


1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat), 5 mg amlodipin (som
besylat) och 12,5 mg hydroklortiazid.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
Svagt violett, konvex, oval filmdragerad tablett med fasade kanter, priaglad med 2YhY” pa ena sidan
och "NVR” pa andra sidan. . (\\<\
NN
&
4.  KLINISKA UPPGIFTER (\O
o
4.1 Terapeutiska indikationer \S\

Rasitrio &r indicerat som erséttningsbehandling till Vuxnaaknenter med essentiell hypertoni som
uppnétt adekvat kontroll av blodtrycket med en komb'%nﬁon av aliskiren, amlodipin och
hydroklortiazid som tas samtidigt och i samma dos%s kombinationen.

QQ

4.2 Dosering och administreringssﬁtt

Dosering
Rekommenderad dos av Rasitrio ar.e&ﬁlett dagligen.

samma tidpunkt varje dag, verga till en fast kombinationstablett av Rasitrio som innehaller
samma doser av de ingdeggde' komponenterna.

Patienter som far aliskiren, kelydpm och hydroklortiazid i separata tabletter som tas samtidigt vid

o,

Den fasta doskomb@?ionen ska endast anvéndas efter att en stabil effekt av de enskilda
komponenterna, givna samtidigt, har uppnaétts efter dostitrering. Dosen bor anpassas individuellt och
justeras i enlighet med patientens svar pa behandlingen.

Sérskilda populationer

Aldre patienter 65 dr och dldre

Det finns beldgg for en okad risk for biverkningar relaterade till hypotoni hos patienter i aldern 65 ér
eller dldre som behandlas med Rasitrio. Darfor bor sérskild forsiktighet iakttas vid administrering av
Rasitrio hos patienter i dldern 65 ar eller éldre.

Den rekommenderade startdosen for aliskiren hos denna grupp av patienter dr 150 mg. Ingen kliniskt
betydelsefull, ytterligare blodtryckssankning observeras genom att 6ka dosen till 300 mg hos
majoriteten av éldre patienter.

Aldre patienter 75 dr och dldre

Mycket begransade data finns tillgdngliga avseende anvéndning av Rasitrio hos patienter i &ldern
75 &r eller dldre (se avsnitt 5.2). Anvéndning av Rasitrio hos patienter i dldern 75 ar eller dldre bor
begrinsas till patienter for vilka blodtryckskontroll har faststéllts for den fria kombinationen av
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aliskiren, amlodipin och hydroklortiazid som tas samtidigt utan tillhdrande sdkerhetsproblem, sarskilt
hypotension. Extrem forsiktighet, inklusive mer frekvent 6vervakning av blodtryck, rekommenderas
(se avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen justering av den initiala dosen krévs for patienter med latt till méttligt nedsatt njurfunktion
(uppskattad glomerulr filtrationshastighet (GFR) 89-60 ml/min/1,73 m” respektive

59-30 ml/min/1,73 m®) (se avsnitt 4.4 och 5.2). P4 grund av hydroklortiazidkomponenten, ir Rasitrio
kontraindicerat for anvindning hos patienter med anuri och patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(GFR <30 ml/min/1,73 m?). Samtidig anvéndning av Rasitrio med angiotensin-II-receptorblockerare
(ARB) eller angiotensinkonvertashimmare (ACE-hdmmare) &r kontraindicerat hos patienter med
nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (se avsnitten 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Rasitrio &r kontraindicerat for anvindning hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Forsiktighet
bor iakttas vid administrering av Rasitrio till patienter med latt till méttlig nedsatt leverfunktion eller
progressiv leversjukdom. Inga dosrekommendationer har faststéllts for amlodipin hos patienter med
mild till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitten 4.3 och 4.4). . (\Q

N\

Pediatrisk population % @
Sakerhet och effekt for Rasitrio for barn och ungdomar under 18 ér hag i@@aststéllts. Inga data finns
tillgingliga. <O
o
Administreringssétt \S\

For oral anvéndning. Tabletterna bor sviljas hela med Vatter}ﬁtsitrio ska tas en gang dagligen med
en latt maltid, helst vid samma tidpunkt varje dag. Grape juice ska inte tas tillsammans med
Rasitrio (se avsnitt 4.5). QO

<
4.3 Kontraindikationer QK
0’ Q

- Overkinslighet mot de aktiva subst ﬁa eller mot nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1,
mot andra dihydropyridinderivat {ﬁbr mot andra sulfonamidderivat.

- Angioddem i samband med tidi }re behandling med aliskiren.

- Hereditért eller idiopatiskt apgioddem.

- Under andra och tredje dMriestern vid graviditet (se avsnitt 4.6).

- Anuri. Q

. Gravt nedsatt nju@tion (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

- Hyponatremi,, rkalcemi och systematisk hyperurikemi, refraktér hypokalemi.

- Gravt nedsatNeverfunktion.

- Samtidig anvidndning av aliskiren med ciklosporin och itrakonazol, tvd mycket kraftiga
hdmmare av P-glykoprotein (P-gp), och andra kraftiga himmare av P-gp (t.ex. kinidin), &r
kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

- Samtidig anvidndning av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt
4.2,44,450ch5.1).

- Svar hypotension.

- Chock (inklusive kardiogen chock).

- Obstruktion av utfldde fran vénster kammare (t.ex. hoggradig aortastenos).

- Hemodynamiskt instabil hjértsvikt efter akut hjértinfarkt.



4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént
Om kraftig och ihallande diarré uppstér, bor behandlingen med Rasitrio avbrytas (se avsnitt 4.8).

Liksom med alla antihypertensiva ldkemedel kan en kraftig blodtryckssdnkning hos patienter med
ischemisk kardiopati eller ischemisk kardiovaskuldr sjukdom leda till hjartinfarkt eller stroke.

Symtomatisk hypotoni intriffade med hdgre frekvens hos patienter med okomplicerad hypertoni som
behandlades med Rasitrio 4n hos patienter som behandlades med dubbelkombinationerna
aliskiren/amlodipin, aliskiren/hydroklortiazid eller amlodipin/hydroklortiazid.

Overkinslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan upptriida hos patienter men 4r mera sannolika hos
patienter med allergi och astma.

Systemisk lupus erythematosus
Tiaziddiuretika, diribland hydroklortiazid, har rapporterats forvérra eller aktivera systemisk lupus

erythematosus.
S

Sakerhet och effekt av amlodipin vid hypertensiv kris har inte faststéllts. (&\<\
9

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS) (\O
Hypotension, synkope, stroke, hyperkalemi och foérdndringar i nj ktion (inklusive akut njursvikt)
har rapporterats bland kinsliga individer, speciellt vid kombinagjoher med olika likemedel som
paverkar detta systemet (se avsnitt 5.1). Dubbel renin—angioﬁés\ln—aldosteronsystem—blockad genom
att kombinera aliskiren med en angiotensinkonvertashdmyj (ACE-hé@mmare) eller en angiotensin-
[I-receptorblockerare (ARB) ar darfor inte rekommen@. Noggrann 6vervakning av blodtryck,
njurfunktion och elektrolyter bor utforas om samtiﬂ@ administrering dr absolut nodvéndig.

Anvindning av aliskiren i kombination med, ¢ller ACE-hdmmare 4r kontraindicerat hos patienter
med diabetes mellitus eller nedsatt njurflir\%\l‘on (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3).

Geriatriska patienter 1 dldern 65 ar oct‘l}ﬁ?lre

Sérskild forsiktighet bor iakttas vi %ministrering Rasitrio hos patienter i aldern 65 &r eller &ldre.
Symtomatisk hypotoni intréff: ed hogre frekvens hos patienter med okomplicerad hypertoni som
behandlades med Rasitrio dnfpes patienter som behandlades med dubbelkombinationerna
aliskiren/amlodipin, alis @/hydroklortiazid eller amlodipin/hydroklortiazid. Patienter i aldern 65 ar
eller dldre, &r mer mp&@é’lga for hypotoni biverkningar efter behandling med Rasitrio (se avsnitt 4.2,
4.8,5.1 och 5.2). N

Geriatriska patienter i dldern 75 ar och éldre

Mycket begransade effekt-och sidkerhetsdata finns tillgéingliga for anvidndning av Rasitrio hos
patienter i dldern 75 &r eller &ldre. Extrem forsiktighet, inklusive mer frekvent dvervakning av
blodtryck, rekommenderas (se avsnitt 4.2, 4.8, 5.1 och 5.2).

Hjéartsvikt
Kalciumkanalblockerare, daribland amlodipin, bor anviandas med forsiktighet till patienter med
kronisk hjartsvikt, eftersom de kan 6ka risken for framtida kardiovaskulédra handelser och mortalitet.

Det finns inga uppgifter om kardiovaskuldr mortalitet och morbiditet for Rasitrio hos patienter med
hjartsvikt (se avsnitt 5.1).

Aliskiren bor anviandas med forsiktighet till patienter med hjértsvikt som behandlats med furosemid
eller torasemid (se avsnitt 4.5).



Risk for symtomatisk hypotension
Symtomatisk hypotension kan upptréda efter pabdrjad behandling med Rasitrio i f6ljande fall:

o Patienter med markant dehydrering eller patienter med natriumforluster (t.ex. dem som far hoga
doser av diuretika) eller
o Samtidig anvdndning av aliskiren och andra ldkemedel som verkar pa RAAS.

Dehydrering eller natriumforlust ska atgérdas fére administrering av Rasitrio eller ocksa ska
behandlingen inledas under noggrann medicinsk 6vervakning.

Elektrolytobalans

Behandling med Rasitrio bor endast paborjas efter korrigering for hyopkalemi och eventuell samtidig
hypomagnesemi. Tiaziddiuretika kan paskynda nydebuterande hypokalemi eller forvérra redan
existerande hypokalemi. Tiaziddiuretika ska ges med forsiktighet till patienter med tillstdnd som
innebér 6kad kaliumforlust, till exempel saltférlorande nefropati och prerenalt (kardiogent) nedsatt
njurfunktion. Om hypokalemi utvecklas under hydroklortiazidbehandling bor behandling med Rasitrio
avbrytas tills en stabil korrigering av kaliumbalansen uppnatts.

Hypokalemi kan utvecklas vid anvidndning av tiaziddiuretika. Risken for hypokalemi &r storre hos
patienter med levercirros, patienter med paskyndad diures, patienter med otillra t oralt intag av
elektrolyter och patienter som far samtidig behandling med kortikosteroider e@r adrenokortikotropt
hormon (ACTH) (se avsnitten 4.5 och 4.8). %(&\

Omvint, 6kningar av kaliumhalten i serum har observerats efter marlél@fdringsgodkéinnandet av
aliskiren och dessa 6kningar kan forvirras vid samtidig anvéindnigi@yv andra likemedel som verkar pa
RAAS eller av icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAIR)."I enlighet med god medicinsk
praxis, rekommenderas periodisk uppf6ljning av njurfunkti inklusive serumelektrolytnivaer om
samtidig administrering bedoms nddvéndig. Samtidig anyxdning av aliskiren och ACE-hdmmare
eller ARB ir kontraindicerat hos patienter med diabet@ellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR
<60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8). \Q)

Tiaziddiuretika kan paskynda nydebuterand(l@onatremi och hypokloremisk alkalos eller forvérra
redan existerande hyponatremi. Hyponatre@i, atfoljt av neurologiska symtom (illamaende, progressiv
forvirring, apati) har observerats. BehantNing med hydroklortiazid bor endast paborjas efter
korrigering av tidigare hyponatremj, Yki allvarlig eller snabb utveckling av hyponatremi under
behandling med Rasitrio, bor behaningen avbrytas tills normalisering av natremin.

elektrolytbalansen, siarskij{kalium, natrium och magnesium.

BNL
Tiazider minskar kglgrumutsondringen i urinen och kan orsaka en intermittent och latt forhdjning av
serumkalcium om det inte finns nagra kénda storningar i kalciummetabolismen. Rasitrio dr
kontraindicerat hos patienter med hyperkalcemi och bdr endast anvéndas efter korrigering av en pa
forhand existerande hyperkalcemi. Rasitrio bor utséttas om hyperkalcemi utvecklas under
behandlingen. Serumnivéerna av kacium bor regelbundet kontrolleras under behandling med tiazider.
Markant hyperkalcemi kan vara tecken pa latent hyperparatyreos. Tiazider bor sittas ut innan
paratyroidfunktionen testas.

\N
Alla patienter som far tiazi%&etika bor regelbundet 6vervakas med avseende pa rubbningar i

Det finns inga beldgg for att Rasitrio skulle reducera eller forhindra diuretikainducerad hyponatremi.
Kloridbrist dr vanligen lindrig och kriver i allmédnhet ingen behandling.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation

Tiaziddiuretika kan framkalla azotemi hos patienter med kronisk njursjukdom. Nér Rasitrio anvénds
hos patienter med nedsatt njurfunktion, rekommenderas regelbunden 6vervakning av
serumelektrolytnivéer inklusive kalium-, kreatinin- och urinsyrenivéerna i serum. Det finns inga data
om hypertensiva patienter med gravt nedsatt njurfunktion (serumkreatinin >150 umol/I eller

1,70 mg/dl hos kvinnor och >177 umol/I eller 2,00 mg/dl hos mén och/eller beréknad glomerulér
filtrationshastighet (GFR) <30 ml/min/1,73 m®), tidigare dialys, nefrotiskt syndrom eller renovaskulér
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hypertoni. Rasitrio dr kontraindicerat till hypertensiva patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR
<30 ml/min/1,73 m®) eller anuri (se avsnitten 4.2 och 4.3). Ingen justering av dosen #r nodvéndig hos
patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion.

Liksom for andra ldkemedel som paverkar RAAS, bor man vara forsiktig nér Rasitrio ges under
betingelser som predisponerar for nedsatt njurfunktion sdsom hypovolemi (t.ex. pa grund av
blodforlust, svér eller langvarig diarré, langvariga krakningar osv.), hjéartsjukdom, leversjukdom,
diabetes mellitus eller njursjukdom. Samtidig anvdndning av aliskiren och ACE-hdmmare eller ARB
ar kontraindicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?). Akut njursvikt,
reversibel vid avbrytande av behandling, har rapporterats vid uppfoljning efter godkdnnandet for
forséljning hos patienter i riskzonen som fatt aliskiren. Om tecken pd njursvikt forekommer bor
behandling med aliskiren omedelbart avbrytas.

Det finns ingen erfarenhet av administrering av Rasitrio till patienter som nyligen genomgétt
njurtransplantation. Forsiktighet ska darfor iakttas vid behandling av dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Rasitrio &r kontraindicerat till hypertensiva patienter med gravt nedsatt leverfun (se avsnitten 4.3
och 5.2). Forsiktighet ska iakttas d& Rasitrio ges till patienter med ltt till matgigt nedsatt
leverfunktion eller progressiv leversjukdom (se avsnitten 4.2 och 5.2). %(&\

Amlodipins halveringstid &r forlangd och AUC-virdena ér hogre hos@enter med nedsatt

.

leverfunktion. Inga dosrekommendationer har faststillts. S‘\O

Aorta- och mitralisklaffstenos, obstruktiv hypertrofisk kardi‘é;&opati
Som for andra kérlvidgande medel ska sérskild f(')rsiktigh@ﬁ(ttas vid anvindning av amlodipin till
patienter som lider av aorta- eller mitralisklaffstenos e@ obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Metabola och endokrina effekter KQ)
Tiaziddiuretika, dédribland hydruklortiazid, k {orandra glukostoleransen och hoja serumnivan av
kolesterol, triglycerider och urinsyra. Hos }‘xenter med diabetes kan dosjustering av insulin eller

orala blodglukossidnkande medel krivasexie behandling med Rasitrio. Samtidig anvindning av
Rasitrio med ARB eller ACE—héimrpa(e\ar kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus (se
avsnitt 4.3). X

N\

P& grund av innehéllet av h lortiazid dr Rasitrio kontraindicerat vid symtomatisk hyperurikemi.
Hydroklortiazid kan hgj éJmnivén av urinsyra pa grund av reducerad clearance av urinsyra och kan
orsaka eller f(’)rvéirra)(‘#éhrikemi samt orsaka urinsyregikt hos kénsliga patienter.

Tiazider minskar khgiumutséndringen i urinen och kan ge en intermittent och latt forhojning av
kalcium i serum utan négra kinda stérningar i kalciummetabolismen. Rasitrio &r kontraindicerat hos
patienter med hyperkalcemi och bor endast anvédndas efter korrigering av en pa forhand existerande
hyperkalcemi. Rasitrio bor utséttas om hyperkalcemi utveckas under behandling. Serumnivaerna av
kalcium bor regelbundet kontrolleras under behandling med tiazider. Pétaglig hyperkalcemi kan vara
beldgg for dold hyperparatyreos. Tiazider ska utsittas innan test pa parathyreoideafunktionen utfores.

Njurartérstenos
Det finns inga kontrollerade kliniska data fran anvéndning av Rasitrio pa patienter med unilateral eller

bilateral njurartérstenos eller stenos vid en kvarvarande njure. Det finns emellertid, liksom for andra
lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, en dkad risk for njurinsufficiens,
inklusive akut njursvikt, nér patienter med njurartérstenos behandlas med aliskiren. Dérfor bor
forsiktighet iakttas hos dessa patienter. Om njursvikt intréffar ska behandlingen avbrytas.

Anafylatiska reaktioner och angioddem
Anafylaktiska reaktioner har observerats under behandling med aliskiren efter
marknadsforingsgodkénnandet (se avsnitt 4.8). Liksom for andra 1&kemedel som péverkar renin-
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angiotensin-aldosteronsystemet, har angioddem eller symtom som tyder pa angioddem (svullnad av
ansikte, lappar, svalg och/eller tunga) rapporterats hos patienter som behandlats med aliskiren.

Ett antal av dessa patienter hade angioddem eller symtom pa angio6dem i anamnesen, i nagra fall efter
behandling med andra ldkemedel som kan orsaka angioddem, inklusive RAAS-blockerare
(angiotensinkonvertashdmmare eller angiotensinreceptorblockerare) (se avsnitt 4.8).

Vid uppf6ljning efter marknadsintroduktion, har angioddem och angio6dem-liknande reaktioner
observerats nir aliskiren administrerades tillsammans med ACE-hdmmare eller ARB (se avsnitt 4.8).

Sarskild forsiktighet 4r nddvindig hos patienter med anlag for 6verkénslighet.

Patienter med angioddem i anamnesen kan 16pa 6kad risk for att drabbas av angioddem under
behandling med aliskiren (se avsnitten 4.3 och 4.8). Forsiktighet ska dérfor iakttas vid forskrivning av
aliskiren till patienter med angioddem i anamnesen och dessa patienter ska dvervakas noggrant under
behandlingen (se avsnitt 4.8), sdrskilt i borjan av behandlingen.

Om anafylaktiska reaktioner eller angioddem intriffar, ska behandling med Ras\i&,upphéra
omgéende och limplig behandling och Gvervakning sittas in tills att tecken oghymtom forsvunnit
helt och hallet. Patienterna bor informeras om att rapportera till 1dkare allad¢ken som kan tyda pd en
allergisk reaktion, speciellt svérigheter i att andas eller svélja, svullnad nsikte, extremiteter, 6gon,
lappar eller tunga. Om tungan, stimbanden eller struphuvudet péverkﬁg a adrenalin ges. Dessutom
ska nodvéndiga atgirder vidtas for att upprétthalla 6ppna luftvég®

Fotosensitivitet ¢ (’\\
Fall av fotosensitivitetsreaktioner har rapporterats for tia@d‘luretika (se avsnitt 4.8). Om
fotosensitivetsreaktioner intrédffar rekommenderas att (@'yta behandlingen med Rasitrio. Om det
anses nddvindigt att aterinsétta det diuretiska léiken@ bor de exponerade ytorna skyddas for sol
och artificiellt UVA. ch

Akut trangvinkelglaukom \(b
Hydroklortiazid, som &r en sulfonamid associerats med en idiosynkratisk reaktion som leder till
akut overgéende myopi (nérsynthet) gclt akut trangvinkelglaukom. Symtomen innefattar akut
insittande forsdmring av synska ller okuldr smérta och intraffar vanligen inom 16pet av timmar
till veckor frén behandlingsst ?&ehandlad akut trangvinkelglaukom kan leda till permanent
synforlust. Den priméra behgadlingen ar att sétta ut hydroklortiazid sé snabbt som mdjligt. Omedelbar
medicinsk eller kirurgis @andling kan behova dvervigas om det intraokuléra trycket forblir
okontrollerat. Patien}e&éd tidigare sulfonamid- eller penicillinallergi kan ha hogre risk for att

utveckla akut tréngyigkelglaukom.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Information om interaktioner f6r Rasitrio

En populationsfarmakokinetisk analys av patienter med hypertoni visade inga kliniskt relevanta
fordndringar av exponering vid steady-state (AUC) och C,,, for aliskiren, amlodipin och
hydroklortiazid jaimfort med motsvarande dubbelkombinationer.

Ldikemedel som pdverkar kaliumnivderna i serum: Hydroklortiazids kaliumuttdmmande effekt dimpas
av aliskirens kaliumsparande effekt. Denna effekt hos hydroklortiazid p& serumkalium kan emellertid
forstarkas av andra ldkemedel som forknippas med kaliumforlust och hypokalemi (t.ex. andra
kaliuretiska diuretika, kortikosteroider, laxermedel, adrenokortikotropt hormon (ACTH), amfotericin,
karbenoxolon, penicillin G och salicylsyraderivat). Omvént kan, samtidig anvédndning av andra
substanser, som paverkar RAAS, av NSAID eller av substanser som okar kaliumnivaerna i serum (t ex
kaliumsparande diuretika, kaliumtilldgg, saltersattningar som innehaller kalium, heparin) leda till
Okning i kaliumnivaer i serum. Om samtidig behandling med dessa ldkemedel, som paverkar
serumkaliumnivaer, dr nddvéndig ska forsiktighet iakttas. Kombinationen av aliskiren med ARB eller
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ACE-hammare ar kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR
<60 ml/min/1,73 m?) och rekommenderas inte hos Gvriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Ldkemedel som paverkas av serumkaliumstorningar: Periodisk monitorering av serumkalium
rekommenderas nir Rasitrio ges tillsammans med ldkemedel som péverkas av serumkaliumstdrningar
(t.ex. digitalisglykosider, antiarytmika).

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), inklusive selektiva cyklooxygenas 2-hdmmare
(COX-2-himmare), acetylsalicylsyra och icke-selektiva NSAID-medel: Liksom andra substanser som
paverkar renin-angiotensinsystemet, kan NSAID minska den antihypertensiva effekten av aliskiren.
NSAID kan dven minska den diuretiska och antihypertensiva effekten av hydroklortiazid.

Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (dehydrerade patienter eller éldre patienter) kan samtidig
behandling av aliskiren och hydroklortiazid med NSAID resultera i ytterligare forsamrad
njurfunktion, inklusive mojlig akut njursvikt, som vanligtvis ar reversibel. Darfor kraver
kombinationen av Rasitrio med NSAID forsiktighet, sérskilt hos dldre patienter.

Information om interaktioner for aliskiren Q
Kontraindikationer (se avsnitt 4.3) \Q\

- Dual RAAS-blockad \\

Kombinationen av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindiéerat hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m@ch rekommenderas inte hos

Ovriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1). S\O
- Kraftiga hdmmare av P-glykoprotein (P-gp) rb(\
I en ldkemedelsinteraktionsstudie pa friska frivilliga visa tt enkeldoser av ciklosporin (200 och

600 mg) dkar C,,,x fOr aliskiren 75 mg med ungefar er@tor 2,5 och AUC med ungefar en faktor 5.
Okningen kan vara storre med hogre doser av aliski os friska personer okar itrakonazol (100 mg)
AUC och Cy for aliskiren (150 mg) med en fa ,5 respektiver en faktor 5,8. Dérfor dr samtidig
behandling med aliskiren och kraftiga héimm@v P-gp kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Inte rekommenderat (se avsnitt 4.2) Q\Q

- Grapefruktjuice

Intag av grapefruktjuice med alis r& resulterade 1 en minskning av AUC och C,,,x for aliskiren.
Samtidig behandling med aliski¢A 150 mg resulterade i en 61 % minskning av AUC for aliskiren och

samtidigt intag av aliskiren mg resulterade i en 38 % minskning av AUC for aliskiren. Denna
minskning beror sannoli en himning av organiskt, anjontransporterat, polypeptid-medierat
upptag av aliskiren m apefruktjuice i mag-tarmkanalen. Dérfor, pd grund av risken for terapisvikt,

ska grapefruktjuiceirf€ tas tillsammans med Rasitrio.

Vid samtidig anvindning krdvs forsiktighet

- Interaktioner med P-gp

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) har i prekliniska studier konstaterats vara det huvudsakliga aktiva
transportsystemet involverat i absorption i tarmen och utsondring via gallan av aliskiren. Rifampicin,
som é&r en inducerare av P-gp, minskade biotillgdngligheten av aliskiren med cirka 50 % i en klinisk
studie. Andra inducerare av P-gp (Johannesort) skulle kunna minska biotillgdngligheten av aliskiren.
Aven om detta inte har undersdkts for aliskiren, &r det ként att P-gp ocksa kontrollerar vivnadsupptag
for en méngd av substrat och hdmmare av P-gp kan 6ka vévnad-till-
plasmakoncentrationsforhallandena. Himmare av P-gp kan dérfor 6ka vidvnadsnivéerna mer dn
plasmanivaerna. Potentialen for lakemedelsinteraktioner relaterade till P-gp kommer troligen att bero
pa graden av himning av denna transportor.

- Mattliga hdmmare av P-gp

Samtidig administrering med ketokonazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) och aliskiren (300 mg)
resulterade i en 76 % respektive 97 % Okning av AUC for aliskiren. Fordndringen i plasmanivéer for
aliskiren i nérvaro av ketokonazol eller verapamil forvéintas vara inom det intervall, som skulle uppnas
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om dosen av aliskiren fordubblades. Doser av aliskiren upp till 600 mg, eller tva ganger den hogsta
rekommenderade terapeutiska dosen, har tolererats vil i kontrollerade kliniska studier. Prekliniska
studier indikerar att samtidig administrering av aliskiren och ketokonazol forbattrar gastrointestinal
absorption av aliskiren och minskar bilidr utsondring. Forsiktighet ska dérfor iakttas vid samtidig
behandling med aliskiren och ketokonazol, verapamil eller andra mattliga himmare av P-gp
(klaritromycin, telitromycin, erytromycin, amiodaron).

- Likemedel som paverkar kaliumnivdaerna i serum

Samtidig anvéndning av andra substanser, som paverkar RAAS, av NSAID eller av substanser som
Okar kaliumnivéerna i serum (t ex kaliumsparande diuretika, kaliumtilldgg, saltersdttningar som
innehaller kalium, heparin) kan leda till 6kning av kaliumnivéer i serum. Om samtidig behandling
med dessa likemedel, som paverkar serumkaliumnivaer, dr nddvéindig ska forsiktighet iakttas.
Kombinationen av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare ar kontraindicerat hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?®) och rekommenderas inte hos
Ovriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

- Furosemid och torasemid

Oral administrering av aliskiren samtidigt med furosemid hade ingen effekt pé alj
farmakokinetik men minskade exponeringen for furosemid med 20-30 % (aljsk
intramuskulért eller intravenodst administrerat furosemid har inte studeratsj;
furosemid (60 mg/dag) givet tillsammans med aliskiren (300 mg/dag) ‘ti]{‘ﬁa ienter med hjértsvikt
minskade natriumutsdndringen i urinen och urinvolymen under de f”di@ 4 timmarna med 31 %
respektive 24 % jamfort med enbart furosemidbehandling.Medelgr&@en hos patienter som behandlades
med furosemid och samtidigt 300 mg aliskiren (84,6 kg) var hogre*an vikten hos patienter som
behandlades enbart med furosimid (83,4 kg). Nér furosemidgdministrerades samtidigt med aliskiren
150 mg/dag noterades mindre fordndringar i furosemids akokinetik och effekt.

samtidig administrering med aliskiren. Renal utsggdring av torasemid ar kind for att medieras av
organiska anjontransportorer (AOTs). Aliskj fmineras till en liten del renalt och endast 0,6% av
dosen aliskiren kan aterfinnas i unrinen eff \oral administrering (se avsnitt 5.2). Eftersom aliskiren
har visat sig vara ett substrat for den orgatMska, anjontransporterande polypeptiden 1A2 (OATP1A2)
(se interaktion med organisk, anj oqtrqﬁporterad polypeptid (OATP-hdmmare) kan aliskiren
potentiellt sett minska exponeringe'&v toresemid i plasma genom att stdra absorptionsprocessen.

.. N

Overvakning av furosemids glfer torasemids effekter vid behandlingsstart och vid justering av
furosemid-, torasemid- e liskirenterapin rekommenderas dérfor hos patienter som behandlas med
béde aliskiren och or. rosemid eller torasemid for att undvika fordndringar i extracelluldr
vitskevolym och eyeifuellt situationer med 6verméngd av vitska (se avsnitt 4.4).

O
Den kliniska data som finns tillgénglig tyder inte g‘%égre doser av torasemid anvindes efter

- Warfarin
Aliskirens effekter pé farmakokinetiken for warfarin har inte utvérderats.

- Interaktioner med foda
Maltider (med ett lagt eller hogt fettinnehéll) har visat sig minska absorptionen av aliskiren avsevért
(se avsnitt 4.2).

Inga interaktioner

- Substanser som har undersokts 1 kliniska farmakokinetikstudier av aliskiren dr acenokumarol,
atenolol, celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat och hydroklortiazid. Inga
interaktioner har identifierats.

- Samtidig administrering av aliskiren och antingen metformin (|28 %), amlodipin (129 %) eller
cimetidin (119 %) ledde till fordndrade C,,.x- eller AUC-virden for aliskiren om 20-30 %. Vid
administrering tillsammans med atorvastatin 6kade AUC- och C,,,-virdena for aliskiren vid
steady state med 50 %. Samtidig administrering av aliskiren hade ingen signifikant paverkan pa
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farmakokinetiken hos atorvastatin, metformin eller amlodipin. Déarfor behdver inte dosen
justeras for aliskiren eller dessa samtidigt administrerade likemedel.

- Aliskiren kan minska biotillgéngligheten nagot f6r digoxin och verapamil.

- CYP450-interaktioner

Aliskiren himmar inte CYP450-isoenzymerna (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A).
Aliskiren inducerar inte CYP3A4. Darfor forvéntas inte aliskiren pédverka den systemiska
tillgdngligheten av substanser som himmar, inducerar eller metaboliseras av dessa enzymer. Aliskiren
metaboliseras minimalt av cytokrom P450-enzymerna. Darfor forvéntas inga interaktioner pa grund av
himning eller inducering av CYP450-isoenzymer. CYP3A4-hdmmare paverkar emellertid dven ofta
P-gp. En 6kad exponering for aliskiren kan dérfor forvéntas vid samtidig behandling med CYP3A4-
himmare, som dven himmar P-gp (se andra P-gp referenser i avsnitt 4.5).

- Substrat for eller svaga hdmmare av P-gp
Inga relevanta interaktioner har observerats med atenolol, digoxin, amlodipin eller cimetidin. Givet
tillsammans med atorvastatin (80 mg), 6kade AUC och C,, for aliskiren (300 mg) vid steady-state
med 50 %. Hos forsoksdjur har det visat sig att P-gp &r av avgorande betydelse f¢ 'Qliskiren
biotillgénglighet. P-gp-inducerare (johannesort, rifampicin) kan darfor minsk(&illgénglighe‘[en for
aliskiren. (b
&

- Hdammare av organisk, anjontransporterande polypeptid (OA ﬁ@dmmare)
Prekliniska studier indikerar att aliskiren kan vara ett substrat f6 niska, anjontransporterande
polypeptider. Darfor finns det en mdjlighet for interaktioner mellan OATP-hdmmare och aliskiren vid
samtidig administrering (se interaktion med Grapefruktjuicc)b
Information om interaktioner for amlodipin qoé
Effekter av andra ldkemedel pa amlodipin %
Nodvindiga forsiktighetsdtgdrder vid samtidig a@s’mdning
- CYP3A4-hdmmare (b'
Samtidig anvidndning av amlodipin med st ka eller méttliga CYP34-hdmmare (proteashdmmare,
azolantimykolytika, makrolider sa som ggdromycin eller klaritromycin, verapamil eller diltiazem) kan
ge upphov till signifikanta kningag ieXponering av amlodipin. De kliniska effekterna av dessa
farmakokinetiska variationer kan 9@@ mer uttalad hos éldre. Klinisk 6vervakning och dosjusteringar
kan dérfor vara nodvéndigt. b\@

Q

Inga data finns tillgén angdende effekten av CYP3 A4-inducerare pd amlodipin. Samtidig
anvéndning av CY®3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, hypericum perforatum) kan ge lagre
plasmakoncentration av amlodipin. Amlodipin ska anvéndas med forsiktighet tillsammans med
CYP3A4-inducerare.

- Grapefruktjuice
Administrering av amlodipin med grapefrukt eller grapefruktjuice rekommenderas inte eftersom
biotillgéngligheten kan 6ka hos vissa patienter, vilket resulterar i 6kade blodtryckssankande effekter.

- Dantrolen (infusion)

Hos djur har letalt ventrikelflimmer och kardiovaskulér kollaps observerats i samband med
hyperkalemi efter intravends administrering av verapamil och dantrolen. Pa grund av risken for
hyperkalemi rekommenderas att undvika samtidig administrering av kalciumantagonister och
amlodipin till patienter som ar kénsliga for malign hypertermi och vid behandling av malign
hypertermi.

10



Effekter av amlodipin pd andra ldkemedel
- De blodtryckssidnkande effekterna av amlodipin dkar den blodtryckssédnkande effekten av andra
blodtryckssdnkande likemedel.

- Samtidig administrering av multipla doser av 10 mg amlodipin med 80 mg simvastatin
resulterade i en 77 % Okning i exponeringen av simvastatin jimfort med simvastatin ensamt.
Det rekommenderas att begrinsa dosen av simvastatin till 20 mg dagligen hos patienter som
behandlas med amlodipin.

Inga interaktioner
- I kliniska interaktionsstudier paverkade inte amlodipin de farmakokinetiska egenskaperna for
atorvastatin, digoxin, warfarin eller ciklosporin.

Information om interaktioner med hydroklortiazid
Vid samtidig administrering kan foljande ldkemedel interagera med tiaziddiuretika:

Rekommenderas inte

- Litium
Njurclearance av litium reduceras av tiazider och dérfor kan risken for litiurmé@ltet vara forhojd vid
behandling med hydroklortiazid. Samtidig administrering av litium och h ortiazid

rekommenderas inte. Om denna kombination visar sig vara nédvéindig,r@mnenderas noggrann
overvakning av littumnivan i serum vid samtidig anviandning.

o
Forsiktighet krdvs vid samtidig anvindning \S\
- Alkohol, barbiturater eller narkotika O
Samtidig administrering av tiaziddiuretika med &mnen so Nocksa har en blodtryckssénkande effekt
(t ex genom att minska sympatiska centrala nervsystex@e ler direkt vasodilatation) kan potentiera

ortostatisk hypotoni. KQ)
0’ Qq

- Amantadin 7o)
Tiazider, déribland hydroklortiazid, kan ?l@}xsken for biverkningar orsakade av amantadin.

- Diabetesmedel (t ex insulin Qck‘p\erorala antidiabetika)

Tiazider kan fordndra glukostoler,{r'l@n. Dosjustering av diabetesmedlet kan vara nddvindig (se
avsnitt 4.4). Metformin ska angdddas med forsiktighet pa grund av risken for laktatacidos, mdjligen
framkallad av hydroklortiazﬁierad funktionell njursvikt.

- Antikolinergajzikgfledeloch andra ldkemedel som pdverkar gastrisk motilitet
Biotillgénglighete diuretika av tiazidtyp kan okas av antikolinerga medel (t ex atropin,
biperiden), formodligen beroende pé minskad gastrointestinal motilitet och forldngsammad
magtomningshastighet. Omvént kan man férmoda att peristaltikfrimjande ldkemedel sdsom cisaprid
kan minska biotillgéingligheten av tiaziddiuretika.

- Ldkemedel for behandling av gikt

Dosjustering av ldkemedel som Okar utsondringen av urinsyra kan vara nddvéndig eftersom
hydroklortiazid kan 6ka urinsyrenivén i serum. Dosdkning av probenecid eller sulfinpyrazon kan vara
nddvindig. Samtidig administrering av tiaziddiuretika, ddribland hydroklortiazid, kan 6ka incidensen
av overkénslighetsreaktioner mot allopurinol.

- Ldkemedel som kan framkalla torsades de pointes

Pé grund av risken for hypokalemi, bor hydroklortiazid ges med forsiktighet tillsammans med
lakemedel som kan framkalla torsade de pointes, i synnerhet antiarytmika klass Ia och klass III och
vissa antipsykotika.
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- Ldkemedel som pdverkar nivan av serumnatrium

Den hyponatremiska effekten av diuretika kan forstirkas genom samtidig behandling med lékemedel
sdsom antidepressiva, antipsykotika, antiepileptika, etc. Forsiktighet bor iakttas vid
langtidsbehandling med dessa ldkemedel.

- Betablockerare och diazoxid

Samtidig anvéndning av tiaziddiuretika, dédribland hydroklortiazid, med betareceptorblockerare kan
oOka risken for hyperglykemi. Tiaziddiuretika, ddribland hydroklortiazid, kan forstarka den
hyperglykemiska effekten av diazoxid.

- Jonbytarresiner

Absorptionen av tiaziddiuretika, inklusive hydroklortiazid, minskar i ndrvaro av kolestyramin eller
kolestipol. Detta kan resultera i subterapeutiska effekter av tiaziddiuretika. Emellertid, att ge dosen av
hydroklortiazid och resiner atskilt, sa att hydroklortiazid ges minst 4 timmar fore eller 4-6 timmar
efter administrering av resiner, kan eventuellt minimera interaktionen.

- Vitamin D och kalciumsalter

Administrering av tiaziddiuretika, déribland hydroklortiazid, med vitamin D el‘le @d kalciumsalter
kan potentiera 6kningen av kalciumnivan i serum. Samtidig anvdndning av digstika av tiazidtyp hos
patienter, predisponerade for hyperkalcemi (t ex vid hyperparatyreoidism,o@ihgnitet eller vitamin-D-
medierade betingelser) kan leda till hyperkalcemi genom 6kad tubuléir‘,ro%gasorption av kalcium.

- Icke-polariserande muskelavslappnande medel é
Tiazider, daribland hydroklortiazid, potentierar effekten av muslg'sé}avslappnande medel sdsom
kurarederivat.

&
- Cytotoxiska medel o)
)

Tiazider, déribland hydroklortiazid, kan minska de la utsondringen av cytotoxiska medel (t.ex.
cyklofosfamid, metotrexat) och potentiera deras @elosuppressiva effekter.

o,

- Digoxin och andra digitalisglykosi
Tiazidinducerad hypokalemi eller hypozé&gnesemi frimjar uppkomst av digitalisinducerade

hjartarytmier (se avsnitt 4.4). (OS
- Metyldopa \Q‘)\'

Enstaka fall av hemolytisk i har rapporterats vid samtidig behandling med hydroklortiazid och
metyldopa.

RLZ
- Jodkontrastre§e!
Vid diuretikainducerad dehydrering finns en 6kad risk for akut njursvikt sérskilt med hoga doser av
jodprodukter. Rehydrering av dessa patienter bor ske fore administrering.

- Pressoraminer (t.ex. noradrenalin, adrenalin)

Hydroklortiazid kan minska svaret pa pressoraminer sasom noradrenalin. Den kliniska betydelsen av
denna effekt &r oviss och inte tillrdcklig for att forhindra deras anvéndning.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Fédelsekontroll hos mén och kvinnor

Likare som forskriver Rasitrio ska informera fertila kvinnor om de potentiella riskerna vid graviditet.
Overgang till limplig alternativ hypertonibehandling bér géras innan en planerad graviditet eftersom
Rasitrio inte ska anvindas av kvinnor som planerar att bli gravida.

Graviditet

Data frén behandling av gravida kvinnor med aliskiren saknas. Aliskiren har inte visat teratogen effekt
hos réatta eller kanin (se avsnitt 5.3). Andra substanser som verkar direkt pa renin-angiotensin-
aldosteronsystemet har orsakat grava fostermissbildningar och neonatal déd. Liksom andra ldkemedel
som verkar direkt pa renin-angiotensin-aldosteronsystemet bor aliskiren inte anvéndas under forsta
trimestern av graviditeten och &r kontraindicerat under den andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.3).

Sakerheten av amlodipin under graviditet har inte faststillts. Reproduktionsstudier pa ratta har inte
visat ndgon toxicitet med undantag for férsenad forlossningsdag och utdragen forlossning vid doser
50 ganger storre dn den maximala rekommenderade dosen for minniska (se avsnitt 5.3). Anvéndning
under graviditet rekommenderas endast nir det inte finns nigot sékrare alternau{\@h nér sjukdomen i
sig medfor storre risk for mamman och fostret.

Det finns begrinsad erfarenhet frén anvéndning av hydroklortlazldK&(%er graviditet, sdrskilt
under forsta trimestern. Djurstudier ar otillrackliga.

%)
Hydroklortiazid passerar placenta. Baserat pa den farmakologiska verkningsmekanismen for
hydroklortiazid kan anvéndning under den andra och tredjg estern nedsétta fetoplacentar-
perfusion och ge effekter hos foster och nyfédda som ikt&i storningar i elektrolytbalansen och

trombocytopeni. q

Hydroklortiazid bor inte anvéndas vid gravidite@em graviditetshypertoni eller
havandeskapsforgiftning pa grund av risken{cb, inskad plasmavolym och placenta hypoperfusion,
utan en gynnsam effekt pa SJukdomsforlqwt

Hydroklortiazid bor inte anvéndas £ e\ssentlel hypertoni hos gravida kvinnor, utom i séllsynta fall
dér ingen annan behandlig kan anx{' das.

\Y
Rasitrio bor inte anvidndas r den forsta graviditetstrimestern. Rasitrio &r kontraindicerat under den
andra och tredje trimei@se avsnitt 4.3).

Om graviditet kon&(@@ras under behandlingen ska Rasitrio sittas ut sa snart som mojligt.

Amning
Det ér oként om aliskiren och/eller amlodipin utsondras i brostmjolk. Aliskiren har &terfunnits i
mjolken hos digivande rattor.

Hydroklortiazid utsdndras i brostm;jolk i sma méngder. Tiazider i hdga doser orsakar intensiv diures
och kan hamma mjolkproduktionen.

Anvindning av Rasitrio under amning rekommenderas inte. Om Rasitrio anvédnds under amning ska
dosen héllas sé lag som mgjligt.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data pé fertilitet vid anvdndning av Rasitrio.

Reversibla biokemiska forédndringar i spermiers huvud har rapporterats hos vissa patienter som
behandlats med kalciumantagonister. Kliniska data om amlodipins eventuella effekt pa fertiliteten &r
otillrdckliga. I en studie pa rattor sags negativa effekter pa manlig fertilitet (se avsnitt 5.3). Fertiliteten
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hos ratta var opaverkad vid aliskirendoser pa upp till 250 mg/kg/dag och hydroklortiaziddoser pa
4 mg/kg/dag (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Vid framférande av fordon eller anvdndande av maskiner méste dock hansyn
tas till att yrsel eller dasighet emellanat kan upptrdda nér man tar Rasitrio.

Amlodipin kan ha mindre eller méttlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Om patienter som tar amlodipin lider av yrsel, ddsighet, huvudvérk, trétthet eller illamaende kan
reaktionsférmégan vara nedsatt.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Aliskiren/amlodipin/hydroklorotiazid i kombination
Sakerhetsprofilen for Rasitrio, som presenteras nedan, baseras pa kliniska studie
Rasitrio samt den kiinda sikerhetsprofilen for de enskilda komponenterna aljse
hydroklortiazid. Sdkerhetsinformationen for Rasitrio till patienter 75 ar ochyd
.9
De vanligaste biverkningarna som observerats med Rasitrio ar hypotéi@och yrsel. Biverkningarna
som tidigare rapporterats med ndgon av de enskilda komponentegriayd Rasitrio (aliskiren, amlodipin
och hydroklortiazid) och anges i respektive avsnitt for de enskildakomponenterna kan upptrida med

Rasitrio. N

8,;0
Biverkningar i tabellform: O
Biverkningarna for aliskiren, amlodipin och hydro zid redovisas efter frekvens med de
vanligaste forst. Foljande indelning tillimpas: m%et vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10),
mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsyntas 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och
ingen kind frekvens (kan inte berdknas fra@ anghga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlig

utforts pa
n, amlodipin och
re dr begriansad.

. . 2
Information om Rasitrio X
N
Centrala och perifera nex@‘fstemet
Vanliga Yrsel
Blodkiirl - \{.Q’
Vanliga > Hypotoni
Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Vanliga Perifert 6dem

Perifert 6dem é&r en kénd och dosberoende biverkning av amlodipin och har dven rapporterats for
aliskiren efter forséljningsstarten. I en dubbelblind, aktivt kontrollerad korttidsstudie av Rasitrio var
incidensen for perifert 6dem 7,1 % jamfort med 8,0 % for dubbelkombinationen aliskiren/amlodipin,
4,1 % for amlodipin/hydroklortiazid och 2,0 % for aliskiren/hydroklortiazid.

I en aktivt kontrollerad korttidsstudie var frekvensen av alla biverkningar som skulle kunna relateras
till hypotoni 4,9 % med Rasitrio och upp till 3,7 % med dubbelkombinationerna. Hos patienter >65 ar
var incidensen 10,2 % med Rasitrio och upp till 5,4 % med dubbelkombinationerna.

Ytterligare information om de enskilda komponenterna
Andra biverkningar som tidigare rapporterats for en av de ingdende komponenterna kan upptriada med
Rasitrio, dven om de inte observerats vid kliniska provningar.
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Aliskiren

Allvarliga biverkningar inkluderar 6verkdnslighetsreaktioner och angioddem, som har rapporterats
efter godkdnnandet f6r marknadsforing och kan férekomma i séllsynta fall (farre dn 1 fall per

1 000 patienter). Den vanligaste biverkningen &r diarré.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform:
De kénda biverkningarna av aliskiren presenteras i tabellen nedan enligt samma konvention som
tidigare angivet for den fasta kombinationen.

Immunsystemet

Sallsynta Anafylaktisk reaktion, 6verkéanslighetsreaktioner
Hjartat

Vanliga Yrsel

Mindre vanliga Hjéartklappning, perifert 6dem
Blodkiirl

Mindre vanliga Hypotension
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga Hosta Q
Magtarmkanalen . (\\Q

Vanliga Diarré (&\
Lever och gallvagar %

Ingen kénd frekvens: Leverpéverkan®*, gulsot, hepatit, levers“@t**
Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga Allvarliga hudbiverkningar (SCAQ,S\erious cutaneous adverse
reaction) inklusive Steven-Johpgens syndrom, toxisk epidermal
nekrolys (TEN), orala slemgsmereaktioner, utslag, pruritus, urtikaria

Séllsynta Angioddem, erytem QO
Muskuloskeletala systemet och bindviv <

Vanliga: Artralgi cg
Njurar och urinvigar (D'Q

Mindre vanliga Akut njursv@}nedsatt njurfunktion
Undersokningar

Vanliga HypquQl

Mindre vanliga Fo o@leverenzym

Séllsynta §@(t hemoglobin, séinkt hematokrit, forhjt kreatinin

*Enstaka fall av leverpéverl@“fned kliniska symtom och labprover som visar pa en markant
leverfunktionsnedséttni

**Inklusive ett fall ayNirfiminant leversvikt” rapporterad efter marknadsforing, for vilket ett
orsakssamband m skiren inte kan uteslutas.

Beskrivning av utvalda biverkningar:
Overkénslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner och angioddem har forekommit vid
behandling med aliskiren.

I kontrollerade kliniska studier har angioddem och dverkédnslighetsreaktioner forekommit i séllsynta
fall under behandling med aliskiren, i en omfattning som &r jamforbar med behandling med placebo
eller jamforelseldkemedel.

Fall av angioddem eller symtom som tyder pé angioddem (svullnad av ansikte, 14ppar, svalg och/eller
tunga) har ocksa rapporterats vid uppfoljning efter godkdnnandet. Ett antal av dessa patienter hade
tidigare haft angioddem eller symtom pa angioddem, som i vissa fall haft samband med intag av andra
lakemedel som orsakar angioddem, inklusive RAAS-blockerare (ACE-hdmmare eller ARB).

Efter marknadsforingsgodkénnandet, har fall av angioddem och angioddem-liknande reaktioner
rapporterats nér aliskiren administrerats tillsammans med ACE-hdmmare eller ARB.
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Overkinslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner har ocksé rapporterats efter
godkdnnandet for forséljning (se avsnitt 4.4).

Om nagra tecken uppstar som tyder pé en 6verkédnslighetsreaktion/angioddem (framforallt svarigheter
att andas eller svélja, hudutslag, klada, nésselfeber eller svullnad av ansikte, extremiteter, 6gon, ldppar
och/eller tunga, yrsel) ska patienten avbryta behandlingen och kontakta ldkare (se avsnitt 4.4).

Artralgi har rapporterats efter godkédnnandet for forséljning. I vissa fall intrdffade det som en del av en
overkéanslighetsreaktion.

Vid uppf6ljning efter godkdnnandet for forsiljning har nedsatt njurfunktion och fall av akut njursvikt
rapporterats hos patienter i riskzonen (se avsnitt 4.4).

Laboratoriefynd: 1 kontrollerade kliniska provningar med aliskiren var kliniskt relevanta forandringar
i de vanliga laboratorieparametrarna mindre vanliga. I kliniska studier pa hypertoniker hade aliskiren
inga kliniskt viktiga effekter pa totalkolesterol, HDL-C, fastetriglycerider, fasteglukos eller urinsyra.

(med i
patienter avbrot

Hemoglobin och hematokrit: Sma minskningar i hemoglobin- och hematokritvir,
genomsnitt cirka 0,05 mmol/l respektive 0,16 volymprocent) har observerats.
behandlingen pa grund av anemi. Denna effekt ses ockséd med andra lakem
paverkar RAAS, sasom ACE-hdmmare och ARB. . \%

Serumkalium: Seriumkaliumokningar har observerats med aliskirg’s}ch dessa kan forvérras vid
samtidig anvindning av andra substanser som verkar pd RAASxIler av NSAID. I enlighet med god
medicinsk praxis, rekommenderas periodisk uppf6ljning av 'ﬁ@‘unktionen inklusive
serumelektrolytnivier om samtidig administrering bedo dvindig. Kombinationen av aliskiren
med ARB eller ACE-hdmmare dr kontraindicerat hos @enter med diabetes mellitus eller nedsatt
njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) och rekom@e eras inte hos Ovriga patienter (se avsnitt 4.3,

4.4 och 5.1). (\Q

Pediatrisk population: Baserat pa den beg \sade mingden sikerhetsdata erhallen fran en
farmakokinetisk studie av ahsklrenbeh ng hos 39 hepertensiva barn 6-17 ar gamla forvéntas
frekvensen, typen och allvarlighetsgr av biverkningar hos barn vara jimforbar med den man sett
hos vuxna. Liksom for andra g@lockerare ar huvudverkt en vanlig biverkan hos barn behandlade

med aliskiren. b\Q)
Amlodipin
Q,é‘

AN

Blodet och lymfs tﬁwt

Mycket séllsynta | Leukopeni, trombocytopeni

Immunsystemet

Mycket séllsynta | Allergiska reaktioner

Metabolism och nutrition

Mycket séllsynta | Hyperglykemi

Psykiska storningar

Mindre vanliga Insomnia, humdrsvéngningar (inklusive angest), depression
Séllsynta Forvirring

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Dasighet, huvudvérk (sérskilt i borjan av behandlingen)
Mindre vanliga Tremor, smakstorningar, svimning, hypoestesi, parestesi
Mycket séllsynta | Hypertoni, perifer neuropati

Ogon

Mindre vanliga | Synrubbningar (inklusive dubbelseende)

Oron och balansorgan

Mindre vanliga | Tinnitus
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Hjirtat

Vanliga Hjértklappning

Mycket sdllsynta | Hjdrtinfarkt, arytmi (inklusive bradykardi, ventrikuldr takykardi och
formaksflimmer)

Blodkiirl

Vanliga Rodnad

Mycket sdllsynta | Vaskulit

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga

Dyspné, rinit

Mycket sdllsynta | Hosta
Magtarmkanalen
Vanliga Magsmartor, illamdende

Minde vanliga

Krakningar, dyspepsi, fordndrade tarmvanor (inklusive diarré och
forstoppning), muntorrhet

Mycket sillsynta

Pankreatit, gastrit, gingival hyperplasi

Lever och gallviigar

Mycket sillsynta

| Hepatit, gulsot, forhdjda leverenzymer (for det mesta forenataned kolestas)

Hud och subkutan vivnad

.\(\\0

Mindre vanliga

Haravfall, purpura, pigmentforluster, svettning, klada, ﬁ\ﬁﬁtslag, exantem

Mycket sillsynta

Angioddem, erythema multiforme, urtikaria, exfoliat.i;me’rmatit, Stevens-

Johnson syndrom, Quinckes ddem, ljuskiinslighgtQ
N\

Muskuloskeletala systemet och bindvayv

EAN

Vanliga

Ankelsvullnad x\\)

Mindre vanliga

Njurar och urinvéi

Ledvirk, myalgi, muskelkramper, rygg,y‘{ﬁ%\'
(o4

gar %

Mindre vanliga

Urineringsbesvér, nokturi, 6kad ringsfrekvens

Reproduktionsorgan och brostkortel

Qs

Mindre vanliga

| Impotens, gynekomasti (\Sv

Allménna symtom

och/eller symtom vid atmﬁhl)strerlngsstallet
\Y

Vanliga Odem, trotthet o,

Mindre vanliga Brostsmarta, svag]p‘i\'smarta sjukdomskénsla
Undersokningar ,A\

Mindre vanliga | Viktokning s(lgmlnskning

Exceptionella fall av extrz%‘@aqudalt syndrom har rapporterats.

\,g

\/
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Hydroklortiazid

Hydroklortiazid har i stor utstrackning forskrivits under ménga ar, ofta i hdgre doser 4n de som ingér i
Rasitrio. Foljande biverkningar har rapporterats hos patienter som enbaart behandlats med
tiaziddiuretika, inklusive hydroklortiazid:

Blodet och lymfsystemet

Sallsynta Trombocytopeni ibland med purpura
Mycket sillsynta Agranulocytos, benmérgshdmning, hemolytisk anemi, leukopeni
Ingen kénd frekvens  Aplastisk anemi
Immunsystemet
Mycket sillsynta Overkinslighet
Metabolism och nutrition
Mycket vanliga Hypokalemi
Vanliga Hyperurikemi, hypomagnesemi, hyponatremi
Sallsynta Hyperkalcemi, hyperglykemi, forsdmring av metabolt diabetestillstand
Mycket sillsynta Hypokloremisk alkalos
Psykiska storningar
Sallsynta Depression, somnstdrningar Q
Centrala och perifera nervsystemet . (\\Q
) Sallsynta Yrsel, huvudvirk, parestesier (&\
Ogon - \@
Sillsynta Synnedsittning <O
Ingen kénd frekvens  Akut trAngvinkelglaukom s\é
Hjartat X,
Séllsynta Hjartarytmier rb(\
BlodKirl Q&
Vanliga Ortostatisk hypotoni QO
Andningsvigar, brostkorg, och mediastinum
Mycket sillsynta Andnod (inklusi\@sneumonit och lungédem)
Magtarmkanalen ¢
Vanliga Minskad a }’?éitt illamaende och krakningar
Séllsynta Magbe&@g forstoppning, diarré
Mycket sillsynta Pankwreatit
Lever och gallviagar \(b
Séllsynta S@rahepatisk kolestat, gulsot
Hud och subkutan vivnag,
Vanliga Urtikaria och andra former av hudutslag
Sillsynta . \{.Q’ Fotosensitivitetsreaktioner
Mycket sd a Kutana lupus erythematosus-liknande reaktioner, reaktivering av kutan
lupus erythematosus, nekrotiserande vaskulit och toxisk epidermal
nekrolys

Ingen kénd frekvens  Erythema multiforme
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Ingen kénd frekvens ~ Muskelkramper
Njurar och urinvigar
Ingen kénd frekvens  Renal dysfunktion, njursvikt akut
Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanliga Impotens
Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Ingen kénd frekvens  Asteni, pyrexi

Undersokningar
Mycket vanliga Okningar av kolesterol- och triglyceridnivierna
Séllsynta Glykosuri
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4.9 Overdosering

Symtom
Det troligaste tecknet pd 6verdosering av Rasitrio torde vara hypotension, beroende pa den

blodtryckssdnkande effekten av kombinationen aliskiren, amlodipin och hydroklortiazid.

Nér det géller aliskiren, torde det vanligaste tecknet pd 6verdosering vara hypotoni, beroende pa
aliskirens antihypertensiva effekt.

Nér det géller amlodipin, tyder tillgédngliga uppgifter pa att grov 6verdosering kan leda till omfattande,
svar perifer kirlvidgning och eventuellt reflextakykardi. Markant och forlangd, formodligen systemisk
hypotoni upp till och inkluderande chock med dodlig utgdng har rapporterats med amlodipin.

Overdosering med hydroklortiazid associeras med elektrolytforluster (hypokalemi, hypokloremi,
hyponatremi) och dehydrering orsakad av for kraftig diures. De vanligaste tecknen och symtomen pa
overdosering ér illaméende och somnolens. Hypokalemi kan leda till muskelspasmer och/eller
accentuera hjartarytmier orsakade av samtidig anvéndning av digitalisglykosider eller vissa

antiarytmika.
&

Behandling (&\
Om symtomatisk hypotoni skulle intrédffa med Rasitrio, bor stodjande ]poe{{%:‘ldhng insittas.

Kliniskt signifikant hypotoni p& grund av 6verdosering av amlodjjmhkréaver aktivt kardiovaskulart
stdd inkluderat frekvent 6vervakning av hjért- och andningsfunktidnen, upphdjande av extremiteterna
samt uppmérksamhet avseende volym av c1rku1at10nsvatska‘ urinproduktion.

En vasokonstriktor kan vara till hjilp vid aterstdlland arltonus och blodtryck, forutsatt att det inte
finns ndgon kontraindikation for dess anvandnlng enost kalciumglukonat kan vara till nytta for
att reversera effekterna av kalcmmkanalblockad Q

Magskoljning kan ge resultat i vissa fall. }a‘ rlska frivilliga har anvdndningen av kol upp till
2 timmar efter administrering av amlod 0 mg visat sig minska absorptionshastigheten av
amlodipin.

‘b
Eftersom amlodipin ar kraftigg@teinbundet ar dialys formodligen inte till nytta.

Q
I en studie utford pé pati med terminal njursvikt (ESRD) som f&r hemodialys, var dialysclearance
av aliskiren lagt (<2 2 oral clearance). Dérfor ér dialys inte tillrackligt for att behandla
Overexponering avsali8kiren.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel som péverkar renin-angiotensinsystemet, renin-himmare;
ATC-kod C09XAS54

I Rasitrio kombineras tre antihypertensiva aktiva substanser vars verkningsmekanismer kompletterar
varandra for att kontrollera blodtrycket hos patienter med essentiell hypertoni. Aliskiren hor till
klassen direkta reninhdmmare, amlodipin till klassen kalciumkanalblockerare och hydroklortiazid till
klassen tiaziddiuretika. Nar dessa kombineras gor den sammantagna effekten av hdmning av renin-
angiotensin-aldosteronsystemet, kalciumkanalmedierad vasodilatation och natriumkloridutsondring att
blodtrycket sjunker i hogre grad 4n med motsvarande dubbelkombinationer.

19



Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid-kombinationen

Hos hypertoniker gav administrering av Rasitrio en gang dagligen kliniskt meningsfulla sankningar av
sévil systoliskt som diastoliskt blodtryck, vilka kvarstod under hela dosintervallet pd 24 timmar. Den
storre blodtryckssidnkningen med Rasitrio jamfort med respektive dubbelkombination sags varje
timme, dven under tidig morgon, med 24-timmars ambulatorisk blodtrycksmétning.

Rasitrio studerades i en dubbelblind, randomiserad och aktivt kontrollerad studie med 1 181 patienter
varav 778 klassificerades som mattligt hypertensiva (genomsnittligt SBP i sittande 160-180 mmHg)
och 408 som svart hypertensiva (genomsnittligt SBP i sittande >180 mmHg) i utgéngsliaget. Ménga av
patienterna var obesa (49 %) och 6ver 14 % av hela populationen hade diabetes. Under de forsta

4 veckorna av den dubbelblinda behandlingen fick patienterna trippelkombinationen
aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid 150/5/12,5 mg (N=308), eller dubbelkombinationer av
aliskiren/hydroklortiazid 150/12,5 mg (N=295), aliskiren/amlodipin 150/5 mg (N=282) eller
amlodipin/hydroklortiazid 5/12,5 mg (N=295). Doserna titrerades till hogre doser efter 4 veckor for
ytterligare 4 veckors dubbelblind behandling med aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid 300/10/25 mg,
aliskiren/hydroklortiazid 300/25 mg, aliskiren/amlodipin 300/10 mg eller amlodipin/hydroklortiazid
10/25 mg.

I denna studie gav Rasitrio i dosen 300/10/25 mg statistiskt signifikanta sénlg@gr av blodtrycket
(systoliskt/diastoliskt) fran utgéngsliaget med 37,9/20,6 mmHg jamfort m 4/18,0 mmHg med
aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 28,0/14,3 mmHg med aliskiren/hydrol@ 1azid (300/25 mg) och
30,8/17,0 mmHg med amlodipin/hydroklortiazid (10/25 mg) hos patlé@r med mattlig till svar
hypertoni. Hos patienter med svar hypertoni (SBP >180 mmHg) @‘blodtryckssankmngen frén
utgdngslaget 49,5/22,5 mmHg med Rasitrio jamfort med 38,1/ 19,6: mmHg med aliskiren/amlodipin
(300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg med aliskiren/hydroklortiazi 0/25 mg) och 39,9/17,8 mmHg med
amlodipin/hydroklortiazid (10/25 mg). I en undergrupp a patienter, dér patienter i aldern >65 ar
var knappt representerade och de i aldern >75 ar var et knappt representerade, gav
kombinationen av ahsklren/amlodlp1n/hydr0klort1a@l 00/10/25 mg) en systolisk/diastolisk
blodtrycksminskning av 39,7/21,1 mmHg fran utggngsvirdet, jimfort med 31,3/18,74 mmHg for
aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 25,5/12,5 ﬁg for aliskiren/hydroklortiazid (300/25 mg) och
29,2/16,4 mmHg for amlodipin/hydroklo@ ¥d (10/25 mg) (delméngden utgor patienter utan
avvikande vérden, som definieras som, illnad mellan avldsningar for systoliskt blodtryck (SBP)
>10 mmHg av utgangs- och slutvirde). Effekten av Rasitrio observerades redan en vecka efter
behandlingsstarten. Den blodtryc%@qkande effekten hos patienter med maéttlig till svar hypertoni var
oberoende av alder, kon, etnis@ orighet, BMI eller o6verviktsrelaterade sjukdomar (metabola
syndromet och diabetes). @,

Rasitrio var forenat yrm@gn signifikant sénkning av plasmareninaktiviteten (PRA) (-34 %) fran
utgangsliget, medaﬁ&bbelkombinationen av amlodipin och hydroklortiazid 6kade PRA (+170 %).
Den kliniska betydelsen av effekterna pad PRA éar for ndrvarande inte kénd.

I en Oppen sékerhetsstudie under 28 till 54 veckor uppmaittes blodtryckseffekten som sekundért
effektmaétt. Rasitrio i dosen 300/10/25 mg gav genomsnittliga blodtryckssédnkningar
(systoliska/diastoliska) pa 37,3/21,8 mmHg under 28 till 54 veckors behandling. Effekten av Rasitrio
kvarstod under ett &rs behandling, utan méirkbar forsamring.

I en randomiserad, dubbelblind och aktivt kontrollerad studie under 36 veckor av dldre patienter vars
blodtryck inte kunde kontrolleras med aliskiren/hydroklortiazid 300/25 mg (SBP >140 mmHg), sags
kliniskt betydelsefull ytterligare blodtryckssénkning vecka 36 hos patienter som fick Rasitrio i dosen
300/10/25 mg (fran en minskning av genomsnittligt SBP/DBP i sittande pé 15,0/8,6 mmHg vecka 22
till en minskning pé 30,8/14,1 mmHg vecka 36).

Rasitrio har administrerats till over 1 155 patienter i avslutade kliniska provningar, déribland till
182 patienter under ett ar eller langre tid. Behandling med Rasitrio tolererades vél i doser upp till
300 mg/10 mg/25 mg med en total biverkningsincidens jamforbar med for motsvarande
dubbelkombinationer, med undantag av symtomatisk hypotoni. Incidensen av alla biverkningar som
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skulle kunna ha samband med hypotoni visades i en kontrollerad korttidsstudie vara 4,9 % med
Rasitrio jamfort med upp till 3,7 % med dubbelkombinationerna. Hos patienter >65 ar var incidensen
10,2 % med Rasitrio och upp till 5,4 % med dubbelkombinationerna.

Biverkningsincidensen hade inget samband med kon, alder (med undantag av symtomatisk hypotoni),
BMLI, ras eller etnisk tillhorighet. Biverkningarna har generellt varit lindriga och 6vergéende. Det
finns mycket begrinsade siakerhetsdata for patienter i aldern >75 ar eller for patienter med betydande
kardiovaskulédr komorbiditet. Behandlingsavbrott pa grund av kliniska biverkningar intrdffade hos
3,6 % av patienterna som fick Rasitrio jaimfort med 2,4 % for aliskiren/amlodipin-, 0,7 % for
aliskiren/hydroklortiazid- och 2,7 % for amlodipin/hydroklortiazid-patienterna.

Aliskiren
Aliskiren ar en peroralt aktiv, icke-peptid, potent och selektiv, direkt hdmmare av humant renin.

Genom hdmning av enzymet renin, himmar aliskiren RAAS vid aktiveringspunkten, varvid
omvandlingen av angiotensinogen till angiotensin I blockeras och nivderna av angiotensin I och
angiotensin II minskar. Medan andra ldkemedelsprodukter som himmar RAAS (ACE-hdmmare och
angiotensin II-receptorblockerare (ARB)) orsakar en stegring i plasmareninaktivi{€dn (PRA) som
kompensation, minskar PRA med 50-80 % vid behandling av hypertoniker mgediskiren. Liknande
minskningar ségs nér aliskiren kombinerades med andra antihypertensiva lgResnedelsprodukter. Den
kliniska betydelsen av skillnaderna i PRA-effekt &r for narvarande inte kéod.

<O
Hypertoni é
Hos hypertoniker som fick 150 mg och 300 mg aliskiren en gé’mg'%m dagen sdgs dosberoende
minskningar i bdde det systoliska och diastoliska blodtryckefﬁka kvarstod under hela dosintervallet
om 24 timmar (kvarvarande nytta tidigt p4 morgonen), m@dgenomsnittligt maximal-dal-forhéllande

for diastolisk respons om upp till 98 % for 300 mg-do fter 2 veckor observerades 85-90 % av
den maximala blodtryckssidnkande effekten. Den blpgtryckssidnkande effekten styrktes under
langtidsbehandling och var oberoende av dlder, k&, BMI och etnisk tillhorighet. Aliskiren har

studerats hos 1 864 patienter 65 &r eller éldre\'@ o0s 426 patienter 75 &r eller éldre.

Studier av aliskiren i monoterapi har Vjﬁglodtryckssénkande effekter jamforbara med andra klasser
av antihypertensiva léikemedelsproglukt}r, inklusive ACE-hdmmare och ARB. Jamfort med ett
diuretikum (hydroklortiazid) sén hiskiren 300 mg det systoliska/diastoliska blodtrycket med
17,0/12,3 mmHg, jamfort me%& /10,5 mmHg for hydroklortiazid 25 mg efter 12 veckors
behandling.

Studier av kombinatjﬂs@géhandling finns tillgédngliga dér aliskiren har kombinerats med diuretikumet
hydroklortiazid, kalc analblockeraren amlodipin och betablockeraren atenolol. Dessa
kombinationer tolererades vél. Aliskiren inducerade en additiv blodtryckssédnkande effekt nir det
kombinerades med hydroklortiazid.

Effekten och sékerheten av aliskirenbaserad behandling jédmfordes med ramiprilbaserad behandling i
en 9-manaders non-inferioritystudie pa 901 éldre patienter (=65 ar) med essentiell systolisk hypertoni.
Aliskiren 150 mg eller 300 mg per dag eller ramipril 5 mg eller 10 mg per dag gavs under 36 veckor
med valfti tilldggsbehandling av hydroklortiazid (12,5 mg eller 25 mg) vid vecka 12 och amlodipin
(5 mg eller 10 mg) vid vecka 22. Under 12 veckor sidnkte aliskiren i monoterapi, systoliskt/diastoliskt
blodtryck med 14,0/5,1 mmHg, jamfort med 11,6/3,6 mmHg for ramipril, vilket &r forenligt med att
aliskiren inte &r sémre 4n ramipril vid vald dosering och skillnaderna i systoliskt och diastoliskt
blodtryck var statistiskt signifikanta. Tolerabilitet var jaimforbar i bdda behandlingsarmarna, dock
rapporterades hosta oftare med ramiprilbehandling &n aliskirenbehandling (14,2 % jamfort med

4,4 %), medan diarré var vanligare med aliskirenbehandlingen dn for ramiprilbehandlingen (6,6 %
jamfort med 5,0 %).

I en 8-veckors studie p& 754 hypertensiva geriatriska patienter i aldern 65 &r eller éldre och geriatriska
patienter i aldern 75 &r eller dldre (30 %) gav aliskiren vid doser pa 75 mg, 150 mg och 300 mg
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statistiskt signifikant storre sdnkning av blodtrycket (bade systoliskt och diastoliskt) jamfort med
placebo. Inga ytterligare blodtryckssédnkande effekter uppticktes med 300 mg aliskiren jaimfort med
150 mg aliskiren. Alla tre doserna tolererades vil av bade édldre och mycket gamla patienter.

Inga tecken pé forstadoshypotoni eller effekt pa pulsfrekvens har setts hos patienter som behandlats i
kontrollerade kliniska studier. Kraftig hypotoni var mindre vanligt (0,1 %) hos patienter med
okomplicerad hypertoni, som fick behandling med aliskiren ensamt. Hypotoni var ocksa mindre
vanligt (<1 %) vid kombinationsbehandling med andra hypertensiva ldkemedelsprodukter. Vid
avbrytande av behandlingen atergick blodtrycket successivt till utgdngsnivierna under de nirmaste
veckorna, utan tecken pa bakslagseffekt vad giller blodtrycket eller PRA.

I en 36-veckors studie med 820 patienter med ischemisk vénsterkammardysfunktion, uppticktes inga
forandringar i1 ventrikuldr remodellering, beddmd av slutlig vinsterkammarslagvolym med aliskiren
jamfort med placebo, som tilldgg till grundbehandling.

Den kombinerade frekvensen av kardiovaskuldr dod, sjukhusinldggning for hjértsvikt, aterkommande
hjartinfarkt, stroke och aterupplivning efter plotslig dod var likartad i aliskirengruppen och
placebogruppen. Men hos patienter som fick aliskiren forelag en signifikant h6g ekvens av
hyperkalemi, hypotoni och njursvikt jAimfort med placebogruppen. \\

Aliskiren utvéirderades med avseende pa nytta for det kardiovaskuléra o Bt(zﬁer renala systemet i en
dubbelblind, placebo-kontrollerad, randomiserad studie hos 8 606 paﬁ@ter med typ 2-diabetes och
kronisk njursjukdom (baserat pa proteinuri och/eller GFR <60 /’Qgﬁn/ 1,73 m®) med eller utan
kardiovaskulért sjukdomstillstdnd. Vid studiestart var det arteriell2 blodtrycket vilkontrollerat bland
majoriteten av patienterna. Primirt effektmatt var en kombirg{¥on av kardiovaskuldra och renala
komplikationer. 6

I denna studie, jimfordes aliskiren 300 mg med pla l%’som tillagg till standardbehandling, vilken
inkluderade antingen en anglotensmkonvertasha are eller en angiotensinreceptorblockerare.

Studien avbrots i fortid dé deltagarna inte b Cs dra nytta av aliskiren. Studieresultaten indikerade
en riskkvot for det priméra effektmaéttet p till forméan for placebo (95 % -igt konfidensintervall:
1,00, 1,23, 2-sidigt p= 0,05). Dessutom erverades en Okad forekomst av biverkningar med
aliskiren jamfort med placebo (37,9, ‘ZQ}not 30,2 %). Mer specifikt sdgs en okad forekomst av nedsatt
njurfunktion (14,0 % mot 12,1 % perkalemi (38,9 % mot 28,8 %), hiandelser relaterade till
hypotension (19,7 % mot 16 9@och stroke (adjudikerat effektmatt) (3,4 % mot 2,6 %). Den 6kande
forekomsten av stroke var st& bland patienter med nedsatt njurfunktion.

Effekterna av ahsklrets&@ mortalitet och kardiovaskuldr morbiditet dr for ndrvarande okénda.

Det finns for ndrvarande inga data tillgingliga pa l&ngtidseffekter av aliskiren hos patienter med
hjartsvikt (se avsnitt 4.4).

Kardiell elektrofysiologi
I en randomiserad, dubbelblind, placebojémforande och kontrollerad studie som anvénde standard-
och Holter-EKG rapporterades ingen effekt pd QT-intervallet.

Amlodipin

Amlodipinkomponenten i Rasitrio himmar det transmembrana flodet av kalciumjoner in 1 hjirta och
glatt muskulatur. Amlodipins blodtryckssénkande verkningsmekanism beror pa en direkt relaxerande
effekt pé den glatta muskulaturen, vilket minskar det perifera motstédndet i blodkérlen och blodtrycket.
Experimentella data tyder pa att amlodipin binds till bdde dihydropyridina och icke-dihydropyridina
bindningsstéllen.

De sammandragande processerna i hjartmuskeln och kérlens glatta muskelceller &r beroende av
extracelluldra kalciumjoners rorelser in i dessa celler genom speciella jonkanaler.
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Efter administrering av terapeutiska doser till patienter med hypertoni vidgar amlodipin kérlen, vilket
leder till en sdnkning av blodtrycket i ryggldge och stdende. Dessa blodtryckssidnkningar &tf6ljs inte
av nagon viasentlig fordndring av hjartfrekvensen eller av katekolaminnivierna i plasma efter kronisk
dosering.

Plasmakoncentrationerna stér i relation till effekten hos bade unga och ildre patienter.

Hos hypertoniker med normal njurfunktion ledde terapeutiska doser av amlodipin till minskat renalt
karlmotstand samt 6kad glomerular filtrationshastighet och effektivt renalt plasmafldde, utan
forandring i filtrationsfraktion eller proteinuri.

Liksom vid andra kalciumkanalblockerare har hemodynamiska méatningar av hjartfunktionen vid vila
och trianing (eller gdng) hos patienter med normal kammarfunktion som behandlats med amlodipin i
allménhet visat en liten 6kning av hjirtindex, utan visentlig pdverkan pa dP/dt eller pé
véansterkammarens slutdiastoliska tryck eller volym. [ hemodynamiska studier har amlodipin inte visat
nagon negativ inotrop effekt vid administrering inom det terapeutiska dosomrédet till intakta djur och
ménniskor, inte heller vid samtidig administrering med betablockerare till ménniska.

Amlodipin fordndrar inte sinusknutans funktion eller atrioventrikuléréverledr@os intakta djur eller
ménniska. I kliniska studier dir amlodipin gavs i kombination med betablepiesare till patienter med
antingen hypertoni eller angina observerades inga negativa effekter pd, cktrokardiografiska
parametrarna.

')
Amlodipin har visat gynnsamma kliniska effekter pé patienter n@sﬁ kronisk stabil angina, vasospastisk
angina och kransartérsjukdom konstaterad genom angiograﬁ‘(b

Anvdndning hos patienter med hjdrtsvikt O6
Kalciumkanalblockerare, inklusive amlodipin, ska \%das med forsiktighet hos patienter med
hjartsvikt, eftersom de kan oka risken for framtidéykardiovaskuldra hindelser och mortalitet.

K

Anvdndning hos patienter med hypertoni

En randomiserad, dubbelblind morbidjtgtgvmortalitetsstudie kallad ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent {I}art Attack Trial) utfordes for att jimfora ndgra nyare
behandlingar, amlodipin 2,5-10 @g (kalciumkanalblockerare) eller lisinopril 10-40 mg/dag (ACE-
himmare) som forsta linjens dling med behandling med tiaziddiuretikumet klortalidon

12,5-25 mg/dag vid latt till nggetlig hypertoni.

Totalt randomiseradg&@?357 hypertoniker, 55 &r eller dldre, och dessa f6ljdes under i genomsnitt
4,9 &r. Patienternajad€ minst en riskfaktor for kranskérlssjukdom, dvs. tidigare hjértinfarkt eller
stroke (>6 ménader fore rekryteringen till studien) eller dokumenterad annan aterosklerotisk
kardiovaskulér sjukdom (totalt 51,5 %), typ 2-diabetes (36,1 %), HDL-C pa <35 mg/dl eller

<0,906 mmol/l (11,6 %), vansterkammarhypertrofi diagnostiserad genom EKG eller ekokardiogram
(20,9 %) samt aktiv cigarettrokning (21,9 %).

Primaért effektmatt var en kombination av fatal kranskérlssjukdom och icke-fatal hjértinfarkt. Man sag
ingen signifikant skillnad i primért effektmétt mellan amlodipinbaserad behandling och
klortalidonbaserad behandling, riskkvot (RR) 0,98, 95 % KI (0,90-1,07), p=0,65. Bland de sekundira
effektmétten var incidensen for hjartsvikt (en del i ett komponerat effektmatt f6r kardiovaskulér
sjukdom) signifikant hogre i amlodipingruppen én i klortalidongruppen (10,2 % respektive 7,7 %,
RR 1,38, 95 % KI (1,25-1,52) p<0,001). Det fanns dock ingen signifikant skillnad mellan mortalitet
av alla orsaker for amlodipinbaserad behandling och klortalidonbaserad behandling, RR 0,96, 95 %
KI(0,89-1,02), p=0,20.

Hydroklortiazid
Tiaziddiuretika verkar primért i renala distala spiralformiga tubulus. Det har visats att det finns en

receptor med hog affinitet i renala cortex, som dr det priméra bindningsstéllet for tiazids diuretiska

23



verkan och hamning av NaCl-transport i distala spiralformiga tubulus. Tiazider verkar genom
hiimning av Na'Cl-transport, genom konkurrens om Cl™-stillet, och paverkar dirigenom mekanismen
for elektrolytreabsorption: direkt genom 6kning av natrium- och kloridutsdondringen i ungefdr samma
utstrackning, och indirekt genom minskning av plasmavolymen pa grund av denna diuretiska verkan,
med atfoljande 6kningar av plasmareninaktiviteten, aldosteronsekretionen och kaliumforlusten i
urinen samt minskning av serumkalium.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Rasitrio, for alla grupper av den pediatriska populationen for essentiell hypertoni (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid i kombination

Efter oral administrering av en fast kombinationstablett innehéllande aliskiren, amlodipin och
hydroklortiazid uppnédddes maximala koncentrationer av aliskiren inom 1-2 timmar, amlodipin inom
8 timmar och hydroklortiazid inom 2-3 timmar. Hastigheten och omfattningen a @sorptionen av
aliskiren, amlodipin och hydroklortiazid efter administrering av en fast kombia®dionstablett ar
densamma som vid administrering av de enskilda formuleringarna. %(&\

Resultaten fran en studie 6ver fodans inverkan dir man anvédnde en sﬁQlardiserad maltid med hog
fetthalt tillsammans med den fasta kombinationstabletten i dose @/ 10/25 mg visade att fodointag
minskade hastigheten och omfattningen av absorptionen av aligkiren i den fasta kombinationstabletten
1 samma omfattning som vid monoterapi med aliskiren. Fodgmitag hade ingen effekt pa
farmakokinetiken fér amlodipin eller hydroklortiazid en asta kombinationstabletten.

oY
Aliskiren %)
Absorption \

Efter oral absorption uppnas maximala plasm@ncentrationer av aliskiren efter 1-3 timmar.
Aliskirens absoluta biotillgidnglighet ar 2-3.70 Maltider med ett hogt fettinnehall minskar Cmax med
85 % och AUC med 70 %. Vid steady:s@e minskar maltider med lagt fettinnehall Cyax med 76 %
och AUC .5y med 67 % bland hyperfonipatienter. Plasmakoncentrationerna vid steady state nas inom
5-7 dagar efter administrering er%é ¢ dagligen, och steady state-nivéerna ar ungeféar dubbelt s& hoga
som vid den initiala dosen. b\

Q
Distribution @
Efter intravends admidNsirering ér den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state cirka

135 1, vilket tyder pé it aliskiren i hog grad distribueras extravasalt. Aliskirens
plasmaproteinbindning ar mattlig (47-51 %) och oberoende av koncentrationen.

Metabolism och eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden &r cirka 40 timmar (inom omradet 34-41 timmar). Aliskiren
elimineras huvudsakligen som oféréndrat lakemedel i feces (78 %). Cirka 1,4 % av den totala orala
dosen metaboliseras. Enzymet CYP3A4 ar ansvarigt for denna metabolism. Efter oral administrering
atervinns cirka 0,6 % av dosen i urinen. Efter intravends administrering dr genomsnittlig
plasmaclearance cirka 9 l/timme.

Linjdritet

Exponeringen for aliskiren 6kade mer &n proportionellt mot 6kningen av dosen. Efter administrering
av en enkeldos i intervallet 75 till 600 mg, resulterade en dubblering av dosen i en ~2,3 och 2,6-faldig
Okning av AUC respektive C,,.. Vid steady-state kan icke-linjariteten vara mer uttalad. De
mekanismer som orsakat avvikelserna frén linjériteten har inte identifierats. En mojlig mekanism é&r
miéttnad av transportorer vid absorptionsstillet eller i hepato-bilidra elimineringsvégen.
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Pediatrisk population

I en farmakokinetisk studie av aliskirenbehandling hos 39 hypertensiva pediatriska patienter (6-17 ar
gamla) som gavs dagliga doser aliskiren 2 mg/kg eller 6 mg/kg administrerade som granulat

(3,125 mg/tablett), var de farmakokinetiska parametrarna likvirdiga de som sdgs hos vuxna.
Tillgénglig data tyder inte p4 att alder, kroppsvikt eller kon har ndgon signifikant effekt péa systemisk
exponering av aliskiren (se avsnitt 4.2).

Amlodipin

Absorption

Efter peroral administrering av terapeutiska doser av endast amlodipin, uppnds maximala
plasmakoncentrationer av amlodipin inom 6-12 timmar. Absolut biotillgénglighet har berdknats till
mellan 64 % och 80 %. Amlodipins biotillgénglighet pdverkas inte av intag av foda.

Distribution
Distributionsvolymen ér cirka 21 l/kg. In vitro-studier av amlodipin har visat att cirka 97,5 % av
cirkulerande amlodipin binds till plasmaproteiner.

Metabolism och eliminering
Amlodipin metaboliseras i stor utstrdckning (cirka 90 %) i levern till inaktivg@g(\aboliter. 10 % av
ursprungligt amlodipin och 60 % av metaboliterna utséndras i urin. (&\

9

0‘ K
Amlodipins eliminering fran plasma &r bifasisk, med en terminal halé@lgs‘[id pa 30-50 timmar.
Plasmanivéerna vid steady state uppnas efter kontinuerlig admin{@ring 1 7-8 dagar.

XN

Linjaritet N
Amlodipin uppvisar linjér farmakokinetik i det terapeutis@@i)sintervallet mellan 5 mg och 10 mg.

O
Hydroklortiazid Q)q
Absorption \

Efter en oral dos av hydroklortiazid ar absog}ﬁen snabb (T.x cirka 2 timmar).

Effekten av foda pa hydroklortiazids a, ®ti0n, om ndgon, har ringa klinisk betydelse. Absolut
biotillgénglighet av hydroklortiazid. & 70 % efter oral administrering.

N
Distribution \Q)
Apparent distributionsvolyn&4—8 1/kg. Cirkulerande hydroklortiazid binds till serumproteiner
(40-70 %), huvudsaklige malbumin. Hydroklortiazid ackumuleras ocksa i erytrocyter i ungefir

3 ganger hogre niva dnfiplasma.

Metabolism och eliminering

Hydroklortiazid elimineras framst i oférdandrad form. Hydroklortiazid elimineras fran plasma med en
halveringstid pa cirka 6 till 15 timmar i den terminala eliminationsfasen. Det &r ingen fordndring i
kinetiken hos hydroklortiazid vid upprepad dosering och ackumuleringen &r minimal vid dosering en
géng dagligen. Mer dn 95 % av den absorberade dosen utsondras oférandrad i urinen. Renal clearance
utgdrs av passiv filtrering och aktiv sekretion till renala tubuli.

Linjdritet
Okningen av genomsnittlig AUC ir linjir och dosproportionell inom terapiomradet.
Sérskilda populationer

Rasitrio &r ett effektivt antihypertensivt ldkemedel som intas en gdng dagligen, for vuxna patienter
oavsett kon, alder, BMI och etnisk tillhdrighet.
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Nedsatt njurfunktion

P& grund av hydroklortiazidkomponenten &r Rasitrio kontraindicerat hos patienter med anuri eller
patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/minut/1,73 m?) (se avsnitt 4.3). Ingen justering
av den initiala dosen krévs for patienter med latt till méttligt nedsatt njurfunktion (se avsnitten 4.2 och
4.4).

Aliskirens farmakokinetik har studerats hos patienter med varierande grad av njurinsufficiens. De
relativa AUC- och C,,,-vérdena for aliskiren hos studiepatienter med nedsatt njurfunktion ldg pa
mellan 0,8 ganger och dubbelt s& hdga nivaer som hos friska studiepatienter efter en
engangsbehandling och vid steady state. Dessa fordndringar som iakttagits stod dock inte i relation till
allvarlighetsgraden av nedsatt njurfunktion. Ingen justering av den initiala dosen av aliskiren krévs
hos patienter med latt till méttligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4). Aliskiren
rekommenderas inte hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (glomerular filtrationshastighet
(GFR) <30 ml/min/1,73 m®). Samtidig anviindning av aliskiren med ARB eller ACE-himmare &r
kontraindicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3).

Aliskirens farmakokinetik utvérderades hos patienter med terminal njursvikt som behandlas med
hemodialys. Administreringen av en enstaka oral dos pa 300 mg aliskiren associiz@es med mycket
sma forandringar i farmakokinetiken for aliskiren (dndring i Cy.x pi mindre ApN? ganger; 6kning i
AUC upp till 1,6 ganger) jamfort med matchande friska forsokspersoner. Tadpyinkten for hemodialys
hade ingen signifikant paverkan pa farmakokinetiken for aliskiren hos patienter. Darfor, om
administrering av aliskiren hos ESRD patienter, som far hemodialys é@s nodvéndig, dr dosjustering
inte motiverad hos dessa patienter. Daremot, dr anvindning av a]{@sen inte rekommenderad hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4). X

o,

Amlodipins farmakokinetik paverkas inte visentligt av ne@'tt njurfunktion.

Som kan forvéntas av en substans som néstan helt ras via njurarna har njurfunktionen en
markant effekt pa hydroklortiazids kinetik. V1d att njurfunktion dkar genomsnittliga, maximala
plasmanivéer och AUC-vérden for hydroklo och urinutséndringen sénks. Hos patienter med

mild till mattligt nedsatt njurfunktion, har -faldig 6kning av AUC for hydroklortiazid observerats.
Hos patienter med gravt nedsatt njurfu,r{@on har en 8-faldig 6kning av AUC observerats.

*

2
Nedsatt leverfunktion X,
Rasitrio ar kontraindicerat hog@ienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Aliskirens farmakokineti Verkades inte signifikant hos patienter med litt till svar leversjukdom.
Foljaktligen krévs in 1 stering av den initiala dosen av aliskiren hos patienter med létt till méttligt
nedsatt leverfunkt%

Vildigt begrinsad klinisk data finns tillgdnglig for administrering av amlodipin hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Patienter med leverinsufficiens har minskad clearance av amlodipin med
atfoljande 0kning av AUC med cirka 40-60 %. Forsiktighet ska dérfor iakttas for patienter med
nedsatt leverfunktion.

Geriatriska patienter

Det finns inga data om systemisk exponering efter administrering av Rasitrio till geriatriska patienter.
AUC for aliskiren ar 50 % hogre hos geriatriska personer (>65 &r) &n hos yngre nir aliskiren ges
ensamt. Tiden for att nd maximala plasmakoncentrationer av amlodipin &r likartad hos dldre och yngre
patienter. Clearance av amlodipin tenderar att minska med atféljande hojning av AUC och
halveringstid hos geriatriska patienter. Déarfor rekommenderas sérskild forsiktighet vid administrering
av Rasitrio till patienter i &ldern 65 ar och &ldre och extrem fOrsiktighet till patienter i aldern 75 ar
eller dldre (se avsnitt 4.2, 4.4, 4.8 och 5.1).
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Begransade data tyder pa att systemisk clearance av hydroklortiazid ar ldgre hos saval friska som
hypertensiva éldre personer jamfort med yngre friska forsokspersoner. Det finns inga specifika data
om effekten av hydroklortiazid hos dldre patienter.

Pediatrisk population (under 18 dr)

Rasitrios farmakokinetik har inte studerats. En populationsfarmakokinetisk studie har utforts pa

74 barn med hypertoni i aldrarna 1 till 17 &r (med 34 patienter i &ldern 6 till 12 ar och 28 patienter i
aldern 13 till 17 &r) som fick en amlodipindos pa mellan 1,25 och 20 mg antingen en eller tva ganger
dagligen. Hos barn fran 6 till 12 &r och hos ungdomar mellan 13-17 ars alder var den typiska orala
clearencen (CL/F) 22,5 respektive 27,4 1/hr hos mén och 16,4 respektive 21,3 I/hr hos kvinnor. En stor
variation observerades i exponeringen mellan individer. Uppgifter som har rapporterats hos barn
under 6 ars alder dr begrénsade.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Aliskiren/hydroklortiazid och aliskiren/amlodipin
Inga icke-kliniska toxicitetsstudier av enbart Rasitrio har utforts eftersom séddana studier har gjorts for
de enskilda komponenterna. Q

&
Toxicitetsprofilerna for kombinationerna aliskiren/hydroklortiazid och ali /amlodipin ar vil
beskrivna i prekliniska studier. Bdda kombinationerna tolererades gengr Vil av ritta. Resultaten av
orala toxicitetsstudier under 2 respektive 13 veckor dverensstidmde m‘\@esultaten for de enskilda
komponenterna. K&
Aliskiren ¢ (’\\
Eventuell karcinogenicitet har bedomts i en 2-arsstudie p&ta och i en 6-ménaders studie pa
transgena moss. Ingen karcinogenicitet har upptéick‘%ﬁ all av kolonadenom och ett fall av cekalt

adenokarcinom har noterats hos ratta vid en dos pa mg/kg/dag men var inte statistiskt
signifikanta. Aven om aliskiren har en kiind retnig@sformaga betraktades de sikerhetsmarginaler som
erhéllits hos ménniska vid dosen 300 mg i engtudie pa friska frivilliga som tillrackliga vid 9-11-
faldighet, baserat pa koncentrationerna i f é, eller vid 6-faldighet, baserat pa koncentrationerna i
slemhinnorna, i jimforelse med 250 dag i karcinogenicitetsstudien pa ratta.

0‘ K
Aliskiren saknade mutagen potent{e}@ mutagenicitetsstudier in vitro och in vivo. Provningarna
inkluderade in vitro-tester pa %@brie— och dédggdjursceller samt in vivo-bedomningar pé ratta.

Reproduktionstoxikologiska studier med aliskiren visade inte nigra tecken pa toxicitet eller
teratogenicitet hos er /foster vid doser upp till 600 mg/kg/dag till ratta eller 100 mg/kg/dag till
kanin. Fertiliteten o\c&)renatal/postnatal utveckling var opaverkade hos ratta vid doser upp till

250 mg/kg/dag. Doserna till rétta och kanin gav 1-4 respektive 5 ganger hogre systemisk exponering
an maximalt rekommenderad dos till ménniska (300 mg).

Farmakologiska sékerhetsstudier avsldjade inga biverkningar pé centrala nervsystemet,
andningsvégarna eller kardiovaskulira systemet. Det man sett i toxicitetsstudier pa djur med upprepad
dosering var i linje med den kénda lokalirriterande potentialen eller den forvéntade farmakologiska
effekten av aliskiren.

Amlodipin
Sédkerhetsdata for amlodipin dr vél etablerade sévél kliniskt som icke-kliniskt.

Reproduktionstoxikologi
Reproduktionsstudier pa ratta och mus har visat forsenad forlossning, forlangt vérkarbete och ldgre
overlevnad hos avkomman i doser som é&r runt 50 génger storre 4n maximal rekommenderad dos for
ménniska raknat i mg/kg.

27



Nedsatt fertilitet

Man fann ingen effekt pa fertiliteten hos ratta som behandlades med amlodipin (hanrdttor under

64 dagar och honrattor under 14 dagar fore parning) i doser upp till 10 mg/kg/dag (8 ganger* den
maximala rekommenderade dosen till manniska pa 10 mg beridknat som mg/m?). I en annan studie pa
rattor, dér hanréttor behandlades med amlopidinbesilat i 30 dagar med en dos jamforbart med en
human dos baserad pd mg/kg, fann man minskade nivaer av follikelstimulerande hormon i plasma och
testosteron, samt en minskning i spermadensiteten och i antalet mogna spermatider och Sertoliceller.

Carcinogenes, mutagenes

Inga tecken pé carcinogenicitet kunde konstateras hos rétta och mus som fick amlodipin i fodret under
tva &r 1 en koncentration som berdknades ge dagliga doser pé 0,5, 1,25 och 2,5 mg/kg/dag. Den hogsta
dosen (fér mus densamma som och for ratta tvd* ganger den maximala rekommenderade kliniska
dosen pa 10 mg beréiknat som mg/m?) l14g nira maximal tolererad dos for mus men inte for rétta.

Mutagenicitetsstudier visade inga likemedelsrelaterade effekter pd gen- eller kromosomniva.
* Berdknat pa en patientvikt pa 50 kg

Hydroklortiazid . ‘\QO"

Prekliniska utvirderingar som stéd for administrering av hydroklortiazid h dnniska inkluderade in
vitro- analyser av gentoxicitet och reproduktiv toxicitet samt karcinoggn(&etsstudier av gnagare. Det
finns omfattande kliniska data avseende hydroklortiazid och dessa été@eglas i de relevanta avsnitten.

Hydroklortiazid visade inga negativa effekter pa fertiliteten hos& och rétta av nagotdera konet i
studier dér dessa arter exponerades for likemedlet via fodany Qoser upp till 100 respektive 4 mg/dag,
fore parning och under hela dréktigheten. Dessa hydrokl iddoser till mus och ratta motsvarar 19
respektive 1,5 gdnger maximal rekommenderad dos ti%%anniska berdknat som mg/m” (under
antagande av en oral dos pa 25 mg/dag och patientvét kg.)

N
+4 Qq
6. FARMACEUTISKA UPPGIFT];:&,\(O

6.1 Forteckning over hj ﬁlpﬁmg%\

Tablettkdrna b\é}'
Mikrokristallin cellulosa @,
Krospovidon

Povidon - \{.Q’
Magnesiumstearat >

Vattenfri kolloidal kiseldioxid

Filmdragering
Hypromellos

Titandioxid (E171)
Makrogol

Talk

Jarnoxid, réd (E172)
Jarnoxid, svart (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

Kalenderblister i PVC/polyklortrifluoreten (PCTFE) - Aluminium:
2 ar

Blisterforpackningar i PVC/polyklortrifluoreten (PCTFE) - Aluminium:
2 ar

Kalenderblister 1 PA/Aluminium/PVC — Aluminium:
18 manader

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkinsligt. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kalenderblister i PVC/polyklortrifluoreten (PCTFE) - Aluminium: (\\<\
Styckeforpackning om 14, 28, 56 eller 98 tabletter (&\
&

Blisterforpackningar i PVC/polyklortrifluoreten (PCTFE) - Alumlmu%{Q

Styckeforpackning om 30 eller 90 tabletter

Endosforpackning (perforerad endosblister) innehallande 56xlst@s§letter

Multiforpackningar med perforerade endosblister innehallan@le tabletter (2 forpackningar
innehéllande 49x1 tabletter) 8’7

O
Kalenderblister i PA/Aluminium/PVC — Aluminiu q
Styckeforpackning innehallande 14, 28 eller 56 tter
Multiforpackningar innehéllande 98 tablette{@'orpackningar innehallande 49 tabletter)

Eventuellt kommer inte alla férpacknin@%rlekar att marknadsfOras.

6.6  Sirskilda anvisningar fﬁn\'(i@'truktion
N\

Ej anvint lakemedel och av ka kasseras enligt géllande anvisningar.

)
7. INNEHAV\i@ AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/730/001-012

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 22 november 2011
Datum for den senaste fornyelsen:
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ladkemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.cu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat), 5 mg amlodipin (som
besylat) och 12,5 mg hydroklortiazid.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Ljusrosa, konvex, oval filmdragerad tablett med fasade kanter, praglad med ”Lli\@a ena sidan och
”NVR” pé andra sidan.

>
AN
4.  KLINISKA UPPGIFTER \O
o
4.1 Terapeutiska indikationer \S\

Rasitrio &r indicerat som ersittningsbehandling till Vuxnaaknenter med essentiell hypertoni som
uppnétt adekvat kontroll av blodtrycket med en komb@on av aliskiren, amlodipin och
hydroklortiazid som tas samtidigt och i samma dos%s kombinationen.

QQ

4.2 Dosering och administreringssﬁtt

Dosering
Rekommenderad dos av Rasitrio ar.ensﬁ%lett dagligen.

samma tidpunkt varje dag, verga till en fast kombinationstablett av Rasitrio som innehaller
samma doser av de ingdeggde' komponenterna.

Patienter som far aliskiren, 1;a@ﬁdpm och hydroklortiazid i separata tabletter som tas samtidigt vid

o,

Den fasta doskomb@?ionen ska endast anvéndas efter att en stabil effekt av de enskilda
komponenterna, givna samtidigt, har uppnaétts efter dostitrering. Dosen bor anpassas individuellt och
justeras i enlighet med patientens svar pa behandlingen.

Sérskilda populationer

Aldre patienter 65 dr och dldre

Det finns beldgg for en okad risk for biverkningar relaterade till hypotoni hos patienter i &ldern 65 ér
eller dldre som behandlas med Rasitrio. Darfor bor sérskild forsiktighet iakttas vid administrering av
Rasitrio hos patienter i dldern 65 ar eller éldre.

Den rekommenderade startdosen for aliskiren hos denna grupp av patienter &r 150 mg. Ingen kliniskt
betydelsefull, ytterligare blodtryckssankning observeras genom att 6ka dosen till 300 mg hos
majoriteten av éldre patienter.

Aldre patienter 75 dr och dldre

Mycket begransade data finns tillgdngliga avseende anvéndning av Rasitrio hos patienter i aldern
75 &r eller dldre (se avsnitt 5.2). Anvéndning av Rasitrio hos patienter i aldern 75 ar eller dldre bor
begrinsas till patienter for vilka blodtryckskontroll har faststéllts for den fria kombinationen av
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aliskiren, amlodipin och hydroklortiazid som tas samtidigt utan tillhérande sédkerhetsproblem, sarskilt
hypotension. Extrem forsiktighet, inklusive mer frekvent 6vervakning av blodtryck, rekommenderas
(se avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen justering av den initiala dosen krévs for patienter med latt till méttligt nedsatt njurfunktion
(uppskattad glomerulr filtrationshastighet (GFR) 89-60 ml/min/1,73 m” respektive

59-30 ml/min/1,73 m®) (se avsnitt 4.4 och 5.2). P4 grund av hydroklortiazidkomponenten, ir Rasitrio
kontraindicerat for anvindning hos patienter med anuri och patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(GFR <30 ml/min/1,73 m?). Samtidig anvéndning av Rasitrio med angiotensin-II-receptorblockerare
(ARB) eller angiotensinkonvertashimmare (ACE-hdmmare) &r kontraindicerat hos patienter med
nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (se avsnitten 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Rasitrio &r kontraindicerat for anvindning hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Forsiktighet
bor iakttas vid administrering av Rasitrio till patienter med latt till méttlig nedsatt leverfunktion eller
progressiv leversjukdom. Inga dosrekommendationer har faststéllts for amlodipin hos patienter med
mild till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitten 4.3 och 4.4). (\Q

\

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Rasitrio for barn och ungdomar under 18 ér hag @@aststallts Inga data finns
tillgéngliga. \
O
Administreringssétt \S\

For oral anvéndning. Tabletterna bor sviljas hela med Vatteri»ﬁtsitrio ska tas en gang dagligen med
en latt maltid, helst vid samma tidpunkt varje dag. Grape juice ska inte tas tillsammans med
Rasitrio (se avsnitt 4.5). QO

4.3 Kontraindikationer cg
(\

- Overkinslighet mot de aktiva subst §ma eller mot nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1,
mot andra dlhydropyrldmderlvaI {ﬁbr mot andra sulfonamidderivat.

- Angioddem i samband med tj \re behandling med aliskiren.

- Hereditart eller idiopatiskt ®p&ioddem.

- Under andra och tredje dMriestern vid graviditet (se avsnitt 4.6).

- Anuri. Q

. Gravt nedsatt njur@éﬁk‘cion (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

- Hyponatremi,, rkalcemi och systematisk hyperurikemi, refraktér hypokalemi.

- Gravt nedsatNeverfunktion.

- Samtidig anvdndning av aliskiren med ciklosporin och itrakonazol, tvd mycket kraftiga
hdmmare av P-glykoprotein (P-gp), och andra kraftiga himmare av P-gp (t.ex. kinidin), &r
kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

- Samtidig anvidndning av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt
4.2,44,450ch5.1).

- Svar hypotension.

- Chock (inklusive kardiogen chock).

- Obstruktion av utflode fran vénster kammare (t.ex. hoggradig aortastenos).

- Hemodynamiskt instabil hjértsvikt efter akut hjértinfarkt.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént
Om kraftig och ihallande diarré uppstér, bor behandlingen med Rasitrio avbrytas (se avsnitt 4.8).

Liksom med alla antihypertensiva ldkemedel kan en kraftig blodtryckssdnkning hos patienter med
ischemisk kardiopati eller ischemisk kardiovaskulér sjukdom leda till hjartinfarkt eller stroke.

Symtomatisk hypotoni intriffade med hogre frekvens hos patienter med okomplicerad hypertoni som
behandlades med Rasitrio dn hos patienter som behandlades med dubbelkombinationerna
aliskiren/amlodipin, aliskiren/hydroklortiazid eller amlodipin/hydroklortiazid.

Overkinslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan upptriida hos patienter men ir mera sannolika hos
patienter med allergi och astma.

Systemisk lupus erythematosus
Tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, har rapporterats forvérra eller aktivera systemisk lupus

erythematosus.
S

Sikerhet och effekt av amlodipin vid hypertensiv kris har inte faststéllts. (&\<\
9

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS) (\O
Hypotension, synkope, stroke, hyperkalemi och foérdndringar i nj ktion (inklusive akut njursvikt)
har rapporterats bland kinsliga individer, speciellt vid kombinatjoher med olika likemedel som
paverkar detta systemet (se avsnitt 5.1). Dubbel renin—angioﬁés\ln—aldosteronsystem—blockad genom
att kombinera aliskiren med en angiotensinkonvertashdmyj (ACE-hé@mmare) eller en angiotensin-
[I-receptorblockerare (ARB) ar dirfor inte rekommen@. Noggrann 6vervakning av blodtryck,
njurfunktion och elektrolyter bor utforas om samtiﬂ@ administrering dr absolut nédvéndig.

Anvindning av aliskiren i kombination med, ¢ller ACE-hdmmare dr kontraindicerat hos patienter
med diabetes mellitus eller nedsatt njurflir\%\l‘on (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3).

Geriatriska patienter 1 dldern 65 ar oct‘l}ﬁ?lre

Sérskild forsiktighet bor iakttas vi %ministrering Rasitrio hos patienter i dldern 65 &r eller &ldre.
Symtomatisk hypotoni intréff: ed hogre frekvens hos patienter med okomplicerad hypertoni som
behandlades med Rasitrio s patienter som behandlades med dubbelkombinationerna
aliskiren/amlodipin, alis @/hydroklortiazid eller amlodipin/hydroklortiazid. Patienter i &ldern 65 ar
eller dldre, &r mer mp&@é’lga for hypotoni biverkningar efter behandling med Rasitrio (se avsnitt 4.2,
4.8,5.1 och 5.2). N

Geriatriska patienter i dldern 75 ar och éldre

Mycket begransade effekt-och sdkerhetsdata finns tillgéingliga for anvandning av Rasitrio hos
patienter i dldern 75 &r eller &ldre. Extrem forsiktighet, inklusive mer frekvent 6vervakning av
blodtryck, rekommenderas (se avsnitt 4.2, 4.8, 5.1 och 5.2).

Hjéartsvikt
Kalciumkanalblockerare, diaribland amlodipin, bor anvindas med forsiktighet till patienter med
kronisk hjartsvikt, eftersom de kan 6ka risken for framtida kardiovaskuléra hiandelser och mortalitet.

Det finns inga uppgifter om kardiovaskuldr mortalitet och morbiditet for Rasitrio hos patienter med
hjartsvikt (se avsnitt 5.1).

Aliskiren bor anvidndas med forsiktighet till patienter med hjértsvikt som behandlats med furosemid
eller torasemid (se avsnitt 4.5).
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Risk for symtomatisk hypotension
Symtomatisk hypotension kan upptréda efter paborjad behandling med Rasitrio i f6ljande fall:

o Patienter med markant dehydrering eller patienter med natriumforluster (t.ex. dem som far hoga
doser av diuretika) eller
o Samtidig anvdndning av aliskiren och andra ldkemedel som verkar pa RAAS.

Dehydrering eller natriumforlust ska atgérdas fore administrering av Rasitrio eller ocksa ska
behandlingen inledas under noggrann medicinsk 6vervakning.

Elektrolytobalans

Behandling med Rasitrio bor endast paborjas efter korrigering for hyopkalemi och eventuell samtidig
hypomagnesemi. Tiaziddiuretika kan paskynda nydebuterande hypokalemi eller forvérra redan
existerande hypokalemi. Tiaziddiuretika ska ges med forsiktighet till patienter med tillstdnd som
innebér 6kad kaliumforlust, till exempel saltforlorande nefropati och prerenalt (kardiogent) nedsatt
njurfunktion. Om hypokalemi utvecklas under hydroklortiazidbehandling bor behandling med Rasitrio
avbrytas tills en stabil korrigering av kaliumbalansen uppnatts.

Hypokalemi kan utvecklas vid anvindning av tiaziddiuretika. Risken for hypokalemi &r storre hos
patienter med levercirros, patienter med paskyndad diures, patienter med otillra t oralt intag av
elektrolyter och patienter som far samtidig behandling med kortikosteroider e@r adrenokortikotropt
hormon (ACTH) (se avsnitten 4.5 och 4.8). %(&\

Omvint, okningar av kaliumhalten i serum har observerats efter marlél@fdringsgodkéinnandet av
aliskiren och dessa 6kningar kan forvirras vid samtidig anvéindnigi@yv andra likemedel som verkar pa
RAAS eller av icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAIR)."I enlighet med god medicinsk
praxis, rekommenderas periodisk uppf6ljning av njurfunkti inklusive serumelektrolytnivaer om
samtidig administrering bedoms nddvéndig. Samtidig any¥xdning av aliskiren och ACE-hdmmare
eller ARB ir kontraindicerat hos patienter med diabet@ellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR
<60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8). \Q)

Tiaziddiuretika kan paskynda nydebuterand(l@onatremi och hypokloremisk alkalos eller forvérra
redan existerande hyponatremi. Hyponatre@i, atfoljt av neurologiska symtom (illamaende, progressiv
forvirring, apati) har observerats. BehantNing med hydroklortiazid bor endast paborjas efter
korrigering av tidigare hyponatremj, Yki allvarlig eller snabb utveckling av hyponatremi under
behandling med Rasitrio, bor behaningen avbrytas tills normalisering av natremin.

elektrolytbalansen, siarskij{kalium, natrium och magnesium.

BNL
Tiazider minskar kglgrumutsondringen i urinen och kan orsaka en intermittent och latt forhdjning av
serumkalcium om det inte finns nagra kénda storningar i kalciummetabolismen. Rasitrio dr
kontraindicerat hos patienter med hyperkalcemi och bor endast anvéndas efter korrigering av en pa
forhand existerande hyperkalcemi. Rasitrio bor utsittas om hyperkalcemi utvecklas under
behandlingen. Serumnivéerna av kacium bor regelbundet kontrolleras under behandling med tiazider.
Markant hyperkalcemi kan vara tecken pa latent hyperparatyreos. Tiazider bor sittas ut innan
paratyroidfunktionen testas.

\N
Alla patienter som far tiazi%&etika bor regelbundet 6vervakas med avseende pad rubbningar i

Det finns inga beldgg for att Rasitrio skulle reducera eller forhindra diuretikainducerad hyponatremi.
Kloridbrist dr vanligen lindrig och kréver i allmédnhet ingen behandling.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation

Tiaziddiuretika kan framkalla azotemi hos patienter med kronisk njursjukdom. Nér Rasitrio anvénds
hos patienter med nedsatt njurfunktion, rekommenderas regelbunden 6vervakning av
serumelektrolytnivéer inklusive kalium-, kreatinin- och urinsyrenivaerna i serum. Det finns inga data
om hypertensiva patienter med gravt nedsatt njurfunktion (serumkreatinin >150 pmol/l eller

1,70 mg/dl hos kvinnor och >177 pumol/l eller 2,00 mg/dl hos mén och/eller beriknad glomerular
filtrationshastighet (GFR) <30 ml/min/1,73 m®), tidigare dialys, nefrotiskt syndrom eller renovaskulir

34



hypertoni. Rasitrio dr kontraindicerat till hypertensiva patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR
<30 ml/min/1,73 m®) eller anuri (se avsnitten 4.2 och 4.3). Ingen justering av dosen #r nodvéndig hos
patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion.

Liksom for andra ldkemedel som paverkar RAAS, bor man vara forsiktig nir Rasitrio ges under
betingelser som predisponerar for nedsatt njurfunktion sdsom hypovolemi (t.ex. pa grund av
blodforlust, svér eller langvarig diarré, langvariga krakningar osv.), hjéartsjukdom, leversjukdom,
diabetes mellitus eller njursjukdom. Samtidig anvindning av aliskiren och ACE-hdmmare eller ARB
ar kontraindicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?). Akut njursvikt,
reversibel vid avbrytande av behandling, har rapporterats vid uppfoljning efter godkdnnandet for
forséljning hos patienter i riskzonen som fatt aliskiren. Om tecken pé njursvikt férekommer bor
behandling med aliskiren omedelbart avbrytas.

Det finns ingen erfarenhet av administrering av Rasitrio till patienter som nyligen genomgatt
njurtransplantation. Forsiktighet ska darfor iakttas vid behandling av dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Rasitrio &r kontraindicerat till hypertensiva patienter med gravt nedsatt leverfun (se avsnitten 4.3
och 5.2). Forsiktighet ska iakttas d& Rasitrio ges till patienter med litt till matghigt nedsatt
leverfunktion eller progressiv leversjukdom (se avsnitten 4.2 och 5.2). %(&\

Amlodipins halveringstid ar forlangd och AUC-virdena &r hogre hos@emer med nedsatt

.

leverfunktion. Inga dosrekommendationer har faststallts. S‘\O

Aorta- och mitralisklaffstenos, obstruktiv hypertrofisk kardi‘é;&opati
Som for andra kérlvidgande medel ska sérskild férsiktigh&ﬁ‘[(ttas vid anvindning av amlodipin till
patienter som lider av aorta- eller mitralisklaffstenos e&) obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Metabola och endokrina effekter KQ)
Tiaziddiuretika, dédribland hydruklortiazid, k {orandra glukostoleransen och hoja serumnivan av
kolesterol, triglycerider och urinsyra. Hos }‘xenter med diabetes kan dosjustering av insulin eller

orala blodglukossidnkande medel krivasexie behandling med Rasitrio. Samtidig anvindning av
Rasitrio med ARB eller ACE—héimrpa(e\ar kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus (se
avsnitt 4.3). X

N\

P& grund av innehéllet av h lortiazid dr Rasitrio kontraindicerat vid symtomatisk hyperurikemi.
Hydroklortiazid kan hgj éJmnivén av urinsyra pa grund av reducerad clearance av urinsyra och kan
orsaka eller f(’)rvéirra)(‘#éhrikemi samt orsaka urinsyregikt hos kénsliga patienter.

Tiazider minskar khgiumutséndringen i urinen och kan ge en intermittent och létt forhojning av
kalcium i serum utan négra kinda storningar i kalciummetabolismen. Rasitrio &r kontraindicerat hos
patienter med hyperkalcemi och bor endast anvéndas efter korrigering av en pa forhand existerande
hyperkalcemi. Rasitrio bor utséttas om hyperkalcemi utveckas under behandling. Serumnivaerna av
kalcium bor regelbundet kontrolleras under behandling med tiazider. Pétaglig hyperkalcemi kan vara
beldgg for dold hyperparatyreos. Tiazider ska utséttas innan test pd parathyreoideafunktionen utfores.

Njurartérstenos
Det finns inga kontrollerade kliniska data fran anvéindning av Rasitrio pd patienter med unilateral eller

bilateral njurartérstenos eller stenos vid en kvarvarande njure. Det finns emellertid, liksom for andra
lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, en dkad risk for njurinsufficiens,
inklusive akut njursvikt, nér patienter med njurartérstenos behandlas med aliskiren. Dérfor bor
forsiktighet iakttas hos dessa patienter. Om njursvikt intréffar ska behandlingen avbrytas.

Anafylatiska reaktioner och angioddem
Anafylaktiska reaktioner har observerats under behandling med aliskiren efter
marknadsforingsgodkénnandet (se avsnitt 4.8). Liksom for andra 1&kemedel som péverkar renin-
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angiotensin-aldosteronsystemet, har angioddem eller symtom som tyder pa angioddem (svullnad av
ansikte, lappar, svalg och/eller tunga) rapporterats hos patienter som behandlats med aliskiren.

Ett antal av dessa patienter hade angioddem eller symtom pa angioddem i anamnesen, i nagra fall efter
behandling med andra ldkemedel som kan orsaka angioddem, inklusive RAAS-blockerare
(angiotensinkonvertashdmmare eller angiotensinreceptorblockerare) (se avsnitt 4.8).

Vid uppf6ljning efter marknadsintroduktion, har angioddem och angio6dem-liknande reaktioner
observerats nir aliskiren administrerades tillsammans med ACE-hdmmare eller ARB (se avsnitt 4.8).

Sarskild forsiktighet 4r nddvindig hos patienter med anlag for 6verkénslighet.

Patienter med angioddem i anamnesen kan 16pa okad risk for att drabbas av angioddem under
behandling med aliskiren (se avsnitten 4.3 och 4.8). Forsiktighet ska dérfor iakttas vid forskrivning av
aliskiren till patienter med angioddem i anamnesen och dessa patienter ska dvervakas noggrant under
behandlingen (se avsnitt 4.8), sdrskilt i borjan av behandlingen.

Om anafylaktiska reaktioner eller angioddem intriffar, ska behandling med Ras\gb)upphéra
omgéende och limplig behandling och Gvervakning sttas in tills att tecken oghSymtom forsvunnit
helt och hallet. Patienterna bor informeras om att rapportera till 1dkare allad¢ken som kan tyda pd en
allergisk reaktion, speciellt svérigheter i att andas eller svilja, svullnad x?nsikte, extremiteter, dgon,
lappar eller tunga. Om tungan, stimbanden eller struphuvudet péver a adrenalin ges. Dessutom
ska nodvéndiga atgirder vidtas for att upprétthalla 6ppna luftvég®

Fotosensitivitet ¢ (’\\
Fall av fotosensitivitetsreaktioner har rapporterats for tia@d‘luretika (se avsnitt 4.8). Om
fotosensitivetsreaktioner intrédffar rekommenderas att (@'yta behandlingen med Rasitrio. Om det
anses nddvindigt att aterinsétta det diuretiska léiker@ bor de exponerade ytorna skyddas for sol
och artificiellt UVA. ch

Akut trangvinkelglaukom \(b
Hydroklortiazid, som &r en sulfonamid associerats med en idiosynkratisk reaktion som leder till
akut overgéende myopi (nérsynthet) qclt akut trangvinkelglaukom. Symtomen innefattar akut
insittande forsdmring av synska ller okuldr smérta och intraffar vanligen inom I6pet av timmar
till veckor frén behandlingsst ?&ehandlad akut trangvinkelglaukom kan leda till permanent
synforlust. Den priméra behgadlingen &r att sdtta ut hydroklortiazid sé snabbt som mdjligt. Omedelbar
medicinsk eller kirurgis @andling kan behova overvigas om det intraokuléra trycket forblir
okontrollerat. Patien}e&éd tidigare sulfonamid- eller penicillinallergi kan ha hogre risk for att

utveckla akut tréngyigkelglaukom.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Information om interaktioner for Rasitrio

En populationsfarmakokinetisk analys av patienter med hypertoni visade inga kliniskt relevanta
fordndringar av exponering vid steady-state (AUC) och C,,, for aliskiren, amlodipin och
hydroklortiazid jaimfort med motsvarande dubbelkombinationer.

Ldikemedel som pdverkar kaliumnivderna i serum: Hydroklortiazids kaliumuttdmmande effekt dimpas
av aliskirens kaliumsparande effekt. Denna effekt hos hydroklortiazid p& serumkalium kan emellertid
forstirkas av andra likemedel som forknippas med kaliumforlust och hypokalemi (t.ex. andra
kaliuretiska diuretika, kortikosteroider, laxermedel, adrenokortikotropt hormon (ACTH), amfotericin,
karbenoxolon, penicillin G och salicylsyraderivat). Omvint kan, samtidig anvéndning av andra
substanser, som paverkar RAAS, av NSAID eller av substanser som okar kaliumnivaerna i serum (t ex
kaliumsparande diuretika, kaliumtilldgg, saltersdttningar som innehaller kalium, heparin) leda till
Okning i kaliumnivaer i serum. Om samtidig behandling med dessa ldkemedel, som paverkar
serumkaliumnivaer, dr nddvéndig ska forsiktighet iakttas. Kombinationen av aliskiren med ARB eller
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ACE-hammare ar kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR
<60 ml/min/1,73 m?) och rekommenderas inte hos Gvriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Ldkemedel som paverkas av serumkaliumstorningar: Periodisk monitorering av serumkalium
rekommenderas nir Rasitrio ges tillsammans med ldkemedel som péverkas av serumkaliumstdrningar
(t.ex. digitalisglykosider, antiarytmika).

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), inklusive selektiva cyklooxygenas 2-hdmmare
(COX-2-himmare), acetylsalicylsyra och icke-selektiva NSAID-medel: Liksom andra substanser som
paverkar renin-angiotensinsystemet, kan NSAID minska den antihypertensiva effekten av aliskiren.
NSAID kan dven minska den diuretiska och antihypertensiva effekten av hydroklortiazid.

Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (dehydrerade patienter eller dldre patienter) kan samtidig
behandling av aliskiren och hydroklortiazid med NSAID resultera i ytterligare forsamrad
njurfunktion, inklusive mojlig akut njursvikt, som vanligtvis ar reversibel. Darfor kraver
kombinationen av Rasitrio med NSAID f6rsiktighet, sérskilt hos dldre patienter.

Information om interaktioner for aliskiren Q
Kontraindikationer (se avsnitt 4.3) \Q\

- Dual RAAS-blockad \\

Kombinationen av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindiéerat hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m@ch rekommenderas inte hos

Ovriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1). S\O
- Kraftiga hdmmare av P-glykoprotein (P-gp) rb(\
I en ldkemedelsinteraktionsstudie pa friska frivilliga visa tt enkeldoser av ciklosporin (200 och

600 mg) dkar C,,,x fOr aliskiren 75 mg med ungefar er@tor 2,5 och AUC med ungefar en faktor 5.
Okningen kan vara storre med hogre doser av aliski os friska personer dkar itrakonazol (100 mg)
AUC och Cy for aliskiren (150 mg) med en fa ,5 respektiver en faktor 5,8. Dérfor dr samtidig
behandling med aliskiren och kraftiga héimm@v P-gp kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Inte rekommenderat (se avsnitt 4.2) Q\Q

- Grapefruktjuice

Intag av grapefruktjuice med alis r& resulterade 1 en minskning av AUC och C,,,x for aliskiren.
Samtidig behandling med aliski¢A 150 mg resulterade i en 61 % minskning av AUC for aliskiren och

samtidigt intag av aliskiren mg resulterade i en 38 % minskning av AUC for aliskiren. Denna
minskning beror sannoli en himning av organiskt, anjontransporterat, polypeptid-medierat
upptag av aliskiren m apefruktjuice i mag-tarmkanalen. Dérfor, pd grund av risken for terapisvikt,

ska grapefruktjuiceirf€ tas tillsammans med Rasitrio.

Vid samtidig anvindning krdvs forsiktighet

- Interaktioner med P-gp

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) har i prekliniska studier konstaterats vara det huvudsakliga aktiva
transportsystemet involverat i absorption i tarmen och utsondring via gallan av aliskiren. Rifampicin,
som é&r en inducerare av P-gp, minskade biotillgdngligheten av aliskiren med cirka 50 % i en klinisk
studie. Andra inducerare av P-gp (Johannesort) skulle kunna minska biotillgdngligheten av aliskiren.
Aven om detta inte har undersdkts for aliskiren, &r det ként att P-gp ocksa kontrollerar vivnadsupptag
for en méngd av substrat och hdmmare av P-gp kan 6ka vévnad-till-
plasmakoncentrationsforhallandena. Himmare av P-gp kan dérfor 6ka vidvnadsnivéerna mer dn
plasmanivaerna. Potentialen for lakemedelsinteraktioner relaterade till P-gp kommer troligen att bero
pa graden av himning av denna transportor.

- Mattliga himmare av P-gp

Samtidig administrering med ketokonazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) och aliskiren (300 mg)
resulterade i en 76 % respektive 97 % okning av AUC for aliskiren. Foréndringen i plasmanivéer for
aliskiren i nérvaro av ketokonazol eller verapamil forvéintas vara inom det intervall, som skulle uppnas
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om dosen av aliskiren fordubblades. Doser av aliskiren upp till 600 mg, eller tva ganger den hogsta
rekommenderade terapeutiska dosen, har tolererats vél i kontrollerade kliniska studier. Prekliniska
studier indikerar att samtidig administrering av aliskiren och ketokonazol forbattrar gastrointestinal
absorption av aliskiren och minskar bilidr utsondring. Forsiktighet ska dérfor iakttas vid samtidig
behandling med aliskiren och ketokonazol, verapamil eller andra mattliga himmare av P-gp
(klaritromycin, telitromycin, erytromycin, amiodaron).

- Likemedel som paverkar kaliumnivderna i serum

Samtidig anvéndning av andra substanser, som paverkar RAAS, av NSAID eller av substanser som
oOkar kaliumnivéerna i serum (t ex kaliumsparande diuretika, kaliumtilldgg, saltersdttningar som
innehaller kalium, heparin) kan leda till 6kning av kaliumnivéer i serum. Om samtidig behandling
med dessa likemedel, som paverkar serumkaliumnivaer, dr nédvéndig ska forsiktighet iakttas.
Kombinationen av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare ar kontraindicerat hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m®) och rekommenderas inte hos
Ovriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

- Furosemid och torasemid

Oral administrering av aliskiren samtidigt med furosemid hade ingen effekt pé alj
farmakokinetik men minskade exponeringen for furosemid med 20-30 % (aljsk
intramuskulért eller intravendst administrerat furosemid har inte studerats);
furosemid (60 mg/dag) givet tillsammans med aliskiren (300 mg/dag) ‘till\‘ﬁa ienter med hjartsvikt
minskade natriumutsdndringen i urinen och urinvolymen under de f”di@ 4 timmarna med 31 %
respektive 24 % jamfort med enbart furosemidbehandling.Medelgr&@en hos patienter som behandlades
med furosemid och samtidigt 300 mg aliskiren (84,6 kg) var hogre*dn vikten hos patienter som
behandlades enbart med furosimid (83,4 kg). Nér furosemidgdministrerades samtidigt med aliskiren
150 mg/dag noterades mindre fordndringar i furosemids akokinetik och effekt.

samtidig administrering med aliskiren. Renal utsgwering av torasemid ar kind for att medieras av
organiska anjontransportorer (AOTs). Aliskj fmineras till en liten del renalt och endast 0,6% av
dosen aliskiren kan aterfinnas i unrinen eff \oral administrering (se avsnitt 5.2). Eftersom aliskiren
har visat sig vara ett substrat for den orgatMska, anjontransporterande polypeptiden 1A2 (OATP1A2)
(se interaktion med organisk, anj oqtrqﬁporterad polypeptid (OATP-hdmmare) kan aliskiren
potentiellt sett minska exponeringe' v toresemid i plasma genom att stdra absorptionsprocessen.

.. N

Overvakning av furosemids glfer torasemids effekter vid behandlingsstart och vid justering av
furosemid-, torasemid- e liskirenterapin rekommenderas dérfor hos patienter som behandlas med
béde aliskiren och or. rosemid eller torasemid for att undvika fordndringar i extracelluldr
vitskevolym och eyeifuellt situationer med 6verméngd av vitska (se avsnitt 4.4).

O
Den kliniska data som finns tillgénglig tyder inte g&(ﬁgre doser av torasemid anvéndes efter

- Warfarin
Aliskirens effekter pé farmakokinetiken for warfarin har inte utvérderats.

- Interaktioner med foda
Maltider (med ett lagt eller hogt fettinnehéll) har visat sig minska absorptionen av aliskiren avsevért
(se avsnitt 4.2).

Inga interaktioner

- Substanser som har undersokts 1 kliniska farmakokinetikstudier av aliskiren dr acenokumarol,
atenolol, celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat och hydroklortiazid. Inga
interaktioner har identifierats.

- Samtidig administrering av aliskiren och antingen metformin (|28 %), amlodipin (129 %) eller
cimetidin (119 %) ledde till fordndrade C,,.x- eller AUC-virden for aliskiren om 20-30 %. Vid
administrering tillsammans med atorvastatin 6kade AUC- och C,,,-véirdena for aliskiren vid
steady state med 50 %. Samtidig administrering av aliskiren hade ingen signifikant paverkan pa
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farmakokinetiken hos atorvastatin, metformin eller amlodipin. Déarfor behdver inte dosen
justeras for aliskiren eller dessa samtidigt administrerade ldkemedel.

- Aliskiren kan minska biotillgéngligheten nagot f6r digoxin och verapamil.

- CYP450-interaktioner

Aliskiren himmar inte CYP450-isoenzymerna (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A).
Aliskiren inducerar inte CYP3A4. Darfor forvéntas inte aliskiren paverka den systemiska
tillgdngligheten av substanser som himmar, inducerar eller metaboliseras av dessa enzymer. Aliskiren
metaboliseras minimalt av cytokrom P450-enzymerna. Darfor forvéntas inga interaktioner pa grund av
himning eller inducering av CYP450-isoenzymer. CYP3A4-hdmmare paverkar emellertid dven ofta
P-gp. En 6kad exponering for aliskiren kan dérfor forvéntas vid samtidig behandling med CYP3A4-
himmare, som dven himmar P-gp (se andra P-gp referenser i avsnitt 4.5).

- Substrat for eller svaga hdmmare av P-gp

Inga relevanta interaktioner har observerats med atenolol, digoxin, amlodipin eller cimetidin. Givet
tillsammans med atorvastatin (80 mg), 6kade AUC och C,,, for aliskiren (300 mg) vid steady-state
med 50 %. Hos forsoksdjur har det visat sig att P-gp ér av avgorande betydelsq f"@liskiren
biotillgénglighet. P-gp-inducerare (johannesdrt, rifampicin) kan darfér minsk tillgdngligheten for

aliskiren. o \\
&
- Hdimmare av organisk, anjontransporterande polypeptid (OA @dmmare)
Prekliniska studier indikerar att aliskiren kan vara ett substrat {6 niska, anjontransporterande

polypeptider. Darfor finns det en mdjlighet for interaktioner mellan OATP-hdmmare och aliskiren vid
samtidig administrering (se interaktion med Grapefruktjuicc)b
Information om interaktioner for amlodipin qoé
Effekter av andra ldkemedel pa amlodipin %
Nodvindiga forsiktighetsdtgdrder vid samtidig a@s’mdning
- CYP3A4-hdmmare (b'
Samtidig anvidndning av amlodipin med st ka eller méttliga CYP34-hdmmare (proteashdmmare,
azolantimykolytika, makrolider s som gRdromycin eller klaritromycin, verapamil eller diltiazem) kan
ge upphov till signifikanta kningag iieXponering av amlodipin. De kliniska effekterna av dessa
farmakokinetiska variationer kan 9@@ mer uttalad hos éldre. Klinisk 6vervakning och dosjusteringar
kan dérfor vara nodvéndigt. b\@

Q

Inga data finns tillgén angéende effekten av CYP3 A4-inducerare p& amlodipin. Samtidig
anvéndning av CY®3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, hypericum perforatum) kan ge lagre
plasmakoncentration av amlodipin. Amlodipin ska anvéndas med forsiktighet tillsammans med
CYP3A4-inducerare.

- Grapefruktjuice
Administrering av amlodipin med grapefrukt eller grapefruktjuice rekommenderas inte eftersom
biotillgéingligheten kan 6ka hos vissa patienter, vilket resulterar i 6kade blodtryckssénkande effekter.

- Dantrolen (infusion)

Hos djur har letalt ventrikelflimmer och kardiovaskulér kollaps observerats i samband med
hyperkalemi efter intravends administrering av verapamil och dantrolen. P4 grund av risken for
hyperkalemi rekommenderas att undvika samtidig administrering av kalciumantagonister och
amlodipin till patienter som ar kénsliga for malign hypertermi och vid behandling av malign
hypertermi.
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Effekter av amlodipin pd andra ldkemedel
- De blodtryckssidnkande effekterna av amlodipin 6kar den blodtryckssénkande effekten av andra
blodtryckssdnkande likemedel.

- Samtidig administrering av multipla doser av 10 mg amlodipin med 80 mg simvastatin
resulterade 1 en 77 % Okning i exponeringen av simvastatin jimfort med simvastatin ensamt.
Det rekommenderas att begrinsa dosen av simvastatin till 20 mg dagligen hos patienter som
behandlas med amlodipin.

Inga interaktioner
- I kliniska interaktionsstudier paverkade inte amlodipin de farmakokinetiska egenskaperna for
atorvastatin, digoxin, warfarin eller ciklosporin.

Information om interaktioner med hydroklortiazid
Vid samtidig administrering kan foljande ldkemedel interagera med tiaziddiuretika:

Rekommenderas inte

- Litium

Njurclearance av litium reduceras av tiazider och darfor kan risken for 1itiumlé®tet vara forhdjd vid
behandling med hydroklortiazid. Samtidig administrering av litium och h ortiazid
rekommenderas inte. Om denna kombination visar sig vara nédvéindig,r@nmenderas noggrann
overvakning av littumnivan i serum vid samtidig anvdndning. §

o
Forsiktighet krdvs vid samtidig anvindning \S\
- Alkohol, barbiturater eller narkotika O
Samtidig administrering av tiaziddiuretika med &mnen so Nocksa har en blodtryckssénkande effekt
(t ex genom att minska sympatiska centrala nervsyster@e ler direkt vasodilatation) kan potentiera

ortostatisk hypotoni. KQ)
0’ Qq

- Amantadin 7o)
Tiazider, déribland hydroklortiazid, kan E‘)l@}xsken for biverkningar orsakade av amantadin.

- Diabetesmedel (t ex insulin Qckpyrorala antidiabetika)

Tiazider kan fordndra glukostoler,{r'l@n. Dosjustering av diabetesmedlet kan vara nodvéndig (se
avsnitt 4.4). Metformin ska angdddas med forsiktighet pa grund av risken for laktatacidos, mdjligen
framkallad av hydroklortiazﬁierad funktionell njursvikt.

- Antikolinerga‘l&kgfledeloch andra ldkemedel som pdverkar gastrisk motilitet
Biotillgénglighete diuretika av tiazidtyp kan okas av antikolinerga medel (t ex atropin,
biperiden), formodligen beroende p& minskad gastrointestinal motilitet och forldngsammad
magtomningshastighet. Omvént kan man férmoda att peristaltikfrimjande ldkemedel sdsom cisaprid
kan minska biotillgéingligheten av tiaziddiuretika.

- Ldkemedel for behandling av gikt

Dosjustering av ldkemedel som Okar utsondringen av urinsyra kan vara nédvéndig eftersom
hydroklortiazid kan 6ka urinsyrenivén i serum. Dosokning av probenecid eller sulfinpyrazon kan vara
nddvindig. Samtidig administrering av tiaziddiuretika, ddribland hydroklortiazid, kan 6ka incidensen
av overkénslighetsreaktioner mot allopurinol.

- Ldkemedel som kan framkalla torsades de pointes

Pé grund av risken for hypokalemi, bor hydroklortiazid ges med forsiktighet tillsammans med
lakemedel som kan framkalla torsade de pointes, i synnerhet antiarytmika klass Ia och klass III och
vissa antipsykotika.
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- Ldkemedel som pdverkar nivan av serumnatrium

Den hyponatremiska effekten av diuretika kan forstirkas genom samtidig behandling med lékemedel
sdsom antidepressiva, antipsykotika, antiepileptika, etc. Forsiktighet bor iakttas vid
langtidsbehandling med dessa ldkemedel.

- Betablockerare och diazoxid

Samtidig anvéndning av tiaziddiuretika, dédribland hydroklortiazid, med betareceptorblockerare kan
oOka risken for hyperglykemi. Tiaziddiuretika, ddribland hydroklortiazid, kan forstarka den
hyperglykemiska effekten av diazoxid.

- Jonbytarresiner

Absorptionen av tiaziddiuretika, inklusive hydroklortiazid, minskar i ndrvaro av kolestyramin eller
kolestipol. Detta kan resultera i subterapeutiska effekter av tiaziddiuretika. Emellertid, att ge dosen av
hydroklortiazid och resiner atskilt, sa att hydroklortiazid ges minst 4 timmar fore eller 4-6 timmar
efter administrering av resiner, kan eventuellt minimera interaktionen.

- Vitamin D och kalciumsalter

Administrering av tiaziddiuretika, déribland hydroklortiazid, med vitamin D el}e @d kalciumsalter
kan potentiera 6kningen av kalciumnivan i serum. Samtidig anvdndning av digstika av tiazidtyp hos
patienter, predisponerade for hyperkalcemi (t ex vid hyperparatyreoidism,o@ihgnitet eller vitamin-D-
medierade betingelser) kan leda till hyperkalcemi genom okad tubular, ,ro%ibsorption av kalcium.

- Icke-polariserande muskelavslappnande medel é
Tiazider, daribland hydroklortiazid, potentierar effekten av muslg'sé}avslappnande medel sdsom
kurarederivat.

&
- Cytotoxiska medel o)
)

Tiazider, déribland hydroklortiazid, kan minska de la utsondringen av cytotoxiska medel (t.ex.
cyklofosfamid, metotrexat) och potentiera deras @elosuppressiva effekter.

o,

- Digoxin och andra digitalisglykosi
Tiazidinducerad hypokalemi eller hypozé&gnesemi frimjar uppkomst av digitalisinducerade

hjirtarytmier (se avsnitt 4.4). (OS
- Metyldopa \Q‘)\'

Enstaka fall av hemolytisk i har rapporterats vid samtidig behandling med hydroklortiazid och
metyldopa.

RLZ
- Jodkontrastre§e!
Vid diuretikainducerad dehydrering finns en 6kad risk for akut njursvikt sérskilt med hoga doser av
jodprodukter. Rehydrering av dessa patienter bor ske fore administrering.

- Pressoraminer (t.ex. noradrenalin, adrenalin)

Hydroklortiazid kan minska svaret pa pressoraminer sasom noradrenalin. Den kliniska betydelsen av
denna effekt &r oviss och inte tillracklig for att forhindra deras anvéndning.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Fédelsekontroll hos mén och kvinnor

Likare som forskriver Rasitrio ska informera fertila kvinnor om de potentiella riskerna vid graviditet.
Overgang till limplig alternativ hypertonibehandling bér géras innan en planerad graviditet eftersom
Rasitrio inte ska anvindas av kvinnor som planerar att bli gravida.

Graviditet

Data frén behandling av gravida kvinnor med aliskiren saknas. Aliskiren har inte visat teratogen effekt
hos réatta eller kanin (se avsnitt 5.3). Andra substanser som verkar direkt pa renin-angiotensin-
aldosteronsystemet har orsakat grava fostermissbildningar och neonatal déd. Liksom andra ldkemedel
som verkar direkt pa renin-angiotensin-aldosteronsystemet bor aliskiren inte anvéndas under forsta
trimestern av graviditeten och &r kontraindicerat under den andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.3).

Sakerheten av amlodipin under graviditet har inte faststillts. Reproduktionsstudier pa ratta har inte
visat ndgon toxicitet med undantag for férsenad forlossningsdag och utdragen forlossning vid doser
50 ganger storre dn den maximala rekommenderade dosen for minniska (se avsnitt 5.3). Anvéndning
under graviditet rekommenderas endast nir det inte finns nigot sékrare alternau{\@h nér sjukdomen i
sig medfor storre risk for mamman och fostret.

Det finns begrénsad erfarenhet frén anvéndning av hydroklortlazldK&(%er graviditet, sdrskilt
under forsta trimestern. Djurstudier ar otillrackliga.

%)
Hydroklortiazid passerar placenta. Baserat pa den farmakologiska verkningsmekanismen for
hydroklortiazid kan anvéndning under den andra och tredjg estern nedsétta fetoplacentar-
perfusion och ge effekter hos foster och nyfédda som iktegi storningar i elektrolytbalansen och

trombocytopeni. q

Hydroklortiazid bor inte anvéndas vid gravidite@em graviditetshypertoni eller
havandeskapsforgiftning pa grund av risken{cb, inskad plasmavolym och placenta hypoperfusion,
utan en gynnsam effekt pa SJukdomsforIth

Hydroklortiazid bor inte anvéndas £ e\ssentlel hypertoni hos gravida kvinnor, utom i séllsynta fall
dér ingen annan behandlig kan anx{' das.

\Y
Rasitrio bor inte anvidndas r den forsta graviditetstrimestern. Rasitrio dr kontraindicerat under den
andra och tredje trimei@se avsnitt 4.3).

Om graviditet kon&(@@ras under behandlingen ska Rasitrio sittas ut sa snart som mojligt.

Amning
Det ér oként om aliskiren och/eller amlodipin utsondras i brostmjolk. Aliskiren har aterfunnits i
mjolken hos digivande rattor.

Hydroklortiazid utsdndras i brostm;jolk i sma méngder. Tiazider i hdga doser orsakar intensiv diures
och kan hamma mjolkproduktionen.

Anvindning av Rasitrio under amning rekommenderas inte. Om Rasitrio anvénds under amning ska
dosen héllas sé lag som mgjligt.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data pé fertilitet vid anvdndning av Rasitrio.

Reversibla biokemiska forédndringar i spermiers huvud har rapporterats hos vissa patienter som
behandlats med kalciumantagonister. Kliniska data om amlodipins eventuella effekt pa fertiliteten ar
otillrdckliga. I en studie pa rattor sags negativa effekter pa manlig fertilitet (se avsnitt 5.3). Fertiliteten
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hos ratta var opaverkad vid aliskirendoser pa upp till 250 mg/kg/dag och hydroklortiaziddoser pa
4 mg/kg/dag (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Vid framférande av fordon eller anvdndande av maskiner méste dock hansyn
tas till att yrsel eller dasighet emellanat kan upptrdda nér man tar Rasitrio.

Amlodipin kan ha mindre eller méttlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Om patienter som tar amlodipin lider av yrsel, ddsighet, huvudvérk, trétthet eller illamaende kan
reaktionsférmégan vara nedsatt.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Aliskiren/amlodipin/hydroklorotiazid i kombination
Sakerhetsprofilen for Rasitrio, som presenteras nedan, baseras pé kliniska studie
Rasitrio samt den kiinda sikerhetsprofilen for de enskilda komponenterna aljse
hydroklortiazid. Sdkerhetsinformationen for Rasitrio till patienter 75 ar ochyd
.9
De vanligaste biverkningarna som observerats med Rasitrio &r hypoté@)ch yrsel. Biverkningarna
som tidigare rapporterats med négon av de enskilda komponentegriay Rasitrio (aliskiren, amlodipin
och hydroklortiazid) och anges i respektive avsnitt for de enskildakomponenterna kan upptrida med

Rasitrio. N

8,;0
Biverkningar i tabellform: O
Biverkningarna for aliskiren, amlodipin och hydro 21d redovisas efter frekvens med de
vanligaste forst. Foljande indelning tilldmpas: m%et vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10),
mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta- 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och
ingen kind frekvens (kan inte berdknas fra@ anghga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlig

utforts pa
n, amlodipin och
re dr begrinsad.

. . 2
Information om Rasitrio X
N
Centrala och perifera nex@‘fstemet
Vanliga Yrsel
Blodkiirl - \{.Q’
Vanliga > Hypotoni
Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Vanliga Perifert 6dem

Perifert 6dem é&r en kénd och dosberoende biverkning av amlodipin och har dven rapporterats for
aliskiren efter forséljningsstarten. I en dubbelblind, aktivt kontrollerad korttidsstudie av Rasitrio var
incidensen for perifert 6dem 7,1 % jamfort med 8,0 % for dubbelkombinationen aliskiren/amlodipin,
4,1 % for amlodipin/hydroklortiazid och 2,0 % for aliskiren/hydroklortiazid.

I en aktivt kontrollerad korttidsstudie var frekvensen av alla biverkningar som skulle kunna relateras
till hypotoni 4,9 % med Rasitrio och upp till 3,7 % med dubbelkombinationerna. Hos patienter >65 ar
var incidensen 10,2 % med Rasitrio och upp till 5,4 % med dubbelkombinationerna.

Ytterligare information om de enskilda komponenterna
Andra biverkningar som tidigare rapporterats for en av de ingdende komponenterna kan upptrada med
Rasitrio, dven om de inte observerats vid kliniska provningar.
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Aliskiren

Allvarliga biverkningar inkluderar 6verkdnslighetsreaktioner och angioddem, som har rapporterats
efter godkdnnandet f6r marknadsforing och kan férekomma i séllsynta fall (farre dn 1 fall per

1 000 patienter). Den vanligaste biverkningen &r diarré.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform:
De kénda biverkningarna av aliskiren presenteras i tabellen nedan enligt samma konvention som
tidigare angivet for den fasta kombinationen.

Immunsystemet

Sallsynta Anafylaktisk reaktion, 6verkéanslighetsreaktioner
Hjartat

Vanliga Yrsel

Mindre vanliga Hjéartklappning, perifert 6dem
Blodkiirl

Mindre vanliga Hypotension
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga Hosta Q
Magtarmkanalen . (\\Q

Vanliga Diarré (&\
Lever och gallvagar %

Ingen kénd frekvens: Leverpéverkan®*, gulsot, hepatit, levers“@t**
Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga Allvarliga hudbiverkningar (SCAQ,S\erious cutaneous adverse
reaction) inklusive Steven-Johpgens syndrom, toxisk epidermal
nekrolys (TEN), orala slemgsmereaktioner, utslag, pruritus, urtikaria

Séllsynta Angioddem, erytem QO
Muskuloskeletala systemet och bindviv <

Vanliga: Artralgi cg
Njurar och urinvigar (D'Q

Mindre vanliga Akut njursv@}nedsatt njurfunktion
Undersokningar

Vanliga HypquQl

Mindre vanliga Fo o@leverenzym

Séllsynta §@(t hemoglobin, sénkt hematokrit, forhéjt kreatinin

*Enstaka fall av leverpéverl@“fned kliniska symtom och labprover som visar pa en markant
leverfunktionsnedséttni

**Inklusive ett fall ayNiriminant leversvikt” rapporterad efter marknadsforing, for vilket ett
orsakssamband m skiren inte kan uteslutas.

Beskrivning av utvalda biverkningar:
Overkénslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner och angioddem har forekommit vid
behandling med aliskiren.

I kontrollerade kliniska studier har angioddem och dverkédnslighetsreaktioner forekommit i séllsynta
fall under behandling med aliskiren, i en omfattning som ar jamforbar med behandling med placebo
eller jamforelseldkemedel.

Fall av angioddem eller symtom som tyder pé angioddem (svullnad av ansikte, 14ppar, svalg och/eller
tunga) har ocksa rapporterats vid uppfoljning efter godkénnandet. Ett antal av dessa patienter hade
tidigare haft angioddem eller symtom pa angioddem, som i vissa fall haft samband med intag av andra
lakemedel som orsakar angioddem, inklusive RAAS-blockerare (ACE-hdmmare eller ARB).

Efter marknadsforingsgodkénnandet, har fall av angioddem och angioddem-liknande reaktioner
rapporterats nér aliskiren administrerats tillsammans med ACE-hdmmare eller ARB.
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Overkinslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner har ocksa rapporterats efter
godkdnnandet for forséljning (se avsnitt 4.4).

Om nagra tecken uppstar som tyder pé en 6verkédnslighetsreaktion/angioddem (framf6rallt svirigheter
att andas eller svélja, hudutslag, klada, nésselfeber eller svullnad av ansikte, extremiteter, 6gon, ldppar
och/eller tunga, yrsel) ska patienten avbryta behandlingen och kontakta ldkare (se avsnitt 4.4).

Artralgi har rapporterats efter godkédnnandet for forséljning. I vissa fall intrdffade det som en del av en
overkéanslighetsreaktion.

Vid uppf6ljning efter godkdnnandet for forsiljning har nedsatt njurfunktion och fall av akut njursvikt
rapporterats hos patienter i riskzonen (se avsnitt 4.4).

Laboratoriefynd: 1 kontrollerade kliniska provningar med aliskiren var kliniskt relevanta forandringar
i de vanliga laboratorieparametrarna mindre vanliga. I kliniska studier pa hypertoniker hade aliskiren
inga kliniskt viktiga effekter pa totalkolesterol, HDL-C, fastetriglycerider, fasteglukos eller urinsyra.

(med i
patienter avbrot

Hemoglobin och hematokrit: Sma minskningar i hemoglobin- och hematokritvir,
genomsnitt cirka 0,05 mmol/l respektive 0,16 volymprocent) har observerats. J
behandlingen pa grund av anemi. Denna effekt ses ockséd med andra lakem
paverkar RAAS, sasom ACE-hdmmare och ARB. . \%

Serumkalium: Seriumkaliumokningar har observerats med aliskiliésch dessa kan forvérras vid
samtidig anvdndning av andra substanser som verkar pdA RAASxIler av NSAID. I enlighet med god
medicinsk praxis, rekommenderas periodisk uppf6ljning av 'ﬁ@‘unktionen inklusive
serumelektrolytnivier om samtidig administrering bedo dvindig. Kombinationen av aliskiren
med ARB eller ACE-hdmmare ir kontraindicerat hos @enter med diabetes mellitus eller nedsatt
njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) och rekom@e eras inte hos Ovriga patienter (se avsnitt 4.3,

4.4 och 5.1). N

QQQQ
Pediatrisk population: Baserat pa den beg "}sade mingden sdkerhetsdata erhallen fran en
farmakokinetisk studie av aliskirenbeh ng hos 39 hepertensiva barn 6-17 ar gamla forvéntas

frekvensen, typen och allvarlighets r\&n av biverkningar hos barn vara jaimforbar med den man sett
hos vuxna. Liksom f6r andra m ockerare dr huvudverkt en vanlig biverkan hos barn behandlade

med aliskiren. b\Q)
Q
Amlodipin Q)®
N
Blodet och lymfsyqtﬁlet
Mycket séllsynta rLeukopeni, trombocytopeni
Immunsystemet

Mycket séllsynta | Allergiska reaktioner

Metabolism och nutrition

Mycket séllsynta | Hyperglykemi

Psykiska storningar

Mindre vanliga Insomnia, humdrsvéngningar (inklusive angest), depression
Séllsynta Forvirring

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Dasighet, huvudvérk (sérskilt i borjan av behandlingen)
Mindre vanliga Tremor, smakstorningar, svimning, hypoestesi, parestesi
Mycket séllsynta | Hypertoni, perifer neuropati

Ogon

Mindre vanliga | Synrubbningar (inklusive dubbelseende)

Oron och balansorgan

Mindre vanliga | Tinnitus
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Hjirtat

Vanliga Hjértklappning

Mycket sdllsynta | Hjdrtinfarkt, arytmi (inklusive bradykardi, ventrikuldr takykardi och
formaksflimmer)

Blodkiirl

Vanliga Rodnad

Mycket sdllsynta | Vaskulit

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga

Dyspné, rinit

Mycket sdllsynta | Hosta
Magtarmkanalen
Vanliga Magsmartor, illamdende

Minde vanliga

Krakningar, dyspepsi, fordndrade tarmvanor (inklusive diarré och
forstoppning), muntorrhet

Mycket sillsynta

Pankreatit, gastrit, gingival hyperplasi

Lever och gallviigar

Mycket sillsynta

| Hepatit, gulsot, forhdjda leverenzymer (for det mesta forenataned kolestas)

Hud och subkutan vivnad

.\(\\0

Mindre vanliga

Haravfall, purpura, pigmentforluster, svettning, klada, ﬁ\ﬁﬁtslag, exantem

Mycket sillsynta

Angioddem, erythema multiforme, urtikaria, exfolia@‘&ie’rmatit, Stevens-

Johnson syndrom, Quinckes ddem, ljuskinslighgtQ
N\

Muskuloskeletala systemet och bindvay

EAN

Vanliga

Ankelsvullnad x\\)

Mindre vanliga

Njurar och urinvéi

Ledvirk, myalgi, muskelkramper, rygg,y‘{ﬁ%\'
(o4

gar %

Mindre vanliga

Urineringsbesvér, nokturi, 6kad ringsfrekvens

Reproduktionsorgan och brostkortel

Qs

Mindre vanliga

| Impotens, gynekomasti (\Sv

Allménna symtom

och/eller symtom vid atmﬁhl)strerlngsstallet
\Y

Vanliga Odem, trotthet o,

Mindre vanliga Brostsmarta, svag]p‘i\'smarta sjukdomskénsla
Undersokningar ,A\

Mindre vanliga | Viktokning s(igmlnskning

Exceptionella fall av extrz%‘@aqudalt syndrom har rapporterats.

\,g

\/
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Hydroklortiazid

Hydroklortiazid har i stor utstrdckning forskrivits under ménga ar, ofta i hdgre doser dn de som ingar i
Rasitrio. Foljande biverkningar har rapporterats hos patienter som enbaart behandlats med
tiaziddiuretika, inklusive hydroklortiazid:

Blodet och lymfsystemet

Sallsynta Trombocytopeni ibland med purpura
Mycket sillsynta Agranulocytos, benmérgshdmning, hemolytisk anemi, leukopeni
Ingen kénd frekvens  Aplastisk anemi
Immunsystemet
Mycket sillsynta Overkinslighet
Metabolism och nutrition
Mycket vanliga Hypokalemi
Vanliga Hyperurikemi, hypomagnesemi, hyponatremi
Sallsynta Hyperkalcemi, hyperglykemi, forsdmring av metabolt diabetestillstand
Mycket sillsynta Hypokloremisk alkalos
Psykiska storningar
Sallsynta Depression, somnstdrningar Q
Centrala och perifera nervsystemet . (\\Q
) Sallsynta Yrsel, huvudvirk, parestesier (&\
Ogon - \@
Sillsynta Synnedsittning <O
Ingen kénd frekvens  Akut trAngvinkelglaukom s\é
Hjartat X,
Séllsynta Hjartarytmier rb(\
BlodKirl Q&
Vanliga Ortostatisk hypotoni QO
Andningsvigar, brostkorg, och mediastinum
Mycket sillsynta Andnod (inklusi\@sneumonit och lungédem)
Magtarmkanalen ¢
Vanliga Minskad a }"Rﬁtt illamaende och krakningar
Séllsynta Magbe&@g forstoppning, diarré
Mycket sillsynta Pankwreatit
Lever och gallviagar \(b
Séllsynta S@rahepatisk kolestat, gulsot
Hud och subkutan vivnag,
Vanliga Urtikaria och andra former av hudutslag
Sillsynta . \{.Q’ Fotosensitivitetsreaktioner
Mycket sd a Kutana lupus erythematosus-liknande reaktioner, reaktivering av kutan
lupus erythematosus, nekrotiserande vaskulit och toxisk epidermal
nekrolys

Ingen kénd frekvens  Erythema multiforme
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Ingen kénd frekvens ~ Muskelkramper
Njurar och urinvigar
Ingen kénd frekvens  Renal dysfunktion, njursvikt akut
Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanliga Impotens
Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Ingen kénd frekvens  Asteni, pyrexi

Undersokningar
Mycket vanliga Okningar av kolesterol- och triglyceridnivierna
Séllsynta Glykosuri
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4.9 Overdosering

Symtom
Det troligaste tecknet pd dverdosering av Rasitrio torde vara hypotension, beroende pa den

blodtryckssénkande effekten av kombinationen aliskiren, amlodipin och hydroklortiazid.

Nér det géller aliskiren, torde det vanligaste tecknet pd 6verdosering vara hypotoni, beroende pa
aliskirens antihypertensiva effekt.

Nér det géller amlodipin, tyder tillgédngliga uppgifter pa att grov 6verdosering kan leda till omfattande,
svar perifer kirlvidgning och eventuellt reflextakykardi. Markant och forlangd, formodligen systemisk
hypotoni upp till och inkluderande chock med dodlig utging har rapporterats med amlodipin.

Overdosering med hydroklortiazid associeras med elektrolytforluster (hypokalemi, hypokloremi,
hyponatremi) och dehydrering orsakad av for kraftig diures. De vanligaste tecknen och symtomen pa
overdosering ér illaméende och somnolens. Hypokalemi kan leda till muskelspasmer och/eller
accentuera hjartarytmier orsakade av samtidig anvéndning av digitalisglykosider eller vissa

antiarytmika.
&

Behandling (&\
Om symtomatisk hypotoni skulle intrédffa med Rasitrio, bor stodjande ]poe@ldhng inséttas.

Kliniskt signifikant hypotoni p& grund av 6verdosering av amlod@@\kréver aktivt kardiovaskuldrt
stdd inkluderat frekvent 6vervakning av hjért- och andningsfunktidnen, upphdjande av extremiteterna
samt uppmérksamhet avseende volym av c1rku1at10nsvatska‘ urinproduktion.

En vasokonstriktor kan vara till hjalp vid aterstilland arltonus och blodtryck, forutsatt att det inte
finns ndgon kontraindikation for dess anvandnlng enost kalciumglukonat kan vara till nytta for
att reversera effekterna av kalciumkanalblockad

Magskoljning kan ge resultat i vissa fall. Hgs rlska frivilliga har anvdndningen av kol upp till
2 timmar efter administrering av amlod 0 mg visat sig minska absorptionshastigheten av
amlodipin.

‘b

Eftersom amlodipin ar kraftigg@teinbundet ar dialys formodligen inte till nytta.

Q
I en studie utford pé pati med terminal njursvikt (ESRD) som f&r hemodialys, var dialysclearance
av aliskiren lagt (<2 2 oral clearance). Dérfor ér dialys inte tillrackligt for att behandla
Overexponering avsali8kiren.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel som paverkar renin-angiotensinsystemet, renin-himmare;
ATC-kod CO9XA54

I Rasitrio kombineras tre antihypertensiva aktiva substanser vars verkningsmekanismer kompletterar
varandra for att kontrollera blodtrycket hos patienter med essentiell hypertoni. Aliskiren hor till
klassen direkta reninhdmmare, amlodipin till klassen kalciumkanalblockerare och hydroklortiazid till
klassen tiaziddiuretika. Néar dessa kombineras gor den sammantagna effekten av himning av renin-
angiotensin-aldosteronsystemet, kalciumkanalmedierad vasodilatation och natriumkloridutséndring att
blodtrycket sjunker i hogre grad 4n med motsvarande dubbelkombinationer.
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Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid-kombinationen

Hos hypertoniker gav administrering av Rasitrio en gang dagligen kliniskt meningsfulla sinkningar av
sévil systoliskt som diastoliskt blodtryck, vilka kvarstod under hela dosintervallet pa 24 timmar. Den
storre blodtryckssdnkningen med Rasitrio jamfort med respektive dubbelkombination sags varje
timme, dven under tidig morgon, med 24-timmars ambulatorisk blodtrycksmitning.

Rasitrio studerades i en dubbelblind, randomiserad och aktivt kontrollerad studie med 1 181 patienter
varav 778 klassificerades som mattligt hypertensiva (genomsnittligt SBP i sittande 160-180 mmHg)
och 408 som svart hypertensiva (genomsnittligt SBP i sittande >180 mmHg) i utgéngsliaget. Ménga av
patienterna var obesa (49 %) och 6ver 14 % av hela populationen hade diabetes. Under de forsta

4 veckorna av den dubbelblinda behandlingen fick patienterna trippelkombinationen
aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid 150/5/12,5 mg (N=308), eller dubbelkombinationer av
aliskiren/hydroklortiazid 150/12,5 mg (N=295), aliskiren/amlodipin 150/5 mg (N=282) eller
amlodipin/hydroklortiazid 5/12,5 mg (N=295). Doserna titrerades till hogre doser efter 4 veckor for
ytterligare 4 veckors dubbelblind behandling med aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid 300/10/25 mg,
aliskiren/hydroklortiazid 300/25 mg, aliskiren/amlodipin 300/10 mg eller amlodipin/hydroklortiazid
10/25 mg.

I denna studie gav Rasitrio i dosen 300/10/25 mg statistiskt signifikanta sénlg@gr av blodtrycket
(systoliskt/diastoliskt) fran utgéngsliaget med 37,9/20,6 mmHg jamfort m 4/18,0 mmHg med
aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 28,0/14,3 mmHg med aliskiren/hydrok{ 1azid (300/25 mg) och
30,8/17,0 mmHg med amlodipin/hydroklortiazid (10/25 mg) hos patlé@r med mattlig till svar
hypertoni. Hos patienter med svar hypertoni (SBP >180 mmHg) @‘blodtryckssankmngen frén
utgdngslaget 49,5/22,5 mmHg med Rasitrio jamfort med 38,1/15,6: mmHg med aliskiren/amlodipin
(300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg med aliskiren/hydroklortiazi 0/25 mg) och 39,9/17,8 mmHg med
amlodipin/hydroklortiazid (10/25 mg). I en undergrupp a patienter, dér patienter i aldern >65 ar
var knappt representerade och de i aldern >75 ar var et knappt representerade, gav
kombinationen av ahsklren/amlodlp1n/hydr0klort1a@l 00/10/25 mg) en systolisk/diastolisk
blodtrycksminskning av 39,7/21,1 mmHg fran utggngsvirdet, jimfort med 31,3/18,74 mmHg for
aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 25,5/12,5 ﬁg for aliskiren/hydroklortiazid (300/25 mg) och
29,2/16,4 mmHg for amlodipin/hydroklo@ ¥d (10/25 mg) (delméngden utgor patienter utan
avvikande vérden, som definieras som, illnad mellan avldsningar for systoliskt blodtryck (SBP)
>10 mmHg av utgangs- och slutvirde). Effekten av Rasitrio observerades redan en vecka efter
behandlingsstarten. Den blodtryc%@qkande effekten hos patienter med mattlig till svir hypertoni var
oberoende av alder, kon, etnis@ orighet, BMI eller overviktsrelaterade sjukdomar (metabola
syndromet och diabetes). @,

Rasitrio var forenat pm@gn signifikant sankning av plasmareninaktiviteten (PRA) (-34 %) fran
utgangsliget, medaﬁ&bbelkombinationen av amlodipin och hydroklortiazid 6kade PRA (+170 %).
Den kliniska betydelsen av effekterna pa PRA dr for ndrvarande inte kénd.

I en Oppen sékerhetsstudie under 28 till 54 veckor uppmiittes blodtryckseffekten som sekundért
effektmaétt. Rasitrio i dosen 300/10/25 mg gav genomsnittliga blodtryckssédnkningar
(systoliska/diastoliska) pa 37,3/21,8 mmHg under 28 till 54 veckors behandling. Effekten av Rasitrio
kvarstod under ett &rs behandling, utan méarkbar forsémring.

I en randomiserad, dubbelblind och aktivt kontrollerad studie under 36 veckor av dldre patienter vars
blodtryck inte kunde kontrolleras med aliskiren/hydroklortiazid 300/25 mg (SBP >140 mmHg), sags
kliniskt betydelsefull ytterligare blodtryckssénkning vecka 36 hos patienter som fick Rasitrio i dosen
300/10/25 mg (fran en minskning av genomsnittligt SBP/DBP i sittande pé 15,0/8,6 mmHg vecka 22
till en minskning pé 30,8/14,1 mmHg vecka 36).

Rasitrio har administrerats till over 1 155 patienter i avslutade kliniska provningar, déribland till
182 patienter under ett ar eller langre tid. Behandling med Rasitrio tolererades vél i doser upp till
300 mg/10 mg/25 mg med en total biverkningsincidens jamforbar med for motsvarande
dubbelkombinationer, med undantag av symtomatisk hypotoni. Incidensen av alla biverkningar som
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skulle kunna ha samband med hypotoni visades i en kontrollerad korttidsstudie vara 4,9 % med
Rasitrio jamfort med upp till 3,7 % med dubbelkombinationerna. Hos patienter >65 ar var incidensen
10,2 % med Rasitrio och upp till 5,4 % med dubbelkombinationerna.

Biverkningsincidensen hade inget samband med kon, alder (med undantag av symtomatisk hypotoni),
BMLI, ras eller etnisk tillhorighet. Biverkningarna har generellt varit lindriga och 6vergaende. Det
finns mycket begrinsade siakerhetsdata for patienter i aldern >75 ar eller for patienter med betydande
kardiovaskuldr komorbiditet. Behandlingsavbrott pa grund av kliniska biverkningar intrdffade hos
3,6 % av patienterna som fick Rasitrio jaimfort med 2,4 % for aliskiren/amlodipin-, 0,7 % for
aliskiren/hydroklortiazid- och 2,7 % for amlodipin/hydroklortiazid-patienterna.

Aliskiren
Aliskiren ar en peroralt aktiv, icke-peptid, potent och selektiv, direkt hdmmare av humant renin.

Genom hdmning av enzymet renin, hdmmar aliskiren RAAS vid aktiveringspunkten, varvid
omvandlingen av angiotensinogen till angiotensin I blockeras och nivderna av angiotensin I och
angiotensin II minskar. Medan andra ldkemedelsprodukter som himmar RAAS (ACE-hdmmare och
angiotensin II-receptorblockerare (ARB)) orsakar en stegring i plasmareninaktivit€den (PRA) som
kompensation, minskar PRA med 50-80 % vid behandling av hypertoniker mgediskiren. Liknande
minskningar ségs nér aliskiren kombinerades med andra antihypertensiva lResnedelsprodukter. Den
kliniska betydelsen av skillnaderna i PRA-effekt &r for narvarande inte kéod.

<O
Hypertoni é
Hos hypertoniker som fick 150 mg och 300 mg aliskiren en gé’mg'%m dagen sdgs dosberoende
minskningar i bdde det systoliska och diastoliska blodtryckefﬁka kvarstod under hela dosintervallet
om 24 timmar (kvarvarande nytta tidigt p4 morgonen), m@dgenomsnittligt maximal-dal-forhéllande

for diastolisk respons om upp till 98 % for 300 mg-do fter 2 veckor observerades 85-90 % av
den maximala blodtryckssidnkande effekten. Den blpgtf¥ckssdnkande effekten styrktes under
langtidsbehandling och var oberoende av dlder, k&, BMI och etnisk tillhorighet. Aliskiren har

studerats hos 1 864 patienter 65 &r eller éldre\'@ o0s 426 patienter 75 &r eller éldre.

Studier av aliskiren i monoterapi har Vj@%’odtryckssénkande effekter jamforbara med andra klasser
av antihypertensiva léikemedelsproglukt}r, inklusive ACE-hdmmare och ARB. Jamfort med ett
diuretikum (hydroklortiazid) sén hiskiren 300 mg det systoliska/diastoliska blodtrycket med
17,0/12,3 mmHg, jamfort me%& /10,5 mmHg for hydroklortiazid 25 mg efter 12 veckors
behandling.

Studier av kombinatjﬂs@géhandling finns tillgéngliga dér aliskiren har kombinerats med diuretikumet
hydroklortiazid, kalc analblockeraren amlodipin och betablockeraren atenolol. Dessa
kombinationer tolererades vél. Aliskiren inducerade en additiv blodtryckssédnkande effekt nir det
kombinerades med hydroklortiazid.

Effekten och sékerheten av aliskirenbaserad behandling jdmfordes med ramiprilbaserad behandling i
en 9-manaders non-inferioritystudie pa 901 éldre patienter (=65 ar) med essentiell systolisk hypertoni.
Aliskiren 150 mg eller 300 mg per dag eller ramipril 5 mg eller 10 mg per dag gavs under 36 veckor
med valfti tilldggsbehandling av hydroklortiazid (12,5 mg eller 25 mg) vid vecka 12 och amlodipin
(5 mg eller 10 mg) vid vecka 22. Under 12 veckor sidnkte aliskiren i monoterapi, systoliskt/diastoliskt
blodtryck med 14,0/5,1 mmHg, jamfort med 11,6/3,6 mmHg for ramipril, vilket &r forenligt med att
aliskiren inte &dr sémre 4n ramipril vid vald dosering och skillnaderna i systoliskt och diastoliskt
blodtryck var statistiskt signifikanta. Tolerabilitet var jamforbar i bada behandlingsarmarna, dock
rapporterades hosta oftare med ramiprilbehandling 4n aliskirenbehandling (14,2 % jamfort med

4,4 %), medan diarré var vanligare med aliskirenbehandlingen dn for ramiprilbehandlingen (6,6 %
jamfort med 5,0 %).

I en 8-veckors studie p& 754 hypertensiva geriatriska patienter i dldern 65 ar eller éldre och geriatriska
patienter i dldern 75 ar eller édldre (30 %) gav aliskiren vid doser pa 75 mg, 150 mg och 300 mg
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statistiskt signifikant storre sdnkning av blodtrycket (bade systoliskt och diastoliskt) jamfort med
placebo. Inga ytterligare blodtryckssédnkande effekter uppticktes med 300 mg aliskiren jaimfort med
150 mg aliskiren. Alla tre doserna tolererades vil av bade édldre och mycket gamla patienter.

Inga tecken pé forstadoshypotoni eller effekt pa pulsfrekvens har setts hos patienter som behandlats i
kontrollerade kliniska studier. Kraftig hypotoni var mindre vanligt (0,1 %) hos patienter med
okomplicerad hypertoni, som fick behandling med aliskiren ensamt. Hypotoni var ocksi mindre
vanligt (<1 %) vid kombinationsbehandling med andra hypertensiva ldkemedelsprodukter. Vid
avbrytande av behandlingen atergick blodtrycket successivt till utgdngsnivierna under de nirmaste
veckorna, utan tecken pa bakslagseffekt vad géller blodtrycket eller PRA.

I en 36-veckors studie med 820 patienter med ischemisk vansterkammardysfunktion, uppticktes inga
forandringar i1 ventrikuldr remodellering, beddmd av slutlig vinsterkammarslagvolym med aliskiren
jamfort med placebo, som tilldgg till grundbehandling.

Den kombinerade frekvensen av kardiovaskular déd, sjukhusinldggning for hjértsvikt, aterkommande
hjartinfarkt, stroke och aterupplivning efter plotslig dod var likartad i aliskirengruppen och
placebogruppen. Men hos patienter som fick aliskiren forelag en signifikant h6g ekvens av
hyperkalemi, hypotoni och njursvikt jimfort med placebogruppen. \\

Aliskiren utvéirderades med avseende pa nytta for det kardiovaskuléra o Bt(zﬁer renala systemet i en
dubbelblind, placebo-kontrollerad, randomiserad studie hos 8 606 paﬁ@ter med typ 2-diabetes och
kronisk njursjukdom (baserat pa proteinuri och/eller GFR <60 /’Qgﬁn/ 1,73 m®) med eller utan
kardiovaskulért sjukdomstillstdnd. Vid studiestart var det arteriell2 blodtrycket vilkontrollerat bland
majoriteten av patienterna. Primirt effektmatt var en kombirg{yon av kardiovaskuldra och renala
komplikationer. 6

I denna studie, jimfordes aliskiren 300 mg med pla l%’som tillagg till standardbehandling, vilken
inkluderade antingen en anglotensmkonvertasha are eller en angiotensinreceptorblockerare.

Studien avbrots i fortid dé deltagarna inte b Cs dra nytta av aliskiren. Studieresultaten indikerade
en riskkvot for det priméra effektmaéttet p till forméan for placebo (95 % -igt konfidensintervall:
1,00, 1,23, 2-sidigt p= 0,05). Dessutom erverades en Okad forekomst av biverkningar med
aliskiren jamfort med placebo (37,9, ‘ZQ}not 30,2 %). Mer specifikt sdgs en okad forekomst av nedsatt
njurfunktion (14,0 % mot 12,1 % perkalemi (38,9 % mot 28,8 %), hindelser relaterade till
hypotension (19,7 % mot 16 9@och stroke (adjudikerat effektmatt) (3,4 % mot 2,6 %). Den 6kande
forekomsten av stroke var st& bland patienter med nedsatt njurfunktion.

Effekterna av ahsklrets&@ mortalitet och kardiovaskuldr morbiditet dr for ndrvarande okénda.

Det finns for ndrvarande inga data tillgdngliga pa 1&ngtidseffekter av aliskiren hos patienter med
hjartsvikt (se avsnitt 4.4).

Kardiell elektrofysiologi
I en randomiserad, dubbelblind, placebojémforande och kontrollerad studie som anvénde standard-
och Holter-EKG rapporterades ingen effekt pd QT-intervallet.

Amlodipin

Amlodipinkomponenten i Rasitrio himmar det transmembrana flodet av kalciumjoner in 1 hjirta och
glatt muskulatur. Amlodipins blodtryckssénkande verkningsmekanism beror pé en direkt relaxerande
effekt pa den glatta muskulaturen, vilket minskar det perifera motstédndet i blodkérlen och blodtrycket.
Experimentella data tyder pa att amlodipin binds till bdde dihydropyridina och icke-dihydropyridina
bindningsstéllen.

De sammandragande processerna i hjartmuskeln och kérlens glatta muskelceller dr beroende av
extracelluldra kalciumjoners rorelser in i dessa celler genom speciella jonkanaler.
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Efter administrering av terapeutiska doser till patienter med hypertoni vidgar amlodipin kérlen, vilket
leder till en sdnkning av blodtrycket i ryggldage och stdende. Dessa blodtryckssidnkningar &tf6ljs inte
av nagon viasentlig fordndring av hjartfrekvensen eller av katekolaminnivierna i plasma efter kronisk
dosering.

Plasmakoncentrationerna stér i relation till effekten hos bade unga och ildre patienter.

Hos hypertoniker med normal njurfunktion ledde terapeutiska doser av amlodipin till minskat renalt
karlmotstand samt 6kad glomerular filtrationshastighet och effektivt renalt plasmafléde, utan
forandring i filtrationsfraktion eller proteinuri.

Liksom vid andra kalciumkanalblockerare har hemodynamiska méatningar av hjartfunktionen vid vila
och trianing (eller gdng) hos patienter med normal kammarfunktion som behandlats med amlodipin i
allménhet visat en liten 6kning av hjirtindex, utan visentlig paverkan pa dP/dt eller pa
véansterkammarens slutdiastoliska tryck eller volym. [ hemodynamiska studier har amlodipin inte visat
nagon negativ inotrop effekt vid administrering inom det terapeutiska dosomradet till intakta djur och
ménniskor, inte heller vid samtidig administrering med betablockerare till ménniska.

Amlodipin fordndrar inte sinusknutans funktion eller atrioventrikuléréverledr@os intakta djur eller
ménniska. I kliniska studier dér amlodipin gavs i kombination med betablegResare till patienter med
antingen hypertoni eller angina observerades inga negativa effekter pd, cktrokardiografiska
parametrarna.

')
Amlodipin har visat gynnsamma kliniska effekter pé patienter n\e'%} kronisk stabil angina, vasospastisk
angina och kransartérsjukdom konstaterad genom angiograﬂ(b

Anvdndning hos patienter med hjdrtsvikt O6
Kalciumkanalblockerare, inklusive amlodipin, ska \%das med forsiktighet hos patienter med
hjartsvikt, eftersom de kan oka risken for framtidéykardiovaskuldra hindelser och mortalitet.

K

Anvdndning hos patienter med hypertoni

En randomiserad, dubbelblind morbidjtgtgvmortalitetsstudie kallad ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent {I}art Attack Trial) utfordes for att jaimfora nagra nyare
behandlingar, amlodipin 2,5-10 @g (kalciumkanalblockerare) eller lisinopril 10-40 mg/dag (ACE-
himmare) som forsta linjens dling med behandling med tiaziddiuretikumet klortalidon

12,5-25 mg/dag vid latt till nggttlig hypertoni.

Totalt randomiseradg&@?357 hypertoniker, 55 &r eller dldre, och dessa foljdes under i genomsnitt
4,9 &r. Patienternajad€ minst en riskfaktor for kranskérlssjukdom, dvs. tidigare hjértinfarkt eller
stroke (>6 ménader fore rekryteringen till studien) eller dokumenterad annan aterosklerotisk
kardiovaskulér sjukdom (totalt 51,5 %), typ 2-diabetes (36,1 %), HDL-C péa <35 mg/dl eller

<0,906 mmol/l (11,6 %), vansterkammarhypertrofi diagnostiserad genom EKG eller ekokardiogram
(20,9 %) samt aktiv cigarettrokning (21,9 %).

Primaért effektmatt var en kombination av fatal kranskérlssjukdom och icke-fatal hjértinfarkt. Man sag
ingen signifikant skillnad i primért effektmétt mellan amlodipinbaserad behandling och
klortalidonbaserad behandling, riskkvot (RR) 0,98, 95 % KI (0,90-1,07), p=0,65. Bland de sekundira
effektmétten var incidensen for hjartsvikt (en del i ett komponerat effektmatt f6r kardiovaskulér
sjukdom) signifikant hogre i amlodipingruppen én i klortalidongruppen (10,2 % respektive 7,7 %,
RR 1,38, 95 % KI (1,25-1,52) p<0,001). Det fanns dock ingen signifikant skillnad mellan mortalitet
av alla orsaker for amlodipinbaserad behandling och klortalidonbaserad behandling, RR 0,96, 95 %
KI(0,89-1,02), p=0,20.
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Hydroklortiazid
Tiaziddiuretika verkar primért i renala distala spiralformiga tubulus. Det har visats att det finns en

receptor med hdg affinitet i renala cortex, som &r det priméra bindningsstillet for tiazids diuretiska
verkan och hdmning av NaCl-transport i distala spiralformiga tubulus. Tiazider verkar genom
héimning av Na'Cl-transport, genom konkurrens om Cl™-stillet, och paverkar dirigenom mekanismen
for elektrolytreabsorption: direkt genom 6kning av natrium- och kloridutsdondringen i ungefdr samma
utstrackning, och indirekt genom minskning av plasmavolymen pa grund av denna diuretiska verkan,
med atfoljande 6kningar av plasmareninaktiviteten, aldosteronsekretionen och kaliumforlusten i
urinen samt minskning av serumkalium.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Rasitrio, for alla grupper av den pediatriska populationen for essentiell hypertoni (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid i kombination

Efter oral administrering av en fast kombinationstablett innehéllande aliskir@r{‘@lodipin och
hydroklortiazid uppnédddes maximala koncentrationer av aliskiren inom 1+ ar, amlodipin inom
8 timmar och hydroklortiazid inom 2-3 timmar. Hastigheten och omfattndtgen av absorptionen av
aliskiren, amlodipin och hydroklortiazid efter administrering av en fa%@ombinationstablett ar
densamma som vid administrering av de enskilda formuleringarn{é

Resultaten frén en studie 6ver fodans inverkan dér man anvéﬁéé en standardiserad méltid med hog
fetthalt tillsammans med den fasta kombinationstablettengN8osen 300/10/25 mg visade att fodointag
minskade hastigheten och omfattningen av absorption@v aliskiren i den fasta kombinationstabletten
1 samma omfattning som vid monoterapi med ali‘g?l. Odointag hade ingen effekt pa

farmakokinetiken for amlodipin eller hydroklortig¥d en den fasta kombinationstabletten.
Aliskiren ®\(b

Absorption N

Efter oral absorption uppnas maxima{l}g\asmakoncentrationer av aliskiren efter 1-3 timmar.

Aliskirens absoluta biotillgéinglig}é@r 2-3 %. Maltider med ett hogt fettinnehdll minskar Cmax med
85 % och AUC med 70 %. Vi ady-state minskar maltider med lagt fettinnehall Cy,x med 76 %
och AUC.tay med 67 % bl mertonipatienter. Plasmakoncentrationerna vid steady state nds inom
5-7 dagar efter administ g en gang dagligen, och steady state-nivaerna dr ungefar dubbelt sd hoga

som vid den initiala %n.

A%
Distribution
Efter intravends administrering ér den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state cirka
1351, vilket tyder pé att aliskiren 1 hog grad distribueras extravasalt. Aliskirens
plasmaproteinbindning ar méttlig (47-51 %) och oberoende av koncentrationen.

Metabolism och eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden ér cirka 40 timmar (inom omradet 34-41 timmar). Aliskiren
elimineras huvudsakligen som oféréndrat likemedel i feces (78 %). Cirka 1,4 % av den totala orala
dosen metaboliseras. Enzymet CYP3A4 &r ansvarigt for denna metabolism. Efter oral administrering
atervinns cirka 0,6 % av dosen i urinen. Efter intravends administrering dr genomsnittlig
plasmaclearance cirka 9 l/timme.

Linjdritet
Exponeringen for aliskiren 6kade mer &dn proportionellt mot 6kningen av dosen. Efter administrering

av en enkeldos i intervallet 75 till 600 mg, resulterade en dubblering av dosen i en ~2,3 och 2,6-faldig
Okning av AUC respektive C,,. Vid steady-state kan icke-linjariteten vara mer uttalad.
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De mekanismer som orsakat avvikelserna fran linjariteten har inte identifierats. En méjlig mekanism
ar mittnad av transportorer vid absorptionsstillet eller 1 hepato-bilidra elimineringsvégen.

Pediatrisk population

I en farmakokinetisk studie av aliskirenbehandling hos 39 hypertensiva pediatriska patienter (6-17 ar
gamla) som gavs dagliga doser aliskiren 2 mg/kg eller 6 mg/kg administrerade som granulat

(3,125 mg/tablett), var de farmakokinetiska parametrarna likvirdiga de som sdgs hos vuxna.
Tillgénglig data tyder inte pd att alder, kroppsvikt eller kon har ndgon signifikant effekt pa systemisk
exponering av aliskiren (se avsnitt 4.2).

Amlodipin

Absorption

Efter peroral administrering av terapeutiska doser av endast amlodipin, uppnds maximala
plasmakoncentrationer av amlodipin inom 6-12 timmar. Absolut biotillgéinglighet har berdknats till
mellan 64 % och 80 %. Amlodipins biotillgénglighet pdverkas inte av intag av foda.

Distribution
Distributionsvolymen ér cirka 21 l/kg. In vitro-studier av amlodipin har visat att a 97,5 % av
cirkulerande amlodipin binds till plasmaproteiner. . (\\

P \\,

Metabolism och eliminering %
Amlodipin metaboliseras i stor utstrdckning (cirka 90 %) i levern tlllf&@(‘uva metaboliter. 10 % av
ursprungligt amlodipin och 60 % av metaboliterna utséndras i ur;r\b

Amlodipins eliminering fran plasma &r bifasisk, med en terlﬁ@ halveringstid pa 30-50 timmar.

Plasmanivéerna vid steady state uppnas efter kontinuerli inistrering i 7-8 dagar.
QO
Linjdritet
Amlodipin uppvisar linjér farmakokinetik i det t@eu‘uska dosintervallet mellan 5 mg och 10 mg.
Hydroklortiazid Q)\(b
Absorption N

Efter en oral dos av hydroklort1a21d. a(\bsorptlonen snabb (T .« cirka 2 timmar).

Effekten av foda pa hydroklo s absorption, om ndgon, har ringa klinisk betydelse. Absolut
biotillgéinglighet av hydrokl zid dr 70 % efter oral administrering.

Distribution -

Apparent distributiQ&lolym ar 4-8 I/kg. Cirkulerande hydroklortiazid binds till serumproteiner
(40-70 %), huvudsakligen serumalbumin. Hydroklortiazid ackumuleras ocksa i erytrocyter i ungefar
3 génger hogre niva én i plasma.

Metabolism och eliminering

Hydroklortiazid elimineras framst i ofordandrad form. Hydroklortiazid elimineras frén plasma med en
halveringstid pa cirka 6 till 15 timmar i den terminala eliminationsfasen. Det &r ingen fordndring i
kinetiken hos hydroklortiazid vid upprepad dosering och ackumuleringen &r minimal vid dosering en
géng dagligen. Mer dn 95 % av den absorberade dosen utsondras oférandrad i urinen. Renal clearance
utgdrs av passiv filtrering och aktiv sekretion till renala tubuli.

Linjdritet
Okningen av genomsnittlig AUC ir linjir och dosproportionell inom terapiomradet.
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Sérskilda populationer
Rasitrio &r ett effektivt antihypertensivt ldkemedel som intas en gang dagligen, for vuxna patienter
oavsett kon, alder, BMI och etnisk tillhorighet.

Nedsatt njurfunktion

P& grund av hydroklortiazidkomponenten &r Rasitrio kontraindicerat hos patienter med anuri eller
patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/minut/1,73 m?) (se avsnitt 4.3). Ingen justering
av den initiala dosen krévs for patienter med latt till méattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitten 4.2 och
4.4).

Aliskirens farmakokinetik har studerats hos patienter med varierande grad av njurinsufficiens. De
relativa AUC- och C,,,-vérdena for aliskiren hos studiepatienter med nedsatt njurfunktion ldg pa
mellan 0,8 ganger och dubbelt s& hdga nivaer som hos friska studiepatienter efter en
engangsbehandling och vid steady state. Dessa fordndringar som iakttagits stod dock inte i relation till
allvarlighetsgraden av nedsatt njurfunktion. Ingen justering av den initiala dosen av aliskiren krivs
hos patienter med latt till méattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4). Aliskiren
rekommenderas inte hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (glomerular filtrationshastighet
(GFR) <30 ml/min/1,73 m?). Samtidig anviindning av aliskiren med ARB eller hdmmare ar
kontraindicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1 Zi@ ) (se avsnitt 4.3).

Aliskirens farmakokinetik utvérderades hos patienter med terminal njur@(?som behandlas med
hemodialys. Administreringen av en enstaka oral dos pa 300 mg ahsl&@l associerades med mycket
smi fordndringar i farmakokinetiken for aliskiren (dndring i Cm@ indre an 1,2 ganger; 6kning i
AUC upp till 1,6 ganger) jamfort med matchande friska forsoksgersoner. Tidpunkten for hemodialys
hade ingen signifikant paverkan pa farmakokinetiken for ahvgf\en hos ESRD patienter. Déarfor, om
administrering av aliskiren hos ESRD patienter, som fér odialys anses nodvindig, ér dosjustering
inte motiverad hos dessa patienter. Daremot, dr anvinddihg av aliskiren inte rekommenderad hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitté

Amlodipins farmakokinetik paverkas inte Véi{@gt av nedsatt njurfunktion.

Som kan forvéntas av en substans som, %%’n helt utsdndras via njurarna har njurfunktionen en
markant effekt pa hydroklortiazids .kiQe}l . Vid nedsatt njurfunktion dkar genomsnittliga, maximala
plasmanivéer och AUC-vérden f6 @drokloﬂiazid och urinutsdndringen sénks. Hos patienter med
mild till mattligt nedsatt njurfi on, har en 3-faldig 6kning av AUC for hydroklortiazid observerats.
Hos patienter med gravt nedgatt njurfunktion har en 8-faldig 6kning av AUC observerats.

Nedsatt leverfunktiop\@
Rasitrio &r kontraindié€rat hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Aliskirens farmakokinetik péverkades inte signifikant hos patienter med létt till svér leversjukdom.
Foljaktligen krivs ingen justering av den initiala dosen av aliskiren hos patienter med latt till mattligt
nedsatt leverfunktion.

Vildigt begrinsad klinisk data finns tillgdnglig for administrering av amlodipin hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Patienter med leverinsufficiens har minskad clearance av amlodipin med
atfoljande 0kning av AUC med cirka 40-60 %. Forsiktighet ska dérfor iakttas for patienter med
nedsatt leverfunktion.

55



Geriatriska patienter

Det finns inga data om systemisk exponering efter administrering av Rasitrio till geriatriska patienter.
AUC for aliskiren dr 50 % hogre hos geriatriska personer (>65 ar) &n hos yngre nér aliskiren ges
ensamt. Tiden for att nd maximala plasmakoncentrationer av amlodipin &r likartad hos &ldre och yngre
patienter. Clearance av amlodipin tenderar att minska med &tf6ljande h6jning av AUC och
halveringstid hos geriatriska patienter. Darfor rekommenderas sérskild forsiktighet vid administrering
av Rasitrio till patienter i dldern 65 ar och éldre och extrem forsiktighet till patienter i ldern 75 ar
eller dldre (se avsnitt 4.2, 4.4, 4.8 och 5.1).

Begrinsade data tyder pa att systemisk clearance av hydroklortiazid ar lagre hos sévil friska som
hypertensiva éldre personer jamfort med yngre friska forsokspersoner. Det finns inga specifika data
om effekten av hydroklortiazid hos dldre patienter.

Pediatrisk population (under 18 dr)

Rasitrios farmakokinetik har inte studerats. En populationsfarmakokinetisk studie har utforts pa

74 barn med hypertoni i aldrarna 1 till 17 &r (med 34 patienter i &ldern 6 till 12 ar och 28 patienter i
aldern 13 till 17 &r) som fick en amlodipindos pa mellan 1,25 och 20 mg antingen en eller tva ganger
dagligen. Hos barn fran 6 till 12 &r och hos ungdomar mellan 13-17 ars alder var @ typiska orala
clearencen (CL/F) 22,5 respektive 27,4 1/hr hos mén och 16,4 respektive 21,3 os kvinnor. En stor
variation observerades i exponeringen mellan individer. Uppgifter som har@porterats hos barn

under 6 ars alder dr begrinsade. oK
<O
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter K&
Aliskiren/hydroklortiazid och aliskiren/amlodipin ¢ (’\\
Inga icke-kliniska toxicitetsstudier av enbart Rasitrio har 8k6rts eftersom sadana studier har gjorts for
de enskilda komponenterna. QO

Toxicitetsprofilerna for kombinationerna aliskirgtyhydroklortiazid och aliskiren/amlodipin ar vél
beskrivna i prekliniska studier. Bada kombin &rna tolererades generellt vil av ratta. Resultaten av
orala toxicitetsstudier under 2 respektive ]é»eckor overensstimde med resultaten for de enskilda
komponenterna. . \Q\'

o o
Aliskiren X,
Eventuell karcinogenicitet harh§domts i en 2-arsstudie pa ritta och i en 6-manaders studie pa
transgena moss. Ingen karciﬁcitet har upptickts. Ett fall av kolonadenom och ett fall av cekalt
adenokarcinom har noter. os ratta vid en dos pa 1 500 mg/kg/dag men var inte statistiskt
signifikanta. Aven or kiren har en kind retningsformaga betraktades de sdkerhetsmarginaler som
erhallits hos mannigk#/vid dosen 300 mg i en studie pa friska frivilliga som tillrdckliga vid 9-11-
faldighet, baserat pa koncentrationerna i feces, eller vid 6-faldighet, baserat p& koncentrationerna i
slemhinnorna, i jamforelse med 250 mg/kg/dag i karcinogenicitetsstudien pé rétta.

Aliskiren saknade mutagen potential i mutagenicitetsstudier in vitro och in vivo. Provningarna
inkluderade in vitro-tester pa bakterie- och déggdjursceller samt in vivo-beddmningar pa ratta.

Reproduktionstoxikologiska studier med aliskiren visade inte nagra tecken pé toxicitet eller
teratogenicitet hos embryo/foster vid doser upp till 600 mg/kg/dag till ratta eller 100 mg/kg/dag till
kanin. Fertiliteten och prenatal/postnatal utveckling var opaverkade hos ratta vid doser upp till

250 mg/kg/dag. Doserna till ritta och kanin gav 1-4 respektive 5 ganger hogre systemisk exponering
an maximalt rekommenderad dos till ménniska (300 mg).

Farmakologiska sékerhetsstudier avsldjade inga biverkningar pé centrala nervsystemet,
andningsvégarna eller kardiovaskuldra systemet. Det man sett i toxicitetsstudier pa djur med upprepad
dosering var i linje med den kénda lokalirriterande potentialen eller den forvéntade farmakologiska
effekten av aliskiren.
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Amlodipin
Sékerhetsdata for amlodipin dr vél etablerade savél kliniskt som icke-kliniskt.

Reproduktionstoxikologi
Reproduktionsstudier pa ratta och mus har visat forsenad forlossning, forléngt virkarbete och lagre
overlevnad hos avkomman i doser som ar runt 50 ganger storre &n maximal rekommenderad dos for
ménniska rdknat i mg/kg.

Nedsatt fertilitet

Man fann ingen effekt pa fertiliteten hos ratta som behandlades med amlodipin (hanrdttor under

64 dagar och honrattor under 14 dagar fore parning) i doser upp till 10 mg/kg/dag (8 ganger* den
maximala rekommenderade dosen till manniska pa 10 mg beriknat som mg/m?). I en annan studie pa
rattor, dér hanrttor behandlades med amlopidinbesilat i 30 dagar med en dos jdmforbart med en
human dos baserad pa mg/kg, fann man minskade nivaer av follikelstimulerande hormon i plasma och
testosteron, samt en minskning i spermadensiteten och i antalet mogna spermatider och Sertoliceller.

Carcinogenes, mutagenes

Inga tecken pé carcinogenicitet kunde konstateras hos ratta och mus som fick a ipin i fodret under
tva ar i en koncentration som berdknades ge dagliga doser pa 0,5, 1,25 och 2, /kg/dag. Den hogsta
dosen (fér mus densamma som och for ratta tva* ganger den maximala re enderade kliniska

dosen pa 10 mg beréiknat som mg/m?) l4g nira maximal tolererad dos ﬁd{&us men inte for rétta.

Mutagenicitetsstudier visade inga lakemedelsrelaterade effekter g@en— eller kromosomniva.

o N
* Berédknat pa en patientvikt pd 50 kg rb(\

Hydroklortiazid Oé

Prekliniska utvirderingar som stéd for administreri % hydroklortiazid hos méinniska inkluderade in
vitro- analyser av gentoxicitet och reproduktiv togyeitet samt karcinogenicitetsstudier av gnagare. Det
finns omfattande kliniska data avseende hydr@ 1azid och dessa aterspeglas i de relevanta avsnitten.

Hydroklortiazid visade inga negativa Qtﬁz&:'r pa fertiliteten hos mus och ratta av nagotdera konet i
studier dér dessa arter exponerades f@g Mkemedlet via fédan, i doser upp till 100 respektive 4 mg/dag,
fore parning och under hela drékt; fRten. Dessa hydroklortiaziddoser till mus och ratta motsvarar 19
respektive 1,5 gnger maxim%;@tommenderad dos till minniska beriiknat som mg/m? (under
antagande av en oral dos pa g/dag och patientvikt 60 kg.)

)
6. FARMACE@SKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpamnen

Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon

Povidon

Magnesiumstearat

Vattenfri kolloidal kiseldoixid

Filmdragering
Hypromellos

Titandioxid (E171)
Makrogol

Talk

Jarnoxid, rod (E172)
Jarnoxid, svart (E172)
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6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Kalenderblister i PVC/polyklortrifluoreten (PCTFE) - Aluminium:
2 ar

Blisterforpackningar i PVC/polyklortrifluoreten (PCTFE) - Aluminium:
2 ar

Kalenderblister 1 PA/Aluminium/PVC — Aluminium:
18 manader

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

o S
Forvaras vid hogst 30 °C. . (\\
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. (&\

&
6.5 Forpackningstyp och innehall ‘\O
o
Kalenderblister i PVC/polyklortrifluoreten (PCTFE) - Alumlmmsl\
Styckeforpackning om 14, 28, 56 eller 98 tabletter @Q

Blisterforpackningar i PVC/polyklortrifluoreten (PCT - Aluminium:
Styckeforpackning om 30 eller 90 tabletter
Endosforpackning (perforerad endosblister) inn %mde 56x1 tabletter
Multiférpackningar med perforerade endosb}tﬁ innehallande 98x1 tabletter (2 forpackningar
innehéllande 49x1 tabletter)
x<

Kalenderblister 1 PA/Alumlnlum/PV \QAlumlmum
Styckeforpackning innehéllande lég(éfﬁ eller 56 tabletter
Multiférpackningar innehalla tabletter (2 forpackningar innehallande 49 tabletter)

Eventuellt kommer inte &I(berpackmngsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda a:w%ungar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/730/013-024
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9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkidnnandet: 22 november 2011
Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ladkemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.cu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat), 5 mg amlodipin (som
besylat) och 25 mg hydroklortiazid.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
Ljust orange-brun, konvex, oval filmdragerad tablett med fasade kanter, praglad ”0lIO” pa ena
sidan och "NVR” pé andra sidan. . (\\
o
9
AN
4. KLINISKA UPPGIFTER \O
o
4.1 Terapeutiska indikationer \S\

Rasitrio &r indicerat som ersdttningsbehandling till Vuxnaaknenter med essentiell hypertoni som
uppnétt adekvat kontroll av blodtrycket med en komb@on av aliskiren, amlodipin och
hydroklortiazid som tas samtidigt och i samma dos%s kombinationen.

QQ

4.2 Dosering och administreringssﬁtt

Dosering
Rekommenderad dos av Rasitrio ar.ensﬁ%lett dagligen.

samma tidpunkt varje dag, verga till en fast kombinationstablett av Rasitrio som innehaller
samma doser av de ingdeggde' komponenterna.

Patienter som far aliskiren, 1;a@ﬁdpm och hydroklortiazid i separata tabletter som tas samtidigt vid

o,

Den fasta doskomb@?ionen ska endast anvindas efter att en stabil effekt av de enskilda
komponenterna, givna samtidigt, har uppnaétts efter dostitrering. Dosen bor anpassas individuellt och
justeras i enlighet med patientens svar pa behandlingen.

Sérskilda populationer

Aldre patienter 65 dr och dldre

Det finns beldgg for en dkad risk for biverkningar relaterade till hypotoni hos patienter i dldern 65 ér
eller dldre som behandlas med Rasitrio. Darfor bor sérskild forsiktighet iakttas vid administrering av
Rasitrio hos patienter i dldern 65 ar eller éldre.

Den rekommenderade startdosen for aliskiren hos denna grupp av patienter &r 150 mg. Ingen kliniskt
betydelsefull, ytterligare blodtryckssankning observeras genom att 6ka dosen till 300 mg hos
majoriteten av éldre patienter.

Aldre patienter 75 dr och dldre

Mycket begransade data finns tillgdngliga avseende anvéndning av Rasitrio hos patienter i aldern
75 &r eller dldre (se avsnitt 5.2). Anvéndning av Rasitrio hos patienter i aldern 75 ar eller dldre bor
begrinsas till patienter for vilka blodtryckskontroll har faststéllts for den fria kombinationen av
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aliskiren, amlodipin och hydroklortiazid som tas samtidigt utan tillhérande sédkerhetsproblem, sarskilt
hypotension. Extrem forsiktighet, inklusive mer frekvent 6vervakning av blodtryck, rekommenderas
(se avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen justering av den initiala dosen krévs for patienter med latt till méttligt nedsatt njurfunktion
(uppskattad glomerulr filtrationshastighet (GFR) 89-60 ml/min/1,73 m” respektive

59-30 ml/min/1,73 m®) (se avsnitt 4.4 och 5.2). P& grund av hydroklortiazidkomponenten, ir Rasitrio
kontraindicerat for anvindning hos patienter med anuri och patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(GFR <30 ml/min/1,73 m?). Samtidig anvéndning av Rasitrio med angiotensin-II-receptorblockerare
(ARB) eller angiotensinkonvertashimmare (ACE-hdmmare) &r kontraindicerat hos patienter med
nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (se avsnitten 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Rasitrio &r kontraindicerat for anvindning hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Forsiktighet
bor iakttas vid administrering av Rasitrio till patienter med latt till méttlig nedsatt leverfunktion eller
progressiv leversjukdom. Inga dosrekommendationer har faststéllts for amlodipin hos patienter med
mild till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitten 4.3 och 4.4). . (\Q

N\

Pediatrisk population % @
Sakerhet och effekt for Rasitrio for barn och ungdomar under 18 ér hag i@@aststéllts. Inga data finns
tillgingliga. <O
o
Administreringssétt \S\

For oral anvéndning. Tabletterna bor sviljas hela med Vatteri»ﬁtsitrio ska tas en gang dagligen med
en latt maltid, helst vid samma tidpunkt varje dag. Grape juice ska inte tas tillsammans med
Rasitrio (se avsnitt 4.5). QO

<
4.3 Kontraindikationer QK
0’ Q

- Overkinslighet mot de aktiva subst ﬁa eller mot nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1,
mot andra dihydropyridinderivat {ﬁbr mot andra sulfonamidderivat.

- Angioddem i samband med tidi }re behandling med aliskiren.

- Hereditart eller idiopatiskt ®p&ioddem.

- Under andra och tredje dMriestern vid graviditet (se avsnitt 4.6).

- Anuri. Q

. Gravt nedsatt nju@tion (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

- Hyponatremi,, rkalcemi och systematisk hyperurikemi, refraktér hypokalemi.

- Gravt nedsatNeverfunktion.

- Samtidig anvidndning av aliskiren med ciklosporin och itrakonazol, tva mycket kraftiga
hdmmare av P-glykoprotein (P-gp), och andra kraftiga himmare av P-gp (t.ex. kinidin), &r
kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

- Samtidig anvidndning av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (se avsnitt
4.2,44,450ch5.1).

- Svar hypotension.

- Chock (inklusive kardiogen chock).

- Obstruktion av utfldde fran vinster kammare (t.ex. hoggradig aortastenos).

- Hemodynamiskt instabil hjértsvikt efter akut hjértinfarkt.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént
Om kraftig och ihallande diarré uppstér, bor behandlingen med Rasitrio avbrytas (se avsnitt 4.8).

Liksom med alla antihypertensiva ldkemedel kan en kraftig blodtryckssdnkning hos patienter med
ischemisk kardiopati eller ischemisk kardiovaskulér sjukdom leda till hjartinfarkt eller stroke.

Symtomatisk hypotoni intriffade med hdgre frekvens hos patienter med okomplicerad hypertoni som
behandlades med Rasitrio 4n hos patienter som behandlades med dubbelkombinationerna
aliskiren/amlodipin, aliskiren/hydroklortiazid eller amlodipin/hydroklortiazid.

Overkinslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan upptriida hos patienter men 4r mera sannolika hos
patienter med allergi och astma.

Systemisk lupus erythematosus
Tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, har rapporterats forvérra eller aktivera systemisk lupus

erythematosus.
o

Sakerhet och effekt av amlodipin vid hypertensiv kris har inte faststéllts. (&\
9
Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS) ‘\OK
Hypotension, synkope, stroke, hyperkalemi och foérdndringar i nj ktion (inklusive akut njursvikt)
har rapporterats bland kinsliga individer, speciellt vid kombinagjoher med olika likemedel som
paverkar detta systemet (se avsnitt 5.1). Dubbel renin—angioﬁés\ln—aldosteronsystem—blockad genom

att kombinera aliskiren med en angiotensinkonvertashdmyj (ACE-hé@mmare) eller en angiotensin-
[I-receptorblockerare (ARB) ar dirfor inte rekommendg&at. Noggrann 6vervakning av blodtryck,
njurfunktion och elektrolyter bor utforas om samtld@ inistrering dr absolut nédvéndig.

Anvindning av aliskiren i kombination m X@B eller ACE-hdmmare 4r kontraindicerat hos patienter
med diabetes mellitus eller nedsatt njur\ tion (GFR <60 ml/min/1,73 m’) (se avsnitt 4.3).

Geriatriska patienter 1 aldern 65 at@h aldre
Sérskild forsiktighet bor iak@@ administrering Rasitrio hos patienter i dldern 65 ar eller éldre.

Symtomatisk hypotoni intréffgde med hogre frekvens hos patienter med okomplicerad hypertoni som
behandlades med Rasitri hos patienter som behandlades med dubbelkombinationerna
aliskiren/amlodipin, akgkfren/hydroklortiazid eller amlodipin/hydroklortiazid. Patienter i dldern 65 ar
eller dldre, &r mer s agliga for hypotoni biverkningar efter behandling med Rasitrio (se avsnitt 4.2,
4.8,5.1 och 5.2).

Geriatriska patienter i &ldern 75 ar och éldre

Mycket begransade effekt-och sdkerhetsdata finns tillgéingliga for anvdndning av Rasitrio hos
patienter i dldern 75 &r eller dldre. Extrem forsiktighet, inklusive mer frekvent 6vervakning av
blodtryck, rekommenderas (se avsnitt 4.2, 4.8, 5.1 och 5.2).

Hjéartsvikt
Kalciumkanalblockerare, daribland amlodipin, bor anvindas med forsiktighet till patienter med
kronisk hjartsvikt, eftersom de kan 6ka risken for framtida kardiovaskuléra hdndelser och mortalitet.

Det finns inga uppgifter om kardiovaskuldr mortalitet och morbiditet for Rasitrio hos patienter med
hjartsvikt (se avsnitt 5.1).

Aliskiren bor anviandas med forsiktighet till patienter med hjértsvikt som behandlats med furosemid
eller torasemid (se avsnitt 4.5).
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Risk for symtomatisk hypotension
Symtomatisk hypotension kan upptréda efter paborjad behandling med Rasitrio i f6ljande fall:

o Patienter med markant dehydrering eller patienter med natriumforluster (t.ex. dem som far hoga
doser av diuretika) eller
o Samtidig anvdndning av aliskiren och andra ldkemedel som verkar pa RAAS.

Dehydrering eller natriumforlust ska atgérdas fére administrering av Rasitrio eller ocksa ska
behandlingen inledas under noggrann medicinsk 6vervakning.

Elektrolytobalans

Behandling med Rasitrio bor endast paborjas efter korrigering for hyopkalemi och eventuell samtidig
hypomagnesemi. Tiaziddiuretika kan paskynda nydebuterande hypokalemi eller forvérra redan
existerande hypokalemi. Tiaziddiuretika ska ges med forsiktighet till patienter med tillstdnd som
innebér 6kad kaliumforlust, till exempel saltférlorande nefropati och prerenalt (kardiogent) nedsatt
njurfunktion. Om hypokalemi utvecklas under hydroklortiazidbehandling bér behandling med Rasitrio
avbrytas tills en stabil korrigering av kaliumbalansen uppnatts.

Hypokalemi kan utvecklas vid anvindning av tiaziddiuretika. Risken for hypokalemi &r storre hos

patienter med levercirros, patienter med paskyndad diures, patienter med otillra t oralt intag av
elektrolyter och patienter som far samtidig behandling med kortikosteroider e@r adrenokortikotropt
hormon (ACTH) (se avsnitten 4.5 och 4.8). (&\

9

*

Omvint, 6kningar av kaliumhalten i serum har observerats efter marlél@fdringsgodkéinnandet av
aliskiren och dessa 6kningar kan forvirras vid samtidig anvéindnigi@yv andra likemedel som verkar pa
RAAS eller av icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAIR)."I enlighet med god medicinsk
praxis, rekommenderas periodisk uppf6ljning av njurfunkti inklusive serumelektrolytnivier om
samtidig administrering bedoms nddvéndig. Samtidig any¥xdning av aliskiren och ACE-hdmmare
eller ARB ér kontraindicerat hos patienter med diabet&nellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR

<60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8). \Q)

Tiaziddiuretika kan paskynda nydebuterand(l@onatremi och hypokloremisk alkalos eller forvérra
redan existerande hyponatremi. Hyponatre@i, atfoljt av neurologiska symtom (illamaende, progressiv
forvirring, apati) har observerats. Behanting med hydroklortiazid bor endast paborjas efter
korrigering av tidigare hyponatremj, Yki allvarlig eller snabb utveckling av hyponatremi under
behandling med Rasitrio, bor behaningen avbrytas tills normalisering av natremin.

elektrolytbalansen, siarskij{kalium, natrium och magnesium.

BNL
Tiazider minskar kglgrumutsondringen i urinen och kan orsaka en intermittent och litt forhjning av
serumkalcium om det inte finns nagra kénda storningar i kalciummetabolismen. Rasitrio dr
kontraindicerat hos patienter med hyperkalcemi och bdr endast anvéndas efter korrigering av en pa
forhand existerande hyperkalcemi. Rasitrio bor utséttas om hyperkalcemi utvecklas under
behandlingen. Serumnivaerna av kacium bor regelbundet kontrolleras under behandling med tiazider.
Markant hyperkalcemi kan vara tecken pa latent hyperparatyreos. Tiazider bor sittas ut innan
paratyroidfunktionen testas.

\N
Alla patienter som far tiaziﬁ&etika bor regelbundet 6vervakas med avseende pa rubbningar i

Det finns inga beldgg for att Rasitrio skulle reducera eller forhindra diuretikainducerad hyponatremi.
Kloridbrist dr vanligen lindrig och kréver i allmédnhet ingen behandling.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation

Tiaziddiuretika kan framkalla azotemi hos patienter med kronisk njursjukdom. Nér Rasitrio anviands
hos patienter med nedsatt njurfunktion, rekommenderas regelbunden 6vervakning av
serumelektrolytnivéer inklusive kalium-, kreatinin- och urinsyrenivaerna i serum. Det finns inga data
om hypertensiva patienter med gravt nedsatt njurfunktion (serumkreatinin >150 pmol/l eller

1,70 mg/dl hos kvinnor och >177 pumol/l eller 2,00 mg/dl hos mén och/eller beriknad glomerular
filtrationshastighet (GFR) <30 ml/min/1,73 m®), tidigare dialys, nefrotiskt syndrom eller renovaskulir
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hypertoni. Rasitrio dr kontraindicerat till hypertensiva patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR
<30 ml/min/1,73 m®) eller anuri (se avsnitten 4.2 och 4.3). Ingen justering av dosen #r nédvéndig hos
patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion.

Liksom for andra ldkemedel som paverkar RAAS, bor man vara forsiktig nar Rasitrio ges under
betingelser som predisponerar for nedsatt njurfunktion sdsom hypovolemi (t.ex. pa grund av
blodforlust, svér eller langvarig diarré, langvariga krakningar osv.), hjartsjukdom, leversjukdom,
diabetes mellitus eller njursjukdom. Samtidig anvindning av aliskiren och ACE-hdmmare eller ARB
ar kontraindicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?). Akut njursvikt,
reversibel vid avbrytande av behandling, har rapporterats vid uppfoljning efter godkédnnandet for
forséljning hos patienter i riskzonen som fatt aliskiren. Om tecken pé njursvikt férekommer bor
behandling med aliskiren omedelbart avbrytas.

Det finns ingen erfarenhet av administrering av Rasitrio till patienter som nyligen genomgatt
njurtransplantation. Forsiktighet ska darfor iakttas vid behandling av dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Rasitrio &r kontraindicerat till hypertensiva patienter med gravt nedsatt leverfu (se avsnitten 4.3
och 5.2). Forsiktighet ska iakttas d& Rasitrio ges till patienter med litt till matghigt nedsatt
leverfunktion eller progressiv leversjukdom (se avsnitten 4.2 och 5.2). %(&\

Amlodipins halveringstid &r forlangd och AUC-virdena ér hogre hos@enter med nedsatt

.

leverfunktion. Inga dosrekommendationer har faststillts. S‘\O

Aorta- och mitralisklaffstenos, obstruktiv hypertrofisk kardi‘é;&opati
Som for andra kérlvidgande medel ska sérskild fdrsiktigh&’ﬂ{ttas vid anvindning av amlodipin till
patienter som lider av aorta- eller mitralisklaffstenos e&) obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Metabola och endokrina effekter KQ)
Tiaziddiuretika, dédribland hydruklortiazid, k {orandra glukostoleransen och hoja serumnivan av
kolesterol, triglycerider och urinsyra. Hos }‘xenter med diabetes kan dosjustering av insulin eller

orala blodglukossidnkande medel krivasexie behandling med Rasitrio. Samtidig anvindning av
Rasitrio med ARB eller ACE—héimrpa(e\ar kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus (se
avsnitt 4.3). X

N\

P& grund av innehéllet av h lortiazid dr Rasitrio kontraindicerat vid symtomatisk hyperurikemi.
Hydroklortiazid kan hgj éJmnivén av urinsyra pa grund av reducerad clearance av urinsyra och kan
orsaka eller f(’)rvéirra)(‘#éhrikemi samt orsaka urinsyregikt hos kénsliga patienter.

Tiazider minskar khgiumutséndringen i urinen och kan ge en intermittent och létt forhojning av
kalcium i serum utan négra kinda stérningar i kalciummetabolismen. Rasitrio &r kontraindicerat hos
patienter med hyperkalcemi och bor endast anvédndas efter korrigering av en pa forhand existerande
hyperkalcemi. Rasitrio bor utséttas om hyperkalcemi utveckas under behandling. Serumnivaerna av
kalcium bor regelbundet kontrolleras under behandling med tiazider. Pétaglig hyperkalcemi kan vara
beldgg for dold hyperparatyreos. Tiazider ska utsittas innan test pa parathyreoideafunktionen utfores.

Njurartérstenos
Det finns inga kontrollerade kliniska data fran anvéndning av Rasitrio pa patienter med unilateral eller

bilateral njurartérstenos eller stenos vid en kvarvarande njure. Det finns emellertid, liksom for andra
lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, en dkad risk for njurinsufficiens,
inklusive akut njursvikt, nér patienter med njurartérstenos behandlas med aliskiren. Dérfor bor
forsiktighet iakttas hos dessa patienter. Om njursvikt intréffar ska behandlingen avbrytas.
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Anafylatiska reaktioner och angioddem

Anafylaktiska reaktioner har observerats under behandling med aliskiren efter
marknadsforingsgodkénnandet (se avsnitt 4.8). Liksom for andra ldkemedel som paverkar renin-
angiotensin-aldosteronsystemet, har angioddem eller symtom som tyder pa angioddem (svullnad av
ansikte, lappar, svalg och/eller tunga) rapporterats hos patienter som behandlats med aliskiren.

Ett antal av dessa patienter hade angioddem eller symtom pa angioddem i anamnesen, i nagra fall efter
behandling med andra ldkemedel som kan orsaka angioddem, inklusive RAAS-blockerare
(angiotensinkonvertashdmmare eller angiotensinreceptorblockerare) (se avsnitt 4.8).

Vid uppf6ljning efter marknadsintroduktion, har angioddem och angio6dem-liknande reaktioner
observerats nir aliskiren administrerades tillsammans med ACE-hdmmare eller ARB (se avsnitt 4.8).

Sarskild forsiktighet &r nddvindig hos patienter med anlag for 6verkéanslighet.

Patienter med angioddem i anamnesen kan 16pa okad risk for att drabbas av angioddem under
behandling med aliskiren (se avsnitten 4.3 och 4.8). Forsiktighet ska dérfor iakttas vid forskrivning av
aliskiren till patienter med angioddem i anamnesen och dessa patienter ska 6ver£®s noggrant under
behandlingen (se avsnitt 4.8), sirskilt i borjan av behandlingen. . \(\\

N
Om anafylaktiska reaktioner eller angioddem intréffar, ska behandling, é'd(%asitrio upphora
omgéende och ldmplig behandling och 6vervakning séttas in tills att &@en och symtom forsvunnit
helt och hallet. Patienterna bor informeras om att rapportera till @&e alla tecken som kan tyda pa en
allergisk reaktion, speciellt svarigheter i att andas eller svilja, sxuMnad av ansikte, extremiteter, dgon,
lappar eller tunga. Om tungan, stimbanden eller struphuvudéﬁwerkas ska adrenalin ges. Dessutom
ska nodvéndiga atgirder vidtas for att upprétthalla 6ppna agar.

Fotosensitivitet q
Fall av fotosensitivitetsreaktioner har rapporteragyfor tiaziddiuretika (se avsnitt 4.8). Om
fotosensitivetsreaktioner intréaffar rekommen@ att avbryta behandlingen med Rasitrio. Om det
anses nodviandigt att aterinsétta det diureti%a akemedlet bor de exponerade ytorna skyddas for sol
och artificiellt UVA. &

| S
Akut trangvinkelglaukom \(b
Hydroklortiazid, som &r en s%mid, har associerats med en idiosynkratisk reaktion som leder till

akut dvergdende myopi (nir et) och akut trdngvinkelglaukom. Symtomen innefattar akut
insittande forsdmring av_guiskdrpan eller okulér smarta och intréffar vanligen inom lopet av timmar
till veckor fran behandlifrgsstart. Obehandlad akut trdngvinkelglaukom kan leda till permanent
synforlust. Den prk{&l behandlingen é&r att sétta ut hydroklortiazid sa snabbt som mojligt. Omedelbar
medicinsk eller kirurgisk behandling kan behdva dvervéigas om det intraokulédra trycket forblir
okontrollerat. Patienter med tidigare sulfonamid- eller penicillinallergi kan ha hogre risk for att
utveckla akut trdngvinkelglaukom.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Information om interaktioner for Rasitrio

En populationsfarmakokinetisk analys av patienter med hypertoni visade inga kliniskt relevanta
fordndringar av exponering vid steady-state (AUC) och C,,, for aliskiren, amlodipin och
hydroklortiazid jaimf{ort med motsvarande dubbelkombinationer.

Ldkemedel som paverkar kaliumnivderna i serum: Hydroklortiazids kaliumuttommande effekt ddmpas
av aliskirens kaliumsparande effekt. Denna effekt hos hydroklortiazid p& serumkalium kan emellertid
forstarkas av andra likemedel som forknippas med kaliumforlust och hypokalemi (t.ex. andra
kaliuretiska diuretika, kortikosteroider, laxermedel, adrenokortikotropt hormon (ACTH), amfotericin,
karbenoxolon, penicillin G och salicylsyraderivat). Omvint kan, samtidig anvédndning av andra
substanser, som paverkar RAAS, av NSAID eller av substanser som okar kaliumnivaerna i serum (t ex
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kaliumsparande diuretika, kaliumtillagg, saltersattningar som innehaller kalium, heparin) leda till
Okning i kaliumnivaer i serum. Om samtidig behandling med dessa ldkemedel, som paverkar
serumkaliumnivéer, dr nddvindig ska forsiktighet iakttas. Kombinationen av aliskiren med ARB eller
ACE-hdmmare ér kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR
<60 ml/min/1,73 m?) och rekommenderas inte hos Gvriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Ldkemedel som paverkas av serumkaliumstorningar: Periodisk monitorering av serumkalium
rekommenderas nir Rasitrio ges tillsammans med ldkemedel som péverkas av serumkaliumstorningar
(t.ex. digitalisglykosider, antiarytmika).

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), inklusive selektiva cyklooxygenas 2-hdmmare
(COX-2-himmare), acetylsalicylsyra och icke-selektiva NSAID-medel: Liksom andra substanser som
paverkar renin-angiotensinsystemet, kan NSAID minska den antihypertensiva effekten av aliskiren.
NSAID kan dven minska den diuretiska och antihypertensiva effekten av hydroklortiazid.

Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (dehydrerade patienter eller dldre patienter) kan samtidig
behandling av aliskiren och hydroklortiazid med NSAID resultera i ytterligare forsamrad
njurfunktion, inklusive mojlig akut njursvikt, som vanligtvis &r reversibel. Darfo, @j«iver

.

kombinationen av Rasitrio med NSAID forsiktighet, sdrskilt hos dldre patient;

N
Information om interaktioner for aliskiren - \@
Kontraindikationer (se avsnitt 4.3) &O
- Dual RAAS-blockad PAN

O
Kombinationen av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare &r h{rﬁraindicerat hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/mi‘(@B m?) och rekommenderas inte hos
Ovriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1). 6

O
- Kraftiga hdmmare av P-glykoprotein (P-gp) Q)q
I en ldkemedelsinteraktionsstudie pa friska frivilliga visades att enkeldoser av ciklosporin (200 och
600 mg) okar C,,,x fOr aliskiren 75 mg med T en faktor 2,5 och AUC med ungefar en faktor 5.
Okningen kan vara storre med hogre doseréxaliskiren. Hos friska personer 6kar itrakonazol (100 mg)
AUC och Cy for aliskiren (150 mg) n faktor 6,5 respektiver en faktor 5,8. Darfor ar samtidig
behandling med aliskiren och krafti%l}dmmare av P-gp kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Inte rekommenderat (se avsm'@

- Grapefruktjuice QO

Intag av grapefruktjuice aliskiren resulterade i en minskning av AUC och C,,, for aliskiren.
Samtidig behandling. aliskiren 150 mg resulterade i en 61 % minskning av AUC for aliskiren och
samtidigt intag av qligKiren 300 mg resulterade i en 38 % minskning av AUC for aliskiren. Denna
minskning beror sannolikt pd en hiimning av organiskt, anjontransporterat, polypeptid-medierat
upptag av aliskiren med grapefruktjuice i mag-tarmkanalen. Dérfor, p& grund av risken for terapisvikt,
ska grapefruktjuice inte tas tillsammans med Rasitrio.

Vid samtidig anvindning krdvs forsiktighet

- Interaktioner med P-gp

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) har i prekliniska studier konstaterats vara det huvudsakliga aktiva
transportsystemet involverat i absorption i tarmen och utsdndring via gallan av aliskiren. Rifampicin,
som é&r en inducerare av P-gp, minskade biotillgdngligheten av aliskiren med cirka 50 % i en klinisk
studie. Andra inducerare av P-gp (Johannesort) skulle kunna minska biotillgdngligheten av aliskiren.
Aven om detta inte har undersdkts for aliskiren, &r det ként att P-gp ocksé kontrollerar vivnadsupptag
for en méngd av substrat och hdmmare av P-gp kan 6ka vévnad-till-
plasmakoncentrationsforhallandena. Himmare av P-gp kan dérfor 6ka vdvnadsnivaerna mer én
plasmanivaerna. Potentialen for lakemedelsinteraktioner relaterade till P-gp kommer troligen att bero
pa graden av himning av denna transportor.
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- Mattliga himmare av P-gp

Samtidig administrering med ketokonazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) och aliskiren (300 mg)
resulterade 1 en 76 % respektive 97 % okning av AUC for aliskiren. Férdndringen i plasmaniver for
aliskiren i nérvaro av ketokonazol eller verapamil forvéintas vara inom det intervall, som skulle uppnés
om dosen av aliskiren férdubblades. Doser av aliskiren upp till 600 mg, eller tva gadnger den hogsta
rekommenderade terapeutiska dosen, har tolererats vél i kontrollerade kliniska studier. Prekliniska
studier indikerar att samtidig administrering av aliskiren och ketokonazol forbattrar gastrointestinal
absorption av aliskiren och minskar bilidr utséndring. Forsiktighet ska dérfor iakttas vid samtidig
behandling med aliskiren och ketokonazol, verapamil eller andra mattliga himmare av P-gp
(klaritromycin, telitromycin, erytromycin, amiodaron).

- Likemedel som paverkar kaliumnivdaerna i serum

Samtidig anvéndning av andra substanser, som paverkar RAAS, av NSAID eller av substanser som
oOkar kaliumnivaerna i serum (t ex kaliumsparande diuretika, kaliumtilldgg, saltersdttningar som
innehaller kalium, heparin) kan leda till 6kning av kaliumnivaer i serum. Om samtidig behandling
med dessa likemedel, som paverkar serumkaliumnivaer, 4r nédvéndig ska forsiktighet iakttas.
Kombinationen av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) och reko@nderas inte hos
Ovriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1). . (\\

- Furosemid och torasemid - 9
Oral administrering av aliskiren samtidigt med furosemid hade ingen‘e;@e t pa aliskirens
farmakokinetik men minskade exponeringen for furosemid med @O % (aliskirens effekt pé
intramuskulért eller intravendst administrerat furosemid har inte studerats). Efter upprepade doser
furosemid (60 mg/dag) givet tillsammans med aliskiren (3 Oaﬁ/dag) till patienter med hjértsvikt
minskade natriumutséndringen i urinen och urinvolymen%fer de forsta 4 timmarna med 31 %
respektive 24 % jamfort med enbart furosemidbehandlifig. Medelvikten hos patienter som behandlades
med furosemid och samtidigt 300 mg aliskiren (84 @( var hogre dn vikten hos patienter som
behandlades enbart med furosimid (83,4 kg). Nagghrosemid administrerades samtidigt med aliskiren
150 mg/dag noterades mindre forandringar i Qﬁemids farmakokinetik och effekt.

Den kliniska data som finns tillginglig T inte pa att hogre doser av torasemid anvindes efter
samtidig administrering med aliskigﬁl(kenal utsoéndring av torasemid &r kédnd for att medieras av
organiska anjontransportdrer (AQJI'SY. Aliskiren elimineras till en liten del renalt och endast 0,6% av
dosen aliskiren kan aterfinnas {Ndarinen efter oral administrering (se avsnitt 5.2). Eftersom aliskiren
har visat sig vara ett substra den organiska, anjontransporterande polypeptiden 1A2 (OATP1A2)
(se interaktion med organ{Sk; anjontransporterad polypeptid (OATP-hdmmare) kan aliskiren
potentiellt sett minsk oneringen av toresemid i plasma genom att stora absorptionsprocessen.

Overvakning av furosemids eller torasemids effekter vid behandlingsstart och vid justering av
furosemid-, torasemid- eller aliskirenterapin rekommenderas darfor hos patienter som behandlas med
bade aliskiren och oralt furosemid eller torasemid for att undvika fordndringar i extracelluldr
vétskevolym och eventuellt situationer med 6verméngd av vitska (se avsnitt 4.4).

- Warfarin
Aliskirens effekter pa farmakokinetiken for warfarin har inte utvirderats.

- Interaktioner med foda
Maltider (med ett lagt eller hogt fettinnehéll) har visat sig minska absorptionen av aliskiren avsevért
(se avsnitt 4.2).

Inga interaktioner

- Substanser som har undersokts 1 kliniska farmakokinetikstudier av aliskiren dr acenokumarol,
atenolol, celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat och hydroklortiazid. Inga
interaktioner har identifierats.
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- Samtidig administrering av aliskiren och antingen metformin ({28 %), amlodipin (129 %) eller
cimetidin (119 %) ledde till férdndrade C,,,x- eller AUC-vdrden for aliskiren om 20-30 %. Vid
administrering tillsammans med atorvastatin 6kade AUC- och C,,,-vérdena for aliskiren vid
steady state med 50 %. Samtidig administrering av aliskiren hade ingen signifikant paverkan pa
farmakokinetiken hos atorvastatin, metformin eller amlodipin. Darfér behdver inte dosen
justeras for aliskiren eller dessa samtidigt administrerade ldkemedel.

- Aliskiren kan minska biotillgéngligheten nagot f6r digoxin och verapamil.

- CYP450-interaktioner

Aliskiren himmar inte CYP450-isoenzymerna (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A).
Aliskiren inducerar inte CYP3A4. Darfor forvéntas inte aliskiren pédverka den systemiska
tillgdngligheten av substanser som hammar, inducerar eller metaboliseras av dessa enzymer. Aliskiren
metaboliseras minimalt av cytokrom P450-enzymerna. Darfor forvéntas inga interaktioner pa grund av
himning eller inducering av CYP450-isoenzymer. CYP3A4-hdmmare paverkar emellertid dven ofta
P-gp. En 6kad exponering for aliskiren kan dérfor forvéntas vid samtidig behandling med CYP3A4-
himmare, som dven himmar P-gp (se andra P-gp referenser i avsnitt 4.5).

- Substrat for eller svaga hdmmare av P-gp . \(\Q
Inga relevanta interaktioner har observerats med atenolol, digoxin, amlodi \eller cimetidin. Givet
tillsammans med atorvastatin (80 mg), 6kade AUC och C,,, for aliskig,e&@ 0 mg) vid steady-state
med 50 %. Hos forsoksdjur har det visat sig att P-gp ér av avgérande%\@ydelse for aliskiren
biotillgénglighet. P-gp-inducerare (johannesort, rifampicin) kan q@‘ér minska biotillgingligheten for
aliskiren. X

WO
- Hdmmare av organisk, anjontransporterande poly&n’d (OATP-hdimmare)
Prekliniska studier indikerar att aliskiren kan vara ett @trat for organiska, anjontransporterande
polypeptider. Dérfor finns det en mojlighet {or inte ner mellan OATP-hdmmare och aliskiren vid
samtidig administrering (se interaktion med Gra ktjuice).

K

Information om interaktioner for amlodipip,

Effekter av andra ldkemedel pa amlodimﬁv

Nodvindiga forsiktighetsdtgdrder yj&s)?mtidig anvdndning

- CYP3A4-himmare O

Samtidig anvidndning av amliﬁgt\ med starka eller méattliga CYP34-hdmmare (proteashdmmare,

azolantimykolytika, makroliggr’sa som erytromycin eller klaritromycin, verapamil eller diltiazem) kan
ge upphov till signifikan @ningar 1 exponering av amlodipin. De kliniska effekterna av dessa
farmakokinetiska Va‘risﬁéﬁer kan vara mer uttalad hos éldre. Klinisk 6vervakning och dosjusteringar
kan dérfor vara nodydadigt.

- CYP3A4-inducerare

Inga data finns tillgéngliga angdende effekten av CYP3A4-inducerare pd amlodipin. Samtidig
anvéndning av CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, hypericum perforatum) kan ge lagre
plasmakoncentration av amlodipin. Amlodipin ska anvéndas med forsiktighet tillsammans med
CYP3A4-inducerare.

- Grapefruktjuice
Administrering av amlodipin med grapefrukt eller grapefruktjuice rekommenderas inte eftersom
biotillgéingligheten kan 6ka hos vissa patienter, vilket resulterar i 6kade blodtryckssankande effekter.

- Dantrolen (infusion)

Hos djur har letalt ventrikelflimmer och kardiovaskulér kollaps observerats i samband med
hyperkalemi efter intravends administrering av verapamil och dantrolen. Pa grund av risken for
hyperkalemi rekommenderas att undvika samtidig administrering av kalciumantagonister och
amlodipin till patienter som ar kénsliga for malign hypertermi och vid behandling av malign
hypertermi.
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Effekter av amlodipin pa andra Idkemedel
- De blodtryckssidnkande effekterna av amlodipin dkar den blodtryckssédnkande effekten av andra
blodtryckssdnkande likemedel.

- Samtidig administrering av multipla doser av 10 mg amlodipin med 80 mg simvastatin
resulterade i en 77 % Okning i exponeringen av simvastatin jimfort med simvastatin ensamt.
Det rekommenderas att begrinsa dosen av simvastatin till 20 mg dagligen hos patienter som
behandlas med amlodipin.

Inga interaktioner
- I kliniska interaktionsstudier paverkade inte amlodipin de farmakokinetiska egenskaperna for
atorvastatin, digoxin, warfarin eller ciklosporin.

Information om interaktioner med hydroklortiazid
Vid samtidig administrering kan foljande ldkemedel interagera med tiaziddiuretika:

Rekommenderas inte Q

- Litium . \Q\

Njurclearance av litium reduceras av tiazider och dérfor kan risken for liti xicitet vara forhojd vid
behandling med hydroklortiazid. Samtidig administrering av litium och $@lroklortiazid
rekommenderas inte. Om denna kombination visar sig vara nodvandlg\Qkommenderas noggrann

overvakning av littumnivan i serum vid samtidig anvindning. S\O

Forsiktighet krdvs vid samtidig anvindning @Q

- Alkohol, barbiturater eller narkotika \l‘

Samtidig administrering av tiaziddiuretika med éimne@n ocksé har en blodtryckssidnkande effekt
(t ex genom att minska sympatiska centrala nervsys@m eller direkt vasodilatation) kan potentiera

ortostatisk hypotoni.
QQ

- Amantadin
Tiazider, déribland hydroklortiazid, kar@ea risken for biverkningar orsakade av amantadin.

- Diabetesmedel (t ex msulm\'@' perorala antidiabetika)

Tiazider kan fordndra glukost nsen. Dosjustering av diabetesmedlet kan vara nddvandig (se
avsnitt 4.4). Metformin ska gavandas med forsiktighet pa grund av risken for laktatacidos, mdjligen
framkallad av hydroklor&@iinducerad funktionell njursvikt.

- Antikolinergﬂ@cemedeloch andra ldkemedel som pdverkar gastrisk motilitet
Biotillgéngligheten for diuretika av tiazidtyp kan 6kas av antikolinerga medel (t ex atropin,
biperiden), formodligen beroende p& minskad gastrointestinal motilitet och forldngsammad
magtomningshastighet. Omvént kan man férmoda att peristaltikfrimjande ldkemedel sdsom cisaprid
kan minska biotillgéingligheten av tiaziddiuretika.

- Ldkemedel for behandling av gikt

Dosjustering av ldkemedel som 6kar utsondringen av urinsyra kan vara nédvéndig eftersom
hydroklortiazid kan 6ka urinsyrenivén i serum. Dosokning av probenecid eller sulfinpyrazon kan vara
nddvindig. Samtidig administrering av tiaziddiuretika, ddribland hydroklortiazid, kan 6ka incidensen
av overkénslighetsreaktioner mot allopurinol.
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- Ldkemedel som kan framkalla torsades de pointes

P& grund av risken for hypokalemi, bor hydroklortiazid ges med forsiktighet tillsammans med
lakemedel som kan framkalla forsade de pointes, i synnerhet antiarytmika klass Ia och klass III och
vissa antipsykotika.

- Likemedel som paverkar nivdn av serumnatrium

Den hyponatremiska effekten av diuretika kan forstirkas genom samtidig behandling med lékemedel
sdsom antidepressiva, antipsykotika, antiepileptika, etc. Forsiktighet bor iakttas vid
langtidsbehandling med dessa ldkemedel.

- Betablockerare och diazoxid

Samtidig anvdndning av tiaziddiuretika, déribland hydroklortiazid, med betareceptorblockerare kan
oka risken for hyperglykemi. Tiaziddiuretika, ddribland hydroklortiazid, kan forstdrka den
hyperglykemiska effekten av diazoxid.

- Jonbytarresiner

Absorptionen av tiaziddiuretika, inklusive hydroklortiazid, minskar i ndrvaro av kolestyramin eller
kolestipol. Detta kan resultera i subterapeutiska effekter av tiaziddiuretika. Emellédyd, att ge dosen av
hydroklortiazid och resiner atskilt, sa att hydroklortiazid ges minst 4 timmar.@ eller 4-6 timmar
efter administrering av resiner, kan eventuellt minimera interaktionen. (&

- Vitamin D och kalciumsalter \Oﬁ

Administrering av tiaziddiuretika, déribland hydroklortiazid, meq%@amin D eller med kalciumsalter
kan potentiera 6kningen av kalciumnivan i serum. Samtidig anpéntining av diuretika av tiazidtyp hos
patienter, predisponerade for hyperkalcemi (t ex vid hyperpapatyreoidism, malignitet eller vitamin-D-
medierade betingelser) kan leda till hyperkalcemi genom @&kad tubulér reabsorption av kalcium.

- Icke-polariserande muskelavslappnande me q
Tiazider, ddribland hydroklortiazid, potentierar effckten av muskelavslappnande medel sisom

.

kurarederivat. \(b'

- Cytotoxiska medel . Q\Q
Tiazider, déribland hydroklortiazid, Mminska den renala utsondringen av cytotoxiska medel (t.ex.

cyklofosfamid, metotrexat) och [%\t' tiera deras myelosuppressiva effekter.
N

- Digoxin och andra dj isglykosider
Tiazidinducerad hypokalgiv eller hypomagnesemi frimjar uppkomst av digitalisinducerade
hjartarytmier (se av 4).

- Metyldopa
Enstaka fall av hemolytisk anemi har rapporterats vid samtidig behandling med hydroklortiazid och
metyldopa.

- Jodkontrastmedel
Vid diuretikainducerad dehydrering finns en 6kad risk for akut njursvikt sérskilt med hoga doser av
jodprodukter. Rehydrering av dessa patienter bor ske fore administrering.

- Pressoraminer (t.ex. noradrenalin, adrenalin)

Hydroklortiazid kan minska svaret pa pressoraminer sasom noradrenalin. Den kliniska betydelsen av
denna effekt &r oviss och inte tillrdcklig for att forhindra deras anvéndning.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Fédelsekontroll hos mén och kvinnor

Likare som forskriver Rasitrio ska informera fertila kvinnor om de potentiella riskerna vid graviditet.
Overgang till limplig alternativ hypertonibehandling bér géras innan en planerad graviditet eftersom
Rasitrio inte ska anvindas av kvinnor som planerar att bli gravida.

Graviditet

Data frén behandling av gravida kvinnor med aliskiren saknas. Aliskiren har inte visat teratogen effekt
hos réatta eller kanin (se avsnitt 5.3). Andra substanser som verkar direkt pa renin-angiotensin-
aldosteronsystemet har orsakat grava fostermissbildningar och neonatal déd. Liksom andra ldkemedel
som verkar direkt pa renin-angiotensin-aldosteronsystemet bor aliskiren inte anvéndas under forsta
trimestern av graviditeten och &r kontraindicerat under den andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.3).

Sakerheten av amlodipin under graviditet har inte faststillts. Reproduktionsstudier pa ratta har inte
visat ndgon toxicitet med undantag for férsenad forlossningsdag och utdragen forlossning vid doser
50 ganger storre dn den maximala rekommenderade dosen for minniska (se avsnitt 5.3). Anvéndning
under graviditet rekommenderas endast nir det inte finns nigot sékrare alternau{\@h nér sjukdomen i
sig medfor storre risk for mamman och fostret.

Det finns begrinsad erfarenhet frén anvéndning av hydroklortlazldK&(%er graviditet, sdrskilt
under forsta trimestern. Djurstudier ar otillrackliga.

%)
Hydroklortiazid passerar placenta. Baserat pa den farmakologiska verkningsmekanismen for
hydroklortiazid kan anvéndning under den andra och tredjg estern nedsétta fetoplacentar-
perfusion och ge effekter hos foster och nyfédda som ikt&i storningar i elektrolytbalansen och

trombocytopeni. q

Hydroklortiazid bor inte anvéndas vid gravidite@em graviditetshypertoni eller
havandeskapsforgiftning pa grund av risken{cb, inskad plasmavolym och placenta hypoperfusion,
utan en gynnsam effekt pa SJukdomsforlqwt

Hydroklortiazid bor inte anvéndas £ e\ssentlel hypertoni hos gravida kvinnor, utom i séllsynta fall
dér ingen annan behandlig kan anx{' das.

\Y
Rasitrio bor inte anvidndas r den forsta graviditetstrimestern. Rasitrio ar kontraindicerat under den
andra och tredje trimei@se avsnitt 4.3).

Om graviditet kon&(@@ras under behandlingen ska Rasitrio sittas ut sa snart som mojligt.

Amning
Det ér oként om aliskiren och/eller amlodipin utsondras i brostmjolk. Aliskiren har aterfunnits i
mjolken hos digivande rattor.

Hydroklortiazid utsdndras i brostm;jolk i sma méngder. Tiazider i hdga doser orsakar intensiv diures
och kan hamma mjolkproduktionen.

Anvindning av Rasitrio under amning rekommenderas inte. Om Rasitrio anvédnds under amning ska
dosen héllas sé lag som mgjligt.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data pé fertilitet vid anvdndning av Rasitrio.

Reversibla biokemiska forédndringar i spermiers huvud har rapporterats hos vissa patienter som
behandlats med kalciumantagonister. Kliniska data om amlodipins eventuella effekt pa fertiliteten &r
otillrdckliga. I en studie pa rattor sags negativa effekter pa manlig fertilitet (se avsnitt 5.3). Fertiliteten
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hos ratta var opaverkad vid aliskirendoser pa upp till 250 mg/kg/dag och hydroklortiaziddoser pa
4 mg/kg/dag (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Vid framférande av fordon eller anvdndande av maskiner méste dock hansyn
tas till att yrsel eller dasighet emellanat kan upptrada nér man tar Rasitrio.

Amlodipin kan ha mindre eller méttlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Om patienter som tar amlodipin lider av yrsel, ddsighet, huvudvérk, trétthet eller illamaende kan
reaktionsférmégan vara nedsatt.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Aliskiren/amlodipin/hydroklorotiazid i kombination
Sakerhetsprofilen for Rasitrio, som presenteras nedan, baseras pé kliniska studie
Rasitrio samt den kiinda sikerhetsprofilen for de enskilda komponenterna aljse
hydroklortiazid. Sdkerhetsinformationen for Rasitrio till patienter 75 ar ochyd
.9
De vanligaste biverkningarna som observerats med Rasitrio &r hypoté@)ch yrsel. Biverkningarna
som tidigare rapporterats med ndgon av de enskilda komponentegriayd Rasitrio (aliskiren, amlodipin
och hydroklortiazid) och anges i respektive avsnitt for de enskildakomponenterna kan upptrida med

Rasitrio. N

8,;0
Biverkningar i tabellform: O
Biverkningarna for aliskiren, amlodipin och hydro zid redovisas efter frekvens med de
vanligaste forst. Foljande indelning tilldmpas: m%et vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsyntas 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och
ingen kind frekvens (kan inte berdknas fra@ anghga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlig

utforts pa
n, amlodipin och
re dr begrinsad.

. . 2
Information om Rasitrio X
N
Centrala och perifera nex@‘fstemet
Vanliga Yrsel
Blodkiirl - \{.Q’
Vanliga > Hypotoni
Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Vanliga Perifert 6dem

Perifert 6dem é&r en kénd och dosberoende biverkning av amlodipin och har dven rapporterats for
aliskiren efter forséljningsstarten. I en dubbelblind, aktivt kontrollerad korttidsstudie av Rasitrio var
incidensen for perifert 6dem 7,1 % jamfort med 8,0 % for dubbelkombinationen aliskiren/amlodipin,
4,1 % for amlodipin/hydroklortiazid och 2,0 % for aliskiren/hydroklortiazid.

I en aktivt kontrollerad korttidsstudie var frekvensen av alla biverkningar som skulle kunna relateras
till hypotoni 4,9 % med Rasitrio och upp till 3,7 % med dubbelkombinationerna. Hos patienter >65 ar
var incidensen 10,2 % med Rasitrio och upp till 5,4 % med dubbelkombinationerna.

Ytterligare information om de enskilda komponenterna
Andra biverkningar som tidigare rapporterats for en av de ingdende komponenterna kan upptrada med
Rasitrio, dven om de inte observerats vid kliniska provningar.
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Aliskiren

Allvarliga biverkningar inkluderar 6verkdnslighetsreaktioner och angioddem, som har rapporterats
efter godkdnnandet f6r marknadsforing och kan férekomma i séllsynta fall (farre dn 1 fall per

1 000 patienter). Den vanligaste biverkningen &r diarré.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform:
De kénda biverkningarna av aliskiren presenteras i tabellen nedan enligt samma konvention som
tidigare angivet for den fasta kombinationen.

Immunsystemet

Sallsynta Anafylaktisk reaktion, 6verkéanslighetsreaktioner
Hjartat

Vanliga Yrsel

Mindre vanliga Hjéartklappning, perifert 6dem
Blodkiirl

Mindre vanliga Hypotension
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga Hosta Q
Magtarmkanalen . (\\Q

Vanliga Diarré (&\
Lever och gallvagar %

Ingen kénd frekvens: Leverpéverkan®*, gulsot, hepatit, levers“@t**
Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga Allvarliga hudbiverkningar (SCAQ,S\erious cutaneous adverse
reaction) inklusive Steven-Johpgens syndrom, toxisk epidermal
nekrolys (TEN), orala slemgsmereaktioner, utslag, pruritus, urtikaria

Séllsynta Angioddem, erytem QO
Muskuloskeletala systemet och bindviv <

Vanliga: Artralgi cg
Njurar och urinvigar (D'Q

Mindre vanliga Akut njursv@}nedsa‘ct njurfunktion
Undersokningar

Vanliga HypquQl

Mindre vanliga Fo o@leverenzym

Séllsynta §@(t hemoglobin, sénkt hematokrit, forhéjt kreatinin

*Enstaka fall av leverpéverl@“fned kliniska symtom och labprover som visar pa en markant
leverfunktionsnedséttni

**Inklusive ett fall ayNiriminant leversvikt” rapporterad efter marknadsforing, for vilket ett
orsakssamband m skiren inte kan uteslutas.

Beskrivning av utvalda biverkningar:
Overkénslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner och angioddem har forekommit vid
behandling med aliskiren.

I kontrollerade kliniska studier har angioddem och dverkédnslighetsreaktioner forekommit i séllsynta
fall under behandling med aliskiren, i en omfattning som ar jamforbar med behandling med placebo
eller jamforelseldkemedel.

Fall av angioddem eller symtom som tyder pé angioddem (svullnad av ansikte, 14ppar, svalg och/eller
tunga) har ocksa rapporterats vid uppfoljning efter godkénnandet. Ett antal av dessa patienter hade
tidigare haft angioddem eller symtom pa angioddem, som i vissa fall haft samband med intag av andra
lakemedel som orsakar angioddem, inklusive RAAS-blockerare (ACE-hdmmare eller ARB).

Efter marknadsforingsgodkénnandet, har fall av angioddem och angioddem-liknande reaktioner
rapporterats nér aliskiren administrerats tillsammans med ACE-hdmmare eller ARB.
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Overkinslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner har ocksa rapporterats efter
godkdnnandet for forséljning (se avsnitt 4.4).

Om nagra tecken uppstar som tyder pd en overkédnslighetsreaktion/angioddem (framforallt svirigheter
att andas eller svélja, hudutslag, klada, nésselfeber eller svullnad av ansikte, extremiteter, 6gon, ldppar
och/eller tunga, yrsel) ska patienten avbryta behandlingen och kontakta ldkare (se avsnitt 4.4).

Artralgi har rapporterats efter godkédnnandet for forséljning. I vissa fall intrdffade det som en del av en
overkéanslighetsreaktion.

Vid uppf6ljning efter godkdnnandet for forsiljning har nedsatt njurfunktion och fall av akut njursvikt
rapporterats hos patienter i riskzonen (se avsnitt 4.4).

Laboratoriefynd: 1 kontrollerade kliniska provningar med aliskiren var kliniskt relevanta forandringar
i de vanliga laboratorieparametrarna mindre vanliga. I kliniska studier pa hypertoniker hade aliskiren
inga kliniskt viktiga effekter pa totalkolesterol, HDL-C, fastetriglycerider, fasteglukos eller urinsyra.

(med i
patienter avbrot

Hemoglobin och hematokrit: Sma minskningar i hemoglobin- och hematokritvir,
genomsnitt cirka 0,05 mmol/l respektive 0,16 volymprocent) har observerats. J
behandlingen pa grund av anemi. Denna effekt ses ockséd med andra lakem
paverkar RAAS, sasom ACE-hdmmare och ARB. . \%

Serumkalium: Seriumkaliumokningar har observerats med aliskiliésch dessa kan forvirras vid
samtidig anvdndning av andra substanser som verkar pdA RAASxIler av NSAID. I enlighet med god
medicinsk praxis, rekommenderas periodisk uppf6ljning av 'ﬁ@‘unktionen inklusive
serumelektrolytnivier om samtidig administrering bedo dvindig. Kombinationen av aliskiren
med ARB eller ACE-hdmmare ir kontraindicerat hos @enter med diabetes mellitus eller nedsatt
njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) och rekom@e eras inte hos Ovriga patienter (se avsnitt 4.3,

4.4 och 5.1). N

QQQQ
Pediatrisk population: Baserat pa den be "}sade mingden sdkerhetsdata erhallen fran en
farmakokinetisk studie av aliskirenbeh ng hos 39 hepertensiva barn 6-17 ar gamla forvéntas

frekvensen, typen och allvarlighets r\&n av biverkningar hos barn vara jimforbar med den man sett
hos vuxna. Liksom f6r andra m ockerare dr huvudverkt en vanlig biverkan hos barn behandlade

med aliskiren. b\Q)
Q
Amlodipin Q)®
N
Blodet och lymfsyqtﬁlet
Mycket séllsynta rLeukopeni, trombocytopeni
Immunsystemet

Mycket séllsynta | Allergiska reaktioner

Metabolism och nutrition

Mycket séllsynta | Hyperglykemi

Psykiska storningar

Mindre vanliga Insomnia, humdrsvéngningar (inklusive angest), depression
Séllsynta Forvirring

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Dasighet, huvudvérk (sérskilt i borjan av behandlingen)
Mindre vanliga Tremor, smakstorningar, svimning, hypoestesi, parestesi
Mycket séllsynta | Hypertoni, perifer neuropati

Ogon

Mindre vanliga | Synrubbningar (inklusive dubbelseende)

Oron och balansorgan

Mindre vanliga | Tinnitus
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Hjirtat

Vanliga Hjértklappning

Mycket sdllsynta | Hjdrtinfarkt, arytmi (inklusive bradykardi, ventrikuldr takykardi och
formaksflimmer)

Blodkiirl

Vanliga Rodnad

Mycket sdllsynta | Vaskulit

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga

Dyspné, rinit

Mycket sdllsynta | Hosta
Magtarmkanalen
Vanliga Magsmartor, illamdende

Minde vanliga

Krakningar, dyspepsi, fordndrade tarmvanor (inklusive diarré och
forstoppning), muntorrhet

Mycket sillsynta

Pankreatit, gastrit, gingival hyperplasi

Lever och gallviigar

Mycket sillsynta

| Hepatit, gulsot, forhdjda leverenzymer (for det mesta forenataned kolestas)

Hud och subkutan vivnad

.\(\\0

Mindre vanliga

Haravfall, purpura, pigmentforluster, svettning, klada, ﬁ\ﬁﬁtslag, exantem

Mycket sillsynta

Angioddem, erythema multiforme, urtikaria, exfolia@‘&fe’rmatit, Stevens-

Johnson syndrom, Quinckes ddem, ljuskinslighgtQ
N\

Muskuloskeletala systemet och bindvay

EAN

Vanliga

Ankelsvullnad x\\)

Mindre vanliga

Njurar och urinvéi

Ledvirk, myalgi, muskelkramper, rygg,y‘{ﬁ%\'
(o4

gar %

Mindre vanliga

Urineringsbesvér, nokturi, 6kad ringsfrekvens

Reproduktionsorgan och brostkortel

Qs

Mindre vanliga

| Impotens, gynekomasti (\Sv

Allménna symtom

och/eller symtom vid atmﬁhl)strerlngsstallet
\Y

Vanliga Odem, trotthet o,

Mindre vanliga Brostsmarta, svag]p‘i\'smarta sjukdomskénsla
Undersokningar ,A\

Mindre vanliga | Viktokning s(igmlnskning

Exceptionella fall av extrz%‘@aqudalt syndrom har rapporterats.

\,g

\/
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Hydroklortiazid

Hydroklortiazid har i stor utstrdckning forskrivits under ménga ar, ofta i hdgre doser dn de som ingar i
Rasitrio. Foljande biverkningar har rapporterats hos patienter som enbaart behandlats med
tiaziddiuretika, inklusive hydroklortiazid:

Blodet och lymfsystemet

Sallsynta Trombocytopeni ibland med purpura
Mycket sillsynta Agranulocytos, benmérgshdmning, hemolytisk anemi, leukopeni
Ingen kénd frekvens  Aplastisk anemi
Immunsystemet
Mycket sillsynta Overkinslighet
Metabolism och nutrition
Mycket vanliga Hypokalemi
Vanliga Hyperurikemi, hypomagnesemi, hyponatremi
Sallsynta Hyperkalcemi, hyperglykemi, forsdmring av metabolt diabetestillstind
Mycket sillsynta Hypokloremisk alkalos
Psykiska storningar
Sallsynta Depression, somnstdrningar Q
Centrala och perifera nervsystemet . (\\Q
) Sallsynta Yrsel, huvudvirk, parestesier (&\
Ogon - \@
Sillsynta Synnedsittning <O
Ingen kénd frekvens  Akut trAngvinkelglaukom s\é
Hjartat X,
Séllsynta Hjartarytmier rb(\
BlodKirl Q&
Vanliga Ortostatisk hypotoni QO
Andningsvigar, brostkorg, och mediastinum
Mycket sillsynta Andnod (inklusi\@sneumonit och lungédem)
Magtarmkanalen ¢
Vanliga Minskad a }’?éitt illamaende och krakningar
Séllsynta Magbe&@g forstoppning, diarré
Mycket sillsynta Pankwreatit
Lever och gallviagar \(b
Séllsynta S@rahepatisk kolestat, gulsot
Hud och subkutan vivnag,
Vanliga Urtikaria och andra former av hudutslag
Sillsynta . \{.Q’ Fotosensitivitetsreaktioner
Mycket sd a Kutana lupus erythematosus-liknande reaktioner, reaktivering av kutan
lupus erythematosus, nekrotiserande vaskulit och toxisk epidermal
nekrolys

Ingen kénd frekvens  Erythema multiforme
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Ingen kénd frekvens ~ Muskelkramper
Njurar och urinvigar
Ingen kénd frekvens  Renal dysfunktion, njursvikt akut
Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanliga Impotens
Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Ingen kénd frekvens  Asteni, pyrexi

Undersokningar
Mycket vanliga Okningar av kolesterol- och triglyceridnivierna
Séllsynta Glykosuri
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4.9 Overdosering

Symtom
Det troligaste tecknet pd dverdosering av Rasitrio torde vara hypotension, beroende pa den

blodtryckssdnkande effekten av kombinationen aliskiren, amlodipin och hydroklortiazid.

Nér det géller aliskiren, torde det vanligaste tecknet pd 6verdosering vara hypotoni, beroende pa
aliskirens antihypertensiva effekt.

Nér det géller amlodipin, tyder tillgédngliga uppgifter pa att grov 6verdosering kan leda till omfattande,
svar perifer kirlvidgning och eventuellt reflextakykardi. Markant och forlangd, formodligen systemisk
hypotoni upp till och inkluderande chock med dodlig utgdng har rapporterats med amlodipin.

Overdosering med hydroklortiazid associeras med elektrolytforluster (hypokalemi, hypokloremi,
hyponatremi) och dehydrering orsakad av for kraftig diures. De vanligaste tecknen och symtomen pa
overdosering ér illaméende och somnolens. Hypokalemi kan leda till muskelspasmer och/eller
accentuera hjartarytmier orsakade av samtidig anvéndning av digitalisglykosider eller vissa

antiarytmika.
&

Behandling (&\
Om symtomatisk hypotoni skulle intrédffa med Rasitrio, bor stodjande ]poe@ldhng inséttas.

Kliniskt signifikant hypotoni p& grund av dverdosering av amlod@@\kr‘aver aktivt kardiovaskuldrt
stdd inkluderat frekvent 6vervakning av hjért- och andningsfunktidnen, upphdjande av extremiteterna
samt uppmérksamhet avseende volym av c1rku1at10nsvatska‘ urinproduktion.

En vasokonstriktor kan vara till hjalp vid aterstilland arltonus och blodtryck, forutsatt att det inte
finns ndgon kontraindikation for dess anvandnlng enost kalciumglukonat kan vara till nytta for
att reversera effekterna av kalciumkanalblockad

Magskoljning kan ge resultat i vissa fall. Hgs rlska frivilliga har anvindningen av kol upp till
2 timmar efter administrering av amlod 0 mg visat sig minska absorptionshastigheten av
amlodipin.

‘b

Eftersom amlodipin ar kraftigg@teinbundet ar dialys formodligen inte till nytta.

Q
I en studie utford pé pati med terminal njursvikt (ESRD) som f&r hemodialys, var dialysclearance
av aliskiren lagt (<2 2 oral clearance). Dérfor ér dialys inte tillrackligt for att behandla
Overexponering avsali8kiren.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel som paverkar renin-angiotensinsystemet, renin-himmare;
ATC-kod CO9XA54

I Rasitrio kombineras tre antihypertensiva aktiva substanser vars verkningsmekanismer kompletterar
varandra for att kontrollera blodtrycket hos patienter med essentiell hypertoni. Aliskiren hor till
klassen direkta reninhdmmare, amlodipin till klassen kalciumkanalblockerare och hydroklortiazid till
klassen tiaziddiuretika. Nér dessa kombineras gor den sammantagna effekten av himning av renin-
angiotensin-aldosteronsystemet, kalciumkanalmedierad vasodilatation och natriumkloridutséndring att
blodtrycket sjunker i hogre grad 4n med motsvarande dubbelkombinationer.
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Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid-kombinationen

Hos hypertoniker gav administrering av Rasitrio en gang dagligen kliniskt meningsfulla sinkningar av
sévil systoliskt som diastoliskt blodtryck, vilka kvarstod under hela dosintervallet pa 24 timmar. Den
storre blodtryckssidnkningen med Rasitrio jamfort med respektive dubbelkombination sags varje
timme, dven under tidig morgon, med 24-timmars ambulatorisk blodtrycksmitning.

Rasitrio studerades i en dubbelblind, randomiserad och aktivt kontrollerad studie med 1 181 patienter
varav 778 klassificerades som mattligt hypertensiva (genomsnittligt SBP i sittande 160-180 mmHg)
och 408 som svart hypertensiva (genomsnittligt SBP i sittande >180 mmHg) i utgéngsliaget. Ménga av
patienterna var obesa (49 %) och 6ver 14 % av hela populationen hade diabetes. Under de forsta

4 veckorna av den dubbelblinda behandlingen fick patienterna trippelkombinationen
aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid 150/5/12,5 mg (N=308), eller dubbelkombinationer av
aliskiren/hydroklortiazid 150/12,5 mg (N=295), aliskiren/amlodipin 150/5 mg (N=282) eller
amlodipin/hydroklortiazid 5/12,5 mg (N=295). Doserna titrerades till hogre doser efter 4 veckor for
ytterligare 4 veckors dubbelblind behandling med aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid 300/10/25 mg,
aliskiren/hydroklortiazid 300/25 mg, aliskiren/amlodipin 300/10 mg eller amlodipin/hydroklortiazid
10/25 mg.

I denna studie gav Rasitrio i dosen 300/10/25 mg statistiskt signifikanta sénlg@gr av blodtrycket
(systoliskt/diastoliskt) fran utgéngsliaget med 37,9/20,6 mmHg jamfort m 4/18,0 mmHg med
aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 28,0/14,3 mmHg med aliskiren/hydrok{ 1azid (300/25 mg) och
30,8/17,0 mmHg med amlodipin/hydroklortiazid (10/25 mg) hos patlé@r med mattlig till svar
hypertoni. Hos patienter med svar hypertoni (SBP >180 mmHg) @‘blodtryckssankmngen frén
utgdngslaget 49,5/22,5 mmHg med Rasitrio jamfort med 38,1/15,6: mmHg med aliskiren/amlodipin
(300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg med aliskiren/hydroklortiazi 0/25 mg) och 39,9/17,8 mmHg med
amlodipin/hydroklortiazid (10/25 mg). I en undergrupp a patienter, dér patienter i aldern >65 ar
var knappt representerade och de i aldern >75 ar var et knappt representerade, gav
kombinationen av ahsklren/amlodlp1n/hydr0klort1a@l 00/10/25 mg) en systolisk/diastolisk
blodtrycksminskning av 39,7/21,1 mmHg fran utggngsvirdet, jimfort med 31,3/18,74 mmHg for
aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 25,5/12,5 ﬁg for aliskiren/hydroklortiazid (300/25 mg) och
29,2/16,4 mmHg for amlodipin/hydroklo@ ¥d (10/25 mg) (delméngden utgor patienter utan
avvikande vérden, som definieras som, illnad mellan avldsningar for systoliskt blodtryck (SBP)
>10 mmHg av utgangs- och slutvirde). Effekten av Rasitrio observerades redan en vecka efter
behandlingsstarten. Den blodtryc%@qkande effekten hos patienter med maéttlig till svar hypertoni var
oberoende av alder, kon, etnis@ orighet, BMI eller overviktsrelaterade sjukdomar (metabola
syndromet och diabetes). @,

Rasitrio var forenat pm@gn signifikant sankning av plasmareninaktiviteten (PRA) (-34 %) fran
utgangsliget, medaﬁ&bbelkombinationen av amlodipin och hydroklortiazid 6kade PRA (+170 %).
Den kliniska betydelsen av effekterna pa PRA dr for ndrvarande inte kénd.

I en Oppen sékerhetsstudie under 28 till 54 veckor uppmiittes blodtryckseffekten som sekundért
effektmaétt. Rasitrio i dosen 300/10/25 mg gav genomsnittliga blodtryckssédnkningar
(systoliska/diastoliska) pa 37,3/21,8 mmHg under 28 till 54 veckors behandling. Effekten av Rasitrio
kvarstod under ett &rs behandling, utan méarkbar forsémring.

I en randomiserad, dubbelblind och aktivt kontrollerad studie under 36 veckor av dldre patienter vars
blodtryck inte kunde kontrolleras med aliskiren/hydroklortiazid 300/25 mg (SBP >140 mmHg), sags
kliniskt betydelsefull ytterligare blodtryckssénkning vecka 36 hos patienter som fick Rasitrio i dosen
300/10/25 mg (fran en minskning av genomsnittligt SBP/DBP i sittande pé 15,0/8,6 mmHg vecka 22
till en minskning pé 30,8/14,1 mmHg vecka 36).

Rasitrio har administrerats till over 1 155 patienter i avslutade kliniska provningar, déribland till
182 patienter under ett ar eller langre tid. Behandling med Rasitrio tolererades vél i doser upp till
300 mg/10 mg/25 mg med en total biverkningsincidens jamforbar med for motsvarande
dubbelkombinationer, med undantag av symtomatisk hypotoni. Incidensen av alla biverkningar som
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skulle kunna ha samband med hypotoni visades i en kontrollerad korttidsstudie vara 4,9 % med
Rasitrio jamfort med upp till 3,7 % med dubbelkombinationerna. Hos patienter >65 ar var incidensen
10,2 % med Rasitrio och upp till 5,4 % med dubbelkombinationerna.

Biverkningsincidensen hade inget samband med kon, alder (med undantag av symtomatisk hypotoni),
BMLI, ras eller etnisk tillhorighet. Biverkningarna har generellt varit lindriga och 6vergaende. Det
finns mycket begrinsade siakerhetsdata for patienter i aldern >75 ar eller for patienter med betydande
kardiovaskuldr komorbiditet. Behandlingsavbrott pa grund av kliniska biverkningar intrdffade hos
3,6 % av patienterna som fick Rasitrio jaimfort med 2,4 % for aliskiren/amlodipin-, 0,7 % for
aliskiren/hydroklortiazid- och 2,7 % for amlodipin/hydroklortiazid-patienterna.

Aliskiren
Aliskiren ar en peroralt aktiv, icke-peptid, potent och selektiv, direkt hdmmare av humant renin.

Genom hdmning av enzymet renin, hdmmar aliskiren RAAS vid aktiveringspunkten, varvid
omvandlingen av angiotensinogen till angiotensin I blockeras och nivderna av angiotensin I och
angiotensin II minskar. Medan andra ldkemedelsprodukter som himmar RAAS (ACE-hdmmare och
angiotensin II-receptorblockerare (ARB)) orsakar en stegring i plasmareninaktivit€den (PRA) som
kompensation, minskar PRA med 50-80 % vid behandling av hypertoniker mgediskiren. Liknande
minskningar ségs nér aliskiren kombinerades med andra antihypertensiva lResnedelsprodukter. Den
kliniska betydelsen av skillnaderna i PRA-effekt &r for narvarande inte kéod.

<O
Hypertoni é
Hos hypertoniker som fick 150 mg och 300 mg aliskiren en gé’mg'%m dagen sdgs dosberoende
minskningar i bdde det systoliska och diastoliska blodtryckefﬁka kvarstod under hela dosintervallet
om 24 timmar (kvarvarande nytta tidigt p4 morgonen), m@dgenomsnittligt maximal-dal-forhéllande

for diastolisk respons om upp till 98 % for 300 mg-do fter 2 veckor observerades 85-90 % av
den maximala blodtryckssidnkande effekten. Den blpgtf¥ckssdnkande effekten styrktes under
langtidsbehandling och var oberoende av dlder, k&, BMI och etnisk tillhorighet. Aliskiren har

studerats hos 1 864 patienter 65 &r eller éldre\'@ o0s 426 patienter 75 &r eller éldre.

Studier av aliskiren i monoterapi har Vj@%’odtryckssénkande effekter jamforbara med andra klasser
av antihypertensiva léikemedelsproglukt}r, inklusive ACE-hdmmare och ARB. Jamfort med ett
diuretikum (hydroklortiazid) sén hiskiren 300 mg det systoliska/diastoliska blodtrycket med
17,0/12,3 mmHg, jamfort me%& /10,5 mmHg for hydroklortiazid 25 mg efter 12 veckors
behandling.

Studier av kombinatjﬂs@géhandling finns tillgéngliga dér aliskiren har kombinerats med diuretikumet
hydroklortiazid, kalc analblockeraren amlodipin och betablockeraren atenolol. Dessa
kombinationer tolererades vél. Aliskiren inducerade en additiv blodtryckssédnkande effekt nir det
kombinerades med hydroklortiazid.

Effekten och sékerheten av aliskirenbaserad behandling jdmfordes med ramiprilbaserad behandling i
en 9-manaders non-inferioritystudie pa 901 éldre patienter (=65 ar) med essentiell systolisk hypertoni.
Aliskiren 150 mg eller 300 mg per dag eller ramipril 5 mg eller 10 mg per dag gavs under 36 veckor
med valfti tilldggsbehandling av hydroklortiazid (12,5 mg eller 25 mg) vid vecka 12 och amlodipin
(5 mg eller 10 mg) vid vecka 22. Under 12 veckor sidnkte aliskiren i monoterapi, systoliskt/diastoliskt
blodtryck med 14,0/5,1 mmHg, jamfort med 11,6/3,6 mmHg for ramipril, vilket &r forenligt med att
aliskiren inte &dr sémre 4n ramipril vid vald dosering och skillnaderna i systoliskt och diastoliskt
blodtryck var statistiskt signifikanta. Tolerabilitet var jamforbar i bada behandlingsarmarna, dock
rapporterades hosta oftare med ramiprilbehandling 4n aliskirenbehandling (14,2 % jamfort med

4,4 %), medan diarré var vanligare med aliskirenbehandlingen dn for ramiprilbehandlingen (6,6 %
jamfort med 5,0 %).

I en 8-veckors studie p& 754 hypertensiva geriatriska patienter i dldern 65 ar eller éldre och geriatriska
patienter i dldern 75 ar eller édldre (30 %) gav aliskiren vid doser pa 75 mg, 150 mg och 300 mg
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statistiskt signifikant storre sdnkning av blodtrycket (bade systoliskt och diastoliskt) jamfort med
placebo. Inga ytterligare blodtryckssédnkande effekter uppticktes med 300 mg aliskiren jaimfort med
150 mg aliskiren. Alla tre doserna tolererades vil av bade édldre och mycket gamla patienter.

Inga tecken pé forstadoshypotoni eller effekt pa pulsfrekvens har setts hos patienter som behandlats i
kontrollerade kliniska studier. Kraftig hypotoni var mindre vanligt (0,1 %) hos patienter med
okomplicerad hypertoni, som fick behandling med aliskiren ensamt. Hypotoni var ocksi mindre
vanligt (<1 %) vid kombinationsbehandling med andra hypertensiva ldkemedelsprodukter. Vid
avbrytande av behandlingen atergick blodtrycket successivt till utgdngsnivierna under de nirmaste
veckorna, utan tecken pa bakslagseffekt vad géller blodtrycket eller PRA.

I en 36-veckors studie med 820 patienter med ischemisk vansterkammardysfunktion, uppticktes inga
forandringar i1 ventrikuldr remodellering, beddmd av slutlig vinsterkammarslagvolym med aliskiren
jamfort med placebo, som tilldgg till grundbehandling.

Den kombinerade frekvensen av kardiovaskular déd, sjukhusinldggning for hjértsvikt, aterkommande
hjartinfarkt, stroke och aterupplivning efter plotslig dod var likartad i aliskirengruppen och
placebogruppen. Men hos patienter som fick aliskiren forelag en signifikant h6g ekvens av
hyperkalemi, hypotoni och njursvikt jimfort med placebogruppen. \\

Aliskiren utvéirderades med avseende pa nytta for det kardiovaskuléra o Bt(zﬁer renala systemet i en
dubbelblind, placebo-kontrollerad, randomiserad studie hos 8 606 paﬁ@ter med typ 2-diabetes och
kronisk njursjukdom (baserat pa proteinuri och/eller GFR <60 /’Qgﬁn/ 1,73 m®) med eller utan
kardiovaskulért sjukdomstillstdnd. Vid studiestart var det arteriell2 blodtrycket vilkontrollerat bland
majoriteten av patienterna. Primirt effektmatt var en kombirg{yon av kardiovaskuldra och renala
komplikationer. 6

I denna studie, jimfordes aliskiren 300 mg med pla l%’som tillagg till standardbehandling, vilken
inkluderade antingen en anglotensmkonvertasha are eller en angiotensinreceptorblockerare.

Studien avbrots i fortid dé deltagarna inte b Cs dra nytta av aliskiren. Studieresultaten indikerade
en riskkvot for det priméra effektmaéttet p till forméan for placebo (95 % -igt konfidensintervall:
1,00, 1,23, 2-sidigt p= 0,05). Dessutom erverades en Okad forekomst av biverkningar med
aliskiren jamfort med placebo (37,9, ‘ZQ}not 30,2 %). Mer specifikt sdgs en okad forekomst av nedsatt
njurfunktion (14,0 % mot 12,1 % perkalemi (38,9 % mot 28,8 %), hindelser relaterade till
hypotension (19,7 % mot 16 9@och stroke (adjudikerat effektmatt) (3,4 % mot 2,6 %). Den 6kande
forekomsten av stroke var st& bland patienter med nedsatt njurfunktion.

Effekterna av ahsklrets&@ mortalitet och kardiovaskuldr morbiditet dr for ndrvarande okénda.

Det finns for ndrvarande inga data tillgdngliga pa 1&ngtidseffekter av aliskiren hos patienter med
hjartsvikt (se avsnitt 4.4).

Kardiell elektrofysiologi
I en randomiserad, dubbelblind, placebojémforande och kontrollerad studie som anvénde standard-
och Holter-EKG rapporterades ingen effekt pd QT-intervallet.

Amlodipin

Amlodipinkomponenten i Rasitrio himmar det transmembrana flodet av kalciumjoner in 1 hjirta och
glatt muskulatur. Amlodipins blodtryckssénkande verkningsmekanism beror pé en direkt relaxerande
effekt pa den glatta muskulaturen, vilket minskar det perifera motstédndet i blodkérlen och blodtrycket.
Experimentella data tyder pa att amlodipin binds till bdde dihydropyridina och icke-dihydropyridina
bindningsstéllen.

De sammandragande processerna i hjartmuskeln och kérlens glatta muskelceller dr beroende av
extracelluldra kalciumjoners rorelser in i dessa celler genom speciella jonkanaler.
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Efter administrering av terapeutiska doser till patienter med hypertoni vidgar amlodipin kérlen, vilket
leder till en sdnkning av blodtrycket i ryggldage och stdende. Dessa blodtryckssidnkningar &tf6ljs inte
av nagon viasentlig fordndring av hjartfrekvensen eller av katekolaminnivierna i plasma efter kronisk
dosering.

Plasmakoncentrationerna stér i relation till effekten hos bade unga och ildre patienter.

Hos hypertoniker med normal njurfunktion ledde terapeutiska doser av amlodipin till minskat renalt
karlmotstand samt 6kad glomerular filtrationshastighet och effektivt renalt plasmafléde, utan
forandring i filtrationsfraktion eller proteinuri.

Liksom vid andra kalciumkanalblockerare har hemodynamiska méatningar av hjartfunktionen vid vila
och trianing (eller gdng) hos patienter med normal kammarfunktion som behandlats med amlodipin i
allménhet visat en liten 6kning av hjirtindex, utan visentlig paverkan pa dP/dt eller pa
véansterkammarens slutdiastoliska tryck eller volym. [ hemodynamiska studier har amlodipin inte visat
nagon negativ inotrop effekt vid administrering inom det terapeutiska dosomradet till intakta djur och
ménniskor, inte heller vid samtidig administrering med betablockerare till ménniska.

Amlodipin fordndrar inte sinusknutans funktion eller atrioventrikuléréverledr@os intakta djur eller
ménniska. I kliniska studier dér amlodipin gavs i kombination med betablegResare till patienter med
antingen hypertoni eller angina observerades inga negativa effekter pd, cktrokardiografiska
parametrarna.

')
Amlodipin har visat gynnsamma kliniska effekter pé patienter n\e'%} kronisk stabil angina, vasospastisk
angina och kransartérsjukdom konstaterad genom angiograﬂ(b

Anvdndning hos patienter med hjdrtsvikt O6
Kalciumkanalblockerare, inklusive amlodipin, ska \%das med forsiktighet hos patienter med
hjartsvikt, eftersom de kan oka risken for framtidéykardiovaskuldra hindelser och mortalitet.

K

Anvdndning hos patienter med hypertoni

En randomiserad, dubbelblind morbidjtgtgvmortalitetsstudie kallad ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent {I}art Attack Trial) utfordes for att jaimfora nagra nyare
behandlingar, amlodipin 2,5-10 @g (kalciumkanalblockerare) eller lisinopril 10-40 mg/dag (ACE-
himmare) som forsta linjens dling med behandling med tiaziddiuretikumet klortalidon

12,5-25 mg/dag vid latt till nggttlig hypertoni.

Totalt randomiseradg&@?357 hypertoniker, 55 &r eller dldre, och dessa foljdes under i genomsnitt
4,9 &r. Patienternajad€ minst en riskfaktor for kranskérlssjukdom, dvs. tidigare hjértinfarkt eller
stroke (>6 ménader fore rekryteringen till studien) eller dokumenterad annan aterosklerotisk
kardiovaskulér sjukdom (totalt 51,5 %), typ 2-diabetes (36,1 %), HDL-C péa <35 mg/dl eller

<0,906 mmol/l (11,6 %), vansterkammarhypertrofi diagnostiserad genom EKG eller ekokardiogram
(20,9 %) samt aktiv cigarettrokning (21,9 %).

Primaért effektmatt var en kombination av fatal kranskérlssjukdom och icke-fatal hjértinfarkt. Man sag
ingen signifikant skillnad i primért effektmétt mellan amlodipinbaserad behandling och
klortalidonbaserad behandling, riskkvot (RR) 0,98, 95 % KI (0,90-1,07), p=0,65. Bland de sekundira
effektmétten var incidensen for hjartsvikt (en del i ett komponerat effektmatt f6r kardiovaskulér
sjukdom) signifikant hogre i amlodipingruppen én i klortalidongruppen (10,2 % respektive 7,7 %,
RR 1,38, 95 % KI (1,25-1,52) p<0,001). Det fanns dock ingen signifikant skillnad mellan mortalitet
av alla orsaker for amlodipinbaserad behandling och klortalidonbaserad behandling, RR 0,96, 95 %
KI(0,89-1,02), p=0,20.
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Hydroklortiazid
Tiaziddiuretika verkar primért i renala distala spiralformiga tubulus. Det har visats att det finns en

receptor med hdg affinitet i renala cortex, som &r det priméra bindningsstillet for tiazids diuretiska
verkan och hdmning av NaCl-transport i distala spiralformiga tubulus. Tiazider verkar genom
héimning av Na'Cl-transport, genom konkurrens om Cl™-stillet, och paverkar dirigenom mekanismen
for elektrolytreabsorption: direkt genom 6kning av natrium- och kloridutsdondringen i ungefdr samma
utstrackning, och indirekt genom minskning av plasmavolymen pa grund av denna diuretiska verkan,
med atfoljande 6kningar av plasmareninaktiviteten, aldosteronsekretionen och kaliumforlusten i
urinen samt minskning av serumkalium.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Rasitrio, for alla grupper av den pediatriska populationen for essentiell hypertoni (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid i kombination

Efter oral administrering av en fast kombinationstablett innehéllande aliskir@r{‘@lodipin och
hydroklortiazid uppnédddes maximala koncentrationer av aliskiren inom 1+ ar, amlodipin inom
8 timmar och hydroklortiazid inom 2-3 timmar. Hastigheten och omfattndtgen av absorptionen av
aliskiren, amlodipin och hydroklortiazid efter administrering av en fa%@ombinationstablett ar
densamma som vid administrering av de enskilda formuleringarn{é

Resultaten frén en studie 6ver fodans inverkan dér man anvéﬁéé en standardiserad méltid med hog
fetthalt tillsammans med den fasta kombinationstablettengN8osen 300/10/25 mg visade att fodointag
minskade hastigheten och omfattningen av absorption@v aliskiren i den fasta kombinationstabletten
1 samma omfattning som vid monoterapi med ali‘g?l. Odointag hade ingen effekt pa

farmakokinetiken for amlodipin eller hydroklortig¥d en den fasta kombinationstabletten.
Aliskiren ®\(b

Absorption N

Efter oral absorption uppnas maxima{l}g\asmakoncentrationer av aliskiren efter 1-3 timmar.

Aliskirens absoluta biotillgéinglig}é@r 2-3 %. Maltider med ett hogt fettinnehdll minskar Cmax med
85 % och AUC med 70 %. Vi ady-state minskar maltider med lagt fettinnehall Cy,x med 76 %
och AUC.tay med 67 % bl mertonipatienter. Plasmakoncentrationerna vid steady state nds inom
5-7 dagar efter administ g en gang dagligen, och steady state-nivaerna dr ungefar dubbelt sd hoga

som vid den initiala %n.

A%
Distribution
Efter intravends administrering ér den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state cirka
1351, vilket tyder pé att aliskiren 1 hog grad distribueras extravasalt. Aliskirens
plasmaproteinbindning ar méttlig (47-51 %) och oberoende av koncentrationen.

Metabolism och eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden ér cirka 40 timmar (inom omradet 34-41 timmar). Aliskiren
elimineras huvudsakligen som oféréndrat likemedel i feces (78 %). Cirka 1,4 % av den totala orala
dosen metaboliseras. Enzymet CYP3A4 &r ansvarigt for denna metabolism. Efter oral administrering
atervinns cirka 0,6 % av dosen i urinen. Efter intravends administrering dr genomsnittlig
plasmaclearance cirka 9 l/timme.

Linjdritet
Exponeringen for aliskiren 6kade mer &dn proportionellt mot 6kningen av dosen. Efter administrering

av en enkeldos i intervallet 75 till 600 mg, resulterade en dubblering av dosen i en ~2,3 och 2,6-faldig
Okning av AUC respektive C,,. Vid steady-state kan icke-linjariteten vara mer uttalad.
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De mekanismer som orsakat avvikelserna fran linjariteten har inte identifierats. En méjlig mekanism
ar mittnad av transportorer vid absorptionsstillet eller 1 hepato-bilidra elimineringsvégen.

Pediatrisk population

I en farmakokinetisk studie av aliskirenbehandling hos 39 hypertensiva pediatriska patienter (6-17 ar
gamla) som gavs dagliga doser aliskiren 2 mg/kg eller 6 mg/kg administrerade som granulat

(3,125 mg/tablett), var de farmakokinetiska parametrarna likvirdiga de som sdgs hos vuxna.
Tillgénglig data tyder inte pd att alder, kroppsvikt eller kon har ndgon signifikant effekt pa systemisk
exponering av aliskiren (se avsnitt 4.2).

Amlodipin

Absorption

Efter peroral administrering av terapeutiska doser av endast amlodipin, uppnds maximala
plasmakoncentrationer av amlodipin inom 6-12 timmar. Absolut biotillgéinglighet har berdknats till
mellan 64 % och 80 %. Amlodipins biotillgénglighet pdverkas inte av intag av foda.

Distribution
Distributionsvolymen ér cirka 21 l/kg. In vitro-studier av amlodipin har visat att a 97,5 % av
cirkulerande amlodipin binds till plasmaproteiner. . (\\

P \\,

Metabolism och eliminering %
Amlodipin metaboliseras i stor utstrdckning (cirka 90 %) i levern tlllf&@(‘uva metaboliter. 10 % av
ursprungligt amlodipin och 60 % av metaboliterna utséndras i ur;r\b

Amlodipins eliminering fran plasma &r bifasisk, med en terlﬁ@ halveringstid pa 30-50 timmar.

Plasmanivéerna vid steady state uppnas efter kontinuerli inistrering i 7-8 dagar.
QO
Linjdritet
Amlodipin uppvisar linjér farmakokinetik i det t@eu‘uska dosintervallet mellan 5 mg och 10 mg.
Hydroklortiazid Q)\(b
Absorption N

Efter en oral dos av hydroklort1a21d. a(\bsorptlonen snabb (T .« cirka 2 timmar).

Effekten av foda pa hydroklo s absorption, om ndgon, har ringa klinisk betydelse. Absolut
biotillgéinglighet av hydrokl zid dr 70 % efter oral administrering.

Distribution -

Apparent distributiQ&lolym ar 4-8 I/kg. Cirkulerande hydroklortiazid binds till serumproteiner
(40-70 %), huvudsakligen serumalbumin. Hydroklortiazid ackumuleras ocksa i erytrocyter i ungefar
3 génger hogre niva én i plasma.

Metabolism och eliminering

Hydroklortiazid elimineras framst i ofordandrad form. Hydroklortiazid elimineras frén plasma med en
halveringstid pa cirka 6 till 15 timmar i den terminala eliminationsfasen. Det &r ingen fordndring i
kinetiken hos hydroklortiazid vid upprepad dosering och ackumuleringen &r minimal vid dosering en
géng dagligen. Mer dn 95 % av den absorberade dosen utsondras oférandrad i urinen. Renal clearance
utgdrs av passiv filtrering och aktiv sekretion till renala tubuli.

Linjdritet
Okningen av genomsnittlig AUC ir linjir och dosproportionell inom terapiomradet.
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Sérskilda populationer
Rasitrio &r ett effektivt antihypertensivt ldkemedel som intas en gang dagligen, for vuxna patienter
oavsett kon, alder, BMI och etnisk tillhorighet.

Nedsatt njurfunktion

P& grund av hydroklortiazidkomponenten &r Rasitrio kontraindicerat hos patienter med anuri eller
patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/minut/1,73 m?) (se avsnitt 4.3). Ingen justering
av den initiala dosen krévs for patienter med latt till méattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitten 4.2 och
4.4).

Aliskirens farmakokinetik har studerats hos patienter med varierande grad av njurinsufficiens. De
relativa AUC- och C,,,-vérdena for aliskiren hos studiepatienter med nedsatt njurfunktion ldg pa
mellan 0,8 ganger och dubbelt s& hdga nivaer som hos friska studiepatienter efter en
engangsbehandling och vid steady state. Dessa fordndringar som iakttagits stod dock inte i relation till
allvarlighetsgraden av nedsatt njurfunktion. Ingen justering av den initiala dosen av aliskiren krivs
hos patienter med latt till méattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4). Aliskiren
rekommenderas inte hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (glomerular filtrationshastighet
(GFR) <30 ml/min/1,73 m?). Samtidig anviindning av aliskiren med ARB eller hdmmare ar
kontraindicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1 Zi@ ) (se avsnitt 4.3).

Aliskirens farmakokinetik utvérderades hos patienter med terminal njur@(?som behandlas med
hemodialys. Administreringen av en enstaka oral dos pa 300 mg ahsl&@l associerades med mycket
smi fordndringar i farmakokinetiken for aliskiren (dndring i Cm@ indre an 1,2 ganger; 6kning i
AUC upp till 1,6 ganger) jamfort med matchande friska forsoksgersoner. Tidpunkten for hemodialys
hade ingen signifikant paverkan pa farmakokinetiken for ahvgf\en hos ESRD patienter. Déarfor, om
administrering av aliskiren hos ESRD patienter, som fér odialys anses nodvindig, ér dosjustering
inte motiverad hos dessa patienter. Daremot, dr anvinddihg av aliskiren inte rekommenderad hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitté

Amlodipins farmakokinetik paverkas inte Véi{@gt av nedsatt njurfunktion.

Som kan forvéntas av en substans som, %%’n helt utsdndras via njurarna har njurfunktionen en
markant effekt pa hydroklortiazids .kiQe}l . Vid nedsatt njurfunktion dkar genomsnittliga, maximala
plasmanivéer och AUC-vérden f6 @drokloﬂiazid och urinutsdndringen sénks. Hos patienter med
mild till mattligt nedsatt njurfi on, har en 3-faldig 6kning av AUC for hydroklortiazid observerats.
Hos patienter med gravt nedgatt njurfunktion har en 8-faldig 6kning av AUC observerats.

Nedsatt leverfunktiop\@
Rasitrio &r kontraindié€rat hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Aliskirens farmakokinetik péverkades inte signifikant hos patienter med létt till svér leversjukdom.
Foljaktligen krivs ingen justering av den initiala dosen av aliskiren hos patienter med latt till mattligt
nedsatt leverfunktion.

Vildigt begrinsad klinisk data finns tillgdnglig for administrering av amlodipin hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Patienter med leverinsufficiens har minskad clearance av amlodipin med
atfoljande 0kning av AUC med cirka 40-60 %. Forsiktighet ska dérfor iakttas for patienter med
nedsatt leverfunktion.
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Geriatriska patienter

Det finns inga data om systemisk exponering efter administrering av Rasitrio till geriatriska patienter.
AUC for aliskiren dr 50 % hogre hos geriatriska personer (>65 ar) &n hos yngre nér aliskiren ges
ensamt. Tiden for att nd maximala plasmakoncentrationer av amlodipin &r likartad hos &ldre och yngre
patienter. Clearance av amlodipin tenderar att minska med &tf6ljande h6jning av AUC och
halveringstid hos geriatriska patienter. Darfor rekommenderas sérskild forsiktighet vid administrering
av Rasitrio till patienter i dldern 65 ar och éldre och extrem forsiktighet till patienter i ldern 75 ar
eller dldre (se avsnitt 4.2, 4.4, 4.8 och 5.1).

Begrinsade data tyder pa att systemisk clearance av hydroklortiazid ar lagre hos sévil friska som
hypertensiva éldre personer jamfort med yngre friska forsokspersoner. Det finns inga specifika data
om effekten av hydroklortiazid hos dldre patienter.

Pediatrisk population (under 18 dr)

Rasitrios farmakokinetik har inte studerats. En populationsfarmakokinetisk studie har utforts pa

74 barn med hypertoni i aldrarna 1 till 17 &r (med 34 patienter i &ldern 6 till 12 ar och 28 patienter i
aldern 13 till 17 &r) som fick en amlodipindos pa mellan 1,25 och 20 mg antingen en eller tva ganger
dagligen. Hos barn fran 6 till 12 &r och hos ungdomar mellan 13-17 ars alder var @ typiska orala
clearencen (CL/F) 22,5 respektive 27,4 1/hr hos mén och 16,4 respektive 21,3 os kvinnor. En stor
variation observerades i exponeringen mellan individer. Uppgifter som har@porterats hos barn

under 6 ars alder dr begrinsade. oK
<O
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter K&
Aliskiren/hydroklortiazid och aliskiren/amlodipin ¢ (’\\
Inga icke-kliniska toxicitetsstudier av enbart Rasitrio har 8k6rts eftersom sadana studier har gjorts for
de enskilda komponenterna. QO

Toxicitetsprofilerna for kombinationerna aliskirgtyhydroklortiazid och aliskiren/amlodipin ar vél
beskrivna i prekliniska studier. Bada kombin &rna tolererades generellt vil av ratta. Resultaten av
orala toxicitetsstudier under 2 respektive ]é»eckor overensstimde med resultaten for de enskilda
komponenterna. . \Q\'

o o
Aliskiren X,
Eventuell karcinogenicitet harh§domts i en 2-arsstudie pa ritta och i en 6-manaders studie pa
transgena moss. Ingen karciﬁcitet har upptickts. Ett fall av kolonadenom och ett fall av cekalt
adenokarcinom har noter. os ratta vid en dos pa 1 500 mg/kg/dag men var inte statistiskt
signifikanta. Aven or kiren har en kind retningsformaga betraktades de sdkerhetsmarginaler som
erhallits hos mannigk#/vid dosen 300 mg i en studie pa friska frivilliga som tillrdckliga vid 9-11-
faldighet, baserat pa koncentrationerna i feces, eller vid 6-faldighet, baserat p& koncentrationerna i
slemhinnorna, i jamforelse med 250 mg/kg/dag i karcinogenicitetsstudien pé rétta.

Aliskiren saknade mutagen potential i mutagenicitetsstudier in vitro och in vivo. Provningarna
inkluderade in vitro-tester pa bakterie- och déggdjursceller samt in vivo-beddmningar pa ratta.

Reproduktionstoxikologiska studier med aliskiren visade inte nagra tecken pé toxicitet eller
teratogenicitet hos embryo/foster vid doser upp till 600 mg/kg/dag till ratta eller 100 mg/kg/dag till
kanin. Fertiliteten och prenatal/postnatal utveckling var opaverkade hos ratta vid doser upp till

250 mg/kg/dag. Doserna till ritta och kanin gav 1-4 respektive 5 ganger hogre systemisk exponering
an maximalt rekommenderad dos till ménniska (300 mg).

Farmakologiska sékerhetsstudier avsldjade inga biverkningar pé centrala nervsystemet,
andningsvégarna eller kardiovaskuldra systemet. Det man sett i toxicitetsstudier pa djur med upprepad
dosering var i linje med den kénda lokalirriterande potentialen eller den forvéntade farmakologiska
effekten av aliskiren.
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Amlodipin
Sékerhetsdata for amlodipin dr vél etablerade savél kliniskt som icke-kliniskt.

Reproduktionstoxikologi
Reproduktionsstudier pa ratta och mus har visat forsenad forlossning, forléngt virkarbete och lagre
overlevnad hos avkomman i doser som ar runt 50 ganger storre &n maximal rekommenderad dos for
ménniska rdknat i mg/kg.

Nedsatt fertilitet

Man fann ingen effekt pa fertiliteten hos ratta som behandlades med amlodipin (hanrdttor under

64 dagar och honrattor under 14 dagar fore parning) i doser upp till 10 mg/kg/dag (8 ganger* den
maximala rekommenderade dosen till manniska pa 10 mg beriknat som mg/m?). I en annan studie pa
rattor, dér hanrttor behandlades med amlopidinbesilat i 30 dagar med en dos jdmforbart med en
human dos baserad pa mg/kg, fann man minskade nivaer av follikelstimulerande hormon i plasma och
testosteron, samt en minskning i spermadensiteten och i antalet mogna spermatider och Sertoliceller.

Carcinogenes, mutagenes

Inga tecken pé carcinogenicitet kunde konstateras hos ratta och mus som fick a ipin i fodret under
tva ar i en koncentration som berdknades ge dagliga doser pa 0,5, 1,25 och 2, /kg/dag. Den hogsta
dosen (fér mus densamma som och for ratta tvd* ganger den maximala re enderade kliniska

dosen pa 10 mg beréiknat som mg/m?) l4g nira maximal tolererad dos ﬁd{&us men inte for rétta.

Mutagenicitetsstudier visade inga lakemedelsrelaterade effekter @en— eller kromosomniva.

o N
* Berédknat pa en patientvikt pd 50 kg ,00

Hydroklortiazid Oé

Prekliniska utvirderingar som stéd for administreri % hydroklortiazid hos méinniska inkluderade in
vitro- analyser av gentoxicitet och reproduktiv togyeitet samt karcinogenicitetsstudier av gnagare. Det
finns omfattande kliniska data avseende hydr@ 1azid och dessa aterspeglas i de relevanta avsnitten.

Hydroklortiazid visade inga negativa QL%E&& pa fertiliteten hos mus och ratta av nagotdera konet i
studier dér dessa arter exponerades f@g Mkemedlet via fédan, i doser upp till 100 respektive 4 mg/dag,
fore parning och under hela drékt; fRten. Dessa hydroklortiaziddoser till mus och ratta motsvarar 19
respektive 1,5 gnger maxim%;@tommenderad dos till minniska beriiknat som mg/m? (under
antagande av en oral dos pa g/dag och patientvikt 60 kg.)

)
6. FARMACE@SKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpamnen

Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon

Povidon

Magnesiumstearat

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
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Filmdragering
Hypromellos

Titandioxid (E171)
Makrogol

Talk

Jarnoxid, réd (E172)
Jarnoxid, svart (E172)
Jarnoxid, gul (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Kalenderblister i PVC/polyklortrifluoreten (PCTFE) - Aluminium:
2ar

Blisterforpackningar i PVC/polyklortrifluoreten (PCTFE) - Aluminium: \<\

2 ar (&\<\
&2
Kalenderblister i PA/Aluminium/PVC — Aluminium: \O
18 ménader K&
N
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar \@Q
Forvaras vid hogst 30 °C. qoé

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkéinsligt. KQ)
6.5 Forpackningstyp och innehall ¢ Qq
4

Kalenderblister i PVC/polyklortrifluor PCTFE) - Aluminium:
Styckeforpackning om 14, 28, 56 e].}g( tabletter

Blisterforpackningar i PVC/p \(')rtriﬂuoreten (PCTFE) - Aluminium:

Styckeforpackning om 30 el 0 tabletter

Endosforpackning (perforfxadd endosblister) innehallande 56x1 tabletter

Multiférpackningar 1 erforerade endosblister innehéllande 98x1 tabletter (2 forpackningar
innehéallande 49x1«tal¥fetter)

Kalenderblister i PA/Aluminium/PVC — Aluminium:

Styckeforpackning innehéllande 14, 28 eller 56 tabletter

Multiférpackningar innehallande 98 tabletter (2 forpackningar innehéllande 49 tabletter)
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/730/025-036

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 22 november 2011

Datum for den senaste fornyelsen: Q
S
N
o , A
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN - \%
<O
o
Ytterligare information om detta ladkemedel finns pa Europeiska\l'%ﬂ(emedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu ¢
¢
oY
4
T
4
x<
QD
0‘ K
\0
6\0
S
)
0@%
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat), 10 mg amlodipin (som
besylat) och 12,5 mg hydroklortiazid.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Ljusrdd, konvex, oval filmdragerad tablett med fasade kanter, praglad med ”UII{@ ena sidan och
”NVR” pé andra sidan.

>
AN
4.  KLINISKA UPPGIFTER \O
o
4.1 Terapeutiska indikationer \S\

Rasitrio &r indicerat som ersittningsbehandling till Vuxnaaknenter med essentiell hypertoni som
uppnétt adekvat kontroll av blodtrycket med en komb@on av aliskiren, amlodipin och
hydroklortiazid som tas samtidigt och i samma dos%s kombinationen.

QQ

4.2 Dosering och administreringssﬁtt

Dosering
Rekommenderad dos av Rasitrio ar.ensﬁ%lett dagligen.

samma tidpunkt varje dag, verga till en fast kombinationstablett av Rasitrio som innehaller
samma doser av de ingdeggde' komponenterna.

Patienter som far aliskiren, 1;a@ﬁdpm och hydroklortiazid i separata tabletter som tas samtidigt vid

o,

Den fasta doskomb@?ionen ska endast anvéindas efter att en stabil effekt av de enskilda
komponenterna, givna samtidigt, har uppnaétts efter dostitrering. Dosen bor anpassas individuellt och
justeras i enlighet med patientens svar pa behandlingen.

Sérskilda populationer

Aldre patienter 65 dr och dldre

Det finns belédgg for en okad risk for biverkningar relaterade till hypotoni hos patienter i dldern 65 ér
eller dldre som behandlas med Rasitrio. Darfor bor sérskild forsiktighet iakttas vid administrering av
Rasitrio hos patienter i dldern 65 ar eller éldre.

Den rekommenderade startdosen for aliskiren hos denna grupp av patienter ér 150 mg. Ingen kliniskt
betydelsefull, ytterligare blodtryckssankning observeras genom att 6ka dosen till 300 mg hos
majoriteten av éldre patienter.

Aldre patienter 75 dr och dldre

Mycket begransade data finns tillgdngliga avseende anvéndning av Rasitrio hos patienter i aldern
75 &r eller dldre (se avsnitt 5.2). Anvéndning av Rasitrio hos patienter i aldern 75 ar eller dldre bor
begrinsas till patienter for vilka blodtryckskontroll har faststillts for den fria kombinationen av
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aliskiren, amlodipin och hydroklortiazid som tas samtidigt utan tillhérande sédkerhetsproblem, sarskilt
hypotension. Extrem forsiktighet, inklusive mer frekvent 6vervakning av blodtryck, rekommenderas
(se avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen justering av den initiala dosen krévs for patienter med latt till méttligt nedsatt njurfunktion
(uppskattad glomerulr filtrationshastighet (GFR) 89-60 ml/min/1,73 m” respektive

59-30 ml/min/1,73 m®) (se avsnitt 4.4 och 5.2). P4 grund av hydroklortiazidkomponenten, ar Rasitrio
kontraindicerat for anvindning hos patienter med anuri och patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(GFR <30 ml/min/1,73 m?). Samtidig anvéndning av Rasitrio med angiotensin-II-receptorblockerare
(ARB) eller angiotensinkonvertashimmare (ACE-hdmmare) &r kontraindicerat hos patienter med
nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (se avsnitten 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Rasitrio &r kontraindicerat fér anvindning hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Forsiktighet
bor iakttas vid administrering av Rasitrio till patienter med latt till méttlig nedsatt leverfunktion eller
progressiv leversjukdom. Inga dosrekommendationer har faststéllts for amlodipin hos patienter med
mild till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitten 4.3 och 4.4). . (\Q

N\

Pediatrisk population % @
Sakerhet och effekt for Rasitrio for barn och ungdomar under 18 ér hag i@@aststéllts. Inga data finns
tillgingliga. <O
o
Administreringssétt \S\

For oral anvéndning. Tabletterna bor sviljas hela med Vatteri»ﬁtsitrio ska tas en gang dagligen med
en latt maltid, helst vid samma tidpunkt varje dag. Grape juice ska inte tas tillsammans med
Rasitrio (se avsnitt 4.5). QO

<
4.3 Kontraindikationer QK
0’ Q

- Overkinslighet mot de aktiva subst k?na eller mot nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1,
mot andra dihydropyridinderivat {ﬁbr mot andra sulfonamidderivat.

- Angioddem i samband med tidi }re behandling med aliskiren.

- Hereditart eller idiopatiskt ®p&ioddem.

- Under andra och tredje dNrestern vid graviditet (se avsnitt 4.6).

- Anuri. Q

. Gravt nedsatt nju@tion (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

- Hyponatremi,, rkalcemi och systematisk hyperurikemi, refraktér hypokalemi.

- Gravt nedsatNeverfunktion.

- Samtidig anvidndning av aliskiren med ciklosporin och itrakonazol, tva mycket kraftiga
hdmmare av P-glykoprotein (P-gp), och andra kraftiga himmare av P-gp (t.ex. kinidin), &r
kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

- Samtidig anvidndning av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt
4.2,44,450ch5.1).

- Svar hypotension.

- Chock (inklusive kardiogen chock).

- Obstruktion av utflode fran vénster kammare (t.ex. hoggradig aortastenos).

- Hemodynamiskt instabil hjértsvikt efter akut hjértinfarkt.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént
Om kraftig och ihallande diarré uppstér, bor behandlingen med Rasitrio avbrytas (se avsnitt 4.8).

Liksom med alla antihypertensiva ldkemedel kan en kraftig blodtryckssédnkning hos patienter med
ischemisk kardiopati eller ischemisk kardiovaskulér sjukdom leda till hjartinfarkt eller stroke.

Symtomatisk hypotoni intriffade med hdgre frekvens hos patienter med okomplicerad hypertoni som
behandlades med Rasitrio 4n hos patienter som behandlades med dubbelkombinationerna
aliskiren/amlodipin, aliskiren/hydroklortiazid eller amlodipin/hydroklortiazid.

Overkinslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan upptriida hos patienter men 4r mera sannolika hos
patienter med allergi och astma.

Systemisk lupus erythematosus
Tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, har rapporterats forvérra eller aktivera systemisk lupus

erythematosus.
S

Sakerhet och effekt av amlodipin vid hypertensiv kris har inte faststéllts. (&\<\
9

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS) (\O
Hypotension, synkope, stroke, hyperkalemi och foérdndringar i nj ktion (inklusive akut njursvikt)
har rapporterats bland kinsliga individer, speciellt vid kombinagjoher med olika likemedel som
paverkar detta systemet (se avsnitt 5.1). Dubbel renin—angioﬁés\ln—aldosteronsystem—blockad genom
att kombinera aliskiren med en angiotensinkonvertashdmyj (ACE-hé@mmare) eller en angiotensin-
[I-receptorblockerare (ARB) ar darfor inte rekommen@. Noggrann 6vervakning av blodtryck,
njurfunktion och elektrolyter bor utforas om samtiﬂ@ administrering dr absolut nédvéndig.

Anvindning av aliskiren i kombination med, ¢ller ACE-hdmmare 4r kontraindicerat hos patienter
med diabetes mellitus eller nedsatt njurflir\%\l‘on (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3).

Geriatriska patienter 1 dldern 65 ar oct‘l}ﬁ?lre

Sérskild forsiktighet bor iakttas vi %ministrering Rasitrio hos patienter i dldern 65 &r eller &ldre.
Symtomatisk hypotoni intréff: ed hogre frekvens hos patienter med okomplicerad hypertoni som
behandlades med Rasitrio s patienter som behandlades med dubbelkombinationerna
aliskiren/amlodipin, alis @/hydroklortiazid eller amlodipin/hydroklortiazid. Patienter i aldern 65 ar
eller dldre, &r mer mp&@é’lga for hypotoni biverkningar efter behandling med Rasitrio (se avsnitt 4.2,
4.8,5.1 och 5.2). N

Geriatriska patienter i dldern 75 ar och éldre

Mycket begransade effekt-och sidkerhetsdata finns tillgéingliga for anvidndning av Rasitrio hos
patienter i dldern 75 &r eller &ldre. Extrem forsiktighet, inklusive mer frekvent 6vervakning av
blodtryck, rekommenderas (se avsnitt 4.2, 4.8, 5.1 och 5.2).

Hjéartsvikt
Kalciumkanalblockerare, daribland amlodipin, bor anviandas med forsiktighet till patienter med
kronisk hjartsvikt, eftersom de kan 6ka risken for framtida kardiovaskuléra hiandelser och mortalitet.

Det finns inga uppgifter om kardiovaskuldr mortalitet och morbiditet for Rasitrio hos patienter med
hjartsvikt (se avsnitt 5.1).

Aliskiren bor anviandas med forsiktighet till patienter med hjartsvikt som behandlats med furosemid
eller torasemid (se avsnitt 4.5).
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Risk for symtomatisk hypotension
Symtomatisk hypotension kan upptréda efter paborjad behandling med Rasitrio i f6ljande fall:

o Patienter med markant dehydrering eller patienter med natriumforluster (t.ex. dem som far hoga
doser av diuretika) eller
o Samtidig anvdndning av aliskiren och andra ldkemedel som verkar pa RAAS.

Dehydrering eller natriumforlust ska atgérdas fére administrering av Rasitrio eller ocksa ska
behandlingen inledas under noggrann medicinsk 6vervakning.

Elektrolytobalans

Behandling med Rasitrio bor endast paborjas efter korrigering for hyopkalemi och eventuell samtidig
hypomagnesemi. Tiaziddiuretika kan paskynda nydebuterande hypokalemi eller forvérra redan
existerande hypokalemi. Tiaziddiuretika ska ges med forsiktighet till patienter med tillstdnd som
innebér 6kad kaliumforlust, till exempel saltférlorande nefropati och prerenalt (kardiogent) nedsatt
njurfunktion. Om hypokalemi utvecklas under hydroklortiazidbehandling bor behandling med Rasitrio
avbrytas tills en stabil korrigering av kaliumbalansen uppnatts.

Hypokalemi kan utvecklas vid anvindning av tiaziddiuretika. Risken for hypokalemi &r storre hos
patienter med levercirros, patienter med paskyndad diures, patienter med otillré t oralt intag av
elektrolyter och patienter som far samtidig behandling med kortikosteroider e@r adrenokortikotropt
hormon (ACTH) (se avsnitten 4.5 och 4.8). %(&\

Omvint, 6kningar av kaliumhalten i serum har observerats efter marlél@fdringsgodkénnandet av
aliskiren och dessa 6kningar kan forvirras vid samtidig anvéindnigi@yv andra likemedel som verkar pa
RAAS eller av icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAIR)."I enlighet med god medicinsk
praxis, rekommenderas periodisk uppfoljning av njurfunktiogen inklusive serumelektrolytnivier om
samtidig administrering bedoms nddvéndig. Samtidig any¥xdning av aliskiren och ACE-hdmmare
eller ARB ir kontraindicerat hos patienter med diabet ellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR
<60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8). \Q)

Tiaziddiuretika kan paskynda nydebuterand(l@onatremi och hypokloremisk alkalos eller forvérra
redan existerande hyponatremi. Hyponatre@i, atfoljt av neurologiska symtom (illamaende, progressiv
forvirring, apati) har observerats. Behanting med hydroklortiazid bor endast paborjas efter
korrigering av tidigare hyponatremj, Yki allvarlig eller snabb utveckling av hyponatremi under
behandling med Rasitrio, bor behaningen avbrytas tills normalisering av natremin.

elektrolytbalansen, siarskij{kalium, natrium och magnesium.

BNL
Tiazider minskar kglgrumutsondringen i urinen och kan orsaka en intermittent och litt forhjning av
serumkalcium om det inte finns nagra kénda storningar i kalciummetabolismen. Rasitrio dr
kontraindicerat hos patienter med hyperkalcemi och bdr endast anvéndas efter korrigering av en pa
forhand existerande hyperkalcemi. Rasitrio bor utséttas om hyperkalcemi utvecklas under
behandlingen. Serumnivaerna av kacium bor regelbundet kontrolleras under behandling med tiazider.
Markant hyperkalcemi kan vara tecken pa latent hyperparatyreos. Tiazider bor sittas ut innan
paratyroidfunktionen testas.

\N
Alla patienter som far tiazig@etika bor regelbundet 6vervakas med avseende pa rubbningar i

Det finns inga beldgg for att Rasitrio skulle reducera eller forhindra diuretikainducerad hyponatremi.
Kloridbrist dr vanligen lindrig och kréver i allmédnhet ingen behandling.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation

Tiaziddiuretika kan framkalla azotemi hos patienter med kronisk njursjukdom. Nér Rasitrio anvands
hos patienter med nedsatt njurfunktion, rekommenderas regelbunden 6vervakning av
serumelektrolytnivéer inklusive kalium-, kreatinin- och urinsyrenivaerna i serum. Det finns inga data
om hypertensiva patienter med gravt nedsatt njurfunktion (serumkreatinin >150 pmol/I eller

1,70 mg/dl hos kvinnor och >177 pumol/l eller 2,00 mg/dl hos mén och/eller beriknad glomerular
filtrationshastighet (GFR) <30 ml/min/1,73 m®), tidigare dialys, nefrotiskt syndrom eller renovaskulir
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hypertoni. Rasitrio dr kontraindicerat till hypertensiva patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR
<30 ml/min/1,73 m®) eller anuri (se avsnitten 4.2 och 4.3). Ingen justering av dosen #r nédvéndig hos
patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion.

Liksom for andra ldkemedel som paverkar RAAS, bor man vara forsiktig nir Rasitrio ges under
betingelser som predisponerar for nedsatt njurfunktion sdsom hypovolemi (t.ex. pa grund av
blodforlust, svér eller langvarig diarré, langvariga krakningar osv.), hjartsjukdom, leversjukdom,
diabetes mellitus eller njursjukdom. Samtidig anvindning av aliskiren och ACE-hdmmare eller ARB
ar kontraindicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?). Akut njursvikt,
reversibel vid avbrytande av behandling, har rapporterats vid uppfoljning efter godkédnnandet for
forséljning hos patienter i riskzonen som fatt aliskiren. Om tecken pé njursvikt férekommer bor
behandling med aliskiren omedelbart avbrytas.

Det finns ingen erfarenhet av administrering av Rasitrio till patienter som nyligen genomgatt
njurtransplantation. Forsiktighet ska darfor iakttas vid behandling av dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Rasitrio &r kontraindicerat till hypertensiva patienter med gravt nedsatt leverfu (se avsnitten 4.3
och 5.2). Forsiktighet ska iakttas d& Rasitrio ges till patienter med litt till matghigt nedsatt
leverfunktion eller progressiv leversjukdom (se avsnitten 4.2 och 5.2). %(&\

Amlodipins halveringstid &r forlangd och AUC-virdena ér hogre hos@enter med nedsatt

.

leverfunktion. Inga dosrekommendationer har faststallts. S‘\O

Aorta- och mitralisklaffstenos, obstruktiv hypertrofisk kardi‘é;&opati
Som for andra kérlvidgande medel ska sérskild fdrsiktigh&’ﬂ{ttas vid anvindning av amlodipin till
patienter som lider av aorta- eller mitralisklaffstenos e&) obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Metabola och endokrina effekter KQ)
Tiaziddiuretika, dédribland hydruklortiazid, k {orandra glukostoleransen och hoja serumnivan av
kolesterol, triglycerider och urinsyra. Hos }‘xenter med diabetes kan dosjustering av insulin eller

orala blodglukossidnkande medel krivasexie behandling med Rasitrio. Samtidig anvindning av
Rasitrio med ARB eller ACE—héimrpa(e\ar kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus (se
avsnitt 4.3). X

N\

P& grund av innehéllet av h lortiazid dr Rasitrio kontraindicerat vid symtomatisk hyperurikemi.
Hydroklortiazid kan hgj éJmnivén av urinsyra pa grund av reducerad clearance av urinsyra och kan
orsaka eller f(’)rvéirra)(‘#éhrikemi samt orsaka urinsyregikt hos kénsliga patienter.

Tiazider minskar khgiumutséndringen i urinen och kan ge en intermittent och létt forhojning av
kalcium i serum utan négra kinda stérningar i kalciummetabolismen. Rasitrio &r kontraindicerat hos
patienter med hyperkalcemi och bor endast anvéndas efter korrigering av en pa forhand existerande
hyperkalcemi. Rasitrio bor utséttas om hyperkalcemi utveckas under behandling. Serumnivaerna av
kalcium bor regelbundet kontrolleras under behandling med tiazider. Pataglig hyperkalcemi kan vara
beldgg for dold hyperparatyreos. Tiazider ska utséttas innan test pd parathyreoideafunktionen utfores.

Njurartérstenos
Det finns inga kontrollerade kliniska data fran anvéndning av Rasitrio pa patienter med unilateral eller

bilateral njurartérstenos eller stenos vid en kvarvarande njure. Det finns emellertid, liksom for andra
lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, en dkad risk for njurinsufficiens,
inklusive akut njursvikt, nér patienter med njurartérstenos behandlas med aliskiren. Darfor bor
forsiktighet iakttas hos dessa patienter. Om njursvikt intréffar ska behandlingen avbrytas.
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Anafylatiska reaktioner och angioddem

Anafylaktiska reaktioner har observerats under behandling med aliskiren efter
marknadsforingsgodkénnandet (se avsnitt 4.8). Liksom for andra ldkemedel som paverkar renin-
angiotensin-aldosteronsystemet, har angioddem eller symtom som tyder pa angioddem (svullnad av
ansikte, lappar, svalg och/eller tunga) rapporterats hos patienter som behandlats med aliskiren.

Ett antal av dessa patienter hade angioddem eller symtom pa angioddem i anamnesen, i nagra fall efter
behandling med andra ldkemedel som kan orsaka angioddem, inklusive RAAS-blockerare
(angiotensinkonvertashdmmare eller angiotensinreceptorblockerare) (se avsnitt 4.8).

Vid uppf6ljning efter marknadsintroduktion, har angioddem och angio6dem-liknande reaktioner
observerats nir aliskiren administrerades tillsammans med ACE-hdmmare eller ARB (se avsnitt 4.8).

Sarskild forsiktighet &r nddvindig hos patienter med anlag for 6verkinslighet.

Patienter med angioddem i anamnesen kan 16pa okad risk for att drabbas av angioddem under
behandling med aliskiren (se avsnitten 4.3 och 4.8). Forsiktighet ska dérfor iakttas vid forskrivning av
aliskiren till patienter med angioddem i anamnesen och dessa patienter ska 6vews noggrant under
behandlingen (se avsnitt 4.8), sirskilt i borjan av behandlingen. . \(\\

N
Om anafylaktiska reaktioner eller angioddem intraffar, ska behandling, é'd(%asitrio upphora
omgéende och ldmplig behandling och dvervakning séttas in tills att &@en och symtom forsvunnit
helt och hallet. Patienterna bor informeras om att rapportera till @&e alla tecken som kan tyda pa en
allergisk reaktion, speciellt svarigheter i att andas eller svilja, sxuMnad av ansikte, extremiteter, 6gon,
lappar eller tunga. Om tungan, stimbanden eller struphuvudéﬁwerkas ska adrenalin ges. Dessutom
ska nddvéndiga atgirder vidtas for att upprétthalla 6ppna agar.

Fotosensitivitet q
Fall av fotosensitivitetsreaktioner har rapporteraggyfor tiaziddiuretika (se avsnitt 4.8). Om
fotosensitivetsreaktioner intréaffar rekommen@ att avbryta behandlingen med Rasitrio. Om det
anses nodviandigt att aterinsétta det diureti%a akemedlet bor de exponerade ytorna skyddas for sol
och artificiellt UVA. &

| S
Akut trangvinkelglaukom \(b
Hydroklortiazid, som &r en s%mid, har associerats med en idiosynkratisk reaktion som leder till

akut dvergdende myopi (nir et) och akut trdngvinkelglaukom. Symtomen innefattar akut
insittande forsdmring av_guskdrpan eller okulédr smérta och intréffar vanligen inom 16pet av timmar
till veckor fran behandlifrgsstart. Obehandlad akut trdngvinkelglaukom kan leda till permanent
synforlust. Den prk{&l behandlingen é&r att sétta ut hydroklortiazid sa snabbt som mojligt. Omedelbar
medicinsk eller kirurgisk behandling kan behdva dvervéigas om det intraokulédra trycket forblir
okontrollerat. Patienter med tidigare sulfonamid- eller penicillinallergi kan ha hogre risk for att
utveckla akut trdngvinkelglaukom.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Information om interaktioner for Rasitrio

En populationsfarmakokinetisk analys av patienter med hypertoni visade inga kliniskt relevanta
fordndringar av exponering vid steady-state (AUC) och C,,, for aliskiren, amlodipin och
hydroklortiazid jaimfort med motsvarande dubbelkombinationer.

Ldkemedel som paverkar kaliumnivderna i serum: Hydroklortiazids kaliumuttommande effekt ddmpas
av aliskirens kaliumsparande effekt. Denna effekt hos hydroklortiazid pé serumkalium kan emellertid
forstirkas av andra likemedel som forknippas med kaliumforlust och hypokalemi (t.ex. andra
kaliuretiska diuretika, kortikosteroider, laxermedel, adrenokortikotropt hormon (ACTH), amfotericin,
karbenoxolon, penicillin G och salicylsyraderivat). Omvint kan, samtidig anvéndning av andra
substanser, som paverkar RAAS, av NSAID eller av substanser som okar kaliumnivaerna i serum (t ex
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kaliumsparande diuretika, kaliumtillagg, saltersattningar som innehaller kalium, heparin) leda till
6kning i kaliumnivaer i serum. Om samtidig behandling med dessa ldkemedel, som péverkar
serumkaliumnivéer, dr nddvindig ska forsiktighet iakttas. Kombinationen av aliskiren med ARB eller
ACE-hdmmare ér kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR
<60 ml/min/1,73 m?) och rekommenderas inte hos Gvriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Ldkemedel som paverkas av serumkaliumstorningar: Periodisk monitorering av serumkalium
rekommenderas nir Rasitrio ges tillsammans med ldkemedel som paverkas av serumkaliumstorningar
(t.ex. digitalisglykosider, antiarytmika).

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), inklusive selektiva cyklooxygenas 2-hdmmare
(COX-2-himmare), acetylsalicylsyra och icke-selektiva NSAID-medel: Liksom andra substanser som
paverkar renin-angiotensinsystemet, kan NSAID minska den antihypertensiva effekten av aliskiren.
NSAID kan dven minska den diuretiska och antihypertensiva effekten av hydroklortiazid.

Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (dehydrerade patienter eller dldre patienter) kan samtidig
behandling av aliskiren och hydroklortiazid med NSAID resultera i ytterligare forsamrad
njurfunktion, inklusive mojlig akut njursvikt, som vanligtvis &r reversibel. Darfo, @j«iver

.

kombinationen av Rasitrio med NSAID forsiktighet, sdrskilt hos éldre patient

N
Information om interaktioner for aliskiren - \@
Kontraindikationer (se avsnitt 4.3) &O
- Dual RAAS-blockad PAN

O
Kombinationen av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare &r h{rﬁraindicerat hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/mi‘(@B m?) och rekommenderas inte hos
Ovriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1). 6

O
- Kraftiga hdmmare av P-glykoprotein (P-gp) Q)q
I en ldkemedelsinteraktionsstudie pa friska frivilliga visades att enkeldoser av ciklosporin (200 och
600 mg) okar C,,,x fOr aliskiren 75 mg med T en faktor 2,5 och AUC med ungefar en faktor 5.
Okningen kan vara storre med hogre doseréxaliskiren. Hos friska personer 6kar itrakonazol (100 mg)
AUC och Cy for aliskiren (150 mg) n faktor 6,5 respektiver en faktor 5,8. Darfor dr samtidig
behandling med aliskiren och krafti%l}dmmare av P-gp kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Inte rekommenderat (se avsm'@

- Grapefruktjuice QO

Intag av grapefruktjuice aliskiren resulterade i en minskning av AUC och C,,, for aliskiren.
Samtidig behandling. aliskiren 150 mg resulterade i en 61 % minskning av AUC for aliskiren och
samtidigt intag av qligKiren 300 mg resulterade i en 38 % minskning av AUC for aliskiren. Denna
minskning beror sannolikt pa en hiimning av organiskt, anjontransporterat, polypeptid-medierat
upptag av aliskiren med grapefruktjuice i mag-tarmkanalen. Dérfor, p& grund av risken for terapisvikt,
ska grapefruktjuice inte tas tillsammans med Rasitrio.

Vid samtidig anvindning krdvs forsiktighet

- Interaktioner med P-gp

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) har i prekliniska studier konstaterats vara det huvudsakliga aktiva
transportsystemet involverat i absorption i tarmen och utsdndring via gallan av aliskiren. Rifampicin,
som é&r en inducerare av P-gp, minskade biotillgdngligheten av aliskiren med cirka 50 % i en klinisk
studie. Andra inducerare av P-gp (Johannesort) skulle kunna minska biotillgdngligheten av aliskiren.
Aven om detta inte har undersdkts for aliskiren, #r det ként att P-gp ocksa kontrollerar vivnadsupptag
for en méngd av substrat och hdmmare av P-gp kan 6ka vévnad-till-
plasmakoncentrationsforhallandena. Himmare av P-gp kan dérfor 6ka vdvnadsnivaerna mer én
plasmanivaerna. Potentialen for lakemedelsinteraktioner relaterade till P-gp kommer troligen att bero
pa graden av himning av denna transportor.
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- Mattliga himmare av P-gp

Samtidig administrering med ketokonazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) och aliskiren (300 mg)
resulterade 1 en 76 % respektive 97 % okning av AUC for aliskiren. Foréndringen i plasmanivéer for
aliskiren i nérvaro av ketokonazol eller verapamil forvéintas vara inom det intervall, som skulle uppnés
om dosen av aliskiren férdubblades. Doser av aliskiren upp till 600 mg, eller tva gadnger den hogsta
rekommenderade terapeutiska dosen, har tolererats vél i kontrollerade kliniska studier. Prekliniska
studier indikerar att samtidig administrering av aliskiren och ketokonazol forbattrar gastrointestinal
absorption av aliskiren och minskar bilidr utséndring. Forsiktighet ska déarfor iakttas vid samtidig
behandling med aliskiren och ketokonazol, verapamil eller andra mattliga himmare av P-gp
(klaritromycin, telitromycin, erytromycin, amiodaron).

- Likemedel som paverkar kaliumnivdaerna i serum

Samtidig anvéndning av andra substanser, som padverkar RAAS, av NSAID eller av substanser som
oOkar kaliumnivaerna i serum (t ex kaliumsparande diuretika, kaliumtilldgg, saltersdttningar som
innehaller kalium, heparin) kan leda till 6kning av kaliumnivaer i serum. Om samtidig behandling
med dessa likemedel, som paverkar serumkaliumnivaer, r nodvéndig ska forsiktighet iakttas.
Kombinationen av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) och reko@nderas inte hos
Ovriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1). . (\\

- Furosemid och torasemid - 9
Oral administrering av aliskiren samtidigt med furosemid hade ingen‘e;@e t pa aliskirens
farmakokinetik men minskade exponeringen for furosemid med @O % (aliskirens effekt péd
intramuskulért eller intravendst administrerat furosemid har inte studerats). Efter upprepade doser
furosemid (60 mg/dag) givet tillsammans med aliskiren (3 Oaﬁ/dag) till patienter med hjértsvikt
minskade natriumutséndringen i urinen och urinvolymenﬁer de forsta 4 timmarna med 31 %
respektive 24 % jamfort med enbart furosemidbehandlifig. Medelvikten hos patienter som behandlades
med furosemid och samtidigt 300 mg aliskiren (84 @( var hogre dn vikten hos patienter som
behandlades enbart med furosimid (83,4 kg). Nagghrosemid administrerades samtidigt med aliskiren
150 mg/dag noterades mindre forandringar i Qﬁemids farmakokinetik och effekt.

Den kliniska data som finns tillginglig T inte pa att hogre doser av torasemid anvindes efter
samtidig administrering med aliski;elkkenal utsondring av torasemid &r kidnd for att medieras av
organiska anjontransportdrer (AQJI'SY. Aliskiren elimineras till en liten del renalt och endast 0,6% av
dosen aliskiren kan aterfinnas {Ndarinen efter oral administrering (se avsnitt 5.2). Eftersom aliskiren
har visat sig vara ett substra den organiska, anjontransporterande polypeptiden 1A2 (OATP1A2)
(se interaktion med organ{Sk; anjontransporterad polypeptid (OATP-hdmmare) kan aliskiren
potentiellt sett minsk oneringen av toresemid i plasma genom att stora absorptionsprocessen.

Overvakning av furosemids eller torasemids effekter vid behandlingsstart och vid justering av
furosemid-, torasemid- eller aliskirenterapin rekommenderas dirfor hos patienter som behandlas med
bade aliskiren och oralt furosemid eller torasemid for att undvika fordndringar i extracelluldr
vétskevolym och eventuellt situationer med 6verméngd av vitska (se avsnitt 4.4).

- Warfarin
Aliskirens effekter pa farmakokinetiken for warfarin har inte utvérderats.

- Interaktioner med foda
Maltider (med ett lagt eller hogt fettinnehéll) har visat sig minska absorptionen av aliskiren avsevért
(se avsnitt 4.2).

Inga interaktioner

- Substanser som har undersokts i kliniska farmakokinetikstudier av aliskiren dr acenokumarol,
atenolol, celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat och hydroklortiazid. Inga
interaktioner har identifierats.
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- Samtidig administrering av aliskiren och antingen metformin ({28 %), amlodipin (129 %) eller
cimetidin (119 %) ledde till férdndrade C,,,x- eller AUC-vdrden for aliskiren om 20-30 %. Vid
administrering tillsammans med atorvastatin 6kade AUC- och C,,,-vérdena for aliskiren vid
steady state med 50 %. Samtidig administrering av aliskiren hade ingen signifikant paverkan pa
farmakokinetiken hos atorvastatin, metformin eller amlodipin. Darfér behdver inte dosen
justeras for aliskiren eller dessa samtidigt administrerade ldkemedel.

- Aliskiren kan minska biotillgéngligheten nagot f6r digoxin och verapamil.

- CYP450-interaktioner

Aliskiren himmar inte CYP450-isoenzymerna (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A).
Aliskiren inducerar inte CYP3A4. Darfor forvéntas inte aliskiren pédverka den systemiska
tillgdngligheten av substanser som hammar, inducerar eller metaboliseras av dessa enzymer. Aliskiren
metaboliseras minimalt av cytokrom P450-enzymerna. Darfor forvéntas inga interaktioner pa grund av
himning eller inducering av CYP450-isoenzymer. CYP3A4-hdmmare paverkar emellertid dven ofta
P-gp. En 6kad exponering for aliskiren kan dérfor forvéntas vid samtidig behandling med CYP3A4-
himmare, som dven himmar P-gp (se andra P-gp referenser i avsnitt 4.5).

- Substrat for eller svaga hdmmare av P-gp . \(\Q
Inga relevanta interaktioner har observerats med atenolol, digoxin, amlodi \eller cimetidin. Givet
tillsammans med atorvastatin (80 mg), 6kade AUC och C,,, for aliskig,e&@ 0 mg) vid steady-state
med 50 %. Hos forsoksdjur har det visat sig att P-gp ér av avgérande%\@ydelse for aliskiren
biotillgénglighet. P-gp-inducerare (johannesort, rifampicin) kan q@‘ér minska biotillgingligheten for
aliskiren. X

WO
- Hdmmare av organisk, anjontransporterande poly&n’d (OATP-hdimmare)
Prekliniska studier indikerar att aliskiren kan vara ett @trat for organiska, anjontransporterande
polypeptider. Dérfor finns det en mojlighet {or inte ner mellan OATP-hdmmare och aliskiren vid
samtidig administrering (se interaktion med Gra ktjuice).

K

Information om interaktioner for amlodipip,

Effekter av andra ldkemedel pa amlodimﬁv

Nodvindiga forsiktighetsdtgdrder yj&s)?mtidig anvdndning

- CYP3A4-himmare O

Samtidig anvidndning av amliﬁgt\ med starka eller méattliga CYP34-hdmmare (proteashdmmare,

azolantimykolytika, makroliggr’sa som erytromycin eller klaritromycin, verapamil eller diltiazem) kan
ge upphov till signifikan @ningar 1 exponering av amlodipin. De kliniska effekterna av dessa
farmakokinetiska Va‘risﬁéﬁer kan vara mer uttalad hos éldre. Klinisk 6vervakning och dosjusteringar
kan dérfor vara nodydadigt.

- CYP3A4-inducerare

Inga data finns tillgéngliga angdende effekten av CYP3A4-inducerare pd amlodipin. Samtidig
anvéndning av CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, hypericum perforatum) kan ge lagre
plasmakoncentration av amlodipin. Amlodipin ska anvéndas med forsiktighet tillsammans med
CYP3A4-inducerare.

- Grapefruktjuice
Administrering av amlodipin med grapefrukt eller grapefruktjuice rekommenderas inte eftersom
biotillgéingligheten kan 6ka hos vissa patienter, vilket resulterar i 6kade blodtryckssankande effekter.

- Dantrolen (infusion)

Hos djur har letalt ventrikelflimmer och kardiovaskulér kollaps observerats i samband med
hyperkalemi efter intravends administrering av verapamil och dantrolen. Pa grund av risken for
hyperkalemi rekommenderas att undvika samtidig administrering av kalciumantagonister och
amlodipin till patienter som ar kénsliga for malign hypertermi och vid behandling av malign
hypertermi.
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Effekter av amlodipin pa andra Idkemedel
- De blodtryckssidnkande effekterna av amlodipin dkar den blodtryckssédnkande effekten av andra
blodtryckssdnkande likemedel.

- Samtidig administrering av multipla doser av 10 mg amlodipin med 80 mg simvastatin
resulterade i en 77 % Okning i exponeringen av simvastatin jimfort med simvastatin ensamt.
Det rekommenderas att begrinsa dosen av simvastatin till 20 mg dagligen hos patienter som
behandlas med amlodipin.

Inga interaktioner
- I kliniska interaktionsstudier paverkade inte amlodipin de farmakokinetiska egenskaperna for
atorvastatin, digoxin, warfarin eller ciklosporin.

Information om interaktioner med hydroklortiazid
Vid samtidig administrering kan foljande ldkemedel interagera med tiaziddiuretika:

Rekommenderas inte Q

- Litium . \Q\

Njurclearance av litium reduceras av tiazider och dérfor kan risken for liti xicitet vara forhojd vid
behandling med hydroklortiazid. Samtidig administrering av litium och $@lroklortiazid
rekommenderas inte. Om denna kombination visar sig vara nodvandlg\Qkommenderas noggrann

overvakning av littumnivan i serum vid samtidig anvindning. S\O

Forsiktighet krdvs vid samtidig anvindning @Q

- Alkohol, barbiturater eller narkotika \l‘

Samtidig administrering av tiaziddiuretika med éimne@n ocksé har en blodtryckssidnkande effekt
(t ex genom att minska sympatiska centrala nervsys@m eller direkt vasodilatation) kan potentiera

ortostatisk hypotoni.
QQ

- Amantadin
Tiazider, déribland hydroklortiazid, kar@ea risken for biverkningar orsakade av amantadin.

- Diabetesmedel (t ex msulm\'@' perorala antidiabetika)

Tiazider kan fordndra glukost nsen. Dosjustering av diabetesmedlet kan vara nddvandig (se
avsnitt 4.4). Metformin ska gavandas med forsiktighet pa grund av risken for laktatacidos, mdjligen
framkallad av hydroklor&@iinducerad funktionell njursvikt.

- Antikolinergﬂ@cemedeloch andra ldkemedel som pdverkar gastrisk motilitet
Biotillgéngligheten for diuretika av tiazidtyp kan 6kas av antikolinerga medel (t ex atropin,
biperiden), formodligen beroende p& minskad gastrointestinal motilitet och forldngsammad
magtomningshastighet. Omvént kan man férmoda att peristaltikfrimjande ldkemedel sdsom cisaprid
kan minska biotillgéingligheten av tiaziddiuretika.

- Ldkemedel for behandling av gikt

Dosjustering av ldkemedel som 6kar utsondringen av urinsyra kan vara nédvéndig eftersom
hydroklortiazid kan 6ka urinsyrenivén i serum. Dosokning av probenecid eller sulfinpyrazon kan vara
nddvindig. Samtidig administrering av tiaziddiuretika, ddribland hydroklortiazid, kan 6ka incidensen
av overkénslighetsreaktioner mot allopurinol.
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- Ldkemedel som kan framkalla torsades de pointes

P& grund av risken for hypokalemi, bor hydroklortiazid ges med forsiktighet tillsammans med
lakemedel som kan framkalla forsade de pointes, i synnerhet antiarytmika klass Ia och klass III och
vissa antipsykotika.

- Likemedel som paverkar nivdn av serumnatrium

Den hyponatremiska effekten av diuretika kan forstirkas genom samtidig behandling med lékemedel
sdsom antidepressiva, antipsykotika, antiepileptika, etc. Forsiktighet bor iakttas vid
langtidsbehandling med dessa ldkemedel.

- Betablockerare och diazoxid

Samtidig anvdndning av tiaziddiuretika, déribland hydroklortiazid, med betareceptorblockerare kan
oka risken for hyperglykemi. Tiaziddiuretika, ddribland hydroklortiazid, kan forstdrka den
hyperglykemiska effekten av diazoxid.

- Jonbytarresiner

Absorptionen av tiaziddiuretika, inklusive hydroklortiazid, minskar i ndrvaro av kolestyramin eller
kolestipol. Detta kan resultera i subterapeutiska effekter av tiaziddiuretika. Emellédyd, att ge dosen av
hydroklortiazid och resiner atskilt, sa att hydroklortiazid ges minst 4 timmar.@ eller 4-6 timmar
efter administrering av resiner, kan eventuellt minimera interaktionen. (&

- Vitamin D och kalciumsalter \Oﬁ

Administrering av tiaziddiuretika, déribland hydroklortiazid, meq%@amin D eller med kalciumsalter
kan potentiera 6kningen av kalciumnivan i serum. Samtidig anpéntining av diuretika av tiazidtyp hos
patienter, predisponerade for hyperkalcemi (t ex vid hyperpapatyreoidism, malignitet eller vitamin-D-
medierade betingelser) kan leda till hyperkalcemi genom @&kad tubulér reabsorption av kalcium.

- Icke-polariserande muskelavslappnande me q
Tiazider, ddribland hydroklortiazid, potentierar effckten av muskelavslappnande medel sisom

.

kurarederivat. \(b'

- Cytotoxiska medel . Q\Q
Tiazider, déribland hydroklortiazid, Mminska den renala utsondringen av cytotoxiska medel (t.ex.

cyklofosfamid, metotrexat) och [%\t' tiera deras myelosuppressiva effekter.
N

- Digoxin och andra dj isglykosider
Tiazidinducerad hypokalgiv eller hypomagnesemi frimjar uppkomst av digitalisinducerade
hjartarytmier (se av 4).

- Metyldopa
Enstaka fall av hemolytisk anemi har rapporterats vid samtidig behandling med hydroklortiazid och
metyldopa.

- Jodkontrastmedel
Vid diuretikainducerad dehydrering finns en 6kad risk for akut njursvikt sérskilt med hoga doser av
jodprodukter. Rehydrering av dessa patienter bor ske fore administrering.

- Pressoraminer (t.ex. noradrenalin, adrenalin)

Hydroklortiazid kan minska svaret pa pressoraminer sasom noradrenalin. Den kliniska betydelsen av
denna effekt &r oviss och inte tillrdcklig for att forhindra deras anvéndning.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Fédelsekontroll hos mén och kvinnor

Likare som forskriver Rasitrio ska informera fertila kvinnor om de potentiella riskerna vid graviditet.
Overgang till limplig alternativ hypertonibehandling bér géras innan en planerad graviditet eftersom
Rasitrio inte ska anvindas av kvinnor som planerar att bli gravida.

Graviditet

Data frén behandling av gravida kvinnor med aliskiren saknas. Aliskiren har inte visat teratogen effekt
hos réatta eller kanin (se avsnitt 5.3). Andra substanser som verkar direkt pa renin-angiotensin-
aldosteronsystemet har orsakat grava fostermissbildningar och neonatal déd. Liksom andra ldkemedel
som verkar direkt pa renin-angiotensin-aldosteronsystemet bor aliskiren inte anvéndas under forsta
trimestern av graviditeten och &r kontraindicerat under den andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.3).

Sakerheten av amlodipin under graviditet har inte faststillts. Reproduktionsstudier pa ratta har inte
visat ndgon toxicitet med undantag for férsenad forlossningsdag och utdragen forlossning vid doser
50 ganger storre dn den maximala rekommenderade dosen for minniska (se avsnitt 5.3). Anvéndning
under graviditet rekommenderas endast nir det inte finns nigot sékrare alternau{\@h nér sjukdomen i
sig medfor storre risk for mamman och fostret.

Det finns begrinsad erfarenhet frén anvéndning av hydroklortlazldK&(%er graviditet, sdrskilt
under forsta trimestern. Djurstudier ar otillrackliga.

%)
Hydroklortiazid passerar placenta. Baserat pa den farmakologiska verkningsmekanismen for
hydroklortiazid kan anvéndning under den andra och tredjg estern nedsétta fetoplacentar-
perfusion och ge effekter hos foster och nyfédda som ikt&i storningar i elektrolytbalansen och

trombocytopeni. q

Hydroklortiazid bor inte anvéndas vid gravidite@em graviditetshypertoni eller
havandeskapsforgiftning pa grund av risken{cb, inskad plasmavolym och placenta hypoperfusion,
utan en gynnsam effekt pa SJukdomsforlqwt

Hydroklortiazid bor inte anvéndas £ e\ssentlel hypertoni hos gravida kvinnor, utom i séllsynta fall
dér ingen annan behandlig kan anx{' das.

\Y
Rasitrio bor inte anvidndas r den forsta graviditetstrimestern. Rasitrio ar kontraindicerat under den
andra och tredje trimei@se avsnitt 4.3).

Om graviditet kon&(@@ras under behandlingen ska Rasitrio sittas ut sa snart som mojligt.

Amning
Det ér oként om aliskiren och/eller amlodipin utsondras i brostmjolk. Aliskiren har aterfunnits i
mjolken hos digivande rattor.

Hydroklortiazid utsdndras i brostm;jolk i sma méngder. Tiazider i hdga doser orsakar intensiv diures
och kan hamma mjolkproduktionen.

Anvindning av Rasitrio under amning rekommenderas inte. Om Rasitrio anvédnds under amning ska
dosen héllas sé lag som mgjligt.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data pé fertilitet vid anvdndning av Rasitrio.

Reversibla biokemiska forédndringar i spermiers huvud har rapporterats hos vissa patienter som
behandlats med kalciumantagonister. Kliniska data om amlodipins eventuella effekt pa fertiliteten &r
otillrdckliga. I en studie pa rattor sags negativa effekter pa manlig fertilitet (se avsnitt 5.3). Fertiliteten
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hos ratta var opaverkad vid aliskirendoser pa upp till 250 mg/kg/dag och hydroklortiaziddoser pa
4 mg/kg/dag (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Vid framférande av fordon eller anvdndande av maskiner méste dock hansyn
tas till att yrsel eller dasighet emellanat kan upptrada nér man tar Rasitrio.

Amlodipin kan ha mindre eller méttlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Om patienter som tar amlodipin lider av yrsel, ddsighet, huvudvérk, trétthet eller illamaende kan
reaktionsférmégan vara nedsatt.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Aliskiren/amlodipin/hydroklorotiazid i kombination
Sakerhetsprofilen for Rasitrio, som presenteras nedan, baseras pé kliniska studie
Rasitrio samt den kiinda sikerhetsprofilen for de enskilda komponenterna aljse
hydroklortiazid. Sdkerhetsinformationen for Rasitrio till patienter 75 ar ochyd
.9
De vanligaste biverkningarna som observerats med Rasitrio &r hypoté@)ch yrsel. Biverkningarna
som tidigare rapporterats med ndgon av de enskilda komponentegriayd Rasitrio (aliskiren, amlodipin
och hydroklortiazid) och anges i respektive avsnitt for de enskildakomponenterna kan upptrida med

Rasitrio. N

8,;0
Biverkningar i tabellform: O
Biverkningarna for aliskiren, amlodipin och hydro zid redovisas efter frekvens med de
vanligaste forst. Foljande indelning tillimpas: m%et vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10),
mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta- 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och
ingen kind frekvens (kan inte berdknas fra@ anghga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlig

utforts pa
n, amlodipin och
re dr begrinsad.

. . 2
Information om Rasitrio X
N
Centrala och perifera nex@‘fstemet
Vanliga Yrsel
Blodkiirl - \{.Q’
Vanliga > Hypotoni
Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Vanliga Perifert 6dem

Perifert 6dem é&r en kénd och dosberoende biverkning av amlodipin och har &ven rapporterats for
aliskiren efter forséljningsstarten. I en dubbelblind, aktivt kontrollerad korttidsstudie av Rasitrio var
incidensen for perifert 6dem 7,1 % jamfort med 8,0 % for dubbelkombinationen aliskiren/amlodipin,
4,1 % for amlodipin/hydroklortiazid och 2,0 % for aliskiren/hydroklortiazid.

I en aktivt kontrollerad korttidsstudie var frekvensen av alla biverkningar som skulle kunna relateras
till hypotoni 4,9 % med Rasitrio och upp till 3,7 % med dubbelkombinationerna. Hos patienter >65 ar
var incidensen 10,2 % med Rasitrio och upp till 5,4 % med dubbelkombinationerna.

Ytterligare information om de enskilda komponenterna
Andra biverkningar som tidigare rapporterats for en av de ingdende komponenterna kan upptrada med
Rasitrio, dven om de inte observerats vid kliniska provningar.
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Aliskiren

Allvarliga biverkningar inkluderar 6verkdnslighetsreaktioner och angioddem, som har rapporterats
efter godkdnnandet f6r marknadsforing och kan férekomma i séllsynta fall (farre an 1 fall per

1 000 patienter). Den vanligaste biverkningen &r diarré.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform:
De kénda biverkningarna av aliskiren presenteras i tabellen nedan enligt samma konvention som
tidigare angivet for den fasta kombinationen.

Immunsystemet

Sallsynta Anafylaktisk reaktion, 6verkéanslighetsreaktioner
Hjartat

Vanliga Yrsel

Mindre vanliga Hjéartklappning, perifert 6dem
Blodkiirl

Mindre vanliga Hypotension
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga Hosta Q
Magtarmkanalen . (\\Q

Vanliga Diarré (&\
Lever och gallvagar %

Ingen kénd frekvens: Leverpéverkan®*, gulsot, hepatit, levers“@t**
Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga Allvarliga hudbiverkningar (SCAQ,S\erious cutaneous adverse
reaction) inklusive Steven-Johpgens syndrom, toxisk epidermal
nekrolys (TEN), orala slemgsmereaktioner, utslag, pruritus, urtikaria

Séllsynta Angioddem, erytem QO
Muskuloskeletala systemet och bindviv <

Vanliga: Artralgi cg
Njurar och urinvigar (D'Q

Mindre vanliga Akut njursv@}nedsatt njurfunktion
Undersokningar

Vanliga HypquQl

Mindre vanliga Fo o@leverenzym

Séllsynta §@(t hemoglobin, sénkt hematokrit, forhéjt kreatinin

*Enstaka fall av leverpéverl@“fned kliniska symtom och labprover som visar pa en markant
leverfunktionsnedséttni

**Inklusive ett fall ayNiriminant leversvikt” rapporterad efter marknadsforing, for vilket ett
orsakssamband m skiren inte kan uteslutas.

Beskrivning av utvalda biverkningar:
Overkénslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner och angioddem har forekommit vid
behandling med aliskiren.

I kontrollerade kliniska studier har angioddem och dverkédnslighetsreaktioner forekommit i séllsynta
fall under behandling med aliskiren, i en omfattning som ar jadmforbar med behandling med placebo
eller jamforelseldkemedel.

Fall av angioddem eller symtom som tyder pé angioddem (svullnad av ansikte, 14ppar, svalg och/eller
tunga) har ocksa rapporterats vid uppfoljning efter godkénnandet. Ett antal av dessa patienter hade
tidigare haft angioddem eller symtom pa angioddem, som i vissa fall haft samband med intag av andra
lakemedel som orsakar angioddem, inklusive RAAS-blockerare (ACE-hdmmare eller ARB).

Efter marknadsforingsgodkénnandet, har fall av angioddem och angioddem-liknande reaktioner
rapporterats nér aliskiren administrerats tillsammans med ACE-hdmmare eller ARB.
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Overkinslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner har ocksa rapporterats efter
godkdnnandet for forséljning (se avsnitt 4.4).

Om nagra tecken uppstar som tyder pé en 6verkédnslighetsreaktion/angioddem (framforallt svirigheter
att andas eller svélja, hudutslag, klada, nésselfeber eller svullnad av ansikte, extremiteter, 6gon, ldppar
och/eller tunga, yrsel) ska patienten avbryta behandlingen och kontakta ldkare (se avsnitt 4.4).

Artralgi har rapporterats efter godkédnnandet for forséljning. I vissa fall intrdffade det som en del av en
overkéanslighetsreaktion.

Vid uppf6ljning efter godkdnnandet for forsiljning har nedsatt njurfunktion och fall av akut njursvikt
rapporterats hos patienter i riskzonen (se avsnitt 4.4).

Laboratoriefynd: 1 kontrollerade kliniska provningar med aliskiren var kliniskt relevanta forandringar
i de vanliga laboratorieparametrarna mindre vanliga. I kliniska studier pa hypertoniker hade aliskiren
inga kliniskt viktiga effekter pa totalkolesterol, HDL-C, fastetriglycerider, fasteglukos eller urinsyra.

(med i
patienter avbrot

Hemoglobin och hematokrit: Sma minskningar i hemoglobin- och hematokritvir,
genomsnitt cirka 0,05 mmol/l respektive 0,16 volymprocent) har observerats.
behandlingen pa grund av anemi. Denna effekt ses ockséd med andra lakem
paverkar RAAS, sasom ACE-hdmmare och ARB. . \%

Serumkalium: Seriumkaliumokningar har observerats med aliskiliésch dessa kan forvérras vid
samtidig anvdndning av andra substanser som verkar pdA RAASxIler av NSAID. I enlighet med god
medicinsk praxis, rekommenderas periodisk uppf6ljning av 'ﬁ@‘unktionen inklusive
serumelektrolytnivier om samtidig administrering bedo dvéndig. Kombinationen av aliskiren
med ARB eller ACE-hdmmare ir kontraindicerat hos @enter med diabetes mellitus eller nedsatt
njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) och rekom@e eras inte hos Ovriga patienter (se avsnitt 4.3,

4.4 och 5.1). N

QQQQ
Pediatrisk population: Baserat pa den beg "}sade mingden sdkerhetsdata erhallen fran en
farmakokinetisk studie av aliskirenbeh ng hos 39 hepertensiva barn 6-17 ar gamla forvéntas

frekvensen, typen och allvarlighets r\&n av biverkningar hos barn vara jaimforbar med den man sett
hos vuxna. Liksom f6r andra m ockerare dr huvudverkt en vanlig biverkan hos barn behandlade

med aliskiren. b\Q)
Q
Amlodipin Q)®
N
Blodet och lymfsyqtﬁlet
Mycket séllsynta rLeukopeni, trombocytopeni
Immunsystemet

Mycket séllsynta | Allergiska reaktioner

Metabolism och nutrition

Mycket séllsynta | Hyperglykemi

Psykiska storningar

Mindre vanliga Insomnia, humdrsvéngningar (inklusive angest), depression
Séllsynta Forvirring

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Dasighet, huvudvérk (sérskilt i borjan av behandlingen)
Mindre vanliga Tremor, smakstorningar, svimning, hypoestesi, parestesi
Mycket séllsynta | Hypertoni, perifer neuropati

Ogon

Mindre vanliga | Synrubbningar (inklusive dubbelseende)

Oron och balansorgan

Mindre vanliga | Tinnitus
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Hjirtat

Vanliga Hjértklappning

Mycket sdllsynta | Hjdrtinfarkt, arytmi (inklusive bradykardi, ventrikuldr takykardi och
formaksflimmer)

Blodkiirl

Vanliga Rodnad

Mycket sdllsynta | Vaskulit

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga

Dyspné, rinit

Mycket sdllsynta | Hosta
Magtarmkanalen
Vanliga Magsmartor, illamdende

Minde vanliga

Krakningar, dyspepsi, fordndrade tarmvanor (inklusive diarré och
forstoppning), muntorrhet

Mycket sillsynta

Pankreatit, gastrit, gingival hyperplasi

Lever och gallviigar

Mycket sillsynta

| Hepatit, gulsot, forhdjda leverenzymer (for det mesta forenataned kolestas)

Hud och subkutan vivnad

.\(\\0

Mindre vanliga

Haravfall, purpura, pigmentforluster, svettning, klada, ﬁ\ﬁﬁtslag, exantem

Mycket sillsynta

Angioddem, erythema multiforme, urtikaria, exfoliaé%e’rmatit, Stevens-

Johnson syndrom, Quinckes ddem, ljuskinslighgtQ
N\

Muskuloskeletala systemet och bindvay

EAN

Vanliga

Ankelsvullnad x\\)

Mindre vanliga

Njurar och urinvéi

Ledvirk, myalgi, muskelkramper, rygg,y‘{ﬁ%\'
(o4

gar %

Mindre vanliga

Urineringsbesvér, nokturi, 6kad ringsfrekvens

Reproduktionsorgan och brostkortel

Qs

Mindre vanliga

| Impotens, gynekomasti (\Sv

Allménna symtom

och/eller symtom vid atmﬁhl)strerlngsstallet
\Y

Vanliga Odem, trotthet o,

Mindre vanliga Brostsmarta, svag]p‘i\'smarta sjukdomskénsla
Undersokningar ,A\

Mindre vanliga | Viktokning s(igmlnskning

Exceptionella fall av extrz%‘@aqudalt syndrom har rapporterats.

\,g

\/
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Hydroklortiazid

Hydroklortiazid har i stor utstrdckning forskrivits under ménga ar, ofta i hdgre doser dn de som ingar i
Rasitrio. Foljande biverkningar har rapporterats hos patienter som enbaart behandlats med
tiaziddiuretika, inklusive hydroklortiazid:

Blodet och lymfsystemet

Sallsynta Trombocytopeni ibland med purpura
Mycket sillsynta Agranulocytos, benmérgshdmning, hemolytisk anemi, leukopeni
Ingen kénd frekvens  Aplastisk anemi
Immunsystemet
Mycket sillsynta Overkinslighet
Metabolism och nutrition
Mycket vanliga Hypokalemi
Vanliga Hyperurikemi, hypomagnesemi, hyponatremi
Sallsynta Hyperkalcemi, hyperglykemi, férsdmring av metabolt diabetestillstand
Mycket sillsynta Hypokloremisk alkalos
Psykiska storningar
Sallsynta Depression, somnstdrningar Q
Centrala och perifera nervsystemet . (\\Q
) Sallsynta Yrsel, huvudvirk, parestesier (&\
Ogon - \@
Sillsynta Synnedsittning <O
Ingen kénd frekvens  Akut trAngvinkelglaukom s\é
Hjartat X,
Séllsynta Hjartarytmier rb(\
BlodKirl Q&
Vanliga Ortostatisk hypotoni QO
Andningsvigar, brostkorg, och mediastinum
Mycket sillsynta Andnod (inklusi\@sneumonit och lungédem)
Magtarmkanalen ¢
Vanliga Minskad a }’?étt illamaende och krakningar
Séllsynta Magbe&@g forstoppning, diarré
Mycket sillsynta Pankwreatit
Lever och gallviagar \(b
Séllsynta S@rahepatisk kolestat, gulsot
Hud och subkutan vivnag,
Vanliga Urtikaria och andra former av hudutslag
Sillsynta . \{.Q’ Fotosensitivitetsreaktioner
Mycket sd a Kutana lupus erythematosus-liknande reaktioner, reaktivering av kutan
lupus erythematosus, nekrotiserande vaskulit och toxisk epidermal
nekrolys

Ingen kénd frekvens  Erythema multiforme
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Ingen kénd frekvens ~ Muskelkramper
Njurar och urinvigar
Ingen kénd frekvens  Renal dysfunktion, njursvikt akut
Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanliga Impotens
Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Ingen kénd frekvens  Asteni, pyrexi

Undersokningar
Mycket vanliga Okningar av kolesterol- och triglyceridnivierna
Séllsynta Glykosuri
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4.9 Overdosering

Symtom
Det troligaste tecknet pd dverdosering av Rasitrio torde vara hypotension, beroende pa den

blodtryckssdnkande effekten av kombinationen aliskiren, amlodipin och hydroklortiazid.

Nér det géller aliskiren, torde det vanligaste tecknet pd 6verdosering vara hypotoni, beroende pa
aliskirens antihypertensiva effekt.

Nér det géller amlodipin, tyder tillgdngliga uppgifter pa att grov 6verdosering kan leda till omfattande,
svar perifer kirlvidgning och eventuellt reflextakykardi. Markant och forlangd, formodligen systemisk
hypotoni upp till och inkluderande chock med dodlig utgéng har rapporterats med amlodipin.

Overdosering med hydroklortiazid associeras med elektrolytforluster (hypokalemi, hypokloremi,
hyponatremi) och dehydrering orsakad av for kraftig diures. De vanligaste tecknen och symtomen pa
overdosering ér illaméende och somnolens. Hypokalemi kan leda till muskelspasmer och/eller
accentuera hjartarytmier orsakade av samtidig anvéndning av digitalisglykosider eller vissa

antiarytmika.
&

Behandling (&\
Om symtomatisk hypotoni skulle intrédffa med Rasitrio, bor stodjande ]poe@ldhng inséttas.

Kliniskt signifikant hypotoni p& grund av 6verdosering av amlod@kréiver aktivt kardiovaskuldrt
stdd inkluderat frekvent 6vervakning av hjért- och andningsfunktidnen, upphdjande av extremiteterna
samt uppmérksamhet avseende volym av c1rku1at10nsvatska‘ urinproduktion.

En vasokonstriktor kan vara till hjalp vid aterstilland arltonus och blodtryck, forutsatt att det inte
finns ndgon kontraindikation for dess anvandnlng enost kalciumglukonat kan vara till nytta for
att reversera effekterna av kalciumkanalblockad

Magskoljning kan ge resultat i vissa fall. Hgs rlska frivilliga har anvindningen av kol upp till
2 timmar efter administrering av amlod 0 mg visat sig minska absorptionshastigheten av
amlodipin.

‘b

Eftersom amlodipin ar kraftigg@teinbundet ar dialys formodligen inte till nytta.

Q
I en studie utford pé pati med terminal njursvikt (ESRD) som f&r hemodialys, var dialysclearance
av aliskiren lagt (<2 2 oral clearance). Dérfor ér dialys inte tillrackligt for att behandla
Overexponering avsali8kiren.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel som paverkar renin-angiotensinsystemet, renin-himmare;
ATC-kod CO9XA54

I Rasitrio kombineras tre antihypertensiva aktiva substanser vars verkningsmekanismer kompletterar
varandra for att kontrollera blodtrycket hos patienter med essentiell hypertoni. Aliskiren hor till
klassen direkta reninhdmmare, amlodipin till klassen kalciumkanalblockerare och hydroklortiazid till
klassen tiaziddiuretika. Nir dessa kombineras gér den sammantagna effekten av himning av renin-
angiotensin-aldosteronsystemet, kalciumkanalmedierad vasodilatation och natriumkloridutséndring att
blodtrycket sjunker i hogre grad 4n med motsvarande dubbelkombinationer.
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Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid-kombinationen

Hos hypertoniker gav administrering av Rasitrio en gang dagligen kliniskt meningsfulla sinkningar av
sévil systoliskt som diastoliskt blodtryck, vilka kvarstod under hela dosintervallet pa 24 timmar. Den
storre blodtryckssidnkningen med Rasitrio jamfort med respektive dubbelkombination sags varje
timme, dven under tidig morgon, med 24-timmars ambulatorisk blodtrycksmitning.

Rasitrio studerades i en dubbelblind, randomiserad och aktivt kontrollerad studie med 1 181 patienter
varav 778 klassificerades som mattligt hypertensiva (genomsnittligt SBP i sittande 160-180 mmHg)
och 408 som svart hypertensiva (genomsnittligt SBP i sittande >180 mmHg) i utgéngsliaget. Ménga av
patienterna var obesa (49 %) och 6ver 14 % av hela populationen hade diabetes. Under de forsta

4 veckorna av den dubbelblinda behandlingen fick patienterna trippelkombinationen
aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid 150/5/12,5 mg (N=308), eller dubbelkombinationer av
aliskiren/hydroklortiazid 150/12,5 mg (N=295), aliskiren/amlodipin 150/5 mg (N=282) eller
amlodipin/hydroklortiazid 5/12,5 mg (N=295). Doserna titrerades till hogre doser efter 4 veckor for
ytterligare 4 veckors dubbelblind behandling med aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid 300/10/25 mg,
aliskiren/hydroklortiazid 300/25 mg, aliskiren/amlodipin 300/10 mg eller amlodipin/hydroklortiazid
10/25 mg.

I denna studie gav Rasitrio i dosen 300/10/25 mg statistiskt signifikanta sénlg@gr av blodtrycket
(systoliskt/diastoliskt) fran utgéngsliaget med 37,9/20,6 mmHg jamfort m 4/18,0 mmHg med
aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 28,0/14,3 mmHg med aliskiren/hydrok{ 1azid (300/25 mg) och
30,8/17,0 mmHg med amlodipin/hydroklortiazid (10/25 mg) hos patlé@r med mattlig till svar
hypertoni. Hos patienter med svar hypertoni (SBP >180 mmHg) @‘blodtryckssankmngen frén
utgdngslaget 49,5/22,5 mmHg med Rasitrio jamfort med 38,1/15,6: mmHg med aliskiren/amlodipin
(300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg med aliskiren/hydroklortiazi 0/25 mg) och 39,9/17,8 mmHg med
amlodipin/hydroklortiazid (10/25 mg). I en undergrupp a patienter, dér patienter i aldern >65 ar
var knappt representerade och de i aldern >75 ar var et knappt representerade, gav
kombinationen av ahsklren/amlodlp1n/hydr0klort1a@l 00/10/25 mg) en systolisk/diastolisk
blodtrycksminskning av 39,7/21,1 mmHg fran utggngsvirdet, jimfort med 31,3/18,74 mmHg for
aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 25,5/12,5 ﬁg for aliskiren/hydroklortiazid (300/25 mg) och
29,2/16,4 mmHg for amlodipin/hydroklo@ ¥d (10/25 mg) (delméngden utgor patienter utan
avvikande vérden, som definieras som, illnad mellan avldsningar for systoliskt blodtryck (SBP)
>10 mmHg av utgangs- och slutvirde). Effekten av Rasitrio observerades redan en vecka efter
behandlingsstarten. Den blodtryc%@lkande effekten hos patienter med mattlig till svér hypertoni var
oberoende av alder, kon, etnis@ orighet, BMI eller overviktsrelaterade sjukdomar (metabola
syndromet och diabetes). @,

Rasitrio var forenat pm@gn signifikant sankning av plasmareninaktiviteten (PRA) (-34 %) fran
utgangsliget, medaﬁ&bbelkombinationen av amlodipin och hydroklortiazid 6kade PRA (+170 %).
Den kliniska betydelsen av effekterna pa PRA dr for ndrvarande inte kénd.

I en Oppen sékerhetsstudie under 28 till 54 veckor uppmaittes blodtryckseffekten som sekundért
effektmaétt. Rasitrio i dosen 300/10/25 mg gav genomsnittliga blodtryckssédnkningar
(systoliska/diastoliska) pa 37,3/21,8 mmHg under 28 till 54 veckors behandling. Effekten av Rasitrio
kvarstod under ett &rs behandling, utan méarkbar forsémring.

I en randomiserad, dubbelblind och aktivt kontrollerad studie under 36 veckor av dldre patienter vars
blodtryck inte kunde kontrolleras med aliskiren/hydroklortiazid 300/25 mg (SBP >140 mmHg), sags
kliniskt betydelsefull ytterligare blodtryckssénkning vecka 36 hos patienter som fick Rasitrio i dosen
300/10/25 mg (fran en minskning av genomsnittligt SBP/DBP i sittande pé 15,0/8,6 mmHg vecka 22
till en minskning pé 30,8/14,1 mmHg vecka 36).

Rasitrio har administrerats till over 1 155 patienter i avslutade kliniska provningar, déribland till
182 patienter under ett ar eller langre tid. Behandling med Rasitrio tolererades vél i doser upp till
300 mg/10 mg/25 mg med en total biverkningsincidens jamforbar med for motsvarande
dubbelkombinationer, med undantag av symtomatisk hypotoni. Incidensen av alla biverkningar som
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skulle kunna ha samband med hypotoni visades i en kontrollerad korttidsstudie vara 4,9 % med
Rasitrio jamfort med upp till 3,7 % med dubbelkombinationerna. Hos patienter >65 ar var incidensen
10,2 % med Rasitrio och upp till 5,4 % med dubbelkombinationerna.

Biverkningsincidensen hade inget samband med kon, alder (med undantag av symtomatisk hypotoni),
BMLI, ras eller etnisk tillhorighet. Biverkningarna har generellt varit lindriga och 6vergaende. Det
finns mycket begrinsade siakerhetsdata for patienter i aldern >75 ar eller for patienter med betydande
kardiovaskuldr komorbiditet. Behandlingsavbrott pa grund av kliniska biverkningar intrdffade hos
3,6 % av patienterna som fick Rasitrio jaimfort med 2,4 % for aliskiren/amlodipin-, 0,7 % for
aliskiren/hydroklortiazid- och 2,7 % for amlodipin/hydroklortiazid-patienterna.

Aliskiren
Aliskiren ar en peroralt aktiv, icke-peptid, potent och selektiv, direkt hdmmare av humant renin.

Genom hdmning av enzymet renin, hdmmar aliskiren RAAS vid aktiveringspunkten, varvid
omvandlingen av angiotensinogen till angiotensin I blockeras och nivderna av angiotensin I och
angiotensin II minskar. Medan andra ldkemedelsprodukter som himmar RAAS (ACE-hdmmare och
angiotensin II-receptorblockerare (ARB)) orsakar en stegring i plasmareninaktivit€den (PRA) som
kompensation, minskar PRA med 50-80 % vid behandling av hypertoniker mgediskiren. Liknande
minskningar ségs nér aliskiren kombinerades med andra antihypertensiva lResnedelsprodukter. Den
kliniska betydelsen av skillnaderna i PRA-effekt &r for narvarande inte kéod.

<O
Hypertoni é
Hos hypertoniker som fick 150 mg och 300 mg aliskiren en gé’mg'%m dagen sdgs dosberoende
minskningar i bdde det systoliska och diastoliska blodtryckefﬁka kvarstod under hela dosintervallet
om 24 timmar (kvarvarande nytta tidigt p4 morgonen), m@dgenomsnittligt maximal-dal-forhéllande

for diastolisk respons om upp till 98 % for 300 mg-do fter 2 veckor observerades 85-90 % av
den maximala blodtryckssidnkande effekten. Den blpgtf¥ckssdnkande effekten styrktes under
langtidsbehandling och var oberoende av dlder, k&, BMI och etnisk tillhorighet. Aliskiren har

studerats hos 1 864 patienter 65 &r eller éldre\'@ o0s 426 patienter 75 &r eller éldre.

Studier av aliskiren i monoterapi har Vj@%’odtryckssénkande effekter jamforbara med andra klasser
av antihypertensiva léikemedelsproglukt}r, inklusive ACE-hdmmare och ARB. Jamfort med ett
diuretikum (hydroklortiazid) sén hiskiren 300 mg det systoliska/diastoliska blodtrycket med
17,0/12,3 mmHg, jamfort me%& /10,5 mmHg for hydroklortiazid 25 mg efter 12 veckors
behandling.

Studier av kombinatjﬂs@géhandling finns tillgéngliga dér aliskiren har kombinerats med diuretikumet
hydroklortiazid, kalc analblockeraren amlodipin och betablockeraren atenolol. Dessa
kombinationer tolererades vél. Aliskiren inducerade en additiv blodtryckssédnkande effekt nir det
kombinerades med hydroklortiazid.

Effekten och sékerheten av aliskirenbaserad behandling jdmfordes med ramiprilbaserad behandling i
en 9-manaders non-inferioritystudie pa 901 éldre patienter (=65 ar) med essentiell systolisk hypertoni.
Aliskiren 150 mg eller 300 mg per dag eller ramipril 5 mg eller 10 mg per dag gavs under 36 veckor
med valfti tilldggsbehandling av hydroklortiazid (12,5 mg eller 25 mg) vid vecka 12 och amlodipin
(5 mg eller 10 mg) vid vecka 22. Under 12 veckor sidnkte aliskiren i monoterapi, systoliskt/diastoliskt
blodtryck med 14,0/5,1 mmHg, jamfort med 11,6/3,6 mmHg for ramipril, vilket &r forenligt med att
aliskiren inte &dr sémre 4n ramipril vid vald dosering och skillnaderna i systoliskt och diastoliskt
blodtryck var statistiskt signifikanta. Tolerabilitet var jamforbar i bada behandlingsarmarna, dock
rapporterades hosta oftare med ramiprilbehandling 4n aliskirenbehandling (14,2 % jamfort med

4,4 %), medan diarré var vanligare med aliskirenbehandlingen dn for ramiprilbehandlingen (6,6 %
jamfort med 5,0 %).

I en 8-veckors studie p& 754 hypertensiva geriatriska patienter i dldern 65 ar eller éldre och geriatriska
patienter i dldern 75 ar eller édldre (30 %) gav aliskiren vid doser pa 75 mg, 150 mg och 300 mg
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statistiskt signifikant storre sdnkning av blodtrycket (bade systoliskt och diastoliskt) jamfort med
placebo. Inga ytterligare blodtryckssédnkande effekter uppticktes med 300 mg aliskiren jaimfort med
150 mg aliskiren. Alla tre doserna tolererades vil av bade édldre och mycket gamla patienter.

Inga tecken pé forstadoshypotoni eller effekt pa pulsfrekvens har setts hos patienter som behandlats i
kontrollerade kliniska studier. Kraftig hypotoni var mindre vanligt (0,1 %) hos patienter med
okomplicerad hypertoni, som fick behandling med aliskiren ensamt. Hypotoni var ocksi mindre
vanligt (<1 %) vid kombinationsbehandling med andra hypertensiva ldkemedelsprodukter. Vid
avbrytande av behandlingen atergick blodtrycket successivt till utgdngsnivierna under de nirmaste
veckorna, utan tecken pa bakslagseffekt vad géller blodtrycket eller PRA.

I en 36-veckors studie med 820 patienter med ischemisk vansterkammardysfunktion, uppticktes inga
forandringar i1 ventrikuldr remodellering, beddmd av slutlig vinsterkammarslagvolym med aliskiren
jamfort med placebo, som tilldgg till grundbehandling.

Den kombinerade frekvensen av kardiovaskular déd, sjukhusinldggning for hjértsvikt, aterkommande
hjartinfarkt, stroke och aterupplivning efter plotslig dod var likartad i aliskirengruppen och
placebogruppen. Men hos patienter som fick aliskiren forelag en signifikant h6g ekvens av
hyperkalemi, hypotoni och njursvikt jimfort med placebogruppen. \\

Aliskiren utvéirderades med avseende pa nytta for det kardiovaskuléra o Bt(zﬁer renala systemet i en
dubbelblind, placebo-kontrollerad, randomiserad studie hos 8 606 paﬁ@ter med typ 2-diabetes och
kronisk njursjukdom (baserat pa proteinuri och/eller GFR <60 /’Qgﬁn/ 1,73 m®) med eller utan
kardiovaskulért sjukdomstillstdnd. Vid studiestart var det arteriell2 blodtrycket vilkontrollerat bland
majoriteten av patienterna. Primirt effektmatt var en kombirg{yon av kardiovaskuldra och renala
komplikationer. 6

I denna studie, jimfordes aliskiren 300 mg med pla l%’som tillagg till standardbehandling, vilken
inkluderade antingen en anglotensmkonvertasha are eller en angiotensinreceptorblockerare.

Studien avbrots i fortid dé deltagarna inte b Cs dra nytta av aliskiren. Studieresultaten indikerade
en riskkvot for det priméra effektmaéttet p till forméan for placebo (95 % -igt konfidensintervall:
1,00, 1,23, 2-sidigt p= 0,05). Dessutom erverades en Okad forekomst av biverkningar med
aliskiren jamfort med placebo (37,9, ‘ZQ}not 30,2 %). Mer specifikt sdgs en okad forekomst av nedsatt
njurfunktion (14,0 % mot 12,1 % perkalemi (38,9 % mot 28,8 %), hindelser relaterade till
hypotension (19,7 % mot 16 9@och stroke (adjudikerat effektmatt) (3,4 % mot 2,6 %). Den 6kande
forekomsten av stroke var st& bland patienter med nedsatt njurfunktion.

Effekterna av ahsklrets&@ mortalitet och kardiovaskuldr morbiditet dr for ndrvarande okénda.

Det finns for ndrvarande inga data tillgdngliga pa 1&ngtidseffekter av aliskiren hos patienter med
hjartsvikt (se avsnitt 4.4).

Kardiell elektrofysiologi
I en randomiserad, dubbelblind, placebojémforande och kontrollerad studie som anvénde standard-
och Holter-EKG rapporterades ingen effekt pd QT-intervallet.

Amlodipin

Amlodipinkomponenten i Rasitrio himmar det transmembrana flodet av kalciumjoner in 1 hjirta och
glatt muskulatur. Amlodipins blodtryckssénkande verkningsmekanism beror pé en direkt relaxerande
effekt pa den glatta muskulaturen, vilket minskar det perifera motstédndet i blodkérlen och blodtrycket.
Experimentella data tyder pa att amlodipin binds till bdde dihydropyridina och icke-dihydropyridina
bindningsstéllen.

De sammandragande processerna i hjartmuskeln och kérlens glatta muskelceller dr beroende av
extracelluldra kalciumjoners rorelser in i dessa celler genom speciella jonkanaler.
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Efter administrering av terapeutiska doser till patienter med hypertoni vidgar amlodipin kérlen, vilket
leder till en sdnkning av blodtrycket i ryggldage och stdende. Dessa blodtryckssidnkningar &tf6ljs inte
av nagon viasentlig fordndring av hjartfrekvensen eller av katekolaminnivierna i plasma efter kronisk
dosering.

Plasmakoncentrationerna stér i relation till effekten hos bade unga och ildre patienter.

Hos hypertoniker med normal njurfunktion ledde terapeutiska doser av amlodipin till minskat renalt
karlmotstand samt 6kad glomerular filtrationshastighet och effektivt renalt plasmafléde, utan
forandring i filtrationsfraktion eller proteinuri.

Liksom vid andra kalciumkanalblockerare har hemodynamiska méatningar av hjartfunktionen vid vila
och trianing (eller gdng) hos patienter med normal kammarfunktion som behandlats med amlodipin i
allménhet visat en liten 6kning av hjirtindex, utan visentlig paverkan pa dP/dt eller pa
véansterkammarens slutdiastoliska tryck eller volym. [ hemodynamiska studier har amlodipin inte visat
nagon negativ inotrop effekt vid administrering inom det terapeutiska dosomradet till intakta djur och
ménniskor, inte heller vid samtidig administrering med betablockerare till ménniska.

Amlodipin fordndrar inte sinusknutans funktion eller atrioventrikuléréverledr@os intakta djur eller
ménniska. I kliniska studier dér amlodipin gavs i kombination med betablegResare till patienter med
antingen hypertoni eller angina observerades inga negativa effekter pd, cktrokardiografiska
parametrarna.

')
Amlodipin har visat gynnsamma kliniska effekter pé patienter n\e'%} kronisk stabil angina, vasospastisk
angina och kransartérsjukdom konstaterad genom angiograﬂ(b

Anvdndning hos patienter med hjdrtsvikt O6
Kalciumkanalblockerare, inklusive amlodipin, ska \%das med forsiktighet hos patienter med
hjartsvikt, eftersom de kan oka risken for framtidéykardiovaskuldra hindelser och mortalitet.

K

Anvdndning hos patienter med hypertoni

En randomiserad, dubbelblind morbidjtgtgvmortalitetsstudie kallad ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent {I}art Attack Trial) utfordes for att jaimfora nagra nyare
behandlingar, amlodipin 2,5-10 @g (kalciumkanalblockerare) eller lisinopril 10-40 mg/dag (ACE-
himmare) som forsta linjens dling med behandling med tiaziddiuretikumet klortalidon

12,5-25 mg/dag vid latt till nggttlig hypertoni.

Totalt randomiseradg&@?357 hypertoniker, 55 &r eller dldre, och dessa foljdes under i genomsnitt
4,9 &r. Patienternajad€ minst en riskfaktor for kranskérlssjukdom, dvs. tidigare hjértinfarkt eller
stroke (>6 ménader fore rekryteringen till studien) eller dokumenterad annan aterosklerotisk
kardiovaskulér sjukdom (totalt 51,5 %), typ 2-diabetes (36,1 %), HDL-C péa <35 mg/dl eller

<0,906 mmol/l (11,6 %), vansterkammarhypertrofi diagnostiserad genom EKG eller ekokardiogram
(20,9 %) samt aktiv cigarettrokning (21,9 %).

Primaért effektmatt var en kombination av fatal kranskérlssjukdom och icke-fatal hjértinfarkt. Man sag
ingen signifikant skillnad i primért effektmétt mellan amlodipinbaserad behandling och
klortalidonbaserad behandling, riskkvot (RR) 0,98, 95 % KI (0,90-1,07), p=0,65. Bland de sekundira
effektmétten var incidensen for hjartsvikt (en del i ett komponerat effektmatt f6r kardiovaskulér
sjukdom) signifikant hogre i amlodipingruppen én i klortalidongruppen (10,2 % respektive 7,7 %,
RR 1,38, 95 % KI (1,25-1,52) p<0,001). Det fanns dock ingen signifikant skillnad mellan mortalitet
av alla orsaker for amlodipinbaserad behandling och klortalidonbaserad behandling, RR 0,96, 95 %
KI(0,89-1,02), p=0,20.
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Hydroklortiazid
Tiaziddiuretika verkar primért i renala distala spiralformiga tubulus. Det har visats att det finns en

receptor med hdg affinitet i renala cortex, som &r det priméra bindningsstillet for tiazids diuretiska
verkan och hdmning av NaCl-transport i distala spiralformiga tubulus. Tiazider verkar genom
héimning av Na'Cl-transport, genom konkurrens om Cl™-stillet, och paverkar dirigenom mekanismen
for elektrolytreabsorption: direkt genom 6kning av natrium- och kloridutsdondringen i ungefdr samma
utstrackning, och indirekt genom minskning av plasmavolymen pa grund av denna diuretiska verkan,
med atfoljande 6kningar av plasmareninaktiviteten, aldosteronsekretionen och kaliumforlusten i
urinen samt minskning av serumkalium.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Rasitrio, for alla grupper av den pediatriska populationen for essentiell hypertoni (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid i kombination

Efter oral administrering av en fast kombinationstablett innehéllande aliskir@r{‘@lodipin och
hydroklortiazid uppnédddes maximala koncentrationer av aliskiren inom 1+ ar, amlodipin inom
8 timmar och hydroklortiazid inom 2-3 timmar. Hastigheten och omfattndtgen av absorptionen av
aliskiren, amlodipin och hydroklortiazid efter administrering av en fa%@ombinationstablett ar
densamma som vid administrering av de enskilda formuleringarn{é

Resultaten frén en studie 6ver fodans inverkan dér man anvéﬁéé en standardiserad méltid med hog
fetthalt tillsammans med den fasta kombinationstablettengN8osen 300/10/25 mg visade att fodointag
minskade hastigheten och omfattningen av absorption@v aliskiren i den fasta kombinationstabletten
1 samma omfattning som vid monoterapi med ali‘g?l. Odointag hade ingen effekt pa

farmakokinetiken for amlodipin eller hydroklortig¥d en den fasta kombinationstabletten.
Aliskiren ®\(b

Absorption N

Efter oral absorption uppnas maxima{l}g\asmakoncentrationer av aliskiren efter 1-3 timmar.

Aliskirens absoluta biotillgéinglig}é@r 2-3 %. Maltider med ett hogt fettinnehdll minskar Cmax med
85 % och AUC med 70 %. Vi ady-state minskar maltider med lagt fettinnehall Cy,x med 76 %
och AUC.tay med 67 % bl mertonipatienter. Plasmakoncentrationerna vid steady state nds inom
5-7 dagar efter administ g en gang dagligen, och steady state-nivaerna dr ungefar dubbelt sd hoga

som vid den initiala %n.

A%
Distribution
Efter intravends administrering ér den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state cirka
1351, vilket tyder pé att aliskiren 1 hog grad distribueras extravasalt. Aliskirens
plasmaproteinbindning ar méttlig (47-51 %) och oberoende av koncentrationen.

Metabolism och eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden ér cirka 40 timmar (inom omradet 34-41 timmar). Aliskiren
elimineras huvudsakligen som oféréndrat likemedel i feces (78 %). Cirka 1,4 % av den totala orala
dosen metaboliseras. Enzymet CYP3A4 &r ansvarigt for denna metabolism. Efter oral administrering
atervinns cirka 0,6 % av dosen i urinen. Efter intravends administrering dr genomsnittlig
plasmaclearance cirka 9 l/timme.

Linjdritet
Exponeringen for aliskiren 6kade mer &dn proportionellt mot 6kningen av dosen. Efter administrering

av en enkeldos i intervallet 75 till 600 mg, resulterade en dubblering av dosen i en ~2,3 och 2,6-faldig
Okning av AUC respektive C,,. Vid steady-state kan icke-linjariteten vara mer uttalad.
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De mekanismer som orsakat avvikelserna fran linjariteten har inte identifierats. En méjlig mekanism
ar mittnad av transportorer vid absorptionsstillet eller 1 hepato-bilidra elimineringsvégen.

Pediatrisk population

I en farmakokinetisk studie av aliskirenbehandling hos 39 hypertensiva pediatriska patienter (6-17 ar
gamla) som gavs dagliga doser aliskiren 2 mg/kg eller 6 mg/kg administrerade som granulat

(3,125 mg/tablett), var de farmakokinetiska parametrarna likvirdiga de som sdgs hos vuxna.
Tillgénglig data tyder inte pd att alder, kroppsvikt eller kon har ndgon signifikant effekt pa systemisk
exponering av aliskiren (se avsnitt 4.2).

Amlodipin

Absorption

Efter peroral administrering av terapeutiska doser av endast amlodipin, uppnds maximala
plasmakoncentrationer av amlodipin inom 6-12 timmar. Absolut biotillgéinglighet har berdknats till
mellan 64 % och 80 %. Amlodipins biotillgénglighet pdverkas inte av intag av foda.

Distribution
Distributionsvolymen ér cirka 21 l/kg. In vitro-studier av amlodipin har visat att a 97,5 % av
cirkulerande amlodipin binds till plasmaproteiner. . (\\

P \\,

Metabolism och eliminering %
Amlodipin metaboliseras i stor utstrdckning (cirka 90 %) i levern tlllf&@(‘uva metaboliter. 10 % av
ursprungligt amlodipin och 60 % av metaboliterna utséndras i ur;r\b

Amlodipins eliminering fran plasma &r bifasisk, med en terlﬁ@ halveringstid pa 30-50 timmar.

Plasmanivéerna vid steady state uppnas efter kontinuerli inistrering i 7-8 dagar.
QO
Linjdritet
Amlodipin uppvisar linjér farmakokinetik i det t@eu‘uska dosintervallet mellan 5 mg och 10 mg.
Hydroklortiazid Q)\(b
Absorption N

Efter en oral dos av hydroklort1a21d. a(\bsorptlonen snabb (T .« cirka 2 timmar).

Effekten av foda pa hydroklo s absorption, om ndgon, har ringa klinisk betydelse. Absolut
biotillgéinglighet av hydrokl zid dr 70 % efter oral administrering.

Distribution -

Apparent distributiQ&lolym ar 4-8 I/kg. Cirkulerande hydroklortiazid binds till serumproteiner
(40-70 %), huvudsakligen serumalbumin. Hydroklortiazid ackumuleras ocksa i erytrocyter i ungefar
3 génger hogre niva én i plasma.

Metabolism och eliminering

Hydroklortiazid elimineras framst i ofordandrad form. Hydroklortiazid elimineras frén plasma med en
halveringstid pa cirka 6 till 15 timmar i den terminala eliminationsfasen. Det &r ingen fordndring i
kinetiken hos hydroklortiazid vid upprepad dosering och ackumuleringen &r minimal vid dosering en
géng dagligen. Mer dn 95 % av den absorberade dosen utsondras oférandrad i urinen. Renal clearance
utgdrs av passiv filtrering och aktiv sekretion till renala tubuli.

Linjdritet
Okningen av genomsnittlig AUC ir linjir och dosproportionell inom terapiomradet.
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Sérskilda populationer
Rasitrio &r ett effektivt antihypertensivt ldkemedel som intas en gang dagligen, for vuxna patienter
oavsett kon, alder, BMI och etnisk tillhorighet.

Nedsatt njurfunktion

P& grund av hydroklortiazidkomponenten &r Rasitrio kontraindicerat hos patienter med anuri eller
patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/minut/1,73 m?) (se avsnitt 4.3). Ingen justering
av den initiala dosen krévs for patienter med latt till méattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitten 4.2 och
4.4).

Aliskirens farmakokinetik har studerats hos patienter med varierande grad av njurinsufficiens. De
relativa AUC- och C,,,-vérdena for aliskiren hos studiepatienter med nedsatt njurfunktion ldg pa
mellan 0,8 ganger och dubbelt s& hdga nivaer som hos friska studiepatienter efter en
engangsbehandling och vid steady state. Dessa fordndringar som iakttagits stod dock inte i relation till
allvarlighetsgraden av nedsatt njurfunktion. Ingen justering av den initiala dosen av aliskiren krivs
hos patienter med latt till méattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4). Aliskiren
rekommenderas inte hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (glomerular filtrationshastighet
(GFR) <30 ml/min/1,73 m?). Samtidig anviindning av aliskiren med ARB eller hdmmare ar
kontraindicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1 Zi@ ) (se avsnitt 4.3).

Aliskirens farmakokinetik utvérderades hos patienter med terminal njur@(?som behandlas med
hemodialys. Administreringen av en enstaka oral dos pa 300 mg ahsl&@l associerades med mycket
smi fordndringar i farmakokinetiken for aliskiren (dndring i Cm@ indre an 1,2 ganger; 6kning i
AUC upp till 1,6 ganger) jamfort med matchande friska forsoksgersoner. Tidpunkten for hemodialys
hade ingen signifikant paverkan pa farmakokinetiken for ahvgf\en hos ESRD patienter. Déarfor, om
administrering av aliskiren hos ESRD patienter, som fér odialys anses nodvindig, ér dosjustering
inte motiverad hos dessa patienter. Daremot, dr anvinddihg av aliskiren inte rekommenderad hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitté

Amlodipins farmakokinetik paverkas inte Véi{@gt av nedsatt njurfunktion.

Som kan forvéntas av en substans som, %%’n helt utsdndras via njurarna har njurfunktionen en
markant effekt pa hydroklortiazids .kiQe}l . Vid nedsatt njurfunktion dkar genomsnittliga, maximala
plasmanivéer och AUC-vérden f6 @drokloﬂiazid och urinutsdndringen sénks. Hos patienter med
mild till mattligt nedsatt njurfi on, har en 3-faldig 6kning av AUC for hydroklortiazid observerats.
Hos patienter med gravt nedgatt njurfunktion har en 8-faldig 6kning av AUC observerats.

Nedsatt leverfunktiop\@
Rasitrio &r kontraindié€rat hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Aliskirens farmakokinetik péverkades inte signifikant hos patienter med létt till svér leversjukdom.
Foljaktligen krivs ingen justering av den initiala dosen av aliskiren hos patienter med latt till mattligt
nedsatt leverfunktion.

Vildigt begrinsad klinisk data finns tillgdnglig for administrering av amlodipin hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Patienter med leverinsufficiens har minskad clearance av amlodipin med
atfoljande 0kning av AUC med cirka 40-60 %. Forsiktighet ska dérfor iakttas for patienter med
nedsatt leverfunktion.
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Geriatriska patienter

Det finns inga data om systemisk exponering efter administrering av Rasitrio till geriatriska patienter.
AUC for aliskiren dr 50 % hogre hos geriatriska personer (>65 ar) &n hos yngre nér aliskiren ges
ensamt. Tiden for att nd maximala plasmakoncentrationer av amlodipin &r likartad hos &ldre och yngre
patienter. Clearance av amlodipin tenderar att minska med &tf6ljande h6jning av AUC och
halveringstid hos geriatriska patienter. Darfor rekommenderas sérskild forsiktighet vid administrering
av Rasitrio till patienter i dldern 65 ar och éldre och extrem forsiktighet till patienter i ldern 75 ar
eller dldre (se avsnitt 4.2, 4.4, 4.8 och 5.1).

Begrinsade data tyder pa att systemisk clearance av hydroklortiazid ar lagre hos sévil friska som
hypertensiva éldre personer jamfort med yngre friska forsokspersoner. Det finns inga specifika data
om effekten av hydroklortiazid hos dldre patienter.

Pediatrisk population (under 18 dr)

Rasitrios farmakokinetik har inte studerats. En populationsfarmakokinetisk studie har utforts pa

74 barn med hypertoni i aldrarna 1 till 17 &r (med 34 patienter i &ldern 6 till 12 ar och 28 patienter i
aldern 13 till 17 &r) som fick en amlodipindos pa mellan 1,25 och 20 mg antingen en eller tva ganger
dagligen. Hos barn fran 6 till 12 &r och hos ungdomar mellan 13-17 ars alder var @ typiska orala
clearencen (CL/F) 22,5 respektive 27,4 1/hr hos mén och 16,4 respektive 21,3 os kvinnor. En stor
variation observerades i exponeringen mellan individer. Uppgifter som har@porterats hos barn

under 6 ars alder dr begrinsade. oK
<O
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter K&
Aliskiren/hydroklortiazid och aliskiren/amlodipin ¢ (’\\
Inga icke-kliniska toxicitetsstudier av enbart Rasitrio har 8k6rts eftersom sadana studier har gjorts for
de enskilda komponenterna. QO

Toxicitetsprofilerna for kombinationerna aliskirgtyhydroklortiazid och aliskiren/amlodipin ar vél
beskrivna i prekliniska studier. Bada kombin &rna tolererades generellt vil av ratta. Resultaten av
orala toxicitetsstudier under 2 respektive ]é»eckor overensstimde med resultaten for de enskilda
komponenterna. . \Q\'

o o
Aliskiren X,
Eventuell karcinogenicitet harh§domts i en 2-arsstudie pa ritta och i en 6-manaders studie pa
transgena moss. Ingen karciﬁcitet har upptickts. Ett fall av kolonadenom och ett fall av cekalt
adenokarcinom har noter. os ratta vid en dos pa 1 500 mg/kg/dag men var inte statistiskt
signifikanta. Aven or kiren har en kind retningsformaga betraktades de sdkerhetsmarginaler som
erhallits hos mannigk#/vid dosen 300 mg i en studie pa friska frivilliga som tillrdckliga vid 9-11-
faldighet, baserat pa koncentrationerna i feces, eller vid 6-faldighet, baserat p& koncentrationerna i
slemhinnorna, i jamforelse med 250 mg/kg/dag i karcinogenicitetsstudien pé rétta.

Aliskiren saknade mutagen potential i mutagenicitetsstudier in vitro och in vivo. Provningarna
inkluderade in vitro-tester pa bakterie- och déggdjursceller samt in vivo-beddmningar pa ratta.

Reproduktionstoxikologiska studier med aliskiren visade inte nagra tecken pé toxicitet eller
teratogenicitet hos embryo/foster vid doser upp till 600 mg/kg/dag till ratta eller 100 mg/kg/dag till
kanin. Fertiliteten och prenatal/postnatal utveckling var opaverkade hos ratta vid doser upp till

250 mg/kg/dag. Doserna till ritta och kanin gav 1-4 respektive 5 ganger hogre systemisk exponering
an maximalt rekommenderad dos till ménniska (300 mg).

Farmakologiska sékerhetsstudier avsldjade inga biverkningar pé centrala nervsystemet,
andningsvégarna eller kardiovaskuldra systemet. Det man sett i toxicitetsstudier pa djur med upprepad
dosering var i linje med den kénda lokalirriterande potentialen eller den forvéntade farmakologiska
effekten av aliskiren.
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Amlodipin
Sékerhetsdata for amlodipin dr vél etablerade savél kliniskt som icke-kliniskt.

Reproduktionstoxikologi
Reproduktionsstudier pa ratta och mus har visat forsenad forlossning, forléngt virkarbete och lagre
overlevnad hos avkomman i doser som ar runt 50 ganger storre &n maximal rekommenderad dos for
ménniska rdknat i mg/kg.

Nedsatt fertilitet

Man fann ingen effekt pa fertiliteten hos ratta som behandlades med amlodipin (hanrdttor under

64 dagar och honrattor under 14 dagar fore parning) i doser upp till 10 mg/kg/dag (8 ganger* den
maximala rekommenderade dosen till manniska pa 10 mg beriknat som mg/m?). I en annan studie pa
rattor, dér hanrttor behandlades med amlopidinbesilat i 30 dagar med en dos jdmforbart med en
human dos baserad pa mg/kg, fann man minskade nivaer av follikelstimulerande hormon i plasma och
testosteron, samt en minskning i spermadensiteten och i antalet mogna spermatider och Sertoliceller.

Carcinogenes, mutagenes

Inga tecken pé carcinogenicitet kunde konstateras hos ratta och mus som fick a ipin i fodret under
tva ar i en koncentration som berdknades ge dagliga doser pa 0,5, 1,25 och 2, /kg/dag. Den hogsta
dosen (fér mus densamma som och for ratta tva* ganger den maximala re enderade kliniska

dosen pa 10 mg beréiknat som mg/m?) l4g nira maximal tolererad dos ﬁd{&us men inte for rétta.

Mutagenicitetsstudier visade inga lakemedelsrelaterade effekter g@en— eller kromosomniva.

o N
* Berédknat pa en patientvikt pd 50 kg rb(\

Hydroklortiazid Oé

Prekliniska utvirderingar som stéd for administreri % hydroklortiazid hos méinniska inkluderade in
vitro- analyser av gentoxicitet och reproduktiv togyeitet samt karcinogenicitetsstudier av gnagare. Det
finns omfattande kliniska data avseende hydr@ 1azid och dessa aterspeglas i de relevanta avsnitten.

Hydroklortiazid visade inga negativa Qtﬁz&:'r pa fertiliteten hos mus och ratta av nagotdera konet i
studier dér dessa arter exponerades f@g Mkemedlet via fédan, i doser upp till 100 respektive 4 mg/dag,
fore parning och under hela drékt; fRten. Dessa hydroklortiaziddoser till mus och ratta motsvarar 19
respektive 1,5 gnger maxim%;@tommenderad dos till minniska beriiknat som mg/m? (under
antagande av en oral dos pa g/dag och patientvikt 60 kg.)

)
6. FARMACE@SKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpamnen

Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon

Povidon

Magnesiumstearat

Vattenfri kolloidal kiseldioxid

Filmdragering
Hypromellos

Titandioxid (E171)
Makrogol

Talk

Jarnoxid, rod (E172)
Jarnoxid, svart (E172)
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6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Kalenderblister i PVC/polyklortrifluoreten (PCTFE) - Aluminium:
2 ar

Blisterforpackningar i PVC/polyklortrifluoreten (PCTFE) - Aluminium:
2 ar

Kalenderblister 1 PA/Aluminium/PVC — Aluminium:
18 manader

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

o S
Forvaras vid hogst 30 °C. . (\\
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. (&\

&
6.5 Forpackningstyp och innehall ‘\O
o
Kalenderblister i PVC/polyklortrifluoreten (PCTFE) - Alumlmmsl\
Styckeforpackning om 14, 28, 56 eller 98 tabletter @Q

Blisterforpackningar i PVC/polyklortrifluoreten (PCT - Aluminium:
Styckeforpackning om 30 eller 90 tabletter
Endosforpackning (perforerad endosblister) inn %mde 56x1 tabletter
Multiférpackningar med perforerade endosb}tﬁ innehallande 98x1 tabletter (2 forpackningar
innehéllande 49x1 tabletter)
x<

Kalenderblister 1 PA/Alumlnlum/PV \QAlumlmum
Styckeforpackning innehéllande lég(éfﬁ eller 56 tabletter
Multiférpackningar innehalla tabletter (2 forpackningar innehallande 49 tabletter)

Eventuellt kommer inte &I(berpackmngsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda a:w%ungar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/730/037-048
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9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkidnnandet: 22 november 2011
Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ladkemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.cu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat), 10 mg amlodipin (som
besylat) och 25 mg hydroklortiazid.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
Brun, konvex, oval filmdragerad tablett med fasade kanter, praglad med "VIV” @'Aa sidan och
”NVR” pé andra sidan. . (\\
o
9
AN
4.  KLINISKA UPPGIFTER \O
o
4.1 Terapeutiska indikationer \S\

Rasitrio &r indicerat som ersittningsbehandling till Vuxnaaknenter med essentiell hypertoni som
uppnétt adekvat kontroll av blodtrycket med en komb@on av aliskiren, amlodipin och
hydroklortiazid som tas samtidigt och i samma dos%s kombinationen.

QQ

4.2 Dosering och administreringssﬁtt

Dosering
Rekommenderad dos av Rasitrio ar.ensﬁ%lett dagligen.

samma tidpunkt varje dag, verga till en fast kombinationstablett av Rasitrio som innehaller
samma doser av de ingdeggde' komponenterna.

Patienter som far aliskiren, 1;a@ﬁdpm och hydroklortiazid i separata tabletter som tas samtidigt vid

o,

Den fasta doskomb@?ionen ska endast anvéndas efter att en stabil effekt av de enskilda
komponenterna, givna samtidigt, har uppnaétts efter dostitrering. Dosen bor anpassas individuellt och
justeras i enlighet med patientens svar pa behandlingen.

Sérskilda populationer

Aldre patienter 65 dr och dldre
Det finns beldgg for en okad risk for biverkningar relaterade till hypotoni hos patienter i aldern 65 ér
eller dldre som behandlas med Rasitrio. Darfor bor sérskild forsiktighet iakttas vid administrering av
Rasitrio hos patienter i dldern 65 ar eller éldre.

Den rekommenderade startdosen for aliskiren hos denna grupp av patienter &r 150 mg. Ingen kliniskt
betydelsefull, ytterligare blodtryckssankning observeras genom att 6ka dosen till 300 mg hos
majoriteten av éldre patienter.

Aldre patienter 75 dr och dldre

Mycket begransade data finns tillgéngliga avseende anvéndning av Rasitrio hos patienter i aldern
75 &r eller dldre (se avsnitt 5.2). Anvéndning av Rasitrio hos patienter i aldern 75 ar eller dldre bor
begrinsas till patienter for vilka blodtryckskontroll har faststéllts for den fria kombinationen av
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aliskiren, amlodipin och hydroklortiazid som tas samtidigt utan tillhérande sédkerhetsproblem, sarskilt
hypotension. Extrem forsiktighet, inklusive mer frekvent 6vervakning av blodtryck, rekommenderas
(se avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen justering av den initiala dosen krévs for patienter med latt till méttligt nedsatt njurfunktion
(uppskattad glomerulr filtrationshastighet (GFR) 89-60 ml/min/1,73 m” respektive

59-30 ml/min/1,73 m®) (se avsnitt 4.4 och 5.2). P4 grund av hydroklortiazidkomponenten, ir Rasitrio
kontraindicerat for anvindning hos patienter med anuri och patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(GFR <30 ml/min/1,73 m?). Samtidig anvéndning av Rasitrio med angiotensin-II-receptorblockerare
(ARB) eller angiotensinkonvertashimmare (ACE-hdmmare) &r kontraindicerat hos patienter med
nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (se avsnitten 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Rasitrio &r kontraindicerat for anvdndning hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Forsiktighet
bor iakttas vid administrering av Rasitrio till patienter med latt till méttlig nedsatt leverfunktion eller
progressiv leversjukdom. Inga dosrekommendationer har faststéllts for amlodipin hos patienter med
mild till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitten 4.3 och 4.4). . (\Q

N\

Pediatrisk population % @
Sakerhet och effekt for Rasitrio for barn och ungdomar under 18 ér hag i@@aststéllts. Inga data finns
tillgingliga. <O
o
Administreringssétt \S\

For oral anvéndning. Tabletterna bor svéljas hela med Vatteri»ﬁlsitrio ska tas en gang dagligen med
en latt maltid, helst vid samma tidpunkt varje dag. Grape juice ska inte tas tillsammans med
Rasitrio (se avsnitt 4.5). QO

<
4.3 Kontraindikationer QK
0’ Q

- Overkinslighet mot de aktiva subst ﬁa eller mot nagot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1,
mot andra dihydropyridinderivat {ﬁbr mot andra sulfonamidderivat.

- Angioddem i samband med tidi }re behandling med aliskiren.

- Hereditart eller idiopatiskt ®p&ioddem.

- Under andra och tredje dMriestern vid graviditet (se avsnitt 4.6).

- Anuri. Q

. Gravt nedsatt nju@tion (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

- Hyponatremi,, rkalcemi och systematisk hyperurikemi, refraktér hypokalemi.

- Gravt nedsatNeverfunktion.

- Samtidig anvidndning av aliskiren med ciklosporin och itrakonazol, tvd mycket kraftiga
hdmmare av P-glykoprotein (P-gp), och andra kraftiga himmare av P-gp (t.ex. kinidin), &r
kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

- Samtidig anvidndning av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt
4.2,44,450ch5.1).

- Svar hypotension.

- Chock (inklusive kardiogen chock).

- Obstruktion av utfldde fran vinster kammare (t.ex. hoggradig aortastenos).

- Hemodynamiskt instabil hjértsvikt efter akut hjértinfarkt.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Allmént
Om kraftig och ihallande diarré uppstér, bor behandlingen med Rasitrio avbrytas (se avsnitt 4.8).

Liksom med alla antihypertensiva ldkemedel kan en kraftig blodtryckssdnkning hos patienter med
ischemisk kardiopati eller ischemisk kardiovaskuldr sjukdom leda till hjartinfarkt eller stroke.

Symtomatisk hypotoni intriffade med hdgre frekvens hos patienter med okomplicerad hypertoni som
behandlades med Rasitrio 4n hos patienter som behandlades med dubbelkombinationerna
aliskiren/amlodipin, aliskiren/hydroklortiazid eller amlodipin/hydroklortiazid.

Overkinslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan upptriida hos patienter men 4r mera sannolika hos
patienter med allergi och astma.

Systemisk lupus erythematosus
Tiaziddiuretika, daribland hydroklortiazid, har rapporterats forvérra eller aktivera systemisk lupus

erythematosus.
S

Sakerhet och effekt av amlodipin vid hypertensiv kris har inte faststéllts. (&\<\
9

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS) (\O
Hypotension, synkope, stroke, hyperkalemi och foérdndringar i nj ktion (inklusive akut njursvikt)
har rapporterats bland kinsliga individer, speciellt vid kombinagjoher med olika likemedel som
paverkar detta systemet (se avsnitt 5.1). Dubbel renin—angiotjés\m—aldosteronsystem—blockad genom
att kombinera aliskiren med en angiotensinkonvertashdmyj (ACE-hé@mmare) eller en angiotensin-
[I-receptorblockerare (ARB) ar darfor inte rekommen@. Noggrann 6vervakning av blodtryck,
njurfunktion och elektrolyter bor utféras om samtiﬂ@ administrering dr absolut nodvéndig.

Anvindning av aliskiren i kombination med, ¢ller ACE-hdmmare 4r kontraindicerat hos patienter
med diabetes mellitus eller nedsatt njurflir\%\l‘on (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3).

Geriatriska patienter 1 dldern 65 ar oct‘l}ﬁ?lre

Sérskild forsiktighet bor iakttas vi %ministrering Rasitrio hos patienter i dldern 65 &r eller &ldre.
Symtomatisk hypotoni intréff: ed hogre frekvens hos patienter med okomplicerad hypertoni som
behandlades med Rasitrio s patienter som behandlades med dubbelkombinationerna
aliskiren/amlodipin, alis @/hydroklortiazid eller amlodipin/hydroklortiazid. Patienter i aldern 65 ar
eller dldre, &r mer mp&@é’lga for hypotoni biverkningar efter behandling med Rasitrio (se avsnitt 4.2,
4.8,5.1 och 5.2). N

Geriatriska patienter i dldern 75 ar och éldre

Mycket begransade effekt-och sidkerhetsdata finns tillgéingliga for anvidndning av Rasitrio hos
patienter i dldern 75 &r eller dldre. Extrem forsiktighet, inklusive mer frekvent dvervakning av
blodtryck, rekommenderas (se avsnitt 4.2, 4.8, 5.1 och 5.2).

Hjéartsvikt
Kalciumkanalblockerare, daribland amlodipin, bor anviandas med forsiktighet till patienter med
kronisk hjartsvikt, eftersom de kan 6ka risken for framtida kardiovaskuléra hdndelser och mortalitet.

Det finns inga uppgifter om kardiovaskuldr mortalitet och morbiditet for Rasitrio hos patienter med
hjartsvikt (se avsnitt 5.1).

Aliskiren bor anviandas med forsiktighet till patienter med hjértsvikt som behandlats med furosemid
eller torasemid (se avsnitt 4.5).
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Risk for symtomatisk hypotension
Symtomatisk hypotension kan upptréda efter paborjad behandling med Rasitrio i f6ljande fall:

o Patienter med markant dehydrering eller patienter med natriumforluster (t.ex. dem som far hoga
doser av diuretika) eller
o Samtidig anvdndning av aliskiren och andra ldkemedel som verkar pa RAAS.

Dehydrering eller natriumforlust ska atgérdas fére administrering av Rasitrio eller ocksa ska
behandlingen inledas under noggrann medicinsk 6vervakning.

Elektrolytobalans

Behandling med Rasitrio bor endast paborjas efter korrigering for hyopkalemi och eventuell samtidig
hypomagnesemi. Tiaziddiuretika kan paskynda nydebuterande hypokalemi eller forvérra redan
existerande hypokalemi. Tiaziddiuretika ska ges med forsiktighet till patienter med tillstdnd som
innebér 6kad kaliumforlust, till exempel saltférlorande nefropati och prerenalt (kardiogent) nedsatt
njurfunktion. Om hypokalemi utvecklas under hydroklortiazidbehandling bor behandling med Rasitrio
avbrytas tills en stabil korrigering av kaliumbalansen uppnatts.

Hypokalemi kan utvecklas vid anvindning av tiaziddiuretika. Risken for hypokalemi &r storre hos
patienter med levercirros, patienter med paskyndad diures, patienter med otillra t oralt intag av
elektrolyter och patienter som far samtidig behandling med kortikosteroider e@r adrenokortikotropt
hormon (ACTH) (se avsnitten 4.5 och 4.8). %(&\

Omvint, 6kningar av kaliumhalten i serum har observerats efter marlél@fdringsgodkéinnandet av
aliskiren och dessa 6kningar kan forvirras vid samtidig anvéindnigi@yrv andra likemedel som verkar pa
RAAS eller av icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAIR)."I enlighet med god medicinsk
praxis, rekommenderas periodisk uppf6ljning av njurfunkti inklusive serumelektrolytnivaer om
samtidig administrering bedoms nddvéndig. Samtidig any¥xdning av aliskiren och ACE-hdmmare
eller ARB ér kontraindicerat hos patienter med diabet&nellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR
<60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8). \Q)

Tiaziddiuretika kan paskynda nydebuterand(l@onatremi och hypokloremisk alkalos eller forvérra
redan existerande hyponatremi. Hyponatre@i, atfoljt av neurologiska symtom (illamaende, progressiv
forvirring, apati) har observerats. BehantNing med hydroklortiazid bér endast paborjas efter
korrigering av tidigare hyponatremj, Yki allvarlig eller snabb utveckling av hyponatremi under
behandling med Rasitrio, bor behaningen avbrytas tills normalisering av natremin.

elektrolytbalansen, siarskij{kalium, natrium och magnesium.

BNL
Tiazider minskar kglgrumutsondringen i urinen och kan orsaka en intermittent och litt forhjning av
serumkalcium om det inte finns nagra kénda storningar i kalciummetabolismen. Rasitrio dr
kontraindicerat hos patienter med hyperkalcemi och bdr endast anvéndas efter korrigering av en pa
forhand existerande hyperkalcemi. Rasitrio bor utséttas om hyperkalcemi utvecklas under
behandlingen. Serumnivaerna av kacium bor regelbundet kontrolleras under behandling med tiazider.
Markant hyperkalcemi kan vara tecken pa latent hyperparatyreos. Tiazider bor sittas ut innan
paratyroidfunktionen testas.

\N
Alla patienter som far tiazi%&etika bor regelbundet 6vervakas med avseende pa rubbningar i

Det finns inga beldgg for att Rasitrio skulle reducera eller forhindra diuretikainducerad hyponatremi.
Kloridbrist dr vanligen lindrig och kréver i allmédnhet ingen behandling.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation

Tiaziddiuretika kan framkalla azotemi hos patienter med kronisk njursjukdom. Nér Rasitrio anvéands
hos patienter med nedsatt njurfunktion, rekommenderas regelbunden 6vervakning av
serumelektrolytnivéer inklusive kalium-, kreatinin- och urinsyrenivaerna i serum. Det finns inga data
om hypertensiva patienter med gravt nedsatt njurfunktion (serumkreatinin >150 pmol/l eller

1,70 mg/dl hos kvinnor och >177 pumol/l eller 2,00 mg/dl hos mén och/eller beriknad glomerular
filtrationshastighet (GFR) <30 ml/min/1,73 m®), tidigare dialys, nefrotiskt syndrom eller renovaskulir
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hypertoni. Rasitrio dr kontraindicerat till hypertensiva patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR
<30 ml/min/1,73 m®) eller anuri (se avsnitten 4.2 och 4.3). Ingen justering av dosen #r nodvéndig hos
patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion.

Liksom for andra likemedel som paverkar RAAS, bor man vara forsiktig nar Rasitrio ges under
betingelser som predisponerar for nedsatt njurfunktion sdsom hypovolemi (t.ex. pa grund av
blodforlust, svér eller langvarig diarré, langvariga krakningar osv.), hjéartsjukdom, leversjukdom,
diabetes mellitus eller njursjukdom. Samtidig anvindning av aliskiren och ACE-hdmmare eller ARB
ar kontraindicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?). Akut njursvikt,
reversibel vid avbrytande av behandling, har rapporterats vid uppfoljning efter godkdnnandet for
forséljning hos patienter i riskzonen som fatt aliskiren. Om tecken pé njursvikt férekommer bor
behandling med aliskiren omedelbart avbrytas.

Det finns ingen erfarenhet av administrering av Rasitrio till patienter som nyligen genomgatt
njurtransplantation. Forsiktighet ska darfor iakttas vid behandling av dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Rasitrio &r kontraindicerat till hypertensiva patienter med gravt nedsatt leverfu (se avsnitten 4.3
och 5.2). Forsiktighet ska iakttas d& Rasitrio ges till patienter med litt till matghigt nedsatt
leverfunktion eller progressiv leversjukdom (se avsnitten 4.2 och 5.2). %(&\

Amlodipins halveringstid &r forlangd och AUC-virdena ér hogre hos@enter med nedsatt

.

leverfunktion. Inga dosrekommendationer har faststillts. S‘\O

Aorta- och mitralisklaffstenos, obstruktiv hypertrofisk kardi‘é;&opati
Som for andra kérlvidgande medel ska sérskild fdrsiktigh&’ﬂ{ttas vid anvindning av amlodipin till
patienter som lider av aorta- eller mitralisklaffstenos e@ obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Metabola och endokrina effekter KQ)
Tiaziddiuretika, dédribland hydruklortiazid, k {orandra glukostoleransen och hoja serumnivan av
kolesterol, triglycerider och urinsyra. Hos }‘xenter med diabetes kan dosjustering av insulin eller

orala blodglukossidnkande medel krivasexie behandling med Rasitrio. Samtidig anvindning av
Rasitrio med ARB eller ACE—héimrpa(e\ar kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus (se
avsnitt 4.3). X

N\

P& grund av innehéllet av h lortiazid ar Rasitrio kontraindicerat vid symtomatisk hyperurikemi.
Hydroklortiazid kan hgj éJmnivén av urinsyra pa grund av reducerad clearance av urinsyra och kan
orsaka eller f(’)rvéirra)(‘#éhrikemi samt orsaka urinsyregikt hos kénsliga patienter.

Tiazider minskar khgiumutséndringen i urinen och kan ge en intermittent och létt forhojning av
kalcium i serum utan négra kinda stérningar i kalciummetabolismen. Rasitrio &r kontraindicerat hos
patienter med hyperkalcemi och bor endast anvédndas efter korrigering av en pa forhand existerande
hyperkalcemi. Rasitrio bor utséttas om hyperkalcemi utveckas under behandling. Serumnivaerna av
kalcium bor regelbundet kontrolleras under behandling med tiazider. Pétaglig hyperkalcemi kan vara
beldgg for dold hyperparatyreos. Tiazider ska utsittas innan test pa parathyreoideafunktionen utfores.

Njurartérstenos
Det finns inga kontrollerade kliniska data fran anvéndning av Rasitrio pa patienter med unilateral eller

bilateral njurartérstenos eller stenos vid en kvarvarande njure. Det finns emellertid, liksom for andra
lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, en dkad risk for njurinsufficiens,
inklusive akut njursvikt, nér patienter med njurartérstenos behandlas med aliskiren. Dérfor bor
forsiktighet iakttas hos dessa patienter. Om njursvikt intréffar ska behandlingen avbrytas.
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Anafylatiska reaktioner och angioddem

Anafylaktiska reaktioner har observerats under behandling med aliskiren efter
marknadsforingsgodkénnandet (se avsnitt 4.8). Liksom for andra ldkemedel som paverkar renin-
angiotensin-aldosteronsystemet, har angioddem eller symtom som tyder pa angioddem (svullnad av
ansikte, lappar, svalg och/eller tunga) rapporterats hos patienter som behandlats med aliskiren.

Ett antal av dessa patienter hade angioddem eller symtom pa angio6dem i anamnesen, i nagra fall efter
behandling med andra ldkemedel som kan orsaka angioddem, inklusive RAAS-blockerare
(angiotensinkonvertashdmmare eller angiotensinreceptorblockerare) (se avsnitt 4.8).

Vid uppf6ljning efter marknadsintroduktion, har angioddem och angio6dem-liknande reaktioner
observerats nir aliskiren administrerades tillsammans med ACE-hdmmare eller ARB (se avsnitt 4.8).

Sarskild forsiktighet 4r nddvindig hos patienter med anlag for 6verkénslighet.

Patienter med angioddem i anamnesen kan 16pa okad risk for att drabbas av angioddem under
behandling med aliskiren (se avsnitten 4.3 och 4.8). Forsiktighet ska dérfor iakttas vid forskrivning av
aliskiren till patienter med angioddem i anamnesen och dessa patienter ska 6ver{@s noggrant under
behandlingen (se avsnitt 4.8), sirskilt i borjan av behandlingen. . (\\
2

Om anafylaktiska reaktioner eller angioddem intraffar, ska behandling, €d Rasitrio upphdra
omgéende och ldmplig behandling och 6vervakning séttas in tills att ﬁe\@en och symtom forsvunnit
helt och hallet. Patienterna bor informeras om att rapportera till @&e alla tecken som kan tyda pa en
allergisk reaktion, speciellt svarigheter i att andas eller svilja, sxuMnad av ansikte, extremiteter, 6gon,
lappar eller tunga. Om tungan, stimbanden eller struphuvud‘éﬁaverkas ska adrenalin ges. Dessutom
ska nodvéndiga atgirder vidtas for att upprétthalla 6ppna agar.

Fotosensitivitet q
Fall av fotosensitivitetsreaktioner har rapporteragyfor tiaziddiuretika (se avsnitt 4.8). Om
fotosensitivetsreaktioner intréaffar rekommen@ att avbryta behandlingen med Rasitrio. Om det
anses nodviandigt att aterinsétta det diureti%a akemedlet bor de exponerade ytorna skyddas for sol
och artificiellt UVA. &

| S
Akut trangvinkelglaukom \(b
Hydroklortiazid, som &r en s%mid, har associerats med en idiosynkratisk reaktion som leder till

akut dvergdende myopi (nir et) och akut trdngvinkelglaukom. Symtomen innefattar akut
insittande forsdmring av_guskdrpan eller okulér smérta och intréffar vanligen inom lopet av timmar
till veckor fran behandlifrgsstart. Obehandlad akut trdngvinkelglaukom kan leda till permanent
synforlust. Den prk{&l behandlingen é&r att sétta ut hydroklortiazid sa snabbt som mojligt. Omedelbar
medicinsk eller kirurgisk behandling kan behova vervégas om det intraokuldra trycket forblir
okontrollerat. Patienter med tidigare sulfonamid- eller penicillinallergi kan ha hogre risk for att
utveckla akut trdngvinkelglaukom.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Information om interaktioner for Rasitrio

En populationsfarmakokinetisk analys av patienter med hypertoni visade inga kliniskt relevanta
fordndringar av exponering vid steady-state (AUC) och C,,, for aliskiren, amlodipin och
hydroklortiazid jaimfort med motsvarande dubbelkombinationer.

Ldkemedel som paverkar kaliumnivderna i serum: Hydroklortiazids kaliumuttommande effekt ddmpas
av aliskirens kaliumsparande effekt. Denna effekt hos hydroklortiazid p& serumkalium kan emellertid
forstarkas av andra ldkemedel som forknippas med kaliumforlust och hypokalemi (t.ex. andra
kaliuretiska diuretika, kortikosteroider, laxermedel, adrenokortikotropt hormon (ACTH), amfotericin,
karbenoxolon, penicillin G och salicylsyraderivat). Omvént kan, samtidig anvédndning av andra
substanser, som paverkar RAAS, av NSAID eller av substanser som okar kaliumnivaerna i serum (t ex
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kaliumsparande diuretika, kaliumtillagg, saltersattningar som innehaller kalium, heparin) leda till
6kning i kaliumnivaer i serum. Om samtidig behandling med dessa ldkemedel, som paverkar
serumkaliumnivéer, dr nddvindig ska forsiktighet iakttas. Kombinationen av aliskiren med ARB eller
ACE-hdmmare ér kontraindicerat hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR
<60 ml/min/1,73 m?) och rekommenderas inte hos Gvriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Ldkemedel som paverkas av serumkaliumstorningar: Periodisk monitorering av serumkalium
rekommenderas nir Rasitrio ges tillsammans med ldkemedel som péverkas av serumkaliumstorningar
(t.ex. digitalisglykosider, antiarytmika).

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), inklusive selektiva cyklooxygenas 2-hdmmare
(COX-2-himmare), acetylsalicylsyra och icke-selektiva NSAID-medel: Liksom andra substanser som
paverkar renin-angiotensinsystemet, kan NSAID minska den antihypertensiva effekten av aliskiren.
NSAID kan dven minska den diuretiska och antihypertensiva effekten av hydroklortiazid.

Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (dehydrerade patienter eller dldre patienter) kan samtidig
behandling av aliskiren och hydroklortiazid med NSAID resultera i ytterligare forsamrad
njurfunktion, inklusive mojlig akut njursvikt, som vanligtvis &r reversibel. Darfo, @j«iver

.

kombinationen av Rasitrio med NSAID forsiktighet, sarskilt hos dldre patient,

N
Information om interaktioner for aliskiren - \@
Kontraindikationer (se avsnitt 4.3) &O
- Dual RAAS-blockad PAN

O
Kombinationen av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare &r h{rﬁraindicerat hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/mi‘(@B m?) och rekommenderas inte hos
Ovriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1). 6

O
- Kraftiga hdmmare av P-glykoprotein (P-gp) Q)q
I en ldkemedelsinteraktionsstudie pa friska frivilliga visades att enkeldoser av ciklosporin (200 och
600 mg) okar C,,,x fOr aliskiren 75 mg med T en faktor 2,5 och AUC med ungefar en faktor 5.
Okningen kan vara storre med hogre doseréxaliskiren. Hos friska personer 6kar itrakonazol (100 mg)
AUC och Cy for aliskiren (150 mg) n faktor 6,5 respektiver en faktor 5,8. Darfor dr samtidig
behandling med aliskiren och krafti%l}dmmare av P-gp kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Inte rekommenderat (se avsm'@

- Grapefruktjuice QO

Intag av grapefruktjuice aliskiren resulterade i en minskning av AUC och C,,, for aliskiren.
Samtidig behandling. aliskiren 150 mg resulterade i en 61 % minskning av AUC for aliskiren och
samtidigt intag av qligKiren 300 mg resulterade i en 38 % minskning av AUC for aliskiren. Denna
minskning beror sannolikt pd en hiimning av organiskt, anjontransporterat, polypeptid-medierat
upptag av aliskiren med grapefruktjuice i mag-tarmkanalen. Dérfor, p& grund av risken for terapisvikt,
ska grapefruktjuice inte tas tillsammans med Rasitrio.

Vid samtidig anvindning krdvs forsiktighet

- Interaktioner med P-gp

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) har i prekliniska studier konstaterats vara det huvudsakliga aktiva
transportsystemet involverat i absorption i tarmen och utsdndring via gallan av aliskiren. Rifampicin,
som é&r en inducerare av P-gp, minskade biotillgdngligheten av aliskiren med cirka 50 % i en klinisk
studie. Andra inducerare av P-gp (Johannesort) skulle kunna minska biotillgdngligheten av aliskiren.
Aven om detta inte har undersdkts for aliskiren, #r det ként att P-gp ocksa kontrollerar vivnadsupptag
for en méngd av substrat och hdmmare av P-gp kan 6ka vévnad-till-
plasmakoncentrationsforhallandena. Himmare av P-gp kan dérfor 6ka vdvnadsnivaerna mer én
plasmanivaerna. Potentialen for lakemedelsinteraktioner relaterade till P-gp kommer troligen att bero
pa graden av himning av denna transportor.
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- Mattliga himmare av P-gp

Samtidig administrering med ketokonazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) och aliskiren (300 mg)
resulterade 1 en 76 % respektive 97 % okning av AUC for aliskiren. Fordndringen i plasmanivéer for
aliskiren i nérvaro av ketokonazol eller verapamil forvéintas vara inom det intervall, som skulle uppnés
om dosen av aliskiren férdubblades. Doser av aliskiren upp till 600 mg, eller tva gadnger den hogsta
rekommenderade terapeutiska dosen, har tolererats vél i kontrollerade kliniska studier. Prekliniska
studier indikerar att samtidig administrering av aliskiren och ketokonazol forbattrar gastrointestinal
absorption av aliskiren och minskar bilidr utsondring. Forsiktighet ska dérfor iakttas vid samtidig
behandling med aliskiren och ketokonazol, verapamil eller andra mattliga himmare av P-gp
(klaritromycin, telitromycin, erytromycin, amiodaron).

- Lékemedel som paverkar kaliumnivdaerna i serum

Samtidig anvéndning av andra substanser, som paverkar RAAS, av NSAID eller av substanser som
okar kaliumnivaerna i serum (t ex kaliumsparande diuretika, kaliumtilldgg, saltersdttningar som
innehaller kalium, heparin) kan leda till 6kning av kaliumnivaer i serum. Om samtidig behandling
med dessa likemedel, som paverkar serumkaliumnivaer, 4r nddvéndig ska forsiktighet iakttas.
Kombinationen av aliskiren med ARB eller ACE-hdmmare &r kontraindicerat hos patienter med
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1,73 m?®) och reko@nderas inte hos
Ovriga patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1). . (\\

- Furosemid och torasemid - 9
Oral administrering av aliskiren samtidigt med furosemid hade ingen‘e;@e t pa aliskirens
farmakokinetik men minskade exponeringen for furosemid med @O % (aliskirens effekt pé
intramuskulért eller intravendst administrerat furosemid har inte studerats). Efter upprepade doser
furosemid (60 mg/dag) givet tillsammans med aliskiren (3 Oaﬁ/dag) till patienter med hjértsvikt
minskade natriumutséndringen i urinen och urinvolymen%fer de forsta 4 timmarna med 31 %
respektive 24 % jamfort med enbart furosemidbehandlifig. Medelvikten hos patienter som behandlades
med furosemid och samtidigt 300 mg aliskiren (84 @( var hogre dn vikten hos patienter som
behandlades enbart med furosimid (83,4 kg). Nagghrosemid administrerades samtidigt med aliskiren
150 mg/dag noterades mindre forandringar i Qﬁemids farmakokinetik och effekt.

Den kliniska data som finns tillginglig T inte pa att hogre doser av torasemid anvindes efter
samtidig administrering med aliskigf:&]{enal utséndring av torasemid &r kénd for att medieras av
organiska anjontransportdrer (AQJI'SY. Aliskiren elimineras till en liten del renalt och endast 0,6% av
dosen aliskiren kan aterfinnas {Ndarinen efter oral administrering (se avsnitt 5.2). Eftersom aliskiren
har visat sig vara ett substra den organiska, anjontransporterande polypeptiden 1A2 (OATP1A2)
(se interaktion med organ{Sk; anjontransporterad polypeptid (OATP-hdmmare) kan aliskiren
potentiellt sett minsk oneringen av toresemid i plasma genom att stdra absorptionsprocessen.

Overvakning av furosemids eller torasemids effekter vid behandlingsstart och vid justering av
furosemid-, torasemid- eller aliskirenterapin rekommenderas darfor hos patienter som behandlas med
bade aliskiren och oralt furosemid eller torasemid for att undvika fordndringar i extracelluldr
vétskevolym och eventuellt situationer med 6verméngd av vitska (se avsnitt 4.4).

- Warfarin
Aliskirens effekter pd farmakokinetiken for warfarin har inte utvérderats.

- Interaktioner med foda
Maltider (med ett lagt eller hogt fettinnehéll) har visat sig minska absorptionen av aliskiren avsevért
(se avsnitt 4.2).

Inga interaktioner

- Substanser som har undersokts i kliniska farmakokinetikstudier av aliskiren dr acenokumarol,
atenolol, celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat och hydroklortiazid. Inga
interaktioner har identifierats.
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- Samtidig administrering av aliskiren och antingen metformin ({28 %), amlodipin (129 %) eller
cimetidin (119 %) ledde till férdndrade C,,,x- eller AUC-vdrden for aliskiren om 20-30 %. Vid
administrering tillsammans med atorvastatin 6kade AUC- och C,,,-vérdena for aliskiren vid
steady state med 50 %. Samtidig administrering av aliskiren hade ingen signifikant paverkan pa
farmakokinetiken hos atorvastatin, metformin eller amlodipin. Darfér behdver inte dosen
justeras for aliskiren eller dessa samtidigt administrerade ldkemedel.

- Aliskiren kan minska biotillgéngligheten nagot f6r digoxin och verapamil.

- CYP450-interaktioner

Aliskiren himmar inte CYP450-isoenzymerna (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A).
Aliskiren inducerar inte CYP3A4. Darfor forvéntas inte aliskiren pédverka den systemiska
tillgdngligheten av substanser som hammar, inducerar eller metaboliseras av dessa enzymer. Aliskiren
metaboliseras minimalt av cytokrom P450-enzymerna. Darfor forvéntas inga interaktioner pa grund av
himning eller inducering av CYP450-isoenzymer. CYP3A4-hdmmare paverkar emellertid dven ofta
P-gp. En 6kad exponering for aliskiren kan dérfor forvéntas vid samtidig behandling med CYP3A4-
himmare, som dven himmar P-gp (se andra P-gp referenser i avsnitt 4.5).

- Substrat for eller svaga hdmmare av P-gp . \(\Q
Inga relevanta interaktioner har observerats med atenolol, digoxin, amlodi \eller cimetidin. Givet
tillsammans med atorvastatin (80 mg), 6kade AUC och C,,, for aliskig,e&@ 0 mg) vid steady-state
med 50 %. Hos forsoksdjur har det visat sig att P-gp ér av avgérande%\@ydelse for aliskiren
biotillgénglighet. P-gp-inducerare (johannesort, rifampicin) kan q@‘ér minska biotillgingligheten for
aliskiren. X

WO
- Hdmmare av organisk, anjontransporterande poly&n’d (OATP-hdimmare)
Prekliniska studier indikerar att aliskiren kan vara ett @trat for organiska, anjontransporterande
polypeptider. Dérfor finns det en mojlighet {or inte ner mellan OATP-hdmmare och aliskiren vid
samtidig administrering (se interaktion med Gra ktjuice).

K

Information om interaktioner for amlodipip,

Effekter av andra ldkemedel pa amlodimﬁv

Nodvindiga forsiktighetsdtgdrder yj&s)?mtidig anvdndning

- CYP3A4-himmare O

Samtidig anvidndning av amliﬁgt\ med starka eller méattliga CYP34-hdmmare (proteashdmmare,

azolantimykolytika, makroliggr’sa som erytromycin eller klaritromycin, verapamil eller diltiazem) kan
ge upphov till signifikan @ningar 1 exponering av amlodipin. De kliniska effekterna av dessa
farmakokinetiska Va‘risﬁéﬁer kan vara mer uttalad hos éldre. Klinisk 6vervakning och dosjusteringar
kan dérfor vara nodydadigt.

- CYP3A4-inducerare

Inga data finns tillgéngliga angdende effekten av CYP3A4-inducerare pd amlodipin. Samtidig
anvéndning av CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, hypericum perforatum) kan ge lagre
plasmakoncentration av amlodipin. Amlodipin ska anvéndas med forsiktighet tillsammans med
CYP3A4-inducerare.

- Grapefruktjuice
Administrering av amlodipin med grapefrukt eller grapefruktjuice rekommenderas inte eftersom
biotillgéingligheten kan 6ka hos vissa patienter, vilket resulterar i 6kade blodtryckssankande effekter.

- Dantrolen (infusion)

Hos djur har letalt ventrikelflimmer och kardiovaskulér kollaps observerats i samband med
hyperkalemi efter intravends administrering av verapamil och dantrolen. Pa grund av risken for
hyperkalemi rekommenderas att undvika samtidig administrering av kalciumantagonister och
amlodipin till patienter som ar kénsliga for malign hypertermi och vid behandling av malign
hypertermi.

126



Effekter av amlodipin pa andra Idkemedel
- De blodtryckssidnkande effekterna av amlodipin dkar den blodtryckssédnkande effekten av andra
blodtryckssdnkande likemedel.

- Samtidig administrering av multipla doser av 10 mg amlodipin med 80 mg simvastatin
resulterade i en 77 % Okning i exponeringen av simvastatin jimfort med simvastatin ensamt.
Det rekommenderas att begrinsa dosen av simvastatin till 20 mg dagligen hos patienter som
behandlas med amlodipin.

Inga interaktioner
- I kliniska interaktionsstudier paverkade inte amlodipin de farmakokinetiska egenskaperna for
atorvastatin, digoxin, warfarin eller ciklosporin.

Information om interaktioner med hydroklortiazid
Vid samtidig administrering kan foljande ldkemedel interagera med tiaziddiuretika:

Rekommenderas inte Q

- Litium . \Q\

Njurclearance av litium reduceras av tiazider och dérfor kan risken for liti xicitet vara forhojd vid
behandling med hydroklortiazid. Samtidig administrering av litium och $@lroklortiazid
rekommenderas inte. Om denna kombination visar sig vara nodvandlg\Qkommenderas noggrann

overvakning av littumnivan i serum vid samtidig anvindning. S\O

Forsiktighet krdvs vid samtidig anvindning @Q

- Alkohol, barbiturater eller narkotika \l‘

Samtidig administrering av tiaziddiuretika med éimne@n ocksé har en blodtryckssidnkande effekt
(t ex genom att minska sympatiska centrala nervsys@m eller direkt vasodilatation) kan potentiera

ortostatisk hypotoni.
QQ

- Amantadin
Tiazider, déribland hydroklortiazid, kar@ea risken for biverkningar orsakade av amantadin.

- Diabetesmedel (t ex msulm\'@' perorala antidiabetika)

Tiazider kan fordndra glukost nsen. Dosjustering av diabetesmedlet kan vara nddvandig (se
avsnitt 4.4). Metformin ska gavandas med forsiktighet pa grund av risken for laktatacidos, mdjligen
framkallad av hydroklor&@iinducerad funktionell njursvikt.

- Antikolinergﬂ@cemedeloch andra ldkemedel som pdverkar gastrisk motilitet
Biotillgéngligheten for diuretika av tiazidtyp kan 6kas av antikolinerga medel (t ex atropin,
biperiden), formodligen beroende p& minskad gastrointestinal motilitet och forldngsammad
magtomningshastighet. Omvént kan man férmoda att peristaltikfrimjande ldkemedel sdsom cisaprid
kan minska biotillgéingligheten av tiaziddiuretika.

- Ldkemedel for behandling av gikt

Dosjustering av ldkemedel som 6kar utsondringen av urinsyra kan vara nédvéndig eftersom
hydroklortiazid kan 6ka urinsyrenivén i serum. Dosokning av probenecid eller sulfinpyrazon kan vara
nddvindig. Samtidig administrering av tiaziddiuretika, ddribland hydroklortiazid, kan 6ka incidensen
av overkénslighetsreaktioner mot allopurinol.
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- Ldkemedel som kan framkalla torsades de pointes

P& grund av risken for hypokalemi, bor hydroklortiazid ges med forsiktighet tillsammans med
lakemedel som kan framkalla forsade de pointes, i synnerhet antiarytmika klass Ia och klass III och
vissa antipsykotika.

- Likemedel som paverkar nivdn av serumnatrium

Den hyponatremiska effekten av diuretika kan forstirkas genom samtidig behandling med lékemedel
sdsom antidepressiva, antipsykotika, antiepileptika, etc. Forsiktighet bor iakttas vid
langtidsbehandling med dessa ldkemedel.

- Betablockerare och diazoxid

Samtidig anvdndning av tiaziddiuretika, déribland hydroklortiazid, med betareceptorblockerare kan
oka risken for hyperglykemi. Tiaziddiuretika, ddribland hydroklortiazid, kan forstdrka den
hyperglykemiska effekten av diazoxid.

- Jonbytarresiner

Absorptionen av tiaziddiuretika, inklusive hydroklortiazid, minskar i ndrvaro av kolestyramin eller
kolestipol. Detta kan resultera i subterapeutiska effekter av tiaziddiuretika. Emellédyd, att ge dosen av
hydroklortiazid och resiner atskilt, sa att hydroklortiazid ges minst 4 timmar.@ eller 4-6 timmar
efter administrering av resiner, kan eventuellt minimera interaktionen. (&

- Vitamin D och kalciumsalter \Oﬁ

Administrering av tiaziddiuretika, déribland hydroklortiazid, meq%@amin D eller med kalciumsalter
kan potentiera 6kningen av kalciumnivan i serum. Samtidig anpéntining av diuretika av tiazidtyp hos
patienter, predisponerade for hyperkalcemi (t ex vid hyperpapatyreoidism, malignitet eller vitamin-D-
medierade betingelser) kan leda till hyperkalcemi genom @&kad tubulér reabsorption av kalcium.

- Icke-polariserande muskelavslappnande me q
Tiazider, ddribland hydroklortiazid, potentierar effckten av muskelavslappnande medel sisom

.

kurarederivat. \(b'

- Cytotoxiska medel . Q\Q
Tiazider, déribland hydroklortiazid, Mminska den renala utsondringen av cytotoxiska medel (t.ex.

cyklofosfamid, metotrexat) och [%\t' tiera deras myelosuppressiva effekter.
N

- Digoxin och andra dj isglykosider
Tiazidinducerad hypokalgiv eller hypomagnesemi frimjar uppkomst av digitalisinducerade
hjartarytmier (se av 4).

- Metyldopa
Enstaka fall av hemolytisk anemi har rapporterats vid samtidig behandling med hydroklortiazid och
metyldopa.

- Jodkontrastmedel
Vid diuretikainducerad dehydrering finns en 6kad risk for akut njursvikt sérskilt med hoga doser av
jodprodukter. Rehydrering av dessa patienter bor ske fore administrering.

- Pressoraminer (t.ex. noradrenalin, adrenalin)

Hydroklortiazid kan minska svaret pa pressoraminer sasom noradrenalin. Den kliniska betydelsen av
denna effekt &r oviss och inte tillrdcklig for att forhindra deras anvéndning.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Fédelsekontroll hos mén och kvinnor

Likare som forskriver Rasitrio ska informera fertila kvinnor om de potentiella riskerna vid graviditet.
Overgang till limplig alternativ hypertonibehandling bér géras innan en planerad graviditet eftersom
Rasitrio inte ska anvindas av kvinnor som planerar att bli gravida.

Graviditet

Data frén behandling av gravida kvinnor med aliskiren saknas. Aliskiren har inte visat teratogen effekt
hos réatta eller kanin (se avsnitt 5.3). Andra substanser som verkar direkt pa renin-angiotensin-
aldosteronsystemet har orsakat grava fostermissbildningar och neonatal déd. Liksom andra ldkemedel
som verkar direkt pa renin-angiotensin-aldosteronsystemet bor aliskiren inte anvéndas under forsta
trimestern av graviditeten och &r kontraindicerat under den andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.3).

Sakerheten av amlodipin under graviditet har inte faststillts. Reproduktionsstudier pa ratta har inte
visat ndgon toxicitet med undantag for férsenad forlossningsdag och utdragen forlossning vid doser
50 ganger storre dn den maximala rekommenderade dosen for minniska (se avsnitt 5.3). Anvéndning
under graviditet rekommenderas endast nir det inte finns nigot sékrare alternau{\@h nér sjukdomen i
sig medfor storre risk for mamman och fostret.

Det finns begrinsad erfarenhet frén anvéndning av hydroklortlazldK&(%er graviditet, sdrskilt
under forsta trimestern. Djurstudier ar otillrackliga.

%)
Hydroklortiazid passerar placenta. Baserat pa den farmakologiska verkningsmekanismen for
hydroklortiazid kan anvéndning under den andra och tredjg estern nedsétta fetoplacentar-
perfusion och ge effekter hos foster och nyfédda som ikt&i storningar i elektrolytbalansen och

trombocytopeni. q

Hydroklortiazid bor inte anvéndas vid gravidite@em graviditetshypertoni eller
havandeskapsforgiftning pa grund av risken{cb, inskad plasmavolym och placenta hypoperfusion,
utan en gynnsam effekt pa SJukdomsforlqwt

Hydroklortiazid bor inte anvéndas £ e\ssentlel hypertoni hos gravida kvinnor, utom i séllsynta fall
dér ingen annan behandlig kan anx{' das.

\Y
Rasitrio bor inte anvidndas r den forsta graviditetstrimestern. Rasitrio ar kontraindicerat under den
andra och tredje trimei@se avsnitt 4.3).

Om graviditet kon&(@@ras under behandlingen ska Rasitrio sittas ut sa snart som mojligt.

Amning
Det ér oként om aliskiren och/eller amlodipin utsondras i brostmjolk. Aliskiren har aterfunnits i
mjolken hos digivande rattor.

Hydroklortiazid utsdndras i brostm;jolk i sma méngder. Tiazider i hdga doser orsakar intensiv diures
och kan hamma mjolkproduktionen.

Anvindning av Rasitrio under amning rekommenderas inte. Om Rasitrio anvédnds under amning ska
dosen héllas sé lag som mgjligt.
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Fertilitet
Det finns inga kliniska data pé fertilitet vid anvéindning av Rasitrio.

Reversibla biokemiska fordndringar i spermiers huvud har rapporterats hos vissa patienter som
behandlats med kalciumantagonister. Kliniska data om amlodipins eventuella effekt pé fertiliteten ar
otillrackliga. I en studie pé rattor sags negativa effekter pd manlig fertilitet (se avsnitt 5.3). Fertiliteten
hos réatta var opaverkad vid aliskirendoser pd upp till 250 mg/kg/dag och hydroklortiaziddoser pa

4 mg/kg/dag (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. Vid framférande av fordon eller anvdndande av maskiner méste dock hansyn
tas till att yrsel eller dasighet emellanat kan upptrada nér man tar Rasitrio.

Amlodipin kan ha mindre eller méttlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Om patienter som tar amlodipin lider av yrsel, ddsighet, huvudvérk, trétthet eller illamaende kan
reaktionsformégan vara nedsatt.

4.8 Biverkningar . (\\<\

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen . \@

Aliskiren/amlodipin/hydroklorotiazid i kombination AN

Sakerhetsprofilen for Rasitrio, som presenteras nedan, baseras "X?iniska studier som utforts pa
Rasitrio samt den kinda sikerhetsprofilen for de enskilda kagponenterna aliskiren, amlodipin och
hydroklortiazid. Sékerhetsinformationen for Rasitrio till @hﬁnter 75 ar och dldre ar begransad.

O

De vanligaste biverkningarna som observerats med %a%rio ar hypotoni och yrsel. Biverkningarna
som tidigare rapporterats med ndgon av de enski% omponenterna i Rasitrio (aliskiren, amlodipin
och hydroklortiazid) och anges i respektive a»y@ for de enskilda komponenterna kan upptridda med
Rasitrio. N

x<
Biverkningar i tabellform: - K\Q
Biverkningarna for aliskiren, aml&d@in och hydroklortiazid redovisas efter frekvens med de
vanligaste forst. Foljande ind tillimpas: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000, <ﬁgj sillsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta (<1/10 000) och
ingen kind frekvens (ka @e berédknas fran tillgingliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomréde efter {Q@nde allvarlighetsgrad.

Information om Rasitrio

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga Yrsel

Blodkiirl
Vanliga Hypotoni

Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Vanliga Perifert 6dem

Perifert 6dem é&r en kénd och dosberoende biverkning av amlodipin och har dven rapporterats for
aliskiren efter forséljningsstarten. I en dubbelblind, aktivt kontrollerad korttidsstudie av Rasitrio var
incidensen for perifert 6dem 7,1 % jamfort med 8,0 % for dubbelkombinationen aliskiren/amlodipin,
4,1 % for amlodipin/hydroklortiazid och 2,0 % for aliskiren/hydroklortiazid.

I en aktivt kontrollerad korttidsstudie var frekvensen av alla biverkningar som skulle kunna relateras
till hypotoni 4,9 % med Rasitrio och upp till 3,7 % med dubbelkombinationerna. Hos patienter >65 ar
var incidensen 10,2 % med Rasitrio och upp till 5,4 % med dubbelkombinationerna.
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Ytterligare information om de enskilda komponenterna
Andra biverkningar som tidigare rapporterats for en av de ingdende komponenterna kan upptridda med
Rasitrio, dven om de inte observerats vid kliniska provningar.

Aliskiren

Allvarliga biverkningar inkluderar 6verkdnslighetsreaktioner och angioddem, som har rapporterats
efter godkdnnandet f6r marknadsforing och kan férekomma i séllsynta fall (farre dn 1 fall per

1 000 patienter). Den vanligaste biverkningen &r diarré.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform:
De kénda biverkningarna av aliskiren presenteras i tabellen nedan enligt samma konvention som
tidigare angivet for den fasta kombinationen.

Immunsystemet
Sallsynta Anafylaktisk reaktion, 6verkéinslighetsreaktioner
Hjartat
Vanliga Yrsel Q
Mindre vanliga Hjéartklappning, perifert 6dem . (\\Q
Blodkiirl DD
Mindre vanliga Hypotension - \%
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum \O
Mindre vanliga Hosta s\é
Magtarmkanalen X,
Vanliga Diarré rb(\
Lever och gallviagar \¥
Ingen kénd frekvens: Leverpdverkan*, gulsot@patit, leversvikt**
Hud och subkutan vivnad Q
Mindre vanliga Allvarliga hudbive?ﬂmgar (SCAR, serious cutaneous adverse
reaction) inklys teven-Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys (T , orala slemhinnereaktioner, utslag, pruritus, urtikaria
Séllsynta Angioi')dte, rytem
Muskuloskeletala systemet och bi dviv
Vanliga: Art@@i
Njurar och urinvigar NS
Mindre vanliga egcut njursvikt, nedsatt njurfunktion
Undersokningar
Vanliga \{.Q’ Hyperkalemi
Mindre vanli Forhojt leverenzym
Séllsynta Sénkt hemoglobin, sénkt hematokrit, forhojt kreatinin

*Enstaka fall av leverpaverkan med kliniska symtom och labprover som visar pé en markant
leverfunktionsnedséttning.

**Inklusive ett fall av ”fulminant leversvikt” rapporterad efter marknadsforing, for vilket ett
orsakssamband med aliskiren inte kan uteslutas.

Beskrivning av utvalda biverkningar:
Overkénslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner och angioddem har forekommit vid
behandling med aliskiren.

I kontrollerade kliniska studier har angioddem och dverkéanslighetsreaktioner forekommit i séllsynta
fall under behandling med aliskiren, i en omfattning som ir jamforbar med behandling med placebo

eller jadmforelseldkemedel.

Fall av angioddem eller symtom som tyder pé angioddem (svullnad av ansikte, ldppar, svalg och/eller
tunga) har ocksa rapporterats vid uppfoljning efter godkénnandet. Ett antal av dessa patienter hade
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tidigare haft angioddem eller symtom péd angioddem, som i vissa fall haft samband med intag av andra
lakemedel som orsakar angioddem, inklusive RAAS-blockerare (ACE-hdmmare eller ARB).

Efter marknadsforingsgodkdnnandet, har fall av angioddem och angio6dem-liknande reaktioner
rapporterats nir aliskiren administrerats tillsammans med ACE-hdmmare eller ARB.

Overkinslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner har ocksa rapporterats efter
godkdnnandet for forséljning (se avsnitt 4.4).

Om nagra tecken uppstar som tyder pé en overkédnslighetsreaktion/angioddem (framf6rallt svarigheter
att andas eller svélja, hudutslag, klada, nésselfeber eller svullnad av ansikte, extremiteter, 6gon, ldppar
och/eller tunga, yrsel) ska patienten avbryta behandlingen och kontakta ldkare (se avsnitt 4.4).

Artralgi har rapporterats efter godkidnnandet for forséljning. I vissa fall intrdffade det som en del av en
overkédnslighetsreaktion.

Vid uppf6ljning efter godkénnandet for forsiljning har nedsatt njurfunktion och fall av akut njursvikt
rapporterats hos patienter i riskzonen (se avsnitt 4.4). (\Q
N

.

Laboratoriefynd: 1 kontrollerade kliniska provningar med aliskiren var klisadR§ relevanta forandringar
1 de vanliga laboratorieparametrarna mindre vanliga. I kliniska studier ‘bypertomker hade aliskiren
inga kliniskt viktiga effekter pa totalkolesterol, HDL-C, fastetriglyce , fasteglukos eller urinsyra.

Hemoglobin och hematokrit: Sma minskningar i hemoglobin- ogl'l\lematokritvéirdena (med i
genomsnitt cirka 0,05 mmol/I respektive 0,16 volymprocentyRar observerats. Inga patienter avbrot
behandlingen pa grund av anemi. Denna effekt ses ocksa andra ldkemedelsprodukter som
paverkar RAAS, sdsom ACE-hdmmare och ARB. QO

Serumkalium: Seriumkaliumokningar har observ?s med aliskiren och dessa kan forvérras vid
samtidig anvéndning av andra substanser so ar pd RAAS eller av NSAID. I enlighet med god
medicinsk praxis, rekommenderas perlodl%hppfoljnmg av njurfunktionen inklusive
serumelektrolytnivier om samtidig ad rering bedoms nodvéndig. Kombinationen av aliskiren
med ARB eller ACE-hdmmare dr kor{r}mdlcerat hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt
njurfunktion (GFR <60 ml/min/ 1,(' %) och rekommenderas inte hos dvriga patienter (se avsnitt 4.3,

4.4 och 5.1). 6\6

Pediatrisk population: Bagstat pa den begransade méangden sikerhetsdata erhéllen fran en
farmakokinetisk studi aliskirenbehandling hos 39 hepertensiva barn 6-17 &r gamla forvéntas
frekvensen, typen gclfallvarlighetsgraden av biverkningar hos barn vara jamforbar med den man sett
hos vuxna. Liksom for andra RAAS blockerare dr huvudverkt en vanlig biverkan hos barn behandlade
med aliskiren.

Amlodipin

Blodet och lymfsystemet

Mycket séllsynta | Leukopeni, trombocytopeni

Immunsystemet

Mycket séllsynta | Allergiska reaktioner

Metabolism och nutrition

Mycket séllsynta | Hyperglykemi

Psykiska storningar

Mindre vanliga Insomnia, humoérsviangningar (inklusive dngest), depression

Séllsynta Forvirring
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Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga Désighet, huvudvirk (séarskilt i bérjan av behandlingen)
Mindre vanliga Tremor, smakstorningar, svimning, hypoestesi, parestesi
Mycket sdllsynta | Hypertoni, perifer neuropati

Ogon

Mindre vanliga |

Synrubbningar (inklusive dubbelseende)

Oron och balansorg

an

Mindre vanliga | Tinnitus

Hjirtat

Vanliga Hjértklappning

Mycket sdllsynta | Hjdrtinfarkt, arytmi (inklusive bradykardi, ventrikuldr takykardi och
formaksflimmer)

Blodkiirl

Vanliga Rodnad

Mycket sdllsynta | Vaskulit

Andningsvégar, bro

stkorg och mediastinum

Mindre vanliga Dyspné, rinit A
Mycket sédllsynta | Hosta ~J N2
Magtarmkanalen RN
Vanliga Magsmartor, illaméende , o

Minde vanliga

Krakningar, dyspepsi, fordndrade tarmvanor (ink@ix'/e diarré och
forstoppning), muntorrhet AN

Mycket sillsynta

Pankreatit, gastrit, gingival hyperplasi X\V

Lever och gallviigar

o\

Mycket sillsynta |

Hepatit, gulsot, forhojda leverenzynﬁkéﬁir det mesta forenat med kolestas)

Hud och subkutan vivnad

O\J’

Mindre vanliga

Héravfall, purpura, pigmentfd@ﬁ'@r, svettning, kldda, hudutslag, exantem

Mycket sillsynta

Angioddem, erythema mult e, urtikaria, exfoliativ dermatit, Stevens-

Johnson syndrom, Quiqu&% em, ljuskénslighet

Muskuloskeletala systemet och bindvéiv,,_\

%

Vanliga

Ankelsvullnad (\\',‘-’

Mindre vanliga

Njurar och urinvéi

gar

Ledvirk, myal%&ﬁl‘uskelkramper, ryggvark
X

Mindre vanliga

Urine

Reproduktionsorgan och

rin, vir, nokturi, 6kad urineringsfrekvens
Stkortel

Mindre vanliga

Imp&ﬁs, gynekomasti

Allmiinna symtom

ller symtom vid administreringsstiillet

Vanliga N

dem, trotthet

Mindre vanliga

Brostsmarta, svaghet, smirta, sjukdomskénsla

Undersokningar

Mindre vanliga

Viktdkning, viktminskning

Exceptionella fall av

extrapyramidalt syndrom har rapporterats.
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Hydroklortiazid

Hydroklortiazid har i stor utstrdckning forskrivits under ménga ar, ofta i hdgre doser dn de som ingar i
Rasitrio. Foljande biverkningar har rapporterats hos patienter som enbaart behandlats med
tiaziddiuretika, inklusive hydroklortiazid:

Blodet och lymfsystemet

Sallsynta Trombocytopeni ibland med purpura
Mycket sillsynta Agranulocytos, benmérgshdmning, hemolytisk anemi, leukopeni
Ingen kénd frekvens  Aplastisk anemi
Immunsystemet
Mycket sillsynta Overkinslighet
Metabolism och nutrition
Mycket vanliga Hypokalemi
Vanliga Hyperurikemi, hypomagnesemi, hyponatremi
Sallsynta Hyperkalcemi, hyperglykemi, forsdmring av metabolt diabetestillstand
Mycket sillsynta Hypokloremisk alkalos
Psykiska storningar
Sallsynta Depression, somnstdrningar Q
Centrala och perifera nervsystemet . (\\Q
) Sallsynta Yrsel, huvudvirk, parestesier (&\
Ogon - \@
Sillsynta Synnedsittning <O
Ingen kénd frekvens  Akut trAngvinkelglaukom s\é
Hjartat X,
Séllsynta Hjartarytmier rb(\
BlodKirl Q&
Vanliga Ortostatisk hypotoni QO
Andningsvigar, brostkorg, och mediastinum
Mycket sillsynta Andnod (inklusi\@sneumonit och lungédem)
Magtarmkanalen ¢
Vanliga Minskad a }’?éitt illamaende och krakningar
Séllsynta Magbe&@g forstoppning, diarré
Mycket sillsynta Pankwreatit
Lever och gallviagar \(b
Séllsynta S@rahepatisk kolestat, gulsot
Hud och subkutan vivnag,
Vanliga Urtikaria och andra former av hudutslag
Sillsynta . \{.Q’ Fotosensitivitetsreaktioner
Mycket sd a Kutana lupus erythematosus-liknande reaktioner, reaktivering av kutan
lupus erythematosus, nekrotiserande vaskulit och toxisk epidermal
nekrolys

Ingen kénd frekvens  Erythema multiforme
Muskuloskeletala systemet och bindviv
Ingen kénd frekvens ~ Muskelkramper
Njurar och urinvigar
Ingen kénd frekvens  Renal dysfunktion, njursvikt akut
Reproduktionsorgan och brostkortel
Vanliga Impotens
Allméiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Ingen kénd frekvens  Asteni, pyrexi

Undersokningar
Mycket vanliga Okningar av kolesterol- och triglyceridnivierna
Séllsynta Glykosuri
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4.9 Overdosering

Symtom
Det troligaste tecknet pd dverdosering av Rasitrio torde vara hypotension, beroende pa den

blodtryckssdnkande effekten av kombinationen aliskiren, amlodipin och hydroklortiazid.

Nér det géller aliskiren, torde det vanligaste tecknet pd 6verdosering vara hypotoni, beroende pa
aliskirens antihypertensiva effekt.

Nér det géller amlodipin, tyder tillgédngliga uppgifter pa att grov 6verdosering kan leda till omfattande,
svar perifer kirlvidgning och eventuellt reflextakykardi. Markant och forlangd, formodligen systemisk
hypotoni upp till och inkluderande chock med dodlig utgdng har rapporterats med amlodipin.

Overdosering med hydroklortiazid associeras med elektrolytforluster (hypokalemi, hypokloremi,
hyponatremi) och dehydrering orsakad av for kraftig diures. De vanligaste tecknen och symtomen pa
overdosering ér illaméende och somnolens. Hypokalemi kan leda till muskelspasmer och/eller
accentuera hjartarytmier orsakade av samtidig anvéndning av digitalisglykosider eller vissa

antiarytmika.
&

Behandling (&\
Om symtomatisk hypotoni skulle intrédffa med Rasitrio, bor stodjande ]poe@ldhng inséttas.

Kliniskt signifikant hypotoni p& grund av 6verdosering av amlodjjmhkréaver aktivt kardiovaskulart
stdd inkluderat frekvent 6vervakning av hjért- och andningsfunktidnen, upphdjande av extremiteterna
samt uppmérksamhet avseende volym av c1rku1at10nsvatska‘ urinproduktion.

En vasokonstriktor kan vara till hjilp vid aterstdlland arltonus och blodtryck, forutsatt att det inte
finns ndgon kontraindikation for dess anvandnlng enost kalciumglukonat kan vara till nytta for
att reversera effekterna av kalcmmkanalblockad Q

Magskoljning kan ge resultat i vissa fall. }a‘ rlska frivilliga har anvdndningen av kol upp till
2 timmar efter administrering av amlod 0 mg visat sig minska absorptionshastigheten av
amlodipin.

‘b
Eftersom amlodipin ar kraftigg@teinbundet ar dialys formodligen inte till nytta.

Q
I en studie utford pé pati med terminal njursvikt (ESRD) som f&r hemodialys, var dialysclearance
av aliskiren lagt (<2 2 oral clearance). Dérfor ér dialys inte tillrackligt for att behandla
Overexponering avsali8kiren.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel som paverkar renin-angiotensinsystemet, renin-himmare;
ATC-kod CO9XA54

I Rasitrio kombineras tre antihypertensiva aktiva substanser vars verkningsmekanismer kompletterar
varandra fOr att kontrollera blodtrycket hos patienter med essentiell hypertoni. Aliskiren hor till
klassen direkta reninhdmmare, amlodipin till klassen kalciumkanalblockerare och hydroklortiazid till
klassen tiaziddiuretika. Néar dessa kombineras gér den sammantagna effekten av hdmning av renin-
angiotensin-aldosteronsystemet, kalciumkanalmedierad vasodilatation och natriumkloridutséndring att
blodtrycket sjunker i hogre grad 4n med motsvarande dubbelkombinationer.
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Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid-kombinationen

Hos hypertoniker gav administrering av Rasitrio en gang dagligen kliniskt meningsfulla sinkningar av
sévil systoliskt som diastoliskt blodtryck, vilka kvarstod under hela dosintervallet pa 24 timmar. Den
storre blodtryckssidnkningen med Rasitrio jamfort med respektive dubbelkombination sags varje
timme, dven under tidig morgon, med 24-timmars ambulatorisk blodtrycksmitning.

Rasitrio studerades i en dubbelblind, randomiserad och aktivt kontrollerad studie med 1 181 patienter
varav 778 klassificerades som mattligt hypertensiva (genomsnittligt SBP i sittande 160-180 mmHg)
och 408 som svart hypertensiva (genomsnittligt SBP i sittande >180 mmHg) i utgéngsliaget. Ménga av
patienterna var obesa (49 %) och 6ver 14 % av hela populationen hade diabetes. Under de forsta

4 veckorna av den dubbelblinda behandlingen fick patienterna trippelkombinationen
aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid 150/5/12,5 mg (N=308), eller dubbelkombinationer av
aliskiren/hydroklortiazid 150/12,5 mg (N=295), aliskiren/amlodipin 150/5 mg (N=282) eller
amlodipin/hydroklortiazid 5/12,5 mg (N=295). Doserna titrerades till hogre doser efter 4 veckor for
ytterligare 4 veckors dubbelblind behandling med aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid 300/10/25 mg,
aliskiren/hydroklortiazid 300/25 mg, aliskiren/amlodipin 300/10 mg eller amlodipin/hydroklortiazid
10/25 mg.

I denna studie gav Rasitrio i dosen 300/10/25 mg statistiskt signifikanta sénlg@gr av blodtrycket
(systoliskt/diastoliskt) fran utgéngsliaget med 37,9/20,6 mmHg jamfort m 4/18,0 mmHg med
aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 28,0/14,3 mmHg med aliskiren/hydrok{ 1azid (300/25 mg) och
30,8/17,0 mmHg med amlodipin/hydroklortiazid (10/25 mg) hos patlé@r med mattlig till svar
hypertoni. Hos patienter med svar hypertoni (SBP >180 mmHg) @‘blodtryckssankmngen frén
utgdngslaget 49,5/22,5 mmHg med Rasitrio jamfort med 38,1/15,6: mmHg med aliskiren/amlodipin
(300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg med aliskiren/hydroklortiazi 0/25 mg) och 39,9/17,8 mmHg med
amlodipin/hydroklortiazid (10/25 mg). I en undergrupp a patienter, dér patienter i aldern >65 ar
var knappt representerade och de i aldern >75 ar var et knappt representerade, gav
kombinationen av ahsklren/amlodlp1n/hydr0klort1a@l 00/10/25 mg) en systolisk/diastolisk
blodtrycksminskning av 39,7/21,1 mmHg fran utggngsvirdet, jimfort med 31,3/18,74 mmHg for
aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 25,5/12,5 ﬁg for aliskiren/hydroklortiazid (300/25 mg) och
29,2/16,4 mmHg for amlodipin/hydroklo@ ¥d (10/25 mg) (delméngden utgor patienter utan
avvikande vérden, som definieras som, illnad mellan avldsningar for systoliskt blodtryck (SBP)
>10 mmHg av utgangs- och slutvirde). Effekten av Rasitrio observerades redan en vecka efter
behandlingsstarten. Den blodtryc%@qkande effekten hos patienter med maéttlig till svar hypertoni var
oberoende av alder, kon, etnis@ orighet, BMI eller 6verviktsrelaterade sjukdomar (metabola
syndromet och diabetes). @,

Rasitrio var forenat pm@gn signifikant sankning av plasmareninaktiviteten (PRA) (-34 %) fran
utgangsliget, medaﬁ&bbelkombinationen av amlodipin och hydroklortiazid 6kade PRA (+170 %).
Den kliniska betydelsen av effekterna pa PRA é&r for nérvarande inte kénd.

I en Oppen sékerhetsstudie under 28 till 54 veckor uppmiittes blodtryckseffekten som sekundért
effektmaétt. Rasitrio i dosen 300/10/25 mg gav genomsnittliga blodtryckssédnkningar
(systoliska/diastoliska) pa 37,3/21,8 mmHg under 28 till 54 veckors behandling. Effekten av Rasitrio
kvarstod under ett &rs behandling, utan méarkbar forsamring.

I en randomiserad, dubbelblind och aktivt kontrollerad studie under 36 veckor av dldre patienter vars
blodtryck inte kunde kontrolleras med aliskiren/hydroklortiazid 300/25 mg (SBP >140 mmHg), sags
kliniskt betydelsefull ytterligare blodtryckssénkning vecka 36 hos patienter som fick Rasitrio i dosen
300/10/25 mg (fran en minskning av genomsnittligt SBP/DBP i sittande pé 15,0/8,6 mmHg vecka 22
till en minskning pé 30,8/14,1 mmHg vecka 36).

Rasitrio har administrerats till over 1 155 patienter i avslutade kliniska provningar, déribland till
182 patienter under ett ar eller langre tid. Behandling med Rasitrio tolererades vél i doser upp till
300 mg/10 mg/25 mg med en total biverkningsincidens jamforbar med for motsvarande
dubbelkombinationer, med undantag av symtomatisk hypotoni. Incidensen av alla biverkningar som
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skulle kunna ha samband med hypotoni visades i en kontrollerad korttidsstudie vara 4,9 % med
Rasitrio jamfort med upp till 3,7 % med dubbelkombinationerna. Hos patienter >65 ar var incidensen
10,2 % med Rasitrio och upp till 5,4 % med dubbelkombinationerna.

Biverkningsincidensen hade inget samband med kon, dlder (med undantag av symtomatisk hypotoni),
BMLI, ras eller etnisk tillhorighet. Biverkningarna har generellt varit lindriga och 6vergaende. Det
finns mycket begrinsade siakerhetsdata for patienter i aldern >75 ar eller for patienter med betydande
kardiovaskulédr komorbiditet. Behandlingsavbrott pa grund av kliniska biverkningar intrdffade hos
3,6 % av patienterna som fick Rasitrio jaimfort med 2,4 % for aliskiren/amlodipin-, 0,7 % for
aliskiren/hydroklortiazid- och 2,7 % for amlodipin/hydroklortiazid-patienterna.

Aliskiren
Aliskiren ar en peroralt aktiv, icke-peptid, potent och selektiv, direkt hdmmare av humant renin.

Genom hdmning av enzymet renin, himmar aliskiren RAAS vid aktiveringspunkten, varvid
omvandlingen av angiotensinogen till angiotensin I blockeras och nivderna av angiotensin I och
angiotensin II minskar. Medan andra ldkemedelsprodukter som himmar RAAS (ACE-hdmmare och
angiotensin II-receptorblockerare (ARB)) orsakar en stegring i plasmareninaktivi{€dn (PRA) som
kompensation, minskar PRA med 50-80 % vid behandling av hypertoniker mgediskiren. Liknande
minskningar ségs nér aliskiren kombinerades med andra antihypertensiva lgResnedelsprodukter. Den
kliniska betydelsen av skillnaderna i PRA-effekt &r for narvarande inte kéod.

<O
Hypertoni é
Hos hypertoniker som fick 150 mg och 300 mg aliskiren en gé’mg'%m dagen sdgs dosberoende
minskningar i bdde det systoliska och diastoliska blodtryckefﬁka kvarstod under hela dosintervallet
om 24 timmar (kvarvarande nytta tidigt p4 morgonen), m@dgenomsnittligt maximal-dal-forhéllande

for diastolisk respons om upp till 98 % for 300 mg-do fter 2 veckor observerades 85-90 % av
den maximala blodtryckssidnkande effekten. Den blpgtryckssidnkande effekten styrktes under
langtidsbehandling och var oberoende av alder, k&, BMI och etnisk tillhorighet. Aliskiren har

studerats hos 1 864 patienter 65 &r eller éldre\'@ o0s 426 patienter 75 &r eller éldre.

Studier av aliskiren i monoterapi har Vjﬁglodtryckssénkande effekter jamforbara med andra klasser
av antihypertensiva léikemedelsproglukt}r, inklusive ACE-hdmmare och ARB. Jamfort med ett
diuretikum (hydroklortiazid) sén hiskiren 300 mg det systoliska/diastoliska blodtrycket med
17,0/12,3 mmHg, jamfort me%& /10,5 mmHg for hydroklortiazid 25 mg efter 12 veckors
behandling.

Studier av kombinatjm@géhandling finns tillgédngliga dér aliskiren har kombinerats med diuretikumet
hydroklortiazid, kalc analblockeraren amlodipin och betablockeraren atenolol. Dessa
kombinationer tolererades vél. Aliskiren inducerade en additiv blodtryckssédnkande effekt nér det
kombinerades med hydroklortiazid.

Effekten och sékerheten av aliskirenbaserad behandling jédmfordes med ramiprilbaserad behandling i
en 9-manaders non-inferioritystudie pa 901 éldre patienter (=65 ar) med essentiell systolisk hypertoni.
Aliskiren 150 mg eller 300 mg per dag eller ramipril 5 mg eller 10 mg per dag gavs under 36 veckor
med valfti tilldggsbehandling av hydroklortiazid (12,5 mg eller 25 mg) vid vecka 12 och amlodipin
(5 mg eller 10 mg) vid vecka 22. Under 12 veckor sidnkte aliskiren i monoterapi, systoliskt/diastoliskt
blodtryck med 14,0/5,1 mmHg, jamfort med 11,6/3,6 mmHg for ramipril, vilket &r forenligt med att
aliskiren inte &dr sémre 4n ramipril vid vald dosering och skillnaderna i systoliskt och diastoliskt
blodtryck var statistiskt signifikanta. Tolerabilitet var jamforbar i bada behandlingsarmarna, dock
rapporterades hosta oftare med ramiprilbehandling &n aliskirenbehandling (14,2 % jamfort med

4,4 %), medan diarré var vanligare med aliskirenbehandlingen dn for ramiprilbehandlingen (6,6 %
jamfort med 5,0 %).

I en 8-veckors studie p& 754 hypertensiva geriatriska patienter i dldern 65 ar eller éldre och geriatriska
patienter i dldern 75 ar eller édldre (30 %) gav aliskiren vid doser pa 75 mg, 150 mg och 300 mg
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statistiskt signifikant storre sinkning av blodtrycket (bade systoliskt och diastoliskt) jamfort med
placebo. Inga ytterligare blodtryckssédnkande effekter uppticktes med 300 mg aliskiren jaimfort med
150 mg aliskiren. Alla tre doserna tolererades vil av bade dldre och mycket gamla patienter.

Inga tecken pé forstadoshypotoni eller effekt pa pulsfrekvens har setts hos patienter som behandlats i
kontrollerade kliniska studier. Kraftig hypotoni var mindre vanligt (0,1 %) hos patienter med
okomplicerad hypertoni, som fick behandling med aliskiren ensamt. Hypotoni var ocksa mindre
vanligt (<1 %) vid kombinationsbehandling med andra hypertensiva ldkemedelsprodukter. Vid
avbrytande av behandlingen atergick blodtrycket successivt till utgdngsnivierna under de ndrmaste
veckorna, utan tecken pa bakslagseffekt vad géller blodtrycket eller PRA.

I en 36-veckors studie med 820 patienter med ischemisk vénsterkammardysfunktion, uppticktes inga
forandringar i1 ventrikuldr remodellering, beddmd av slutlig vinsterkammarslagvolym med aliskiren
jamfort med placebo, som tillagg till grundbehandling.

Den kombinerade frekvensen av kardiovaskuldr déd, sjukhusinldggning for hjartsvikt, aterkommande
hjartinfarkt, stroke och aterupplivning efter plotslig dod var likartad i aliskirengruppen och
placebogruppen. Men hos patienter som fick aliskiren forelag en signifikant h6g ekvens av
hyperkalemi, hypotoni och njursvikt jaimfort med placebogruppen. \\

Aliskiren utvéirderades med avseende pa nytta for det kardiovaskuléra o Bt(zﬁer renala systemet i en
dubbelblind, placebo-kontrollerad, randomiserad studie hos 8 606 paﬁ@ter med typ 2-diabetes och
kronisk njursjukdom (baserat pa proteinuri och/eller GFR <60 /’Qgﬁn/ 1,73 m®) med eller utan
kardiovaskulért sjukdomstillstdnd. Vid studiestart var det arteriglld blodtrycket vilkontrollerat bland
majoriteten av patienterna. Primért effektmatt var en kombirg{yon av kardiovaskuldra och renala
komplikationer. 6

I denna studie, jimfordes aliskiren 300 mg med pla l%’som tillagg till standardbehandling, vilken
inkluderade antingen en anglotensmkonvertasha are eller en angiotensinreceptorblockerare.

Studien avbrots i fortid dé deltagarna inte b Cs dra nytta av aliskiren. Studieresultaten indikerade
en riskkvot for det priméra effektmaéttet p till forméan for placebo (95 % -igt konfidensintervall:
1,00, 1,23, 2-sidigt p= 0,05). Dessutom erverades en Okad forekomst av biverkningar med
aliskiren jamfort med placebo (37,9, ‘ZQ}not 30,2 %). Mer specifikt sdgs en okad forekomst av nedsatt
njurfunktion (14,0 % mot 12,1 % perkalemi (38,9 % mot 28,8 %), hindelser relaterade till
hypotension (19,7 % mot 16 9@och stroke (adjudikerat effektmatt) (3,4 % mot 2,6 %). Den 6kande
forekomsten av stroke var st& bland patienter med nedsatt njurfunktion.

Effekterna av ahsklrets&@ mortalitet och kardiovaskuldr morbiditet dr for ndrvarande okénda.

Det finns for ndrvarande inga data tillgingliga pa l&ngtidseffekter av aliskiren hos patienter med
hjartsvikt (se avsnitt 4.4).

Kardiell elektrofysiologi
I en randomiserad, dubbelblind, placebojdmforande och kontrollerad studie som anvénde standard-
och Holter-EKG rapporterades ingen effekt pd QT-intervallet.

Amlodipin

Amlodipinkomponenten i Rasitrio himmar det transmembrana flodet av kalciumjoner in 1 hjirta och
glatt muskulatur. Amlodipins blodtryckssénkande verkningsmekanism beror pé en direkt relaxerande
effekt pé den glatta muskulaturen, vilket minskar det perifera motstédndet i blodkérlen och blodtrycket.
Experimentella data tyder pa att amlodipin binds till bdde dihydropyridina och icke-dihydropyridina
bindningsstéllen.

De sammandragande processerna i hjartmuskeln och kérlens glatta muskelceller &r beroende av
extracelluldra kalciumjoners rorelser in i dessa celler genom speciella jonkanaler.
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Efter administrering av terapeutiska doser till patienter med hypertoni vidgar amlodipin kérlen, vilket
leder till en sdnkning av blodtrycket i ryggldge och stdende. Dessa blodtryckssidnkningar &tf6ljs inte
av nagon viasentlig fordndring av hjértfrekvensen eller av katekolaminnivéerna i plasma efter kronisk
dosering.

Plasmakoncentrationerna stér i relation till effekten hos bade unga och ildre patienter.

Hos hypertoniker med normal njurfunktion ledde terapeutiska doser av amlodipin till minskat renalt
karlmotstand samt 6kad glomerular filtrationshastighet och effektivt renalt plasmaflode, utan
forandring i filtrationsfraktion eller proteinuri.

Liksom vid andra kalciumkanalblockerare har hemodynamiska méatningar av hjartfunktionen vid vila
och trianing (eller gdng) hos patienter med normal kammarfunktion som behandlats med amlodipin i
allménhet visat en liten 6kning av hjirtindex, utan visentlig pdverkan pa dP/dt eller pé
véansterkammarens slutdiastoliska tryck eller volym. [ hemodynamiska studier har amlodipin inte visat
nagon negativ inotrop effekt vid administrering inom det terapeutiska dosomrédet till intakta djur och
ménniskor, inte heller vid samtidig administrering med betablockerare till ménniska.

Amlodipin fordndrar inte sinusknutans funktion eller atrioventrikuléréverledr@os intakta djur eller
ménniska. I kliniska studier dér amlodipin gavs i kombination med betablegResare till patienter med
antingen hypertoni eller angina observerades inga negativa effekter pd, cktrokardiografiska
parametrarna.

')
Amlodipin har visat gynnsamma kliniska effekter pd patienter n(c's%} kronisk stabil angina, vasospastisk
angina och kransartérsjukdom konstaterad genom angiograﬁ‘(b

Anvdndning hos patienter med hjdrtsvikt O6
Kalciumkanalblockerare, inklusive amlodipin, ska \%das med forsiktighet hos patienter med
hjartsvikt, eftersom de kan oka risken for framtidéykardiovaskuldra hindelser och mortalitet.

K

Anvdndning hos patienter med hypertoni

En randomiserad, dubbelblind morbidjtgtgvmortalitetsstudie kallad ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevept.tl}art Attack Trial) utfordes for att jimfora nagra nyare
behandlingar, amlodipin 2,5-10 @g (kalciumkanalblockerare) eller lisinopril 10-40 mg/dag (ACE-
himmare) som forsta linjens dling med behandling med tiaziddiuretikumet klortalidon

12,5-25 mg/dag vid latt till nggttlig hypertoni.

Totalt randomiseradg&@?357 hypertoniker, 55 &r eller dldre, och dessa f6ljdes under i genomsnitt
4,9 &r. Patienternajad€ minst en riskfaktor for kranskérlssjukdom, dvs. tidigare hjértinfarkt eller
stroke (>6 ménader fore rekryteringen till studien) eller dokumenterad annan aterosklerotisk
kardiovaskulér sjukdom (totalt 51,5 %), typ 2-diabetes (36,1 %), HDL-C pa <35 mg/dl eller

<0,906 mmol/l (11,6 %), vansterkammarhypertrofi diagnostiserad genom EKG eller ekokardiogram
(20,9 %) samt aktiv cigarettrokning (21,9 %).

Primaért effektmatt var en kombination av fatal kranskérlssjukdom och icke-fatal hjértinfarkt. Man sag
ingen signifikant skillnad i primért effektmétt mellan amlodipinbaserad behandling och
klortalidonbaserad behandling, riskkvot (RR) 0,98, 95 % KI (0,90-1,07), p=0,65. Bland de sekundira
effektmétten var incidensen for hjartsvikt (en del i ett komponerat effektmatt for kardiovaskulér
sjukdom) signifikant hogre i amlodipingruppen én i klortalidongruppen (10,2 % respektive 7,7 %,
RR 1,38, 95 % KI (1,25-1,52) p<0,001). Det fanns dock ingen signifikant skillnad mellan mortalitet
av alla orsaker for amlodipinbaserad behandling och klortalidonbaserad behandling, RR 0,96, 95 %
KI(0,89-1,02), p=0,20.
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Hydroklortiazid
Tiaziddiuretika verkar primért i renala distala spiralformiga tubulus. Det har visats att det finns en

receptor med hdg affinitet i renala cortex, som &r det priméra bindningsstéllet for tiazids diuretiska
verkan och hdmning av NaCl-transport i distala spiralformiga tubulus. Tiazider verkar genom
hiimning av Na'Cl-transport, genom konkurrens om Cl™-stillet, och paverkar dirigenom mekanismen
for elektrolytreabsorption: direkt genom 6kning av natrium- och kloridutsdondringen i ungefdr samma
utstrackning, och indirekt genom minskning av plasmavolymen pa grund av denna diuretiska verkan,
med atfoljande 6kningar av plasmareninaktiviteten, aldosteronsekretionen och kaliumforlusten i
urinen samt minskning av serumkalium.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Rasitrio, for alla grupper av den pediatriska populationen for essentiell hypertoni (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid i kombination

Efter oral administrering av en fast kombinationstablett innehéllande aliskir@r@lodipin och
hydroklortiazid uppnédddes maximala koncentrationer av aliskiren inom 1+ ar, amlodipin inom
8 timmar och hydroklortiazid inom 2-3 timmar. Hastigheten och omfatindtgen av absorptionen av
aliskiren, amlodipin och hydroklortiazid efter administrering av en fa%@ombinationstablett ar
densamma som vid administrering av de enskilda formuleringarn{é

Resultaten frén en studie 6ver fédans inverkan dér man anvb}léé en standardiserad méltid med hog
fetthalt tillsammans med den fasta kombinationstablettenN8osen 300/10/25 mg visade att fodointag
minskade hastigheten och omfattningen av absorption@v aliskiren i den fasta kombinationstabletten
1 samma omfattning som vid monoterapi med aliskiggn’¥'6dointag hade ingen effekt pa
farmakokinetiken fér amlodipin eller hydroklort@?;n den fasta kombinationstabletten.

Aliskiren ®\(b

Absorption N

Efter oral absorption uppnas maxima@}g\asmakoncentrationer av aliskiren efter 1-3 timmar.
Aliskirens absoluta biotillgéinglig}(e'@r 2-3 %. Maltider med ett hogt fettinnehall minskar Cmax med
85 % och AUC med 70 %. \;&ady—state minskar maltider med lagt fettinnehall Cyax med 76 %
och AUC.a, med 67 % bl ypertonipatienter. Plasmakoncentrationerna vid steady state nds inom
5-7 dagar efter administ g en gang dagligen, och steady state-nivaerna dr ungefar dubbelt s& hoga

som vid den initiala %n.

A%
Distribution
Efter intravends administrering ér den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state cirka
135 1, vilket tyder pa att aliskiren i hog grad distribueras extravasalt. Aliskirens
plasmaproteinbindning ar méttlig (47-51 %) och oberoende av koncentrationen.

Metabolism och eliminering

Den genomsnittliga halveringstiden &r cirka 40 timmar (inom omradet 34-41 timmar). Aliskiren
elimineras huvudsakligen som oféréndrat lakemedel i feces (78 %). Cirka 1,4 % av den totala orala
dosen metaboliseras. Enzymet CYP3A4 dr ansvarigt for denna metabolism. Efter oral administrering
atervinns cirka 0,6 % av dosen i urinen. Efter intravends administrering dr genomsnittlig
plasmaclearance cirka 9 l/timme.

Linjdritet
Exponeringen for aliskiren 6kade mer &n proportionellt mot 6kningen av dosen. Efter administrering

av en enkeldos i intervallet 75 till 600 mg, resulterade en dubblering av dosen i en ~2,3 och 2,6-faldig
Okning av AUC respektive C,,. Vid steady-state kan icke-linjariteten vara mer uttalad.
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De mekanismer som orsakat avvikelserna fran linjariteten har inte identifierats. En mojlig mekanism
ar mittnad av transportorer vid absorptionsstillet eller i hepato-bilidra elimineringsvégen.

Pediatrisk population

I en farmakokinetisk studie av aliskirenbehandling hos 39 hypertensiva pediatriska patienter (6-17 ar
gamla) som gavs dagliga doser aliskiren 2 mg/kg eller 6 mg/kg administrerade som granulat

(3,125 mg/tablett), var de farmakokinetiska parametrarna likvirdiga de som sdgs hos vuxna.
Tillginglig data tyder inte pd att alder, kroppsvikt eller kon har ndgon signifikant effekt pa systemisk
exponering av aliskiren (se avsnitt 4.2).

Amlodipin

Absorption

Efter peroral administrering av terapeutiska doser av endast amlodipin, uppnds maximala
plasmakoncentrationer av amlodipin inom 6-12 timmar. Absolut biotillgéinglighet har berdknats till
mellan 64 % och 80 %. Amlodipins biotillgénglighet pdverkas inte av intag av foda.

Distribution
Distributionsvolymen ér cirka 21 l/kg. In vitro-studier av amlodipin har visat att a 97,5 % av
cirkulerande amlodipin binds till plasmaproteiner. . (\\

P \\,

Metabolism och eliminering %
Amlodipin metaboliseras i stor utstrdckning (cirka 90 %) i levern tlll@dlva metaboliter. 10 % av
ursprungligt amlodipin och 60 % av metaboliterna utséndras i ur;r\b

Amlodipins eliminering frdn plasma &r bifasisk, med en tern}@ halveringstid pa 30-50 timmar.

Plasmanivéerna vid steady state uppnas efter kontinuerli inistrering i 7-8 dagar.
QO
Linjdritet
Amlodipin uppvisar linjér farmakokinetik i det t@eu‘uska dosintervallet mellan 5 mg och 10 mg.
Hydroklortiazid Q)\(b
Absorption N

Efter en oral dos av hydroklort1a21d. a(\bsorptlonen snabb (T .« cirka 2 timmar).

Effekten av foda pa hydroklo s absorption, om ndgon, har ringa klinisk betydelse. Absolut
biotillgéinglighet av hydrokl zid dr 70 % efter oral administrering.

Distribution -

Apparent distributiQ&lolym ar 4-8 I/kg. Cirkulerande hydroklortiazid binds till serumproteiner
(40-70 %), huvudsakligen serumalbumin. Hydroklortiazid ackumuleras ocksa i erytrocyter i ungefar
3 génger hogre niva én i plasma.

Metabolism och eliminering

Hydroklortiazid elimineras framst i oférandrad form. Hydroklortiazid elimineras fran plasma med en
halveringstid pa cirka 6 till 15 timmar i den terminala eliminationsfasen. Det &r ingen fordndring i
kinetiken hos hydroklortiazid vid upprepad dosering och ackumuleringen &r minimal vid dosering en
géng dagligen. Mer dn 95 % av den absorberade dosen utsondras oférandrad i urinen. Renal clearance
utgdrs av passiv filtrering och aktiv sekretion till renala tubuli.

Linjdritet
Okningen av genomsnittlig AUC ir linjir och dosproportionell inom terapiomradet.
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Sérskilda populationer
Rasitrio &r ett effektivt antihypertensivt ldkemedel som intas en gang dagligen, for vuxna patienter
oavsett kon, alder, BMI och etnisk tillhorighet.

Nedsatt njurfunktion

P& grund av hydroklortiazidkomponenten &r Rasitrio kontraindicerat hos patienter med anuri eller
patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/minut/1,73 m?) (se avsnitt 4.3). Ingen justering
av den initiala dosen krévs for patienter med latt till méattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitten 4.2 och
4.4).

Aliskirens farmakokinetik har studerats hos patienter med varierande grad av njurinsufficiens. De
relativa AUC- och C,,,-vérdena for aliskiren hos studiepatienter med nedsatt njurfunktion 1ag pa
mellan 0,8 ganger och dubbelt s& hdga nivaer som hos friska studiepatienter efter en
engangsbehandling och vid steady state. Dessa fordndringar som iakttagits stod dock inte i relation till
allvarlighetsgraden av nedsatt njurfunktion. Ingen justering av den initiala dosen av aliskiren kravs
hos patienter med latt till méattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4). Aliskiren
rekommenderas inte hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (glomerulér filtrationshastighet
(GFR) <30 ml/min/1,73 m?). Samtidig anviindning av aliskiren med ARB eller hdmmare ar
kontraindicerat hos patienter med nedsatt njurfunktion (GFR <60 ml/min/1 Zi@ ) (se avsnitt 4.3).

Aliskirens farmakokinetik utvérderades hos patienter med terminal njur@@som behandlas med
hemodialys. Administreringen av en enstaka oral dos pa 300 mg ahsl&@l associerades med mycket
smi fordndringar i farmakokinetiken for aliskiren (dndring i Cmax‘@ indre an 1,2 ganger; 6kning i
AUC upp till 1,6 ganger) jamfort med matchande friska forsoksgersoner. Tidpunkten for hemodialys
hade ingen signifikant paverkan pa farmakokinetiken for ahs«&\en hos ESRD patienter. Darfor, om
administrering av aliskiren hos ESRD patienter, som fér odialys anses nodvindig, dr dosjustering
inte motiverad hos dessa patienter. Daremot, dr anvinddihg av aliskiren inte rekommenderad hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitté

Amlodipins farmakokinetik paverkas inte Vés@gt av nedsatt njurfunktion.

Som kan forvéntas av en substans som gadtan helt utsondras via njurarna har njurfunktionen en
markant effekt pd hydroklortiazids ki ém Vid nedsatt njurfunktion dkar genomsnittliga, maximala
plasmanivéer och AUC-vérden f6 @droklomamd och urinutséndringen sénks. Hos patienter med
mild till mattligt nedsatt njurfi on, har en 3-faldig 6kning av AUC for hydroklortiazid observerats.
Hos patienter med gravt nedgatt njurfunktion har en 8-faldig 6kning av AUC observerats.

Nedsatt leverfunktiop\@
Rasitrio &r kontraindié€rat hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Aliskirens farmakokinetik péverkades inte signifikant hos patienter med ltt till svér leversjukdom.
Foljaktligen krivs ingen justering av den initiala dosen av aliskiren hos patienter med latt till mattligt
nedsatt leverfunktion.

Vildigt begrinsad klinisk data finns tillgdnglig for administrering av amlodipin hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Patienter med leverinsufficiens har minskad clearance av amlodipin med
atfoljande okning av AUC med cirka 40-60 %. Forsiktighet ska dérfor iakttas for patienter med
nedsatt leverfunktion.
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Geriatriska patienter

Det finns inga data om systemisk exponering efter administrering av Rasitrio till geriatriska patienter.
AUC for aliskiren dr 50 % hogre hos geriatriska personer (>65 ar) &n hos yngre nér aliskiren ges
ensamt. Tiden for att nd maximala plasmakoncentrationer av amlodipin &r likartad hos éldre och yngre
patienter. Clearance av amlodipin tenderar att minska med &tf6ljande h6jning av AUC och
halveringstid hos geriatriska patienter. Darfor rekommenderas sérskild forsiktighet vid administrering
av Rasitrio till patienter i dldern 65 &r och éldre och extrem forsiktighet till patienter i ldern 75 ar
eller dldre (se avsnitt 4.2, 4.4, 4.8 och 5.1).

Begrinsade data tyder pa att systemisk clearance av hydroklortiazid ar lagre hos sévil friska som
hypertensiva éldre personer jamfort med yngre friska forsokspersoner. Det finns inga specifika data
om effekten av hydroklortiazid hos dldre patienter.

Pediatrisk population (under 18 dr)

Rasitrios farmakokinetik har inte studerats. En populationsfarmakokinetisk studie har utforts pa

74 barn med hypertoni i aldrarna 1 till 17 &r (med 34 patienter i &ldern 6 till 12 ar och 28 patienter i
aldern 13 till 17 &r) som fick en amlodipindos pa mellan 1,25 och 20 mg antingen en eller tva ganger
dagligen. Hos barn fran 6 till 12 &r och hos ungdomar mellan 13-17 ars alder var @ typiska orala
clearencen (CL/F) 22,5 respektive 27,4 1/hr hos mén och 16,4 respektive 21,3 os kvinnor. En stor
variation observerades i exponeringen mellan individer. Uppgifter som har@porterats hos barn

under 6 ars alder dr begrinsade. oK
<O
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter K&
Aliskiren/hydroklortiazid och aliskiren/amlodipin ¢ (’\\
Inga icke-kliniska toxicitetsstudier av enbart Rasitrio har 8k6rts eftersom sadana studier har gjorts for
de enskilda komponenterna. QO

Toxicitetsprofilerna for kombinationerna aliskirgtyhydroklortiazid och aliskiren/amlodipin ar vél
beskrivna i prekliniska studier. BAda kombin &rna tolererades generellt vil av ratta. Resultaten av
orala toxicitetsstudier under 2 respektive ]é»eckor overensstimde med resultaten for de enskilda
komponenterna. . \Q\'

o o
Aliskiren X,
Eventuell karcinogenicitet harh§domts i en 2-arsstudie pa ratta och i en 6-manaders studie pa
transgena moss. Ingen karciﬁcitet har upptickts. Ett fall av kolonadenom och ett fall av cekalt
adenokarcinom har noter. os ratta vid en dos pa 1 500 mg/kg/dag men var inte statistiskt
signifikanta. Aven or kiren har en kénd retningsforméga betraktades de sdkerhetsmarginaler som
erhallits hos mannigk#/vid dosen 300 mg i en studie pa friska frivilliga som tillrackliga vid 9-11-
faldighet, baserat pa koncentrationerna i feces, eller vid 6-faldighet, baserat p& koncentrationerna i
slemhinnorna, i jamforelse med 250 mg/kg/dag i karcinogenicitetsstudien pé rétta.

Aliskiren saknade mutagen potential i mutagenicitetsstudier in vitro och in vivo. Provningarna
inkluderade in vitro-tester pa bakterie- och déggdjursceller samt in vivo-beddmningar pa ratta.

Reproduktionstoxikologiska studier med aliskiren visade inte ndgra tecken pé toxicitet eller
teratogenicitet hos embryo/foster vid doser upp till 600 mg/kg/dag till ratta eller 100 mg/kg/dag till
kanin. Fertiliteten och prenatal/postnatal utveckling var opéverkade hos ratta vid doser upp till

250 mg/kg/dag. Doserna till rétta och kanin gav 1-4 respektive 5 ganger hogre systemisk exponering
an maximalt rekommenderad dos till ménniska (300 mg).

Farmakologiska sékerhetsstudier avslgjade inga biverkningar pé centrala nervsystemet,
andningsvégarna eller kardiovaskuldra systemet. Det man sett i toxicitetsstudier pa djur med upprepad
dosering var i linje med den kénda lokalirriterande potentialen eller den forvintade farmakologiska
effekten av aliskiren.
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Amlodipin
Sékerhetsdata for amlodipin dr vél etablerade savél kliniskt som icke-kliniskt.

Reproduktionstoxikologi
Reproduktionsstudier pa ratta och mus har visat forsenad forlossning, forléngt virkarbete och lagre
overlevnad hos avkomman i doser som dr runt 50 ganger storre &n maximal rekommenderad dos for
ménniska rdknat i mg/kg.

Nedsatt fertilitet

Man fann ingen effekt pa fertiliteten hos ratta som behandlades med amlodipin (hanrdttor under

64 dagar och honrattor under 14 dagar fore parning) i doser upp till 10 mg/kg/dag (8 ganger* den
maximala rekommenderade dosen till manniska pa 10 mg beridknat som mg/m?). I en annan studie pa
rattor, dér hanrttor behandlades med amlopidinbesilat i 30 dagar med en dos jdmforbart med en
human dos baserad pd mg/kg, fann man minskade nivaer av follikelstimulerande hormon i plasma och
testosteron, samt en minskning i spermadensiteten och i antalet mogna spermatider och Sertoliceller.

Carcinogenes, mutagenes

Inga tecken pé carcinogenicitet kunde konstateras hos ritta och mus som fick a ipin i fodret under
tva &r i en koncentration som berdknades ge dagliga doser pé 0,5, 1,25 och 2.,%‘@ /kg/dag. Den hogsta
dosen (fér mus densamma som och for ratta tvd* ganger den maximala re enderade kliniska
dosen pa 10 mg beréiknat som mg/m?) l4g nira maximal tolererad dos ﬁd{&us men inte for rétta.

Mutagenicitetsstudier visade inga likemedelsrelaterade effekter @en— eller kromosomniva.

o N
* Berédknat pa en patientvikt pd 50 kg ,00

Hydroklortiazid Oé

Prekliniska utvirderingar som stdd for administreri 9 hydroklortiazid hos ménniska inkluderade in
vitro- analyser av gentoxicitet och reproduktiv togyeitet samt karcinogenicitetsstudier av gnagare. Det
finns omfattande kliniska data avseende hydr@ 1azid och dessa aterspeglas i de relevanta avsnitten.

Hydroklortiazid visade inga negativa QL%E&& pa fertiliteten hos mus och rétta av nagotdera konet i
studier dér dessa arter exponerades f@g Mkemedlet via fédan, i doser upp till 100 respektive 4 mg/dag,
fore parning och under hela drékt; fRten. Dessa hydroklortiaziddoser till mus och ratta motsvarar 19
respektive 1,5 gnger maxim&gg;@tommenderad dos till minniska beréiknat som mg/m? (under
antagande av en oral dos pa g/dag och patientvikt 60 kg.)

)
6. FARMACE@SKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpamnen

Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon

Povidon

Magnesiumstearat

Vattenfri kolloidal kiseldioxid
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Filmdragering
Hypromellos

Titandioxid (E171)
Makrogol

Talk

Jarnoxid, réd (E172)
Jarnoxid, svart (E172)
Jarnoxid, gul (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Kalenderblister i PVC/polyklortrifluoreten (PCTFE) - Aluminium:
2ar

Blisterforpackningar i PVC/polyklortrifluoreten (PCTFE) - Aluminium: \<\

2 ar (&\<\
&2
Kalenderblister i PA/Aluminium/PVC — Aluminium: \O
18 ménader K&
N
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar \@Q
Forvaras vid hogst 30 °C. qoé

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt. KQ)
6.5 Forpackningstyp och innehall ¢ Qq
4

Kalenderblister i PVC/polyklortrifluor PCTFE) - Aluminium:
Styckeforpackning om 14, 28, 56 e].}g( tabletter

Blisterforpackningar i PVC/p \(')rtriﬂuoreten (PCTFE) - Aluminium:

Styckeforpackning om 30 el 0 tabletter

Endosforpackning (perforfxadd endosblister) innehallande 56x1 tabletter

Multiférpackningar 1 erforerade endosblister innehallande 98x1 tabletter (2 forpackningar
innehéallande 49x1«tal¥fetter)

Kalenderblister i PA/Aluminium/PVC — Aluminium:

Styckeforpackning innehéllande 14, 28 eller 56 tabletter

Multiférpackningar innehallande 98 tabletter (2 forpackningar innehéllande 49 tabletter)
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/730/049-060

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 22 november 2011

Datum for den senaste fornyelsen: Q
S
N
o , A
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN - \%
<O
o
Ytterligare information om detta lidkemedel finns pa Europeiska\l'%ﬂ(emedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu ¢
¢
oY
4
T
4
x<
QD
0‘ K
\0
6\0
S
)
0@%
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BILAGATl  x_
N

TILLVERKARE SOM ANSVARA@#%R FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS QO

VILLKOR ELLER BEG&@&VINGAR FOR TILLHANDHALLANDE
OCH ANVANDNING \(b

OVRIGA VILLK(@%CH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNINQ

VILLKO ER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEK ANVANDNING AV LAKEMEDLET

\,g
Vi
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats
Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131

I-80058 Torre Annunziata/NA

Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska séikerhetsrapporter . \<\Q
Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska ldamna in periodiska sék?rapporter for
detta likemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning dveg¥orerensdatum for
unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv ZOOK@ EG och som

.

offentliggjorts pad webbportalen for europeiska ldkemedel. S\é
N
P

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSE@Q%E EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET QO
%]
. Riskhanteringsplan N

Innehavaren av godkénnandet for forsilj ninwgenomféra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgirder s inns beskrivna i den verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Managem an, RMP) som finns i modul 1.8.2. 1 godkdnnandet for
forséljning samt eventuella efterfélj,a(& overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhantering@@}ﬁmnas in

o pa begéran av Europegekd lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanterings met dndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dngiftngar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigi eller riskminimering) har natts.

Om datum for inlimnandet av en periodisk sdkerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller far de ldmnas in samtidigt.

. Skyldighet att vidta atgarder efter godkiinnande for forsiljning

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstéende
atgarder:

Beskrivning Forfallo-
datum

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska framfora den finala 31 oktober

studierapporten fran studien ALTITUDE inkluderande den ettariga 2013

forlangningsfasen rorande sdkerhet som tdcker resultaten av den aktiva

behandlingsfasen i relation till de tva olika sista datum for datainsamling (cut-off).
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING/KARTONG FOR ENDOSFORPACKNING
(perforerad endosblister)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehéller 150 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 5 mg amlodipin (som
amlodipinbesylat) och 12,5 mg hydroklortiazid. Q
S

a8

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN o

+ O\
< Ks\

a)
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTOREEK

K> A

Filmdragerade tabletter 8’7

14 tabletter (74)
28 tabletter CS
30 tabletter \(D'Q

56 tabletter (%)

90 tabletter . \Q\‘

98 tabletter RS

5.  ADMINISTRERINGBSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

N
Lis bipacksedeln {6 dndning.
Oral anvindning \/

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvars utom syn- och rackhéll {or barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkinsligt. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien
&
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING )
2\
EU/1/11/730/001 14 tabletter (PVC/PCTFE-blister) O\K
EU/1/11/730/009 14 tabletter (PA/Alu/PVC-blister) \S\
EU/1/11/730/002 28 tabletter (PVC/PCTFE—blistero)b(\
EU/1/11/730/010 28 tabletter (PA/Alu/PVC—blis&l:}
EU/1/11/730/003 30 tabletter (PVC/PCTFE-bl{S¥er)
EU/1/11/730/004 56 tabletter (PVC/PCTFE;Dlister)
EU/1/11/730/011 56 tabletter (PA/Alu&@iblis‘[er)
EU/1/11/730/007 56 tabletter (PVC/ -endosblister)
EU/1/11/730/005 90 tabletter (PV. TFE-blister)
EU/1/11/730/006 98 tabletter, /PCTFE-blister)
. K\
X O
13. TILLVERKNINGSS UMMER
QU
Lot @
L2
o
\/

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK OM 98 (2 forpackningar om 49 filmdragerade
tabletter) - UTAN BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehéller 150 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 5 mg amlodipin (som

amlodipinbesylat) och 12,5 mg hydroklortiazid. Q
&
- - — e
‘ 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN )
O
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTOREEK
Filmdragerade tabletter 0817
Del av multipack om 2 forpackningar, vardera inn @%{de 49 tabletter.
Del av multipack om 2 forpackningar, vardera iné’néllande 49x1 tabletter.
@
Fér inte séljas separat. Q\
&
L
o -
5. ADMINISTRERINGSSA;T:FOCH ADMINISTRERINGSVAG
N
Lis bipacksedeln fore an\@@t%lg.
Oral anvéndning Q
0‘0&
A%
6.  SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkinsligt. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB g
Storbritannien (\\(\
AN
o0
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING ¢O°
0’ K N
EU/1/11/730/012 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC-blisie $
EU/1/11/730/008 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTE%%dosbhster)
Sl
NO)
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER 9
<L
Lot \(D,Q
x<
14. ALLMAN KLASSIFICEREXG FOR FORSKRIVNING
\ U
Receptbelagt likemedel. b\
<°
&
| 15. BRUKSANVISNING
N

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK OM 98 (2 forpackningar om 49 filmdragerade
tabletter) - MED BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehéller 150 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 5 mg amlodipin (som

amlodipinbesylat) och 12,5 mg hydroklortiazid. Q
S
| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN S
O
c"('\K
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTOREEK

K> \\

>
Multipack innehallande 98 tabletter (2 forpackningar om&"fabletter).
Multipack innehallande 98 tabletter (2 forpackningar e§49x1 tabletter).

4

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ABMINISTRERINGSVAG

x<
Lis bipacksedeln fore anviandning. \Q

Oral anvindning (OS

X
&Q)

6. SARSKILD VA G OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHAED FOR BARN
0‘ v

Forvaras utom syn—\e(ch rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/730/012 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC-blister) g
EU/1/11/730/008 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE-endosblister) (\\(\

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER (O

Lot X,

Receptbelagt lakemedel. N
O

‘ 15. BRUKSANVISNING QO

| 16.  INFORMATION I PRYKTSKRIFT

9
Rasitrio 150 mg/5 m; &r\ng

\/’b
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNIN

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM .\(\\b
EXP %Q}\
RN
(&O
| 4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER \s’\O‘
Lot 81;0
o)
O
[5.  OVRIGT (\3(0
&
\Q)
§
>
X
%)
S
Z)
N
NS
>
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

KALENDERBLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3.  UTGANGSDATUM

EXP e

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER O

Lot 81;0

5.  OVRIGT @

Mandag \(b'
Tisdag \Q)
Onsdag \Q\
Torsdag Q}

Fredag
Lordag b\e

Sondag @
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING/KARTONG FOR ENDOSFORPACKNING
(perforerad endosblister)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehéller 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 5 mg amlodipin (som
amlodipinbesylat) och 12,5 mg hydroklortiazid. Q
S

a8

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN o

+ O\
< Ks\

a)
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTOREEK

K> A

Filmdragerade tabletter 8’7

14 tabletter (74)
28 tabletter CS
30 tabletter \(D'Q

56 tabletter (%)

90 tabletter . \Q\‘

98 tabletter RS

5. ADMINISTRERINGBSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

N
Lis bipacksedeln {6 dndning.
Oral anvindning \/

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvars utom syn- och rackhéll {for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien
&
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING )
2\
EU/1/11/730/013 14 tabletter (PVC/PCTFE-blister) O\\
EU/1/11/730/021 14 tabletter (PA/Alu/PVC-blister) \S\
EU/1/11/730/014 28 tabletter (PVC/PCTFE—blistero)b(\
EU/1/11/730/022 28 tabletter (PA/Alu/PVC—blis&l:}
EU/1/11/730/015 30 tabletter (PVC/PCTFE-bl{S¥er)
EU/1/11/730/016 56 tabletter (PVC/PCTFE;Dlister)
EU/1/11/730/023 56 tabletter (PA/Alu&@iblister)
EU/1/11/730/019 56 tabletter (PVC/ -endosblister)
EU/1/11/730/017 90 tabletter (PV, TFE-blister)
EU/1/11/730/018 98 tabletter, /PCTFE-blister)
. K\
X O
13. TILLVERKNINGSS UMMER
QU
Lot @
L2
K
\/

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1dkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK OM 98 (2 férpackningar om 49 filmdragerade
tabletter) - UTAN BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehéller 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 5 mg amlodipin (som

amlodipinbesylat) och 12,5 mg hydroklortiazid. Q
&
- - — e
‘ 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN )
O
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTOREEK
Filmdragerade tabletter 0817
Del av multipack om 2 forpackningar, vardera inn @%{de 49 tabletter.
Del av multipack om 2 forpackningar, vardera iné’néllande 49x1 tabletter.
@
Fér inte séljas separat. Q\
&
L
o -
5. ADMINISTRERINGSSA;T:FOCH ADMINISTRERINGSVAG
N
Lis bipacksedeln fore anx%@'?ng.
Oral anvéndning Q
0‘0&
A%
6.  SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

161



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB g
Storbritannien (\\(\
AN
o0
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING ¢O°
0’ K N
EU/1/11/730/024 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC-blisel $
EU/1/11/730/020 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTEED{eMosbhster)
Sl
NO)
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER 9
<L
Lot \(D,Q
x<
14. ALLMAN KLASSIFICEREXG FOR FORSKRIVNING
\ U
Receptbelagt likemedel. b\
<°
&
| 15. BRUKSANVISNING
N

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK OM 98 (2 forpackningar om 49 filmdragerade
tabletter) - MED BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehéller 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 5 mg amlodipin (som

amlodipinbesylat) och 12,5 mg hydroklortiazid. Q
S
| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN S
O
c"('\K
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTOREEK

K> \\

>
Multipack innehallande 98 tabletter (2 forpackningar om&"fabletter).
Multipack innehéllande 98 tabletter (2 forpackningar e§49x1 tabletter).

4

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH APMINISTRERINGSVAG

x<
Lis bipacksedeln fore anviandning. \Q

Oral anvéndning (OS

X
&Q)

6. SARSKILD VA G OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHAED FOR BARN
0‘ v

Forvaras utom syn—\e(ch rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/730/024 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC-blister) g
EU/1/11/730/020 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE-endosblister) (\\(\

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER (O

Lot X,

Receptbelagt likemedel. N
O

‘ 15. BRUKSANVISNING QO

| 16.  INFORMATION I PRYKTSKRIFT

9
Rasitrio 300 mg/5 m; &r\ng

\/’b
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNIN

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM .\(\\b
EXP %Q}\
RN
(&O
| 4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER \s’\O‘
Lot 81;0
o)
O
[5.  OVRIGT (\3(0
&
\Q)
§
>
X
%)
S
Z)
N
NS
>
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

KALENDERBLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3.  UTGANGSDATUM

EXP e

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER O

Lot 81;0

5.  OVRIGT @

Mandag \(b'
Tisdag \Q)
Onsdag \Q\
Torsdag Q}

Fredag
Lordag b\e

Sondag @
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING/KARTONG FOR ENDOSFORPACKNING
(perforerad endosblister)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehéller 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 5 mg amlodipin (som
amlodipinbesylat) och 25 mg hydroklortiazid. Q
S

a8

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN o

+ O\
< Ks\

a)
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTOREEK

K> A

Filmdragerade tabletter 8’7

14 tabletter (74)
28 tabletter CS
30 tabletter \(D'Q

56 tabletter (%)

90 tabletter . \Q\‘

98 tabletter RS

5.  ADMINISTRERINGBSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

N
Lis bipacksedeln {6 dndning.
Oral anvindning \/

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvars utom syn- och rackhéll {for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien
&
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING )
2\
EU/1/11/730/025 14 tabletter (PVC/PCTFE-blister) O\\
EU/1/11/730/033 14 tabletter (PA/Alu/PVC-blister) \S\
EU/1/11/730/026 28 tabletter (PVC/PCTFE—blistero)b(\
EU/1/11/730/034 28 tabletter (PA/Alu/PVC—blis&l:}
EU/1/11/730/027 30 tabletter (PVC/PCTFE-bl{S¥er)
EU/1/11/730/028 56 tabletter (PVC/PCTFE;Dlister)
EU/1/11/730/035 56 tabletter (PA/Alu&@iblis‘[er)
EU/1/11/730/031 56 tabletter (PVC/ -endosblister)
EU/1/11/730/029 90 tabletter (PV, TFE-blister)
EU/1/11/730/030 98 tabletter, /PCTFE-blister)
. K\
X O
13. TILLVERKNINGSS UMMER
@U
Lot @
L2
K
\/

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK OM 98 (2 forpackningar om 49 filmdragerade
tabletter) - UTAN BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehéller 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 5 mg amlodipin (som

amlodipinbesylat) och 25 mg hydroklortiazid. Q
&
- - — e
‘ 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN )
S
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTOREEK
Filmdragerade tabletter 0817
Del av multipack om 2 forpackningar, vardera inn @l%\de 49 tabletter.
Del av multipack om 2 forpackningar, vardera inéléllande 49x1 tabletter.
@
Fér inte séljas separat. Q\
&
L
o -
5. ADMINISTRERINGSSA;T:FOCH ADMINISTRERINGSVAG
N
Lis bipacksedeln fore anx%@'?ng.
Oral anvéndning Q
0‘0&
A%
6.  SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB g
Storbritannien (\\(\
AN
o0
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING ¢O°
0’ K N
EU/1/11/730/036 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC-blisel $
EU/1/11/730/032 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTEED{eMosbhster)
Sl
NO)
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER 9
<L
Lot \(D,Q
x<
14. ALLMAN KLASSIFICEREXG FOR FORSKRIVNING
\ U
Receptbelagt likemedel. b\
<°
&
| 15. BRUKSANVISNING
N

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK OM 98 (2 forpackningar om 49 filmdragerade
tabletter) - MED BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehéller 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 5 mg amlodipin (som

amlodipinbesylat) och 25 mg hydroklortiazid. Q
S
| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN S
O
c"('\K
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTOREEK

K> \\

>
Multipack innehallande 98 tabletter (2 forpackningar om&"fabletter).
Multipack innehéllande 98 tabletter (2 forpackningar e§49x1 tabletter).

4

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ABMINISTRERINGSVAG

x<
Lis bipacksedeln fore anviandning. \Q

Oral anvéndning (OS

X
&Q)

6. SARSKILD VA G OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHAED FOR BARN
0‘ v

Forvaras utom syn—\e(ch rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/730/036 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC-blister) g
EU/1/11/730/032 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE-endosblister) (\\(\

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER (O

Lot X,

Receptbelagt likemedel. N
O

‘ 15. BRUKSANVISNING QO

| 16.  INFORMATION I PRNKTSKRIFT

9
Rasitrio 300 mg/5 mg{i&
2
A%

172



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNIN

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM .\(\\b
EXP %Q}\
RN
(&O
| 4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER \s’\O‘
Lot 81;0
o)
O
[5.  OVRIGT (\3(0
&
\Q)
§
>
X
%)
S
Z)
N
NS
>
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

KALENDERBLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3.  UTGANGSDATUM

EXP e

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER O

Lot 81;0

5.  OVRIGT @

Mandag \(b'
Tisdag \Q)
Onsdag \Q\
Torsdag Q}

Fredag
Lordag b\e

Sondag @
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING/KARTONG FOR ENDOSFORPACKNING
(perforerad endosblister)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehéller 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 10 mg amlodipin (som
amlodipinbesylat) och 12,5 mg hydroklortiazid. Q
S

a8

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN o

+ O\
< Ks\

a)
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTOREEK

K> A

Filmdragerade tabletter 8’7

14 tabletter (74)
28 tabletter CS
30 tabletter \(D'Q

56 tabletter (%)

90 tabletter . \Q\‘

98 tabletter RS

5.  ADMINISTRERINGBSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

N
Lis bipacksedeln {6 dndning.
Oral anvindning \/

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvars utom syn- och rackhéll {for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

175



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien
&
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING )
2\
EU/1/11/730/037 14 tabletter (PVC/PCTFE-blister) O\K
EU/1/11/730/045 14 tabletter (PA/Alu/PVC-blister) \S\
EU/1/11/730/038 28 tabletter (PVC/PCTFE—blistero)b(\
EU/1/11/730/046 28 tabletter (PA/Alu/PVC—blis&l:}
EU/1/11/730/039 30 tabletter (PVC/PCTFE-bl{S¥er)
EU/1/11/730/040 56 tabletter (PVC/PCTFE;Dlister)
EU/1/11/730/047 56 tabletter (PA/Alu&@iblis‘[er)
EU/1/11/730/043 56 tabletter (PVC/ -endosblister)
EU/1/11/730/041 90 tabletter (PV. TFE-blister)
EU/1/11/730/042 98 tabletter, /PCTFE-blister)
. K\
X O
13. TILLVERKNINGSS UMMER
QU
Lot @
L2
o
\/

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK OM 98 (2 férpackningar om 49 filmdragerade
tabletter) - UTAN BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehéller 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 10 mg amlodipin (som

amlodipinbesylat) och 12,5 mg hydroklortiazid. Q
&
- - — e
‘ 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN )
O
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTOREEK
Filmdragerade tabletter 0817
Del av multipack om 2 forpackningar, vardera inn @%{de 49 tabletter.
Del av multipack om 2 forpackningar, vardera iné’néllande 49x1 tabletter.
@
Fér inte séljas separat. Q\
&
L
o -
5. ADMINISTRERINGSSA;T:FOCH ADMINISTRERINGSVAG
N
Lis bipacksedeln fore anx%@'?ng.
Oral anvéndning Q
0‘0&
A%
6.  SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB g
Storbritannien (\\(\
AN
o0
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING ¢O°
0’ K N
EU/1/11/730/048 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC-blisel $
EU/1/11/730/044 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTEED{eMosbhster)
Sl
NO)
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER 9
<L
Lot \(D,Q
x<
14. ALLMAN KLASSIFICEREXG FOR FORSKRIVNING
\ U
Receptbelagt likemedel. b\
<°
&
| 15. BRUKSANVISNING
N

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK OM 98 (2 forpackningar om 49 filmdragerade
tabletter) - MED BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehéller 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 10 mg amlodipin (som

amlodipinbesylat) och 12,5 mg hydroklortiazid. Q
S
| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN S
O
c"('\K
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTOREEK

K> \\

>
Multipack innehallande 98 tabletter (2 forpackningar om&"fabletter).
Multipack innehéllande 98 tabletter (2 forpackningar e§49x1 tabletter).

4

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ABMINISTRERINGSVAG

x<
Lis bipacksedeln fore anviandning. \Q

Oral anvéndning (OS

X
&Q)

6. SARSKILD VA G OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHAED FOR BARN
0‘ v

Forvaras utom syn—\e(ch rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/730/048 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC-blister) g
EU/1/11/730/044 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE-endosblister) (\\(\

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER (O

Lot X,

Receptbelagt likemedel. N
O

‘ 15. BRUKSANVISNING QO

| 16.  INFORMATION I PRYKTSKRIFT

9
Rasitrio 300 mg/10 mg@é\mg
>
A%
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNIN

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM .\(\\b
EXP %Q}\
RN
(&O
| 4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER \s’\O‘
Lot 81;0
o)
O
[5.  OVRIGT (\3(0
&
\Q)
§
>
X
%)
S
Z)
N
NS
>
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

KALENDERBLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3.  UTGANGSDATUM

EXP e

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER O

Lot 81;0

5.  OVRIGT @

Mandag \(b'
Tisdag \Q)
Onsdag \Q\
Torsdag Q}

Fredag
Lordag b\e

Sondag @
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR STYCKEFORPACKNING/KARTONG FOR ENDOSFORPACKNING
(perforerad endosblister)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehéller 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 10 mg amlodipin (som
amlodipinbesylat) och 25 mg hydroklortiazid. Q
S

a8

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN o

+ O\
< Ks\

a)
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTOREEK

K> A

Filmdragerade tabletter 8’7

14 tabletter (74)
28 tabletter CS
30 tabletter \(D'Q

56 tabletter (%)

90 tabletter . \Q\‘

98 tabletter RS

5.  ADMINISTRERINGBSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

N
Lis bipacksedeln {6 dndning.
Oral anvindning \/

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvars utom syn- och rackhéll {for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien
&
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING )
2\
EU/1/11/730/049 14 tabletter (PVC/PCTFE-blister) O\\
EU/1/11/730/057 14 tabletter (PA/Alu/PVC-blister) \S\
EU/1/11/730/050 28 tabletter (PVC/PCTFE—blistero)b(\
EU/1/11/730/058 28 tabletter (PA/Alu/PVC—blis&l:}
EU/1/11/730/051 30 tabletter (PVC/PCTFE-bl{S¥er)
EU/1/11/730/052 56 tabletter (PVC/PCTFE;Dlister)
EU/1/11/730/059 56 tabletter (PA/Alu&@iblis‘[er)
EU/1/11/730/055 56 tabletter (PVC/ -endosblister)
EU/1/11/730/053 90 tabletter (PV, TFE-blister)
EU/1/11/730/054 98 tabletter, /PCTFE-blister)
. K\
X O
13. TILLVERKNINGSS UMMER
QU
Lot @
L2
K
\/

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK OM 98 (2 férpackningar om 49 filmdragerade
tabletter) - UTAN BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehéller 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 10 mg amlodipin (som

amlodipinbesylat) och 25 mg hydroklortiazid. Q
&
. . — e
‘ 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN )
O
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTOREEK
Filmdragerade tabletter 0817
Del av multipack om 2 forpackningar, vardera inn @%{de 49 tabletter.
Del av multipack om 2 forpackningar, vardera inénéllande 49x1 tabletter.
@
Fér inte séljas separat. Q\
&
L
o -
5. ADMINISTRERINGSSA;T:FOCH ADMINISTRERINGSVAG
N
Lis bipacksedeln fore anx%@'?ng.
Oral anvéndning Q
0‘0&
A%
6.  SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB g
Storbritannien (\\(\
AN
o0
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING ¢O°
0’ K N
EU/1/11/730/060 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC-blisel $
EU/1/11/730/056 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTEED{eMosbhster)
Sl
NO)
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER 9
<L
Lot \(D,Q
x<
14. ALLMAN KLASSIFICEREXG FOR FORSKRIVNING
\ U
Receptbelagt likemedel. b\
<°
&
| 15. BRUKSANVISNING
N

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK OM 98 (2 forpackningar om 49 filmdragerade
tabletter) - MED BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehéller 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 10 mg amlodipin (som

amlodipinbesylat) och 25 mg hydroklortiazid. Q
S
| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN S
O
c"('\K
| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTOREEK

K> \\

>
Multipack innehallande 98 tabletter (2 forpackningar om&"fabletter).
Multipack innehéllande 98 tabletter (2 forpackningar e§49x1 tabletter).

4

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ABMINISTRERINGSVAG

x<
Lis bipacksedeln fore anviandning. \Q

Oral anvéndning (OS

X
&Q)

6. SARSKILD VA G OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHAED FOR BARN
0‘ v

Forvaras utom syn—\e(ch rackhéll for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/11/730/060 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC-blister) g
EU/1/11/730/056 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE-endosblister) (\\(\

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER (O

Lot X,

Receptbelagt likemedel. N
O

‘ 15. BRUKSANVISNING QO

| 16.  INFORMATION I PRYKTSKRIFT

9
Rasitrio 300 mg/10 mg@ﬁg
>
A%
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNIN

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM .\(\\b
EXP %Q}\
RN
(&O
| 4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER \s’\O‘
Lot 81;0
o)
O
[5.  OVRIGT (\3(0
&
\Q)
§
>
X
%)
S
Z)
N
NS
>
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

KALENDERBLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3.  UTGANGSDATUM

EXP e

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER O

Lot 81;0

5.  OVRIGT @

Mandag \(b'
Tisdag \Q)
Onsdag \Q\
Torsdag Q}

Fredag
Lordag b\e

Sondag @
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S
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\Q)
&
>
X
&0
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehiller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frigor vind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad Rasitrio dr och vad det anvénds for Q
2. Vad du behover veta innan du tar Rasitrio . (\\Q
3. Hur du tar Rasitrio (&\
4. Eventuella biverkningar - \@
5. Hur Rasitrio ska forvaras \O
6. Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar K&
N
7
1. Vad Rasitrio ir och vad det anviinds for 8’7
oY
Vad Rasitrio ir
Rasitrio innehaller tre aktiva substanser kallade iren, amlodipin och hydroklortiazid. Alla dessa

tre substanser bidrar till att kontrollera hogt{i@ryck (hypertoni).

- Aliskiren ér ett amne som tillhor \%’kemedelsklass som kallas reninhdmmare. Reninhdmmare
minskar méngden angiotensig Xl som kroppen kan producera. Angiotensin II drar ihop
blodkarlen, vilket dkar blod{{%ket. Genom att minska médngden angiotensin II kan blodkérlen
slappna av och blodtry anks.

- Amlodipin tillhor 1dke@edelsklassen kalciumkanalblockerare, som bidrar till att sdnka ett hogt

i gor att blodkérlen vidgas och slappnar av och dédrmed sédnks blodtrycket.

or en grupp likemedel som kallas tiaziddiuretika. Hydroklortiazid 6kar

, vilket ocksé sénker blodtrycket.

Hogt blodtryck okar belastningen pé hjértat och blodkérlen. Om detta fortsétter under en léngre tid
kan blodkérlen i hjdrnan, hjartat och njurarna skadas och leda till stroke, hjértsvikt, hjartattack eller
njursvikt. Genom att séinka blodtrycket till normal nivd minskar risken for att f& dessa sjukdomar.

Vad Rasitrio anvinds for

Rasitrio anvénds for att behandla hogt blodtryck hos vuxna patienter som redan har sitt blodtryck
kontrollerat av aliskiren, amlodipin och hydroklortiazid som separata likemedel som ges samtidigt.
Dessa patienter skulle dérfor kunna ha nytta av att ta en enda tablett som innehaller alla tre
substanserna.
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2.

Vad du behover veta innan du tar Rasitrio

Ta inte Rasitrio:

om du &r allergisk mot aliskiren, mot amlodipin, mot andra lakemedel som kommer fran
dihydropyridin (sa kallade kalciumkanalblockerare), mot hydroklortiazid, mot likemedel som
kommer fran sulfonamid (ldkemedel som anvinds for att behandla luftvigsinfektioner och
urinvéigsinfektioner) eller ndgot annat innehéllsimne i detta likemedel (anges i avsnitt 6). Om
du tror att du kan vara allergisk, ta inte Rasitrio utan fraga ldkare om rad

om du har haft féljande former av angioddem (svarigheter att andas eller svilja, eller svullnad
av ansikte, hinder och fotter, 6gon, lappar och/eller tunga):

- angioddem nér du tar aliskiren

- arftligt angioddem

- angioddem utan kind orsak

om du #r mer in tre ménader géngen i graviditeten. (Aven tidigare under graviditeten #r det bra
att undvika Rasitrio — se avsnitt Graviditet och amning.)

om du har allvarliga leverproblem

om du har allvarliga njurproblem

om du inte kan producera urin (anuri) Q
om nivan av kalium i blodet ar for lagt trots behandling . (\\Q
om ditt natriumvérde i blodet &r for 14gt (&\

om ditt kalciumvarde i blodet dr for hogt &

om du har gikt (urinsyrakristaller i lederna) \O

om du tar nagot av foljande likemedel: é

- ciklosporin (ett likemedel som anvinds efter organ@s}nsplantation for att forhindra
avstotning, eller for andra akommor t.ex. reumagaid artrit eller atopisk dermatit)

- itrakonazol (ett lakemedel for behandling avé pinfektioner)

- kinidin (ett lakemedel for att korrigera hjidoytmen)

om du har diabetes mellitus eller nedsatt njurgynition och om du behandlas med nagon av

foljande klasser av ldkemedel som anvandg\®r att behandla hogt blodtryck:

- en "angiotensinkonvertashéimma@asom enalapril, lisinopril, ramipril, osv.

eller

- en “angiotensin-Il-receptq lerare” sasom valsartan, telmisartan, irbesartan, osv.

om du har mycket lagt blodt§y6¢\

om du lider av chock, inkl i kardiogen chock

om du har en fortringniggdaortahjértklaffen (aortastenos)

om du har hjértsvikt en akut hjartinfarkt.

Om nigot av ovanstie timmer in pa dig, ta inte Rasitrio utan friga liikare om rad.

o,

Varningar och fﬁl;{l%ighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Rasitrio:

om du har diarré eller krékningar, eller om du tar ett diuretikum (vattendrivande ldkemedel som
Okar méangden urin som produceras i kroppen)

om du redan har upplevt angioddem (svérigheter att andas eller svélja, eller svullnad av ansikte,
hinder och fotter, 6gon, lappar och/eller tunga). Sluta ta Rasitrio om detta hinder och kontakta
din ldkare

om du har problem med hjartat

om du star pa saltreducerad kost

om urinflddet har minskat markant under 24 timmar eller mer och/eller om du har allvarliga
njurproblem (som t.ex. kraver dialys), eller om du har genomgétt njurtransplantation eller om du
har en fortrangning eller stopp i de blodkérl som forser dina njurar med blod

om du har nedsatt njurfunktion, kommer din l&kare att noggrant beakta om Rasitrio ar lamplig
for dig och kan vilja monitorera dig noggrant

om du har leverproblem (nedsatt leverfunktion)

om du har diabetes (hog niva av socker i blodet)

om du har for mycket kolesterol eller triglycerider i blodet

om du har en sjukdom som heter lupus erythematosus (ocksa kallad lupus” eller ”SLE”)
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- om du har allergi eller astma

- om du tar ndgon av foljande klasser av ldkemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck:
- en “angiotensinkonvertashdmmare” sdsom enalapril, lisinopril, ramipril osv.
eller
- en “angiotensin-Il-receptorblockerare” sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

- om du r i 4ldern 65 ar eller ildre (se avsnitt Aldre (patienter 65 ar och dldre) nedan)

- om du har symtom som t.ex. onormal torst, muntorrhet, allmén svaghet, dasighet, rastloshet,
muskelvérk eller kramper, muskelsvaghet, lagt blodtryck, minskad urinméingd, illamdende,
krékningar eller onormalt snabba hjirtslag, vilket kan tyda pa alltfor kraftig effekt av
hydroklortiazid (som ingér i Rasitrio)

- om du far hudreaktioner sason utslag efter solexponering

- om du upplever en nedsatt synformaga eller 6gonsmaérta. Dessa kan vara symtom pa en 6kning
av trycket i 6gat och kan ske inom nagra timmar till veckor efter behandling med Rasitrio. Detta
kan leda till permanent synnedséttning, om det inte behandlas

- om du har njurartérstenos (fortringning av blodkédrlen som leder blod till en eller bada njurarna)

- om du har allvarlig hjartsvikt (en typ av hjartsjukdom déir hjértat inte kan pumpa runt tillrackligt
med blod i kroppen).

Om du tror att du &r gravid (eller blir gravid) under behandlingen, kontakta d@are. Rasitrio
rekommenderas inte under graviditet och ska inte anvdndas under de 6 sist; naderna av
graviditeten, eftersom det da kan orsaka fosterskador (se avsnitt Gravigli{éboch amning).

Barn och ungdomar N\
Anvindning av Rasitrio till barn och ungdomar under 18 ar rekwgﬁ'nenderas inte.

*

. "b

Aldre personer

Du ska tala om for din ldkare om du dr 65 &r gammal aldre eftersom du kan ha storre risk att fa
biverkningar relaterade till 1agt blodtryck (se avsm iverkningar). Din ldkare kommer overviga

noga om Rasitrio &r passande for dig. Om du ér @ﬂr gammal eller dldre kan din ldkare vilja folja ditt
blodtryck mer regelbundet. '(0'

Hos majoriteten av patienter som ar 63 g‘é:\eqler dldre, visade en dos pd 300 mg aliskiren inte pa
ytterligare fordel for att minska blodtgycket jamfort med en dos pa 150 mg.

Tala om for ldkare eller apotghspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

X
Andra likemedel och Rasigg)

)

Ta inte Rasitrio h%la om for likaren om du anviinder nigot av foljande liikemedel:

- ciklosporin (ett l1akemedel som anvinds efter organtransplantation for att férhindra avstotning
eller for andra ékommor t ex reumatoid artrit eller atopisk dermatit)

- itrakonazol (ett lakemedel for behandling av svampinfektioner)

- kinidin (ett lakemedel for att korrigera hjartrytm)

- nagon av foljande klasser av ladkemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck om du har
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion:
- en “angiotensinkonvertashdmmare” sdsom enalapril, lisinopril, ramipril osv.
eller
- en “angiotensin-1l-receptorblockerare” sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

Tala om for liikaren om du anviinder nigot av foljande likemedel:

- lakemedel eller &mnen som 6kar méngden kalium i blodet. Dessa inkluderar kaliumtillagg eller
salterséttningar som innehéller kalium, kaliumsparande lakemedel och heparin

- lakemedel som kan minska mangden kalium i blodet, sdsom diuretika (vétskedrivande medel),
kortikosteroider, laxermedel, karbenoxolon, amfotericin eller penicillin G

- lakemedel for att sdnka blodtrycket, inklusive metyldopa

- lakemedel for att hdja blodtrycket, sésom noradrenalin eller adrenalin
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- lakemedel som kan framkalla “forsade de pointes” (oregelbundna hjartslag), t ex antiarytmika
(lakemedel som anvinds for behandling av hjartproblem) och vissa antispykotiska lakemedel

- ketonazol, ett lakemedel for behandling av svampinfektioner

- verapamil (ett likemedel for behandling av hogt blodtryck, for att korrigera hjértrytmen eller
behandla angina pectoris)

- klaritromycin, telitromycin eller erytromycin, som é&r antibiotika som anvéinds vid infektioner

- amiodaron, ett 1ikemedel for behandling av onormal hjértrytm

- atorvastatin, ett likemedel for behandling av hogt kolesterolvérde

- furosemid eller torasemid, lidkemedel som tillhor gruppen diuretika, som anvinds for att ka
méngden urin du producerar och dven for att behandla vissa hjértproblem (hjértsvikt) och 6dem
(svullnader)

- lakemedel som kan minska méngden natrium i blodet, sdsom antidepressiva, antipsykotika,
antiepileptika (karbamazepin)

- rifampicin, ett ldkemedel for att férhindra eller behandla infektioner

- johannesort (hypericum perforatum), ett vaxtpreparat som anvinds for att hoja
sinnesstimningen

- smartstillande sdsom icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID), inklusive selektiva
cyklooxygenas 2-hdmmare (Cox 2-hdmmare) (anvinds speciellt till patiqlz\@ver 65 ar)

- diltiazem, ett lakemedel for behandling av hjartproblem . (\\

- ritonavir, ett ldkemedel for behandling av virusinfektioner o \\

- litium (ett ldkemedel som anvénds for att behandla vissa typer ay @ression)

- vissa laxermedel

- lakemedel for behandling av gikt, sdsom allopurinol é

- digoxin eller andra digitalisglykosider (ldkemedel som apgv's%lds for behandling av hjértproblem)

- vitamin D och kalciumsalter PO

- nagon av foljande klasser av ldkemedel som anvéin@&br att behandla hogt blodtryck:
- en “angiotensinkonvertashdmmare” sfism@@lalapril, lisinopril, ramipril osv.
eller
- en "angiotensin—H—receptorblockera%“ sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

- lakemedel som anvinds for att justera dydetrytmen

- lakemedel for behandling av diabete@}perorala lakemedel sdsom metformin och insuliner)

- lakemedel som kan 6ka blodsock&{ﬁvé’m (betablockerare, diazoxid)

- steroider RS

- cytotoxiska likemedel (anw@% for att behandla cancer), sasom metotrexat eller cyklofosfamid

- artrit lakemedel \Q)

- lakemedel som anvén@%r att behandla sar och inflammationer i matstrupen (t.ex.
karbenoxolon)

- muskelavslap e medel (ladkemedel for att slappna av musklerna som anvénds under
operation) >

- amantadin (b\eﬁandling mot Parkinsons sjukdom, som ockséa anvénds for att behandla eller
forebygga vissa sjukdomar orsakade av virus)

- antikolinerga medel (mediciner som anvénds for att behandla en rad sjukdomar sdsom
gastrointestinala kramper, spasm i urinblasan, astma, aksjuka, muskelspasmer, Parkinsons
sjukdom och som ett stdd till narkos)

- kolestyramin, kolestipol eller andra hartser (dmnen som anvénds for att behandla hoga nivaer av
lipider i blodet)

- alkohol, somntabletter och beddvningsmedel (l&kemedel som gor det mojligt for patienter att
genomga operation och andra atgéirder)

- jodkontrastmedel (medel som anvinds for undersokningar med bildatergivning).

Din léikare kan behéva dndra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsatgirder om du tar

nigot av foljande likemedel:

- furosemid eller torasemid, lakemedel som tillhor gruppen diuretika, eller "vattendrivande”
lakemedel, som anvinds for att 6ka mdngden urin du producerar och dven for att behandla vissa
hjartproblem (hjértsvikt) och 6dem (svullnader)

- vissa lakemedel mot infektioner, t.ex. ketokonazol, amfotericin eller penicillin G.
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Rasitrio med mat, dryck och alkohol
Du bor ta detta ladkemedel tillsammans med en ldtt méltid en ging om dagen, helst vid samma tidpunkt
varje dag. Du ska inte ta detta ldkemedel tillsammans med grapefruktjuice.

Hydroklortiazidinnehéllet i Rasitrio gor att, om du dricker alkohol under behandlingen kan du kédnna
dig mera yr ndr du reser dig upp, sarskilt nir du reser dig frén sittande.

Graviditet

Ta inte detta likemedel om du dr gravid (se avsnitt Ta inte Rasitrio). Om du blir gravid under tiden du
tar detta ladkemedel, sluta omedelbart och tala med din ldkare. Om du tror att du kan vara gravid eller
planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller apotekspersonal innan du anvédnder detta likemedel.
Vanligtvis foreslér din ldkare att du ska sluta ta Rasitrio fore graviditet och istéllet rekommendera ett
annat likemedel till dig istéllet for Rasitrio. Rasitrio ar inte rekommenderat i borjan av graviditeten,
och ska inte anvéndas under de sista 6 manaderna av graviditeten eftersom det d& kan orsaka
fosterskador.

Amning
Beritta for din ldkare om du ammar eller tinker borja amma. Rasitrio rekom‘r@&zras inte vid amning
och din ldkare kan vélja en annan behandling till dig om du vill amma ditto%}s, sdrskilt om ditt barn

ar nyfott eller foddes for tidigt. S &
K
Korformaga och anvindning av maskiner é
Du kan kénna dig yr nér du tar detta likemedel. Om du kénner &e}a symtom ska du inte kora bil eller

8,;’(}

S
3. Hur du tar Rasitrio
KQ’

anvinda verktyg eller maskiner.

Ta alltid detta lakemedel enligt 1dkarens anvigsinrgar och ta inte mer dn den rekommenderade dosen.
Radfriga lakare eller apotekspersonal om\@\b.r osaker.

Den normala dosen av Rasitrio ér en @ﬁtt om dagen.

N
Administreringssitt \Q)
Svélj tabletten hel tillsamm: ed lite vatten. Du bor ta detta lakemedel tillsammans med en latt

maltid en gang om dage @18'{ vid samma tidpunkt varje dag. Du ska inte ta detta ldkemedel
tillsammans med grq@ﬂdjuice.

Om du har tagit for stor mingd av Rasitrio

Om du av misstag har tagit for manga tabletter av Rasitrio, radfrdga lakare omedelbart. Du kan behova
lakartillsyn.

Om du har glomt att ta Rasitrio

Om du glémmer att ta en dos av detta ldkemedel, ta tabletten sa snart du kommer ihag och ta sedan
nésta dos i vanlig tid. Om det emellertid snart dr dags att ta ndsta dos, ta bara nésta dos 1 vanlig tid. Ta
inte dubbel dos (tva tabletter samtidigt) for att kompensera for glomd tablett.

Sluta inte ta din medicin, dven om du kédnner dig bra (sdvida inte din lékare séger till dig att gora
det).

Personer med hogt blodtryck kénner ofta inte av ndgra symtom pa detta. Manga kan kénna sig helt
som vanligt. Det dr mycket viktigt att du tar detta likemedel exakt som lékaren sagt, for att 4 bésta
resultat och minska risken for biverkningar. Kom till dina avtalade ldkarbesdk, 4ven om du kédnner dig
bra.

Om du har ytterligare fragor om detta liikemedel, kontakta likare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behover inte fa
dem.

Foljande biverkningar har rapporterats med Rasitrio:
Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

o yrsel
o lagt blodtryck
. svullna hinder, anklar och fotter (perifert 6dem).

Beriitta omedelbart for likaren om du far nagot av féljande symtom i borjan av behandlingen:
Svimning och/eller yrsel pd grund av lagt blodtryck kan intraffa i bérjan av behandlingen med
Rasitrio. Patienter som &r 65 &r gamla eller dldre har storre risk att fa biverkningar som é&r relaterade
till 1agt blodtryck. I kliniska studier intrdffade 14gt blodtryck oftare hos patienter som tog Rasitrio &n
hos de patienter som tog kombinationen aliskiren/amlodipin, aliskiren/hydroklo id eller

amlodipin/hydroklortiazid (se avsnitt 2). \\(\\
>
Foljande biverkningar, som kan bli allvarliga, har rapporterats for lékcgiﬂ:l som innehéller enbart
aliskiren, amlodipin eller hydroklortiazid. C\
XY
Aliskiren X
Vissa biverkningar kan vara allvarliga (ingen kiind frekvgps)

Ett fital patienter har upplevt dessa biverkningar (kan féresomma hos firre dn 1 av 1 000 personer).

Om nigot av foljande intriffar, tala omedelbart in likare:

Allvarliga allergiska reaktioner med symtom som {@a , klada, svullnad av ansikte och lappar eller

tunga, svarigheter att andas, yrsel.

o Allvarliga allergiska reaktioner med s&@m som utslag, kléda, svullnad av ansikte och léppar
eller tunga, svarigheter att andas, yree|l.

o [llaméende, minskad aptit, mérk@’gad urin eller gulfiargad hud och 6gon (tecken pa

leverpéverkan). (OS
e
Médjliga biverkningar: b\
Vanliga (kan férekomma é@@upp till I av 10 personer)
o diarré Q

ledsmérta (artx%&i)
héga halter awkalium i blodet
o yrsel.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

o hudutslag (detta kan ocksé vara ett tecken pé allergiska reaktioner eller angioddem — se
”Séllsynta” biverkningar nedan)

o njurproblem, inklusive akut njursvikt (kraftig urinminskning)

. svullnad av hinder, vrister eller fotter (perifera 6dem)

o allvarliga hudreaktioner (toxisk epidermal nekrolys och/eller slemhinnereaktioner i munnen —

rodnad, blésor pé lappar, 6gon eller mun, flagning av huden, feber)
o lagt blodtryck
o hjartklappning

o hosta
o klada, kliande utslag (urtikaria)
o okning av leverenzymer.
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Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktisk reaktion)

allergiska reaktioner (6verkénslighet)

angioddem (symtom som kan inkludera svarigheter att andas eller svélja, hudutslag, klada,
nisselfeber eller svullnad av ansikte, hander och fotter, 6gon, ldppar och/eller tunga, yrsel)
forhdjd niva av kreatinin i blodet

roda utslag.

Amlodipin
Foljande biverkningar har férekommit bland patienter som tar enbart amlodipin:
Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

sOmnighet

yrsel

huvudvérk (sirskilt i borjan av behandlingen)
rodnad med virmekénsla

magsmartor

illamaende g
ankelsvullnad \(\
svullnader . \\<\
trotthet
hjartklappning (du kénner av hjartslagen). $\O

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personeigz\

somnloshet (b
humérsvangningar (inklusive dngest) 8’7
depression QO
darrningar Q)
forandrad smakupplevelse

plotsliga och tillfalliga medvetandefO\@

minskad kénslighet i huden

stickningar och domningar \(\

synrubbningar (inklusive dub]lglseende)

Oronsusningar é}'

lagt blodtryck b\
andfaddhet

snuva Q)®
krékningar \j“
magbesvir e}Tér maéltid
fordndrade tarmvanor (inklusive diarré och forstoppning)
muntorrhet

haravfall

lila flackar pa huden

hudmissfargning

okad svettproduktion

klada, utslag

generellt hudutslag

ledvérk

muskelsmértor

muskelkramper

ryggvark

urineringsbesvar

vattenkastning (kissa) nattetid

behov att kissa ofta
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impotens

tillvéxt av brosten hos mén
brostsmértor
svaghetskdnsla

smartor

sjukdomskénsla
viktokning

viktminskning.

Sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

forvirring.

Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer)

lagt antal vita blodkroppar och blodplattar

allergisk reaktion med symtom som utslag, klada, nédsselutslag, svarigheter att andas eller svélja
samt yrsel

hogt blodsockervérde g

stela muskler och oférmaga att stricka ut musklerna \(\

domningar eller stickningar med en brannande kénsla i fingrar och t3 \Q\

hjartinfarkt . \%

oregelbunden hjartrytm $\O

inflammation i blodkérlen K&

hosta X

svéara smértor i Ovre magtrakten @Q

inflammation i magslemhinnan 8’7

blodningar, mmande eller svullet tandkott qo

inflammation i levern \Q)

leversjukdom som kan upptrada tillsarqna@med gulfargning av hud och 6gon eller mork urin
onormala leverfunktionsprover )

angioddem (svarigheter att andas e,k@ svilja, eller svullnad av ansikte, hidnder och fotter, 6gon,
lappar och/eller tunga) QO

hudreaktion med rodnad och‘?é'lagning, blésor pa ldpparna, runt 6gonen eller i munnen; torr
hud, hudutslag, kliande h slag

hudutslag med fjallning®Ner avflagning; utslag, rodnad, blasor pa ldppar, 6gon eller mun,
flagning av huden,
svullnad fréims‘t i, @Sikte och svalg
okad kénsli&h‘/e’b huden f6r sol.

Hydroklortiazid
Foljande biverkningar har forekommit hos patienter som tar enbart hydroklortiazid, men frekvensen

kan inte beréknas fran tillgédngliga data:
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 personer)

lag niva av kalium i blodet
okning av blodfetter.
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Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

hog nivé av urinsyra i blodet

ldg nivd av magnesium i blodet

ldg nivé av natrium i blodet

yrsel, svimning nér du star upp

nedsatt aptit

illamaende och krakningar

kliande utslag och andra typer av hudutslag
oformaga att fi eller bibehélla erektion.

Sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

ldg nivé av blodpléttar (ibland med blédning eller blamérken under huden)
hog niva av kalcium i blodet

hog niva av socker i blodet

forsdmring av metabola diabetestillstand
ledset humor (depression)

sOmnbesvir

yrsel .
huvudvirk (§§\
stickningar eller domningar . \%
synstdrningar <O
oregelbunden hjartrytm K&
magbesvir X
forstoppning £0)

diarré 8’7
leversjukdomar som kan forekomma tillsamma@led gulfargning av hud och 6gon
okad kénslighet i huden for solen \Q)

socker i urinen. Q

.

%

Mycket sillsynta (kan forekomma hos uggtill 1 av 10 000 personer)

feber, halsont eller munsér, mer‘*@kventa infektioner (brist pé eller 1aga nivaer av vita
blodkroppar) '

blek hud, trotthet, andfa @t, morkfargad urin (hemolytisk anemi)

hudutslag, klada, niss er, svarigheter att andas eller svélja, yrsel

(6verkanslighetsre er)

forvirring, trotthe@muskelryckningar och kramper, snabb andning (hypokloremisk alkalos)
andningssvé{i;{gbe er med feber, hosta, visande andning, andfdddhet (andndd inkluderande
pneumonit ocH lungddem)

svér smadrta i ovre delen av magen (inflammation i bukspottkorteln)

rodnad i ansiktet, ledvérk, muskelsjukdom, feber (lupus erythematosus)

inflammation i blodkérl med symtom sasom utslag, lila-roda flackar, feber (vaskulit)
allvarlig hudsjukdom som ger utslag, rodaktig hud, blasor pé lapparna, 6gonen eller munnen,
hudfjéllning, feber (toxisk epidermal nekrolys).
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Ingen kiind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

o svaghet

. blamirken och frekventa infektioner (aplastisk anemi)

o minskning av syn eller smérta i 6gonen pa grund av hogt tryck (mdjliga tecken pé akut
trdngvinkelglaukom)

o svar hudsjukdom som orsakar hudutslag, rodnad, blasor pé léppar, 6gon eller mun, flagning av
huden, feber (erythema multiforme)

. muskelkramper

o kraftig urinminskning (mdjliga tecken pd njursjukdom eller njursvikt), svaghet (asteni)

° febertillstand.

Om nagra av biverkningarna paverkar dig allvarligt, tala med din liikare. Du kan behéva sluta
ta Rasitrio.

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

O
5. Hur Rasitrio ska forvaras : (\\Q

"ro\\

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och blistret e s‘8[g dat/EXP. Utgingsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvara Rasitrio-tabletterna i originalforpackningen for at\z@%da dem fran fukt och ljus.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hush&f}§avfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte lingre anvidnds. Dessa a{@r er &r till for att skydda miljon.

O
oS

6. Forpackningens innehall och ﬁVﬁ{@ upplysningar

Innehallsdeklaration

- Varje Rasitrio 150 mg/ ?5 mg filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som
hemifumarat), 5 mg am@ﬁ}%‘l‘n (som besylat) och 12,5 mg hydroklortiazid. Ovriga
innehéllsimnen ar kristallin cellulosa, krospovidon, povidon, magnesiumstearat, kolloidal
vattenfri kiseldioxge hypromellos, titandioxid (E171), makrogol, talk, réd jarnoxid (E172) och
svart jarnoxid 2).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
- Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter &r svagt violetta, ovala tabletter med
”YIY” préglat pé ena sidan och "NVR” pé andra sidan.

Rasitrio finns i forpackningar med 14, 28, 56 eller 98 tabletter i kalenderblister.
Det finns dven som multipack med 98 tabletter (2 forpackningar med 49 tabletter i vardera) i
kalenderblister.

Rasitrio finns i forpackningar med 30 eller 90 tabletter i vanliga blister.

Rasitrio finns i forpackningar med 56x1 tablett i perforerad endosblister.

Det finns dven som multipack med 98x1 tabletter (2 forpackningar med 49x1 tabletter i vardera) i
perforerad endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkidnnande for forséiljning
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Storbritannien

Tillverkare

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.

Tel: +420 225 775 111

Danmark

Novartis Healthcare A/S (D'Q

TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti
Novartis Pharma Seryi
Tel: +372 66 30 81({/

EAirGoda
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220
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Lietuva

Novartis Pharma Services |
Tel: +370 5 269 16 50 (\\
Luxembourg/Lu;@urg
Novartis Pharm

Tél/Tel: +32(\é46 1611
X
Magya‘éé\

SZAg
Nowv: Hungaria Kft. Pharma
T§+36 1457 65 00

&%alta

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romaénia
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01



Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel iindrades senast

Ovriga informationskillor

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK \td.

.

Tel: +44 1276 698370 | (\\
2D
%
AN
N
QO
K

Ytterligare information om detta ladkemedel finns pa Europei@ lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu

203

S



Bipacksedel: Information till anvindaren

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehiller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad Rasitrio édr och vad det anvénds for Q
2. Vad du behover veta innan du tar Rasitrio . (\\Q
3. Hur du tar Rasitrio (&\
4. Eventuella biverkningar - \@
5. Hur Rasitrio ska forvaras \O
6. Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar K&
N
7
1. Vad Rasitrio ir och vad det anviinds for 8’7
oY
Vad Rasitrio ir
Rasitrio innehaller tre aktiva substanser kallade iren, amlodipin och hydroklortiazid. Alla dessa

tre substanser bidrar till att kontrollera hogt{i@ryck (hypertoni).

- Aliskiren ér ett amne som tillhor ,%kemedelsklass som kallas reninhdmmare. Reninhdmmare
minskar méngden angiotensig Xl som kroppen kan producera. Angiotensin II drar ihop
blodkarlen, vilket dkar blod{{%ket. Genom att minska médngden angiotensin II kan blodkérlen
slappna av och blodtry anks.

- Amlodipin tillhor 1dke@edelsklassen kalciumkanalblockerare, som bidrar till att sédnka ett hogt

i gor att blodkérlen vidgas och slappnar av och dédrmed sidnks blodtrycket.

or en grupp likemedel som kallas tiaziddiuretika. Hydroklortiazid 6kar

, vilket ocksa sanker blodtrycket.

Hogt blodtryck okar belastningen pé hjértat och blodkérlen. Om detta fortsétter under en lédngre tid
kan blodkérlen i hjdrnan, hjartat och njurarna skadas och leda till stroke, hjértsvikt, hjartattack eller
njursvikt. Genom att séinka blodtrycket till normal nivd minskar risken for att f4 dessa sjukdomar.

Vad Rasitrio anvinds for

Rasitrio anvéinds for att behandla hogt blodtryck hos vuxna patienter som redan har sitt blodtryck
kontrollerat av aliskiren, amlodipin och hydroklortiazid som separata likemedel som ges samtidigt.
Dessa patienter skulle dérfor kunna ha nytta av att ta en enda tablett som innehéller alla tre
substanserna.
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2.

Vad du behover veta innan du tar Rasitrio

Ta inte Rasitrio:

om du &r allergisk mot aliskiren, mot amlodipin, mot andra likemedel som kommer fran
dihydropyridin (sa kallade kalciumkanalblockerare), mot hydroklortiazid, mot ldkemedel som
kommer fran sulfonamid (lédkemedel som anvinds for att behandla luftvigsinfektioner och
urinvéigsinfektioner) eller ndgot annat innehéllsimne i detta likemedel (anges i avsnitt 6). Om
du tror att du kan vara allergisk, ta inte Rasitrio utan fraga ldkare om rad

om du har haft féljande former av angio6dem (svarigheter att andas eller svilja, eller svullnad
av ansikte, hinder och fotter, 6gon, ldppar och/eller tunga):

- angioddem nér du tar aliskiren

- arftligt angioddem

- angioddem utan kind orsak

om du #r mer 4n tre ménader géngen i graviditeten. (Aven tidigare under graviditeten ir det bra
att undvika Rasitrio — se avsnitt Graviditet och amning.)

om du har allvarliga leverproblem

om du har allvarliga njurproblem

om du inte kan producera urin (anuri) Q
om nivan av kalium i blodet &r for 1agt trots behandling . (\\Q
om ditt natriumvérde i blodet &r for 14gt (&\

om ditt kalciumvirde i blodet &r for hogt &

om du har gikt (urinsyrakristaller i lederna) \O

om du tar nagot av foljande likemedel: é

- ciklosporin (ett likemedel som anvinds efter organ@s}nsplantation for att forhindra
avstotning, eller for andra akommor t.ex. reumagaid artrit eller atopisk dermatit)

- itrakonazol (ett lakemedel for behandling avé pinfektioner)

- kinidin (ett lakemedel for att korrigera hjidoytmen)

om du har diabetes mellitus eller nedsatt njurgynition och om du behandlas med nagon av

foljande klasser av ldkemedel som anvindg\er att behandla hogt blodtryck:

- en "angiotensinkonvertashéimma{é’\asom enalapril, lisinopril, ramipril, osv.

eller

- en “angiotensin-Il-receptq lerare” sasom valsartan, telmisartan, irbesartan, osv.

om du har mycket lagt blodt§y6¢\

om du lider av chock, inkl i kardiogen chock

om du har en fortringniggdaortahjértklaffen (aortastenos)

om du har hjértsvikt en akut hjartinfarkt.

Om nigot av ovanstie timmer in pa dig, ta inte Rasitrio utan friga liikare om rad.

o,

Varningar och fﬁl;{l%ighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Rasitrio:

om du har diarré eller krékningar, eller om du tar ett diuretikum (vattendrivande ldkemedel som
Okar méangden urin som produceras i kroppen)

om du redan har upplevt angioddem (svérigheter att andas eller svélja, eller svullnad av ansikte,
hinder och fotter, 6gon, lappar och/eller tunga). Sluta ta Rasitrio om detta hidnder och kontakta
din ldkare

om du har problem med hjartat

om du star pa saltreducerad kost

om urinflddet har minskat markant under 24 timmar eller mer och/eller om du har allvarliga
njurproblem (som t.ex. kréver dialys), eller om du har genomgétt njurtransplantation eller om du
har en fortrangning eller stopp i de blodkérl som forser dina njurar med blod

om du har nedsatt njurfunktion, kommer din ldkare att noggrant beakta om Rasitrio dr lamplig
for dig och kan vilja monitorera dig noggrant

om du har leverproblem (nedsatt leverfunktion)

om du har diabetes (hog niva av socker i blodet)

om du har for mycket kolesterol eller triglycerider i blodet

om du har en sjukdom som heter lupus erythematosus (ocksé kallad ”lupus” eller ”SLE”)
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- om du har allergi eller astma

- om du tar ndgon av foljande klasser av ldkemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck:
- en “angiotensinkonvertashdmmare” sdsom enalapril, lisinopril, ramipril osv.
eller
- en “angiotensin-Il-receptorblockerare” sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

- om du r i 4ldern 65 ar eller ildre (se avsnitt Aldre (patienter 65 ar och dldre) nedan)

- om du har symtom som t.ex. onormal torst, muntorrhet, allméin svaghet, dasighet, rastloshet,
muskelvérk eller kramper, muskelsvaghet, 14gt blodtryck, minskad urinméngd, illaméende,
krékningar eller onormalt snabba hjirtslag, vilket kan tyda pa alltfor kraftig effekt av
hydroklortiazid (som ingér i Rasitrio)

- om du far hudreaktioner sason utslag efter solexponering

- om du upplever en nedsatt synformaga eller 6gonsmaérta. Dessa kan vara symtom pa en 6kning
av trycket i 6gat och kan ske inom nagra timmar till veckor efter behandling med Rasitrio. Detta
kan leda till permanent synnedsattning, om det inte behandlas

- om du har njurartérstenos (fortringning av blodkédrlen som leder blod till en eller bada njurarna)

- om du har allvarlig hjartsvikt (en typ av hjartsjukdom déir hjértat inte kan pumpa runt tillrackligt
med blod i kroppen).

Om du tror att du &r gravid (eller blir gravid) under behandlingen, kontakta di&&l\(are. Rasitrio
rekommenderas inte under graviditet och ska inte anvdndas under de 6 sist; naderna av
graviditeten, eftersom det d4 kan orsaka fosterskador (se avsnitt Gravi‘%@och amning).

Barn och ungdomar N\
Anvindning av Rasitrio till barn och ungdomar under 18 ar rekwgﬁ'nenderas inte.

*

. "b

Aldre personer

Du ska tala om for din ldkare om du dr 65 &r gammal aldre eftersom du kan ha storre risk att fa
biverkningar relaterade till 1agt blodtryck (se avsm iverkningar). Din ldkare kommer overviga

noga om Rasitrio &r passande for dig. Om du ér @ﬂr gammal eller dldre kan din ldkare vilja folja ditt
blodtryck mer regelbundet. '(0'

Hos majoriteten av patienter som ar 63 g‘é:\eqler dldre, visade en dos pd 300 mg aliskiren inte pa
ytterligare fordel for att minska blodtgycket jamfort med en dos pa 150 mg.

Tala om for ldkare eller apotghspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

X
Andra likemedel och Rasigg)

)

Ta inte Rasitrio h%la om for likaren om du anvinder nigot av foljande likemedel:

- ciklosporin (ett l1akemedel som anvinds efter organtransplantation for att férhindra avstotning
eller for andra ékommor t ex reumatoid artrit eller atopisk dermatit)

- itrakonazol (ett lakemedel for behandling av svampinfektioner)

- kinidin (ett lakemedel for att korrigera hjartrytm)

- nagon av foljande klasser av ladkemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck om du har
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion:
- en “angiotensinkonvertashdmmare” sdsom enalapril, lisinopril, ramipril osv.
eller
- en “angiotensin-1l-receptorblockerare” sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

Tala om for liikaren om du anviinder nigot av foljande likemedel:

- lakemedel eller &mnen som 6kar méngden kalium i blodet. Dessa inkluderar kaliumtilldgg eller
salterséttningar som innehéller kalium, kaliumsparande ldkemedel och heparin

- lakemedel som kan minska mangden kalium i blodet, sdsom diuretika (vétskedrivande medel),
kortikosteroider, laxermedel, karbenoxolon, amfotericin eller penicillin G

- lakemedel for att sdnka blodtrycket, inklusive metyldopa

- lakemedel for att hdja blodtrycket, sésom noradrenalin eller adrenalin
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- lakemedel som kan framkalla “forsade de pointes” (oregelbundna hjartslag), t ex antiarytmika
(lakemedel som anvinds for behandling av hjartproblem) och vissa antispykotiska lakemedel

- ketonazol, ett lakemedel for behandling av svampinfektioner

- verapamil (ett likemedel for behandling av hogt blodtryck, for att korrigera hjartrytmen eller
behandla angina pectoris)

- klaritromycin, telitromycin eller erytromycin, som é&r antibiotika som anvéinds vid infektioner

- amiodaron, ett 1ikemedel for behandling av onormal hjértrytm

- atorvastatin, ett likemedel for behandling av hogt kolesterolvirde

- furosemid eller torasemid, lidkemedel som tillhor gruppen diuretika, som anvinds for att 6ka
méngden urin du producerar och dven for att behandla vissa hjértproblem (hjértsvikt) och 6dem
(svullnader)

- lakemedel som kan minska méngden natrium i blodet, sdsom antidepressiva, antipsykotika,
antiepileptika (karbamazepin)

- rifampicin, ett ldkemedel for att forhindra eller behandla infektioner

- johannesort (hypericum perforatum), ett vaxtpreparat som anvinds for att hoja
sinnesstimningen

- smartstillande sdsom icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID), inklusive selektiva
cyklooxygenas 2-hdmmare (Cox 2-hdmmare) (anvinds speciellt till pati@%\@ver 65 ar)

- diltiazem, ett lakemedel for behandling av hjartproblem . (\\

- ritonavir, ett ldkemedel for behandling av virusinfektioner o \\

- litium (ett ldkemedel som anvénds for att behandla vissa typer ay @ression)

- vissa laxermedel

- lakemedel for behandling av gikt, sdsom allopurinol é

- digoxin eller andra digitalisglykosider (ldkemedel som apgv's%lds for behandling av hjértproblem)

- vitamin D och kalciumsalter PO

- nagon av foljande klasser av likemedel som anvéin@&br att behandla hogt blodtryck:
- en “angiotensinkonvertashdmmare” sfism@@lalapril, lisinopril, ramipril osv.
eller
- en "angiotensin—H—receptorblockera%“ sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

- lakemedel som anvinds for att justera dydetrytmen

- lakemedel for behandling av diabet%?perorala lakemedel sdsom metformin och insuliner)

- lakemedel som kan 6ka blodsock&{ﬁvé’m (betablockerare, diazoxid)

- steroider RS

- cytotoxiska likemedel (anw@% for att behandla cancer), sdsom metotrexat eller cyklofosfamid

- artrit lakemedel \Q)

- lakemedel som anvén@%r att behandla sar och inflammationer i matstrupen (t.ex.
karbenoxolon)

- muskelavslap e medel (ladkemedel for att slappna av musklerna som anvénds under
operation)

- amantadin (behandling mot Parkinsons sjukdom, som ocksa anvinds for att behandla eller
forebygga vissa sjukdomar orsakade av virus)

- antikolinerga medel (mediciner som anvénds for att behandla en rad sjukdomar sdsom
gastrointestinala kramper, spasm i urinblésan, astma, aksjuka, muskelspasmer, Parkinsons
sjukdom och som ett stdd till narkos)

- kolestyramin, kolestipol eller andra hartser (dmnen som anvénds for att behandla hoga nivaer av
lipider i blodet)

- alkohol, somntabletter och beddvningsmedel (ldkemedel som gor det mdjligt for patienter att
genomga operation och andra atgirder)

- jodkontrastmedel (medel som anvinds for undersokningar med bildatergivning).

Din léikare kan behéva fdndra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsiatgarder om du tar

nigot av foljande likemedel:

- furosemid eller torasemid, lakemedel som tillhor gruppen diuretika, eller "vattendrivande”
lakemedel, som anvinds for att 6ka mdngden urin du producerar och dven for att behandla vissa
hjartproblem (hjértsvikt) och 6dem (svullnader)

- vissa ladkemedel mot infektioner, t.ex. ketokonazol, amfotericin eller penicillin G.

207



Rasitrio med mat, dryck och alkohol
Du bor ta detta ladkemedel tillsammans med en latt méltid en gdng om dagen, helst vid samma tidpunkt
varje dag. Du ska inte ta detta ldkemedel tillsammans med grapefruktjuice.

Hydroklortiazidinnehéllet i Rasitrio gor att, om du dricker alkohol under behandlingen kan du kédnna
dig mera yr ndr du reser dig upp, sarskilt nir du reser dig frén sittande.

Graviditet

Ta inte detta likemedel om du dr gravid (se avsnitt Ta inte Rasitrio). Om du blir gravid under tiden du
tar detta ladkemedel, sluta omedelbart och tala med din ldkare. Om du tror att du kan vara gravid eller
planerar att skaffa barn, radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.
Vanligtvis foreslér din ldkare att du ska sluta ta Rasitrio fore graviditet och istéllet rekommendera ett
annat lakemedel till dig istéllet for Rasitrio. Rasitrio ar inte rekommenderat i borjan av graviditeten,
och ska inte anvéndas under de sista 6 manaderna av graviditeten eftersom det d& kan orsaka
fosterskador.

Amning
Beritta for din ldkare om du ammar eller tinker borja amma. Rasitrio rekom‘r@&zras inte vid amning
och din ldkare kan vélja en annan behandling till dig om du vill amma ditto}%ﬁ, sérskilt om ditt barn

ar nyfott eller foddes for tidigt. S &
K
Korformaga och anvindning av maskiner é
Du kan kénna dig yr nér du tar detta likemedel. Om du kénner &e}a symtom ska du inte kora bil eller

8,;’(}

S
3. Hur du tar Rasitrio
KQ’

anvinda verktyg eller maskiner.

Ta alltid detta lakemedel enligt 1dkarens anvigsinrgar och ta inte mer dn den rekommenderade dosen.
Radfriga lakare eller apotekspersonal om\@\b.r osaker.

Den normala dosen av Rasitrio ér en Qﬁtt om dagen.

N
Administreringssitt \Q)
Svélj tabletten hel tillsamm ed lite vatten. Du bor ta detta lakemedel tillsammans med en latt

maltid en gang om dage @18'{ vid samma tidpunkt varje dag. Du ska inte ta detta lidkemedel
tillsammans med grq@ﬂdjuice.

Om du har tagit for stor mingd av Rasitrio

Om du av misstag har tagit for manga tabletter av Rasitrio, radfréga lakare omedelbart. Du kan behova
lakartillsyn.

Om du har glomt att ta Rasitrio

Om du glémmer att ta en dos av detta ldkemedel, ta tabletten sa snart du kommer ihag och ta sedan
nésta dos i vanlig tid. Om det emellertid snart &r dags att ta ndsta dos, ta bara nésta dos i vanlig tid. Ta
inte dubbel dos (tva tabletter samtidigt) for att kompensera for glomd tablett.

Sluta inte ta din medicin, &ven om du kénner dig bra (sévida inte din lékare séger till dig att gora
det).

Personer med hogt blodtryck kénner ofta inte av ndgra symtom pa detta. Manga kan kénna sig helt
som vanligt. Det dr mycket viktigt att du tar detta ldkemedel exakt som lékaren sagt, for att {4 bésta
resultat och minska risken for biverkningar. Kom till dina avtalade ldkarbesok, dven om du kénner dig
bra.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta likare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behover inte fa
dem.

Foljande biverkningar har rapporterats med Rasitrio:
Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

o yrsel
o lagt blodtryck
. svullna hinder, anklar och f6tter (perifert 6dem).

Beriitta omedelbart for likaren om du far nagot av féljande symtom i borjan av behandlingen:
Svimning och/eller yrsel pd grund av lagt blodtryck kan intraffa i bérjan av behandlingen med
Rasitrio. Patienter som &r 65 &r gamla eller dldre har storre risk att fa biverkningar som é&r relaterade
till 1agt blodtryck. I kliniska studier intrdffade 14gt blodtryck oftare hos patienter som tog Rasitrio &n
hos de patienter som tog kombinationen aliskiren/amlodipin, aliskiren/hydroklo id eller

amlodipin/hydroklortiazid (se avsnitt 2). \\(\\
>
Foljande biverkningar, som kan bli allvarliga, har rapporterats for 1éike6€§él som innehéller enbart
aliskiren, amlodipin eller hydroklortiazid. C\
XY
Aliskiren X
Vissa biverkningar kan vara allvarliga (ingen kiind frekvgps)

Ett fital patienter har upplevt dessa biverkningar (kan féresomma hos firre dn 1 av 1 000 personer).

Om nigot av foljande intriffar, tala omedelbart in likare:

o Allvarliga allergiska reaktioner med symtori®m utslag, klada, svullnad av ansikte och ladppar
eller tunga, svérigheter att andas, yrsel.

o [llaméende, minskad aptit, mérkfargac(@t% eller gulfiargad hud och 6gon (tecken pa

leverpaverkan). \Q
&

MGdjliga biverkningar: EAN
Vanliga (kan férekomma hos u{@@?] av 10 personer)
. diarré b
. ledsmérta (artralgi) Q
o hoga halter av k l@\l blodet
. yrsel. Q‘

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

o hudutslag (detta kan ocksé vara ett tecken pé allergiska reaktioner eller angioddem — se
”Séllsynta” biverkningar nedan)

o njurproblem, inklusive akut njursvikt (kraftig urinminskning)

. svullnad av hinder, vrister eller fotter (perifera 6dem)

o allvarliga hudreaktioner (toxisk epidermal nekrolys och/eller slemhinnereaktioner i munnen —

rodnad, blésor pé lappar, 6gon eller mun, flagning av huden, feber)
o lagt blodtryck
o hjartklappning

o hosta
o klada, kliande utslag (urtikaria)
o okning av leverenzymer.
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Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktisk reaktion)

allergiska reaktioner (6verkénslighet)

angioddem (symtom som kan inkludera svarigheter att andas eller svélja, hudutslag, kléda,
nisselfeber eller svullnad av ansikte, hander och fotter, 6gon, ldppar och/eller tunga, yrsel)
forhdjd niva av kreatinin i blodet

roda utslag.

Amlodipin
Foljande biverkningar har férekommit bland patienter som tar enbart amlodipin:
Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

sOmnighet

yrsel

huvudvérk (sarskilt i borjan av behandlingen)
rodnad med virmekénsla

magsmartor

illamaende g
ankelsvullnad \(\
svullnader . \\<\
trotthet
hjartklappning (du kénner av hjartslagen). $\O

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personeigi\

somnloshet (b
humérsvangningar (inklusive &ngest) 8’7
depression QO
darrningar Q)
forandrad smakupplevelse

plotsliga och tillfalliga medvetandefO\@

minskad kénslighet i huden

stickningar och domningar \(\

synrubbningar (inklusive duhlglseende)
Oronsusningar é}'

lagt blodtryck b\
andfaddhet

snuva Q)®
krékningar \j“
magbesvir e}Tér maéltid
fordndrade tarmvanor (inklusive diarré och forstoppning)
muntorrhet

haravfall

lila flackar pa huden

hudmissfargning

okad svettproduktion

klada, utslag

generellt hudutslag

ledvérk

muskelsmértor

muskelkramper

ryggvark

urineringsbesvar

vattenkastning (kissa) nattetid

behov att kissa ofta
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impotens

tillvéxt av brosten hos mén
brostsmértor
svaghetskdnsla

smartor

sjukdomskénsla
viktokning

viktminskning.

Sallsynta (kan férekomma hos upp till I av 1 000 personer)

forvirring.

Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer)

lagt antal vita blodkroppar och blodplattar

allergisk reaktion med symtom som utslag, klada, nédsselutslag, svarigheter att andas eller svilja
samt yrsel

hogt blodsockervérde g

stela muskler och oférmaga att stracka ut musklerna \(\

domningar eller stickningar med en brannande kénsla i fingrar och t3 \Q\

hjartinfarkt . \%

oregelbunden hjartrytm $\O

inflammation i blodkérlen K&

hosta X

svéara smértor i Ovre magtrakten @Q

inflammation i magslemhinnan 8’7

blodningar, mmande eller svullet tandkott qo

inflammation i levern \Q)

leversjukdom som kan upptrada tillsarqna@med gulfargning av hud och 6gon eller mork urin
onormala leverfunktionsprover )

angioddem (svarigheter att andas e,k@ svilja, eller svullnad av ansikte, hidnder och fotter, 6gon,
lappar och/eller tunga) QO

hudreaktion med rodnad och‘?é'lagning, blasor pa ldpparna, runt 6gonen eller i munnen; torr
hud, hudutslag, kliande h slag

hudutslag med fjallning®Ner avflagning; utslag, rodnad, blasor pa ldppar, 6gon eller mun,
flagning av huden,
svullnad fréims‘t i, @Sikte och svalg
okad kénsli&h‘/e’b huden f6r sol.

Hydroklortiazid
Foljande biverkningar har forekommit hos patienter som tar enbart hydroklortiazid, men frekvensen

kan inte berédknas fran tillgéngliga data:
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler én I av 10 personer)

lag niva av kalium i blodet
okning av blodfetter.
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Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

hog nivé av urinsyra i blodet

ldg nivd av magnesium i blodet

ldg nivé av natrium i blodet

yrsel, svimning nér du star upp

nedsatt aptit

illamaende och krakningar

kliande utslag och andra typer av hudutslag
oformaga att fi eller bibehélla erektion.

Sallsynta (kan férekomma hos upp till I av 1 000 personer)

ldg nivé av blodpléttar (ibland med blédning eller blamérken under huden)
hog niva av kalcium i blodet

hog niva av socker i blodet

forsdmring av metabola diabetestillstand
ledset humor (depression)

sOmnbesvir

yrsel .
huvudvirk (§§\
stickningar eller domningar . \%
synstdrningar <O
oregelbunden hjartrytm K&
magbesvir X
forstoppning £0)

diarré 8’7
leversjukdomar som kan forekomma tillsamma@led gulfargning av hud och 6gon
okad kénslighet i huden for solen \Q)

socker i urinen. Q

.

%

Mycket sillsynta (kan forekomma hos uggtill 1 av 10 000 personer)

feber, halsont eller munsér, mer‘*@kventa infektioner (brist pé eller l14ga nivaer av vita
blodkroppar) '

blek hud, trotthet, andfa @t, morkfargad urin (hemolytisk anemi)

hudutslag, klada, niss er, svarigheter att andas eller svélja, yrsel

(6verkanslighetsre er)

forvirring, trotthe@muskelryckningar och kramper, snabb andning (hypokloremisk alkalos)
andningssvé{i;{gbe er med feber, hosta, visande andning, andfdddhet (andndd inkluderande
pneumonit ocH lungddem)

svér smadrta i ovre delen av magen (inflammation i bukspottkorteln)

rodnad i ansiktet, ledvéark, muskelsjukdom, feber (lupus erythematosus)

inflammation i blodkérl med symtom sasom utslag, lila-roda flackar, feber (vaskulit)
allvarlig hudsjukdom som ger utslag, rodaktig hud, blasor pé lapparna, 6gonen eller munnen,
hudfjéllning, feber (toxisk epidermal nekrolys).
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Ingen kiind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

o svaghet

. blamirken och frekventa infektioner (aplastisk anemi)

o minskning av syn eller smérta i 6gonen pa grund av hdgt tryck (mdjliga tecken pa akut
trdngvinkelglaukom)

o svar hudsjukdom som orsakar hudutslag, rodnad, blasor pé lédppar, 6gon eller mun, flagning av
huden, feber (erythema multiforme)

. muskelkramper

o kraftig urinminskning (mdjliga tecken pa njursjukdom eller njursvikt), svaghet (asteni)

° febertillstand.

Om nagra av biverkningarna paverkar dig allvarligt, tala med din liikare. Du kan behéva sluta
ta Rasitrio.

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller d&ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information.

O
5. Hur Rasitrio ska forvaras : (\\Q

"ro\\

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och blistret e s‘8[g dat/EXP. Utgingsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvara Rasitrio-tabletterna i originalforpackningen for atgt@ da dem frén fukt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hush Vfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvédnds. Dessa a{@r er ar till for att skydda miljon.

O
oS

6. Forpackningens innehill och 6VK{@ upplysningar

Innehallsdeklaration

- Varje Rasitrio 300 mg/ ?5 mg filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som
hemifumarat), 5 mg am@rr}l&;‘n (som besylat) och 12,5 mg hydroklortiazid. Ovriga
innehéllsimnen ar kristallin cellulosa, krospovidon, povidon, magnesiumstearat, kolloidal
vattenfri kiseldioxge) hypromellos, titandioxid (E171), makrogol, talk, rod jarnoxid (E172) och
svart jarnoxid 2).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
- Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter &r ljusrosa, ovala tabletter med ”LIL”
préglat pa ena sidan och "NVR” pa andra sidan.

Rasitrio finns i forpackningar med 14, 28, 56 eller 98 tabletter i kalenderblister.
Det finns dven som multipack med 98 tabletter (2 forpackningar med 49 tabletter i vardera) i
kalenderblister.

Rasitrio finns i forpackningar med 30 eller 90 tabletter i vanliga blister.

Rasitrio finns i forpackningar med 56x1 tablett i perforerad endosblister.

Det finns dven som multipack med 98x1 tabletter (2 forpackningar med 49x1 tabletter i vardera) i
perforerad endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkidnnande for forséiljning
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Storbritannien

Tillverkare

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.

Tel: +420 225 775 111

Danmark

Novartis Healthcare A/S (D'Q

TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti
Novartis Pharma Seryi
Tel: +372 66 30 81({/

EAirGoda
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220
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Lietuva

Novartis Pharma Services |
Tel: +370 5 269 16 50 (\\
Luxembourg/Lu;@urg
Novartis Pharm

Tél/Tel: +32(\é46 1611
X
Magya‘éé\

SZAg
Nowv: Hungaria Kft. Pharma
T§+36 1457 65 00

&%alta

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romaénia
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01



Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel iindrades senast

Ovriga informationskillor

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK \td.

.

Tel: +44 1276 698370 | (\\
2D
%
AN
N
QO
K

Ytterligare information om detta ladkemedel finns pa Europei@ lakemedelsmyndighetens webbplats:

http://www.ema.europa.eu

215

S



Bipacksedel: Information till anvindaren

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehiller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad Rasitrio édr och vad det anvénds for Q
2. Vad du behover veta innan du tar Rasitrio . (\\Q
3. Hur du tar Rasitrio (&\
4. Eventuella biverkningar - \@
5. Hur Rasitrio ska forvaras \O
6. Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar K&
N
7
1. Vad Rasitrio ir och vad det anviinds for 8’7
oY
Vad Rasitrio ir
Rasitrio innehaller tre aktiva substanser kallade iren, amlodipin och hydroklortiazid. Alla dessa

tre substanser bidrar till att kontrollera hogt{i@ryck (hypertoni).

- Aliskiren ér ett amne som tillhor ,%kemedelsklass som kallas reninhdmmare. Reninhdmmare
minskar méngden angiotensig Xl som kroppen kan producera. Angiotensin II drar ihop
blodkarlen, vilket dkar blod{{%ket. Genom att minska médngden angiotensin II kan blodkérlen
slappna av och blodtry anks.

- Amlodipin tillhor 1dke@edelsklassen kalciumkanalblockerare, som bidrar till att sédnka ett hogt

i gor att blodkérlen vidgas och slappnar av och dédrmed sidnks blodtrycket.

or en grupp likemedel som kallas tiaziddiuretika. Hydroklortiazid 6kar

, vilket ocksa sanker blodtrycket.

Hogt blodtryck dkar belastningen pé hjértat och blodkérlen. Om detta fortsétter under en léngre tid
kan blodkérlen i hjdrnan, hjartat och njurarna skadas och leda till stroke, hjértsvikt, hjartattack eller
njursvikt. Genom att séinka blodtrycket till normal nivd minskar risken for att f4 dessa sjukdomar.

Vad Rasitrio anvinds for

Rasitrio anvéinds for att behandla hogt blodtryck hos vuxna patienter som redan har sitt blodtryck
kontrollerat av aliskiren, amlodipin och hydroklortiazid som separata likemedel som ges samtidigt.
Dessa patienter skulle dérfor kunna ha nytta av att ta en enda tablett som innehéller alla tre
substanserna.
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2.

Vad du behover veta innan du tar Rasitrio

Ta inte Rasitrio:

om du &r allergisk mot aliskiren, mot amlodipin, mot andra likemedel som kommer fran
dihydropyridin (sa kallade kalciumkanalblockerare), mot hydroklortiazid, mot ldkemedel som
kommer fran sulfonamid (lédkemedel som anvinds for att behandla luftvigsinfektioner och
urinvéigsinfektioner) eller ndgot annat innehéllsimne i detta likemedel (anges i avsnitt 6). Om
du tror att du kan vara allergisk, ta inte Rasitrio utan fraga ldkare om rad

om du har haft féljande former av angio6dem (svarigheter att andas eller svilja, eller svullnad
av ansikte, hinder och fotter, 6gon, ldppar och/eller tunga):

- angioddem nér du tar aliskiren

- arftligt angioddem

- angioddem utan kind orsak

om du #r mer 4n tre ménader géngen i graviditeten. (Aven tidigare under graviditeten ir det bra
att undvika Rasitrio — se avsnitt Graviditet och amning.)

om du har allvarliga leverproblem

om du har allvarliga njurproblem

om du inte kan producera urin (anuri) Q
om nivan av kalium i blodet &r for 1agt trots behandling . (\\Q
om ditt natriumvérde i blodet &r for 14gt (&\

om ditt kalciumvirde i blodet &r for hogt &

om du har gikt (urinsyrakristaller i lederna) \O

om du tar nagot av foljande likemedel: é

- ciklosporin (ett likemedel som anvinds efter organ@s}nsplantation for att forhindra
avstotning, eller for andra akommor t.ex. reumagaid artrit eller atopisk dermatit)

- itrakonazol (ett lakemedel for behandling avé pinfektioner)

- kinidin (ett lakemedel for att korrigera hjidoytmen)

om du har diabetes mellitus eller nedsatt njurgyni¢tion och om du behandlas med nagon av

foljande klasser av ldkemedel som anvindg\er att behandla hogt blodtryck:

- en "angiotensinkonvertashéimma{é’\asom enalapril, lisinopril, ramipril, osv.

eller

- en “angiotensin-Il-receptq lerare” sasom valsartan, telmisartan, irbesartan, osv.

om du har mycket lagt blodt§y6¢\

om du lider av chock, inkl i kardiogen chock

om du har en fortringniggdaortahjértklaffen (aortastenos)

om du har hjértsvikt en akut hjartinfarkt.

Om nigot av ovanstie timmer in pa dig, ta inte Rasitrio utan friga liikare om rad.

o,

Varningar och fﬁl;{l%ighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Rasitrio:

om du har diarré eller krékningar, eller om du tar ett diuretikum (vattendrivande ldkemedel som
Okar mangden urin som produceras i kroppen)

om du redan har upplevt angioddem (svérigheter att andas eller svélja, eller svullnad av ansikte,
hinder och fotter, 6gon, lappar och/eller tunga). Sluta ta Rasitrio om detta hidnder och kontakta
din ldkare

om du har problem med hjartat

om du star pa saltreducerad kost

om urinflddet har minskat markant under 24 timmar eller mer och/eller om du har allvarliga
njurproblem (som t.ex. kréver dialys), eller om du har genomgétt njurtransplantation eller om du
har en fortrangning eller stopp i de blodkérl som forser dina njurar med blod

om du har nedsatt njurfunktion, kommer din ldkare att noggrant beakta om Rasitrio dr lamplig
for dig och kan vilja monitorera dig noggrant

om du har leverproblem (nedsatt leverfunktion)

om du har diabetes (hog niva av socker i blodet)

om du har for mycket kolesterol eller triglycerider i blodet

om du har en sjukdom som heter lupus erythematosus (ocksé kallad ”lupus” eller ”SLE”)
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- om du har allergi eller astma

- om du tar ndgon av foljande klasser av ldkemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck:
- en “angiotensinkonvertashdmmare” sdsom enalapril, lisinopril, ramipril osv.
eller
- en “angiotensin-Il-receptorblockerare” sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

- om du r i 4ldern 65 ar eller ildre (se avsnitt Aldre (patienter 65 ar och dldre) nedan)

- om du har symtom som t.ex. onormal torst, muntorrhet, allméin svaghet, dasighet, rastloshet,
muskelvérk eller kramper, muskelsvaghet, 14gt blodtryck, minskad urinméngd, illaméende,
krékningar eller onormalt snabba hjirtslag, vilket kan tyda pa alltfor kraftig effekt av
hydroklortiazid (som ingér i Rasitrio)

- om du far hudreaktioner sason utslag efter solexponering

- om du upplever en nedsatt synformaga eller 6gonsmaérta. Dessa kan vara symtom pa en 6kning
av trycket i 6gat och kan ske inom nagra timmar till veckor efter behandling med Rasitrio. Detta
kan leda till permanent synnedsittning, om det inte behandlas

- om du har njurartérstenos (fortringning av blodkédrlen som leder blod till en eller bada njurarna)

- om du har allvarlig hjartsvikt (en typ av hjartsjukdom déir hjértat inte kan pumpa runt tillrackligt
med blod i kroppen).

Om du tror att du &r gravid (eller blir gravid) under behandlingen, kontakta di&&l\(are. Rasitrio
rekommenderas inte under graviditet och ska inte anvdndas under de 6 sist; naderna av
graviditeten, eftersom det d4 kan orsaka fosterskador (se avsnitt Gravi‘%@och amning).

Barn och ungdomar N\
Anvindning av Rasitrio till barn och ungdomar under 18 ar rekwgﬁ'nenderas inte.

*

. "b

Aldre personer

Du ska tala om for din ldkare om du dr 65 &r gammal aldre eftersom du kan ha storre risk att fa
biverkningar relaterade till 1agt blodtryck (se avsm iverkningar). Din ldkare kommer overviga

noga om Rasitrio &r passande for dig. Om du ér @ﬂr gammal eller dldre kan din ldkare vilja folja ditt
blodtryck mer regelbundet. '(0'

Hos majoriteten av patienter som ar 63 g‘é:\eqler dldre, visade en dos pd 300 mg aliskiren inte pa
ytterligare fordel for att minska blodtgycket jamfort med en dos pa 150 mg.

Tala om for ldkare eller apotgispersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

X
Andra likemedel och Rasigg)

)

Ta inte Rasitrio h%la om for likaren om du anvinder nigot av foljande likemedel:

- ciklosporin (ett l1akemedel som anvinds efter organtransplantation for att férhindra avstotning
eller for andra ékommor t ex reumatoid artrit eller atopisk dermatit)

- itrakonazol (ett lakemedel for behandling av svampinfektioner)

- kinidin (ett lakemedel for att korrigera hjartrytm)

- nagon av foljande klasser av ladkemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck om du har
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion:
- en “angiotensinkonvertashdmmare” sdsom enalapril, lisinopril, ramipril osv.
eller
- en “angiotensin-1l-receptorblockerare” sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

Tala om for liikaren om du anviinder nigot av foljande likemedel:

- lakemedel eller &mnen som 6kar méngden kalium i blodet. Dessa inkluderar kaliumtilldgg eller
salterséttningar som innehéller kalium, kaliumsparande lakemedel och heparin

- lakemedel som kan minska mangden kalium i blodet, sdsom diuretika (vétskedrivande medel),
kortikosteroider, laxermedel, karbenoxolon, amfotericin eller penicillin G

- lakemedel for att sdnka blodtrycket, inklusive metyldopa

- lakemedel for att hdja blodtrycket, sésom noradrenalin eller adrenalin
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- lakemedel som kan framkalla “forsade de pointes” (oregelbundna hjartslag), t ex antiarytmika
(lakemedel som anvinds for behandling av hjartproblem) och vissa antispykotiska lakemedel

- ketonazol, ett lakemedel for behandling av svampinfektioner

- verapamil (ett likemedel for behandling av hogt blodtryck, for att korrigera hjartrytmen eller
behandla angina pectoris)

- klaritromycin, telitromycin eller erytromycin, som é&r antibiotika som anvéinds vid infektioner

- amiodaron, ett 1ikemedel for behandling av onormal hjértrytm

- atorvastatin, ett likemedel for behandling av hogt kolesterolvirde

- furosemid eller torasemid, lidkemedel som tillhor gruppen diuretika, som anvinds for att 6ka
méngden urin du producerar och dven for att behandla vissa hjértproblem (hjértsvikt) och 6dem
(svullnader)

- lakemedel som kan minska méngden natrium i blodet, sdsom antidepressiva, antipsykotika,
antiepileptika (karbamazepin)

- rifampicin, ett ldkemedel for att forhindra eller behandla infektioner

- johannesort (hypericum perforatum), ett vaxtpreparat som anvinds for att hoja
sinnesstimningen

- smartstillande sdsom icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID), inklusive selektiva
cyklooxygenas 2-hdmmare (Cox 2-hdmmare) (anvinds speciellt till pati@%\@ver 65 ar)

- diltiazem, ett lakemedel for behandling av hjartproblem . (\\

- ritonavir, ett ldkemedel for behandling av virusinfektioner o \\

- litium (ett ldkemedel som anvénds for att behandla vissa typer ay @ression)

- vissa laxermedel

- lakemedel for behandling av gikt, sdsom allopurinol é

- digoxin eller andra digitalisglykosider (ldkemedel som apgv's%lds for behandling av hjértproblem)

- vitamin D och kalciumsalter PO

- nagon av foljande klasser av likemedel som anvéin@&br att behandla hogt blodtryck:
- en “angiotensinkonvertashdmmare” sfism@@lalapril, lisinopril, ramipril osv.
eller
- en "angiotensin—H—receptorblockera%“ sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

- lakemedel som anvinds for att justera dydetrytmen

- lakemedel for behandling av diabet%?perorala lakemedel sdsom metformin och insuliner)

- lakemedel som kan 6ka blodsock&{ﬁvé’m (betablockerare, diazoxid)

- steroider RS

- cytotoxiska likemedel (anw@% for att behandla cancer), sdsom metotrexat eller cyklofosfamid

- artrit lakemedel \Q)

- lakemedel som anvén@%r att behandla sar och inflammationer i matstrupen (t.ex.
karbenoxolon)

- muskelavslap e medel (ladkemedel for att slappna av musklerna som anvénds under
operation)

- amantadin (behandling mot Parkinsons sjukdom, som ocksa anvinds for att behandla eller
forebygga vissa sjukdomar orsakade av virus)

- antikolinerga medel (mediciner som anvénds for att behandla en rad sjukdomar sdsom
gastrointestinala kramper, spasm i urinblésan, astma, aksjuka, muskelspasmer, Parkinsons
sjukdom och som ett stdd till narkos)

- kolestyramin, kolestipol eller andra hartser (dmnen som anvénds for att behandla hoga nivaer av
lipider i blodet)

- alkohol, somntabletter och beddvningsmedel (ldkemedel som gor det mdjligt for patienter att
genomga operation och andra atgirder)

- jodkontrastmedel (medel som anvinds for undersokningar med bildatergivning).

Din léikare kan behéva fdndra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsiatgarder om du tar

nigot av foljande likemedel:

- furosemid eller torasemid, lakemedel som tillhor gruppen diuretika, eller "vattendrivande”
lakemedel, som anvinds for att 6ka mdngden urin du producerar och dven for att behandla vissa
hjartproblem (hjértsvikt) och 6dem (svullnader)

- vissa lidkemedel mot infektioner, t.ex. ketokonazol, amfotericin eller penicillin G.
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Rasitrio med mat, dryck och alkohol
Du bor ta detta ladkemedel tillsammans med en latt méltid en gdng om dagen, helst vid samma tidpunkt
varje dag. Du ska inte ta detta ldkemedel tillsammans med grapefruktjuice.

Hydroklortiazidinnehéllet i Rasitrio gor att, om du dricker alkohol under behandlingen kan du kédnna
dig mera yr ndr du reser dig upp, sarskilt nir du reser dig frén sittande.

Graviditet

Ta inte detta likemedel om du dr gravid (se avsnitt Ta inte Rasitrio). Om du blir gravid under tiden du
tar detta ladkemedel, sluta omedelbart och tala med din ldkare. Om du tror att du kan vara gravid eller
planerar att skaffa barn, radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du anvinder detta lakemedel.
Vanligtvis foreslér din ldkare att du ska sluta ta Rasitrio fore graviditet och istéllet rekommendera ett
annat lakemedel till dig istéllet for Rasitrio. Rasitrio ar inte rekommenderat i borjan av graviditeten,
och ska inte anvéndas under de sista 6 manaderna av graviditeten eftersom det d4 kan orsaka
fosterskador.

Amning
Beritta for din ldkare om du ammar eller tinker borja amma. Rasitrio rekom‘r@&zras inte vid amning
och din ldkare kan vélja en annan behandling till dig om du vill amma ditto}%ﬁ, sérskilt om ditt barn

ar nyfott eller foddes for tidigt. S &
K
Korformaga och anvindning av maskiner é
Du kan kénna dig yr nér du tar detta likemedel. Om du kénner &e}a symtom ska du inte kora bil eller

8,;’(}

S
3. Hur du tar Rasitrio
KQ’

anvinda verktyg eller maskiner.

Ta alltid detta lakemedel enligt 1dkarens anvigsinrgar och ta inte mer dn den rekommenderade dosen.
Radfriga lakare eller apotekspersonal om\@\b.r osaker.

Den normala dosen av Rasitrio ér en Qﬁtt om dagen.

N
Administreringssitt \Q)
Svélj tabletten hel tillsamm ed lite vatten. Du bor ta detta lakemedel tillsammans med en latt

maltid en gang om dage @18'{ vid samma tidpunkt varje dag. Du ska inte ta detta liakemedel
tillsammans med grq@ﬂdjuice.

Om du har tagit for stor méingd av Rasitrio

Om du av misstag har tagit for manga tabletter av Rasitrio, radfréga lakare omedelbart. Du kan behova
lakartillsyn.

Om du har glomt att ta Rasitrio

Om du gldmmer att ta en dos av detta ldkemedel, ta tabletten sa snart du kommer ihag och ta sedan
nésta dos i vanlig tid. Om det emellertid snart &r dags att ta ndsta dos, ta bara nésta dos i vanlig tid. Ta
inte dubbel dos (tva tabletter samtidigt) for att kompensera for glomd tablett.

Sluta inte ta din medicin, &ven om du kénner dig bra (sévida inte din lékare séger till dig att gora
det).

Personer med hogt blodtryck kénner ofta inte av ndgra symtom pa detta. Manga kan kénna sig helt
som vanligt. Det dr mycket viktigt att du tar detta ldkemedel exakt som lékaren sagt, for att {4 bésta
resultat och minska risken for biverkningar. Kom till dina avtalade ldkarbesok, dven om du kénner dig
bra.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta likare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behover inte fa
dem.

Foljande biverkningar har rapporterats med Rasitrio:
Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

o yrsel
o lagt blodtryck
. svullna hinder, anklar och f6tter (perifert 6dem).

Beriitta omedelbart for likaren om du far nagot av féljande symtom i borjan av behandlingen:
Svimning och/eller yrsel pd grund av lagt blodtryck kan intraffa i bérjan av behandlingen med
Rasitrio. Patienter som &r 65 &r gamla eller dldre har storre risk att fa biverkningar som é&r relaterade
till 1agt blodtryck. I kliniska studier intrdffade 14gt blodtryck oftare hos patienter som tog Rasitrio &n
hos de patienter som tog kombinationen aliskiren/amlodipin, aliskiren/hydroklo id eller

amlodipin/hydroklortiazid (se avsnitt 2). \\(\\
>
Foljande biverkningar, som kan bli allvarliga, har rapporterats for 1éike6€§él som innehéller enbart
aliskiren, amlodipin eller hydroklortiazid. C\
XY
Aliskiren X
Vissa biverkningar kan vara allvarliga (ingen kiind frekvgps)

Ett fital patienter har upplevt dessa biverkningar (kan féresomma hos firre dn 1 av 1 000 personer).

Om nigot av foljande intriffar, tala omedelbart in likare:

o Allvarliga allergiska reaktioner med symtori®m utslag, klada, svullnad av ansikte och ladppar
eller tunga, svérigheter att andas, yrsel.

o [llaméende, minskad aptit, mérkférgac(@% eller gulfiargad hud och 6gon (tecken pa

leverpaverkan). \Q
&

MGdjliga biverkningar: EAN
Vanliga (kan férekomma hos u{@@?] av 10 personer)
. diarré b
. ledsmérta (artralgi) Q
o hoga halter av k l@\l blodet
. yrsel. Q‘

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

o hudutslag (detta kan ocksé vara ett tecken pé allergiska reaktioner eller angioddem — se
”Séllsynta” biverkningar nedan)

o njurproblem, inklusive akut njursvikt (kraftig urinminskning)

. svullnad av hinder, vrister eller fotter (perifera 6dem)

o allvarliga hudreaktioner (toxisk epidermal nekrolys och/eller slemhinnereaktioner i munnen —

rodnad, blésor pé lappar, 6gon eller mun, flagning av huden, feber)
o lagt blodtryck
o hjartklappning

o hosta
o klada, kliande utslag (urtikaria)
o okning av leverenzymer.
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Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktisk reaktion)

allergiska reaktioner (6verkénslighet)

angioddem (symtom som kan inkludera svarigheter att andas eller svélja, hudutslag, kléda,
nisselfeber eller svullnad av ansikte, hander och fotter, 6gon, ldppar och/eller tunga, yrsel)
forhdjd niva av kreatinin i blodet

roda utslag.

Amlodipin
Foljande biverkningar har férekommit bland patienter som tar enbart amlodipin:
Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

sOmnighet

yrsel

huvudvérk (sarskilt i borjan av behandlingen)
rodnad med virmekénsla

magsmartor

illamaende g
ankelsvullnad \(\
svullnader . \\<\
trotthet
hjartklappning (du kénner av hjartslagen). $\O

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till I av 100 personeigi\

somnloshet (b
humérsvangningar (inklusive &ngest) 8’7
depression QO
darrningar Q)
forandrad smakupplevelse

plotsliga och tillfalliga medvetandefO\@

minskad kénslighet i huden

stickningar och domningar \(\

synrubbningar (inklusive duhlglseende)
Oronsusningar é}'

lagt blodtryck b\
andfaddhet

snuva Q)®
krékningar \j“
magbesvir e}Tér maéltid
fordndrade tarmvanor (inklusive diarré och forstoppning)
muntorrhet

haravfall

lila flackar pa huden

hudmissfargning

okad svettproduktion

klada, utslag

generellt hudutslag

ledvérk

muskelsmértor

muskelkramper

ryggvark

urineringsbesvar

vattenkastning (kissa) nattetid

behov att kissa ofta
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impotens

tillvéxt av brosten hos mén
brostsmértor
svaghetskdnsla

smartor

sjukdomskénsla
viktokning

viktminskning.

Sallsynta (kan férekomma hos upp till I av 1 000 personer)

forvirring.

Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer)

lagt antal vita blodkroppar och blodplattar

allergisk reaktion med symtom som utslag, klada, nédsselutslag, svarigheter att andas eller svilja
samt yrsel

hogt blodsockervérde g

stela muskler och oférmaga att stracka ut musklerna \(\

domningar eller stickningar med en brannande kénsla i fingrar och t3 \Q\

hjartinfarkt . \%

oregelbunden hjartrytm $\O

inflammation i blodkérlen K&

hosta X

svéara smértor i Ovre magtrakten @Q

inflammation i magslemhinnan 8’7

blodningar, mmande eller svullet tandkott qo

inflammation i levern \Q)

leversjukdom som kan upptrada tillsarqna@med gulfargning av hud och 6gon eller mork urin
onormala leverfunktionsprover )

angioddem (svarigheter att andas e,k@ svilja, eller svullnad av ansikte, hidnder och fotter, 6gon,
lappar och/eller tunga) QO

hudreaktion med rodnad och‘?é'lagning, blasor pa ldpparna, runt 6gonen eller i munnen; torr
hud, hudutslag, kliande h slag

hudutslag med fjallning®Ner avflagning; utslag, rodnad, blasor pa ldppar, 6gon eller mun,
flagning av huden,
svullnad fréims‘t i, @Sikte och svalg
okad kénsli&h‘/e’b huden f6r sol.

Hydroklortiazid
Foljande biverkningar har forekommit hos patienter som tar enbart hydroklortiazid, men frekvensen

kan inte berédknas fran tillgéngliga data:
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler én I av 10 personer)

lag niva av kalium i blodet
okning av blodfetter.
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Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

hog nivé av urinsyra i blodet

ldg nivd av magnesium i blodet

ldg nivé av natrium i blodet

yrsel, svimning nér du star upp

nedsatt aptit

illamaende och krakningar

kliande utslag och andra typer av hudutslag
oformaga att fi eller bibehélla erektion.

Sallsynta (kan férekomma hos upp till I av 1 000 personer)

ldg nivé av blodpléttar (ibland med blédning eller blamérken under huden)
hog niva av kalcium i blodet

hog niva av socker i blodet

forsdmring av metabola diabetestillstand
ledset humor (depression)

sOmnbesvir

yrsel .
huvudvirk (§§\
stickningar eller domningar . \%
synstdrningar <O
oregelbunden hjartrytm K&
magbesvir X
forstoppning £0)

diarré 8’7
leversjukdomar som kan forekomma tillsamma@led gulfargning av hud och 6gon
okad kénslighet i huden for solen \Q)

socker i urinen. Q

.

%

Mycket sillsynta (kan forekomma hos uggtill 1 av 10 000 personer)

feber, halsont eller munsér, mer‘*@kventa infektioner (brist pé eller l14ga nivaer av vita
blodkroppar) '

blek hud, trotthet, andfa @t, morkfargad urin (hemolytisk anemi)

hudutslag, klada, niss er, svarigheter att andas eller svélja, yrsel

(6verkanslighetsre er)

forvirring, trotthe@muskelryckningar och kramper, snabb andning (hypokloremisk alkalos)
andningssvé{i;{gbe er med feber, hosta, visande andning, andfdddhet (andndd inkluderande
pneumonit ocH lungddem)

svér smadrta i ovre delen av magen (inflammation i bukspottkorteln)

rodnad i ansiktet, ledvéark, muskelsjukdom, feber (lupus erythematosus)

inflammation i blodkérl med symtom sasom utslag, lila-roda flackar, feber (vaskulit)
allvarlig hudsjukdom som ger utslag, rodaktig hud, blasor pé ldpparna, 6gonen eller munnen,
hudfjéllning, feber (toxisk epidermal nekrolys).
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Ingen kiind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

o svaghet

. blamirken och frekventa infektioner (aplastisk anemi)

o minskning av syn eller smérta i 6gonen pa grund av hdgt tryck (mdjliga tecken pa akut
trdngvinkelglaukom)

o svar hudsjukdom som orsakar hudutslag, rodnad, blasor pé lédppar, 6gon eller mun, flagning av
huden, feber (erythema multiforme)

. muskelkramper

o kraftig urinminskning (mdjliga tecken pa njursjukdom eller njursvikt), svaghet (asteni)

° febertillstand.

Om nagra av biverkningarna paverkar dig allvarligt, tala med din liikare. Du kan behéva sluta
ta Rasitrio.

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller d&ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information.

O
5. Hur Rasitrio ska forvaras : (\\Q

"ro\\

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och blistret e s‘8[g dat/EXP. Utgingsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvara Rasitrio-tabletterna i originalforpackningen for atgt@ da dem frén fukt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hush Vfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte lingre anvidnds. Dessa a{@r er &r till for att skydda miljon.

O
oS

6. Forpackningens innehill och 6VK{@ upplysningar

Innehallsdeklaration
- Varje Rasitrio 300 mg/ ?mg filmdragerad tablett innehéller 300 mg aliskiren (som
hemifumarat), 5 mg am@ﬁ}%lzn (som besylat) och 25 mg hydroklortiazid. Ovriga innehallsimnen
ar mikrokristallin ce sa, krospovidon, povidon, magnesiumstearat, kolloidal vattenfri
kiseldioxid, hypr os, titandioxid (E171), makrogol, talk, svart jarnoxid (E172), rod
jirnoxid (E17z@§h gul jirnoxid (E172).
A%

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
- Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmdragerade tabletter &r ljust orange-bruna, ovala tabletter med
”0l0O” préglat pé ena sidan och "NVR” pé andra sidan.

Rasitrio finns i forpackningar med 14, 28, 56 eller 98 tabletter i kalenderblister.
Det finns dven som multipack med 98 tabletter (2 forpackningar med 49 tabletter i vardera) i
kalenderblister.

Rasitrio finns i forpackningar med 30 eller 90 tabletter i vanliga blister.

Rasitrio finns i forpackningar med 56x1 tablett i perforerad endosblister.

Det finns dven som multipack med 98x1 tabletter (2 forpackningar med 49x1 tabletter i vardera) i
perforerad endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkidnnande for forséiljning
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Storbritannien

Tillverkare

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.

Tel: +420 225 775 111

Danmark

Novartis Healthcare A/S (D'Q

TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti
Novartis Pharma Seryi
Tel: +372 66 30 81({/

EAirGoda
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

226

Lietuva

Novartis Pharma Services |
Tel: +370 5 269 16 50 (\\
Luxembourg/Lu;@urg
Novartis Pharm

Tél/Tel: +32(\é46 1611
X
Magya‘éé\

SZAg
Nowv: Hungaria Kft. Pharma
T§+36 1457 65 00

&%alta

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romaénia
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01



Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel iindrades senast

Ovriga informationskillor

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK \td.

.

Tel: +44 1276 698370 | (\\
2D
%
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K

Ytterligare information om detta ladkemedel finns pa Europei@ lakemedelsmyndighetens webbplats:

http://www.ema.europa.eu
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehiller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor védnd dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta ladkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad Rasitrio édr och vad det anvénds for Q
2. Vad du behover veta innan du tar Rasitrio . (\\Q
3. Hur du tar Rasitrio (&\
4. Eventuella biverkningar - \@
5. Hur Rasitrio ska forvaras \O
6. Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar K&
N
7
1. Vad Rasitrio ir och vad det anviinds for 8’7
oY
Vad Rasitrio ir
Rasitrio innehaller tre aktiva substanser kallade iren, amlodipin och hydroklortiazid. Alla dessa

tre substanser bidrar till att kontrollera hogt{i@ryck (hypertoni).

- Aliskiren ér ett amne som tillhor ,%kemedelsklass som kallas reninhdmmare. Reninhdmmare
minskar méngden angiotensig Xl som kroppen kan producera. Angiotensin II drar ihop
blodkarlen, vilket dkar blod{{%ket. Genom att minska médngden angiotensin II kan blodkérlen
slappna av och blodtry anks.

- Amlodipin tillhor 1dke@edelsklassen kalciumkanalblockerare, som bidrar till att sédnka ett hogt

i gor att blodkérlen vidgas och slappnar av och dédrmed sidnks blodtrycket.

or en grupp likemedel som kallas tiaziddiuretika. Hydroklortiazid 6kar

, vilket ocksa sanker blodtrycket.

Hogt blodtryck dkar belastningen pé hjértat och blodkérlen. Om detta fortsétter under en léngre tid
kan blodkérlen i hjdrnan, hjartat och njurarna skadas och leda till stroke, hjértsvikt, hjartattack eller
njursvikt. Genom att séinka blodtrycket till normal nivd minskar risken for att f4 dessa sjukdomar.

Vad Rasitrio anvinds for

Rasitrio anvéinds for att behandla hogt blodtryck hos vuxna patienter som redan har sitt blodtryck
kontrollerat av aliskiren, amlodipin och hydroklortiazid som separata likemedel som ges samtidigt.
Dessa patienter skulle dérfor kunna ha nytta av att ta en enda tablett som innehéller alla tre
substanserna.
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2.

Vad du behover veta innan du tar Rasitrio

Ta inte Rasitrio:

om du &r allergisk mot aliskiren, mot amlodipin, mot andra likemedel som kommer fran
dihydropyridin (sa kallade kalciumkanalblockerare), mot hydroklortiazid, mot ldkemedel som
kommer fran sulfonamid (lédkemedel som anvinds for att behandla luftvigsinfektioner och
urinvéigsinfektioner) eller ndgot annat innehéllsimne i detta likemedel (anges i avsnitt 6). Om
du tror att du kan vara allergisk, ta inte Rasitrio utan fraga ldkare om rad

om du har haft féljande former av angio6dem (svarigheter att andas eller svilja, eller svullnad
av ansikte, hinder och fotter, 6gon, ldppar och/eller tunga):

- angioddem nér du tar aliskiren

- arftligt angioddem

- angioddem utan kind orsak

om du #r mer 4n tre ménader géngen i graviditeten. (Aven tidigare under graviditeten ir det bra
att undvika Rasitrio — se avsnitt Graviditet och amning.)

om du har allvarliga leverproblem

om du har allvarliga njurproblem

om du inte kan producera urin (anuri) Q
om nivan av kalium i blodet &r for 1agt trots behandling . (\\Q
om ditt natriumvérde i blodet &r for 14gt (&\

om ditt kalciumvirde i blodet &r for hogt &

om du har gikt (urinsyrakristaller i lederna) \O

om du tar nagot av foljande likemedel: é

- ciklosporin (ett likemedel som anvinds efter organ@s}nsplantation for att forhindra
avstotning, eller for andra akommor t.ex. reumagaid artrit eller atopisk dermatit)

- itrakonazol (ett lakemedel for behandling avé pinfektioner)

- kinidin (ett lakemedel for att korrigera hjidoytmen)

om du har diabetes mellitus eller nedsatt njurgynition och om du behandlas med nagon av

foljande klasser av ldkemedel som anvindg\er att behandla hogt blodtryck:

- en "angiotensinkonvertashéimma{é’\asom enalapril, lisinopril, ramipril, osv.

eller

- en “angiotensin-Il-receptq lerare” sasom valsartan, telmisartan, irbesartan, osv.

om du har mycket lagt blodt§y6¢\

om du lider av chock, inkl i kardiogen chock

om du har en fortringni aortahjartklaffen (aortastenos)

om du har hjértsvikt en akut hjartinfarkt.

Om nigot av ovanstie timmer in pa dig, ta inte Rasitrio utan friga liikare om rad.

o,

Varningar och fﬁl;{l%ighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Rasitrio:

om du har diarré eller krékningar, eller om du tar ett diuretikum (vattendrivande ldkemedel som
Okar méangden urin som produceras i kroppen)

om du redan har upplevt angioddem (svérigheter att andas eller svélja, eller svullnad av ansikte,
hinder och fotter, 6gon, lappar och/eller tunga). Sluta ta Rasitrio om detta hidnder och kontakta
din ldkare

om du har problem med hjartat

om du star pa saltreducerad kost

om urinflddet har minskat markant under 24 timmar eller mer och/eller om du har allvarliga
njurproblem (som t.ex. kréver dialys), eller om du har genomgétt njurtransplantation eller om du
har en fortrangning eller stopp i de blodkérl som forser dina njurar med blod

om du har nedsatt njurfunktion, kommer din ldkare att noggrant beakta om Rasitrio dr lamplig
for dig och kan vilja monitorera dig noggrant

om du har leverproblem (nedsatt leverfunktion)

om du har diabetes (hog niva av socker i blodet)

om du har for mycket kolesterol eller triglycerider i blodet

om du har en sjukdom som heter lupus erythematosus (ocksé kallad lupus” eller ”SLE”)
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- om du har allergi eller astma

- om du tar ndgon av foljande klasser av ldkemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck:
- en “angiotensinkonvertashdmmare” sdsom enalapril, lisinopril, ramipril osv.
eller
- en “angiotensin-Il-receptorblockerare” sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

- om du r i 4ldern 65 ar eller ildre (se avsnitt Aldre (patienter 65 ar och dldre) nedan)

- om du har symtom som t.ex. onormal torst, muntorrhet, allméin svaghet, dasighet, rastloshet,
muskelvérk eller kramper, muskelsvaghet, 14gt blodtryck, minskad urinméngd, illaméende,
krékningar eller onormalt snabba hjirtslag, vilket kan tyda pa alltfor kraftig effekt av
hydroklortiazid (som ingér i Rasitrio)

- om du far hudreaktioner sason utslag efter solexponering

- om du upplever en nedsatt synformaga eller 6gonsmaérta. Dessa kan vara symtom pa en 6kning
av trycket i 6gat och kan ske inom nagra timmar till veckor efter behandling med Rasitrio. Detta
kan leda till permanent synnedséttning, om det inte behandlas

- om du har njurartérstenos (fortringning av blodkédrlen som leder blod till en eller bada njurarna)

- om du har allvarlig hjartsvikt (en typ av hjartsjukdom déir hjértat inte kan pumpa runt tillrackligt
med blod i kroppen).

Om du tror att du &r gravid (eller blir gravid) under behandlingen, kontakta di@sl\(are. Rasitrio
rekommenderas inte under graviditet och ska inte anvdndas under de 6 sist; naderna av
graviditeten, eftersom det d4 kan orsaka fosterskador (se avsnitt Gravi‘%@och amning).

Barn och ungdomar N\
Anvindning av Rasitrio till barn och ungdomar under 18 ar rekwgﬁ'nenderas inte.

*

. "b

Aldre personer

Du ska tala om for din ldkare om du dr 65 &r gammal aldre eftersom du kan ha storre risk att fa
biverkningar relaterade till 1agt blodtryck (se avsm iverkningar). Din ldkare kommer overviga

noga om Rasitrio &r passande for dig. Om du ér @ﬂr gammal eller dldre kan din ldkare vilja folja ditt
blodtryck mer regelbundet. '(0'

Hos majoriteten av patienter som ar 63 g‘é:\eqler dldre, visade en dos pd 300 mg aliskiren inte pa
ytterligare fordel for att minska blodtgycket jamfort med en dos pa 150 mg.

Tala om for ldkare eller apotgispersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

X
Andra likemedel och Rasigg)

)

Ta inte Rasitrio h%la om for likaren om du anvinder nigot av foljande likemedel:

- ciklosporin (ett l1akemedel som anvinds efter organtransplantation for att férhindra avstotning
eller for andra ékommor t ex reumatoid artrit eller atopisk dermatit)

- itrakonazol (ett lakemedel for behandling av svampinfektioner)

- kinidin (ett lakemedel for att korrigera hjartrytm)

- nagon av foljande klasser av ladkemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck om du har
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion:
- en “angiotensinkonvertashdmmare” sdsom enalapril, lisinopril, ramipril osv.
eller
- en “angiotensin-1l-receptorblockerare” sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

Tala om for liikaren om du anviinder nigot av foljande likemedel:

- lakemedel eller &mnen som 6kar méngden kalium i blodet. Dessa inkluderar kaliumtilldgg eller
salterséttningar som innehéller kalium, kaliumsparande lakemedel och heparin

- lakemedel som kan minska mangden kalium i blodet, sdsom diuretika (vétskedrivande medel),
kortikosteroider, laxermedel, karbenoxolon, amfotericin eller penicillin G

- lakemedel for att sdnka blodtrycket, inklusive metyldopa

- lakemedel for att hdja blodtrycket, sésom noradrenalin eller adrenalin
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- lakemedel som kan framkalla “forsade de pointes” (oregelbundna hjartslag), t ex antiarytmika
(lakemedel som anvinds for behandling av hjartproblem) och vissa antispykotiska lakemedel

- ketonazol, ett lakemedel for behandling av svampinfektioner

- verapamil (ett likemedel for behandling av hogt blodtryck, for att korrigera hjartrytmen eller
behandla angina pectoris)

- klaritromycin, telitromycin eller erytromycin, som é&r antibiotika som anvéinds vid infektioner

- amiodaron, ett 1ikemedel for behandling av onormal hjértrytm

- atorvastatin, ett likemedel for behandling av hogt kolesterolvirde

- furosemid eller torasemid, lidkemedel som tillhor gruppen diuretika, som anvinds for att 6ka
méngden urin du producerar och dven for att behandla vissa hjértproblem (hjértsvikt) och 6dem
(svullnader)

- lakemedel som kan minska méngden natrium i blodet, sdsom antidepressiva, antipsykotika,
antiepileptika (karbamazepin)

- rifampicin, ett ldkemedel for att forhindra eller behandla infektioner

- johannesort (hypericum perforatum), ett vaxtpreparat som anvinds for att hoja
sinnesstimningen

- smartstillande sdsom icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID), inklusive selektiva
cyklooxygenas 2-hdmmare (Cox 2-hdmmare) (anvinds speciellt till pati@%\@ver 65 ar)

- diltiazem, ett lakemedel for behandling av hjartproblem . (\\

- ritonavir, ett ldkemedel for behandling av virusinfektioner o \\

- litium (ett ldkemedel som anvénds for att behandla vissa typer ay @ression)

- vissa laxermedel

- lakemedel for behandling av gikt, sdsom allopurinol é

- digoxin eller andra digitalisglykosider (ldkemedel som apgv's%lds for behandling av hjértproblem)

- vitamin D och kalciumsalter PO

- nagon av foljande klasser av likemedel som anvéin@&br att behandla hogt blodtryck:
- en “angiotensinkonvertashdmmare” sfism@@lalapril, lisinopril, ramipril osv.
eller
- en "angiotensin—H—receptorblockera%“ sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

- lakemedel som anvinds for att justera dydetrytmen

- lakemedel for behandling av diabet%?perorala lakemedel sdsom metformin och insuliner)

- lakemedel som kan 6ka blodsock&{ﬁvé’m (betablockerare, diazoxid)

- steroider RS

- cytotoxiska likemedel (anw@% for att behandla cancer), sdsom metotrexat eller cyklofosfamid

- artrit lakemedel \Q)

- lakemedel som anvén@%r att behandla sar och inflammationer i matstrupen (t.ex.
karbenoxolon)

- muskelavslap e medel (ladkemedel for att slappna av musklerna som anvénds under
operation)

- amantadin (behandling mot Parkinsons sjukdom, som ocksa anvinds for att behandla eller
forebygga vissa sjukdomar orsakade av virus)

- antikolinerga medel (mediciner som anvénds for att behandla en rad sjukdomar sdsom
gastrointestinala kramper, spasm i urinblasan, astma, aksjuka, muskelspasmer, Parkinsons
sjukdom och som ett stdd till narkos)

- kolestyramin, kolestipol eller andra hartser (dmnen som anvéinds for att behandla hoga nivaer av
lipider i blodet)

- alkohol, somntabletter och beddvningsmedel (ldkemedel som gor det mdjligt for patienter att
genomga operation och andra atgirder)

- jodkontrastmedel (medel som anvénds for undersokningar med bildatergivning).

Din léikare kan behéva fdndra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsiatgarder om du tar

nigot av foljande likemedel:

- furosemid eller torasemid, lakemedel som tillhor gruppen diuretika, eller "vattendrivande”
lakemedel, som anvinds for att 6ka mdngden urin du producerar och dven for att behandla vissa
hjartproblem (hjértsvikt) och 6dem (svullnader)

- vissa lakemedel mot infektioner, t.ex. ketokonazol, amfotericin eller penicillin G.
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Rasitrio med mat, dryck och alkohol
Du bor ta detta ladkemedel tillsammans med en latt méltid en gdng om dagen, helst vid samma tidpunkt
varje dag. Du ska inte ta detta ldkemedel tillsammans med grapefruktjuice.

Hydroklortiazidinnehéllet i Rasitrio gor att, om du dricker alkohol under behandlingen kan du kédnna
dig mera yr ndr du reser dig upp, sarskilt nir du reser dig frén sittande.

Graviditet

Ta inte detta likemedel om du dr gravid (se avsnitt Ta inte Rasitrio). Om du blir gravid under tiden du
tar detta ladkemedel, sluta omedelbart och tala med din ldkare. Om du tror att du kan vara gravid eller
planerar att skaffa barn, radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du anvinder detta lakemedel.
Vanligtvis foreslér din ldkare att du ska sluta ta Rasitrio fore graviditet och istéllet rekommendera ett
annat lakemedel till dig istéllet for Rasitrio. Rasitrio ar inte rekommenderat i borjan av graviditeten,
och ska inte anvéndas under de sista 6 manaderna av graviditeten eftersom det d& kan orsaka
fosterskador.

Amning
Beritta for din ldkare om du ammar eller tinker borja amma. Rasitrio rekom‘r@&zras inte vid amning
och din ldkare kan vélja en annan behandling till dig om du vill amma ditto}%ﬁ, sérskilt om ditt barn

ar nyfott eller foddes for tidigt. S &
K
Korformaga och anvindning av maskiner é
Du kan kénna dig yr nér du tar detta likemedel. Om du kénner &e}a symtom ska du inte kora bil eller

8,;’(}

S
3. Hur du tar Rasitrio
KQ’

anvinda verktyg eller maskiner.

Ta alltid detta lakemedel enligt 1dkarens anvigsinrgar och ta inte mer dn den rekommenderade dosen.
Radfriga lakare eller apotekspersonal om\@\b.r osaker.

Den normala dosen av Rasitrio ér en Qﬁtt om dagen.

N
Administreringssitt \Q)
Svélj tabletten hel tillsamm: ed lite vatten. Du bor ta detta lakemedel tillsammans med en latt

maltid en gang om dage @18'{ vid samma tidpunkt varje dag. Du ska inte ta detta liakemedel
tillsammans med grq@ﬂdjuice.

Om du har tagit for stor méingd av Rasitrio

Om du av misstag har tagit for manga tabletter av Rasitrio, radfréga lakare omedelbart. Du kan behova
lakartillsyn.

Om du har glomt att ta Rasitrio

Om du gldmmer att ta en dos av detta ldkemedel, ta tabletten sa snart du kommer ihag och ta sedan
nésta dos i vanlig tid. Om det emellertid snart dr dags att ta ndsta dos, ta bara nésta dos i vanlig tid. Ta
inte dubbel dos (tva tabletter samtidigt) for att kompensera for glomd tablett.

Sluta inte ta din medicin, &ven om du kénner dig bra (sévida inte din lékare séger till dig att gora
det).

Personer med hogt blodtryck kénner ofta inte av ndgra symtom pa detta. Manga kan kénna sig helt
som vanligt. Det dr mycket viktigt att du tar detta ldkemedel exakt som lékaren sagt, for att {4 bésta
resultat och minska risken for biverkningar. Kom till dina avtalade ldkarbesok, dven om du kénner dig
bra.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta likare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anviandare behover inte fa
dem.

Foljande biverkningar har rapporterats med Rasitrio:
Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

o yrsel
o lagt blodtryck
. svullna hinder, anklar och f6tter (perifert 6dem).

Beriitta omedelbart for likaren om du far nagot av foljande symtom i borjan av behandlingen:
Svimning och/eller yrsel pd grund av lagt blodtryck kan intraffa i bérjan av behandlingen med
Rasitrio. Patienter som &r 65 &r gamla eller dldre har storre risk att fa biverkningar som é&r relaterade
till 1agt blodtryck. I kliniska studier intrdffade 14gt blodtryck oftare hos patienter som tog Rasitrio &n
hos de patienter som tog kombinationen aliskiren/amlodipin, aliskiren/hydroklo id eller

amlodipin/hydroklortiazid (se avsnitt 2). \\(\\
>
Foljande biverkningar, som kan bli allvarliga, har rapporterats for lékeg{&l som innehéller enbart
aliskiren, amlodipin eller hydroklortiazid. C\
XY
Aliskiren X
Vissa biverkningar kan vara allvarliga (ingen kiind frekvgps)

Ett fital patienter har upplevt dessa biverkningar (kan féresomma hos firre dn 1 av 1 000 personer).

Om nigot av foljande intriffar, tala omedelbart in likare:

o Allvarliga allergiska reaktioner med symtori®m utslag, klada, svullnad av ansikte och ladppar
eller tunga, svérigheter att andas, yrsel.

o [llaméende, minskad aptit, mérkfargac(@t% eller gulfargad hud och 6gon (tecken pa

leverpaverkan). \Q
&

MGdjliga biverkningar: EAN
Vanliga (kan férekomma hos u{@@?] av 10 personer)
. diarré b
. ledsmérta (artralgi) Q
o hoga halter av k l@\l blodet
. yrsel. Q‘

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

o hudutslag (detta kan ocksé vara ett tecken pé allergiska reaktioner eller angioddem — se
”Séllsynta” biverkningar nedan)

o njurproblem, inklusive akut njursvikt (kraftig urinminskning)

. svullnad av hinder, vrister eller fotter (perifera 6dem)

o allvarliga hudreaktioner (toxisk epidermal nekrolys och/eller slemhinnereaktioner i munnen —

rodnad, blésor pé lappar, 6gon eller mun, flagning av huden, feber)
o lagt blodtryck
o hjartklappning

o hosta
o klada, kliande utslag (urtikaria)
o okning av leverenzymer.
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Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktisk reaktion)

allergiska reaktioner (6verkénslighet)

angioddem (symtom som kan inkludera svarigheter att andas eller svélja, hudutslag, kléda,
nisselfeber eller svullnad av ansikte, hander och fotter, 6gon, ldppar och/eller tunga, yrsel)
forhdjd niva av kreatinin i blodet

roda utslag.

Amlodipin
Foljande biverkningar har férekommit bland patienter som tar enbart amlodipin:
Vanliga (kan férekomma hos upp till I av 10 personer)

sOmnighet

yrsel

huvudvérk (sarskilt i borjan av behandlingen)
rodnad med virmekénsla

magsmartor

illamaende g
ankelsvullnad \(\
svullnader . \\<\
trotthet
hjartklappning (du kénner av hjartslagen). $\O

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personeigi\

somnloshet (b
humérsvangningar (inklusive &ngest) 8’7
depression QO
darrningar Q)
forandrad smakupplevelse

plotsliga och tillfalliga medvetandefO\@

minskad kénslighet i huden

stickningar och domningar \(\

synrubbningar (inklusive dul‘xlglseende)

Oronsusningar é}'

lagt blodtryck b\
andfaddhet

snuva Q)®
krékningar \j“
magbesvir e}Tér maéltid
fordndrade tarmvanor (inklusive diarré och forstoppning)
muntorrhet

haravfall

lila flackar pa huden

hudmissfargning

okad svettproduktion

klada, utslag

generellt hudutslag

ledvérk

muskelsmértor

muskelkramper

ryggvark

urineringsbesvar

vattenkastning (kissa) nattetid

behov att kissa ofta
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impotens

tillvéxt av brosten hos mén
brostsmértor
svaghetskdnsla

smartor

sjukdomskénsla
viktokning

viktminskning.

Sallsynta (kan férekomma hos upp till I av 1 000 personer)

forvirring.

Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer)

lagt antal vita blodkroppar och blodplattar

allergisk reaktion med symtom som utslag, klada, nédsselutslag, svarigheter att andas eller svilja
samt yrsel

hogt blodsockervérde g

stela muskler och oférmaga att stracka ut musklerna \(\

domningar eller stickningar med en brannande kénsla i fingrar och t3 \Q\

hjartinfarkt . \%

oregelbunden hjartrytm $\O

inflammation i blodkérlen K&

hosta X

svéara smértor i Ovre magtrakten @Q

inflammation i magslemhinnan 8’7

blodningar, mmande eller svullet tandkott qo

inflammation i levern \Q)

leversjukdom som kan upptrada tillsarqna@med gulfargning av hud och 6gon eller mork urin
onormala leverfunktionsprover )

angioddem (svarigheter att andas e,k@ svilja, eller svullnad av ansikte, hdnder och fotter, 6gon,
lappar och/eller tunga) QO

hudreaktion med rodnad och‘?é'lagning, blasor pa ldpparna, runt 6gonen eller i munnen; torr
hud, hudutslag, kliande h slag

hudutslag med fjallning®Ner avflagning; utslag, rodnad, blasor pa ldppar, 6gon eller mun,
flagning av huden,
svullnad fréims‘t i, @Sikte och svalg
okad kénsli&h‘/e’b huden f6r sol.

Hydroklortiazid
Foljande biverkningar har forekommit hos patienter som tar enbart hydroklortiazid, men frekvensen

kan inte berédknas fran tillgéngliga data:
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler én I av 10 personer)

lag niva av kalium i blodet
okning av blodfetter.
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Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

hog nivé av urinsyra i blodet

ldg nivd av magnesium i blodet

ldg nivé av natrium i blodet

yrsel, svimning nér du star upp

nedsatt aptit

illamaende och krakningar

kliande utslag och andra typer av hudutslag
oformaga att fi eller bibehélla erektion.

Sallsynta (kan férekomma hos upp till I av 1 000 personer)

ldg nivé av blodpléttar (ibland med blédning eller blamérken under huden)
hog niva av kalcium i blodet

hog niva av socker i blodet

forsdmring av metabola diabetestillstand
ledset humor (depression)

sOmnbesvir

yrsel .
huvudvirk (§§\
stickningar eller domningar . \%
synstdrningar <O
oregelbunden hjartrytm K&
magbesvir X
forstoppning £0)

diarré 8’7
leversjukdomar som kan forekomma tillsamma@led gulfargning av hud och 6gon
okad kénslighet i huden for solen \Q)

socker i urinen. Q

.

%

Mycket sillsynta (kan forekomma hos uggtill 1 av 10 000 personer)

feber, halsont eller munsér, mer‘*@kventa infektioner (brist pé eller l14ga nivaer av vita
blodkroppar) '

blek hud, trotthet, andfa @t, morkfargad urin (hemolytisk anemi)

hudutslag, klada, niss er, svarigheter att andas eller svélja, yrsel

(6verkanslighetsre er)

forvirring, trotthe@muskelryckningar och kramper, snabb andning (hypokloremisk alkalos)
andningssvé{i;{gbe er med feber, hosta, visande andning, andfdddhet (andndd inkluderande
pneumonit ocH lungddem)

svér smadrta i ovre delen av magen (inflammation i bukspottkorteln)

rodnad i ansiktet, ledvéark, muskelsjukdom, feber (lupus erythematosus)

inflammation i blodkérl med symtom sasom utslag, lila-roda flackar, feber (vaskulit)
allvarlig hudsjukdom som ger utslag, rodaktig hud, blasor pé lapparna, 6gonen eller munnen,
hudfjéllning, feber (toxisk epidermal nekrolys).
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Ingen kiind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

o svaghet

. blamirken och frekventa infektioner (aplastisk anemi)

o minskning av syn eller smérta i 6gonen pa grund av hdgt tryck (mdjliga tecken pa akut
trdngvinkelglaukom)

o svar hudsjukdom som orsakar hudutslag, rodnad, blasor pé lédppar, 6gon eller mun, flagning av
huden, feber (erythema multiforme)

. muskelkramper

o kraftig urinminskning (mdjliga tecken pa njursjukdom eller njursvikt), svaghet (asteni)

° febertillstand.

Om nagra av biverkningarna paverkar dig allvarligt, tala med din liikare. Du kan behéva sluta
ta Rasitrio.

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller d&ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information.

O
5. Hur Rasitrio ska forvaras : (\\Q

"ro\\

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och blistret e s‘8[g dat/EXP. Utgingsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvara Rasitrio-tabletterna i originalforpackningen for atgt@ da dem frén fukt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hush Vfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte langre anvédnds. Dessa a{@r er ar till for att skydda miljon.

O
oS

6. Forpackningens innehill och 6VK{@ upplysningar

Innehallsdeklaration

- Varje Rasitrio 300 mg % 5 mg filmdragerad tablett innehéller 300 mg aliskiren (som
hemifumarat), 10 mg ar@%m (som besylat) och 12,5 mg hydroklortiazid. Ovriga
innehéllsimnen ar kristallin cellulosa, krospovidon, povidon, magnesiumstearat, kolloidal
vattenfri kiseldioxgey hypromellos, titandioxid (E171), makrogol, talk, rod jarnoxid (E172),
svart jarnoxid 2).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
- Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter dr ljusrdda, ovala tabletter med ”UIU”
préglat pa ena sidan och "NVR” pé andra sidan.

Rasitrio finns i forpackningar med 14, 28, 56 eller 98 tabletter i kalenderblister.
Det finns dven som multipack med 98 tabletter (2 forpackningar med 49 tabletter i vardera) i
kalenderblister.

Rasitrio finns i forpackningar med 30 eller 90 tabletter i vanliga blister.

Rasitrio finns i forpackningar med 56x1 tablett i perforerad endosblister.

Det finns dven som multipack med 98x1 tabletter (2 forpackningar med 49x1 tabletter i vardera) i
perforerad endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkidnnande for forséiljning
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Storbritannien

Tillverkare

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.

Tel: +420 225 775 111

Danmark

Novartis Healthcare A/S (D'Q

TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti
Novartis Pharma Seryi
Tel: +372 66 30 81({/

EAirGoda
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220
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Lietuva

Novartis Pharma Services |
Tel: +370 5 269 16 50 (\\
Luxembourg/Lu;@urg
Novartis Pharm

Tél/Tel: +32(\é46 1611
X
Magya‘éé\

SZAg
Nowv: Hungaria Kft. Pharma
T§+36 1457 65 00

&%alta

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romaénia
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01



Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel iindrades senast

Ovriga informationskillor

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK \td.

.

Tel: +44 1276 698370 | (\\
2D
%
AN
N
QO
K

Ytterligare information om detta ladkemedel finns pa Europei@ lakemedelsmyndighetens webbplats:

http://www.ema.europa.eu
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehiller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad Rasitrio édr och vad det anvénds for Q
2. Vad du behover veta innan du tar Rasitrio . (\\Q
3. Hur du tar Rasitrio (&\
4. Eventuella biverkningar - \@
5. Hur Rasitrio ska forvaras \O
6. Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar K&
N
7
1. Vad Rasitrio ir och vad det anviinds for 8’7
oY
Vad Rasitrio ir
Rasitrio innehaller tre aktiva substanser kallade iren, amlodipin och hydroklortiazid. Alla dessa

tre substanser bidrar till att kontrollera hogt{i@ryck (hypertoni).

- Aliskiren ér ett amne som tillhor ,%kemedelsklass som kallas reninhdmmare. Reninhdmmare
minskar méngden angiotensig Xl som kroppen kan producera. Angiotensin II drar ihop
blodkarlen, vilket dkar blod{{%ket. Genom att minska médngden angiotensin II kan blodkérlen
slappna av och blodtry anks.

- Amlodipin tillhor 1dke@edelsklassen kalciumkanalblockerare, som bidrar till att sédnka ett hogt

i gor att blodkérlen vidgas och slappnar av och dédrmed sidnks blodtrycket.

or en grupp likemedel som kallas tiaziddiuretika. Hydroklortiazid 6kar

, vilket ocksa sanker blodtrycket.

Hogt blodtryck okar belastningen pé hjértat och blodkérlen. Om detta fortsétter under en lédngre tid
kan blodkérlen i hjdrnan, hjartat och njurarna skadas och leda till stroke, hjértsvikt, hjartattack eller
njursvikt. Genom att séinka blodtrycket till normal nivd minskar risken for att f4 dessa sjukdomar.

Vad Rasitrio anvinds for

Rasitrio anvéinds for att behandla hogt blodtryck hos vuxna patienter som redan har sitt blodtryck
kontrollerat av aliskiren, amlodipin och hydroklortiazid som separata likemedel som ges samtidigt.
Dessa patienter skulle dérfor kunna ha nytta av att ta en enda tablett som innehéller alla tre
substanserna.

240



2.

Vad du behover veta innan du tar Rasitrio

Ta inte Rasitrio:

om du &r allergisk mot aliskiren, mot amlodipin, mot andra likemedel som kommer fran
dihydropyridin (sa kallade kalciumkanalblockerare), mot hydroklortiazid, mot ldkemedel som
kommer fran sulfonamid (lédkemedel som anvinds for att behandla luftvigsinfektioner och
urinvéigsinfektioner) eller ndgot annat innehéllsimne i detta likemedel (anges i avsnitt 6). Om
du tror att du kan vara allergisk, ta inte Rasitrio utan fraga ldkare om rad

om du har haft féljande former av angio6dem (svarigheter att andas eller svilja, eller svullnad
av ansikte, hinder och fotter, 6gon, ldppar och/eller tunga):

- angioddem nér du tar aliskiren

- arftligt angioddem

- angioddem utan kind orsak

om du #r mer 4n tre ménader géngen i graviditeten. (Aven tidigare under graviditeten ir det bra
att undvika Rasitrio — se avsnitt Graviditet och amning.)

om du har allvarliga leverproblem

om du har allvarliga njurproblem

om du inte kan producera urin (anuri) Q
om nivan av kalium i blodet &r for 1agt trots behandling . (\\Q
om ditt natriumvérde i blodet &r for 14gt (&\

om ditt kalciumvirde i blodet &r for hogt &

om du har gikt (urinsyrakristaller i lederna) \O

om du tar nagot av foljande likemedel: é

- ciklosporin (ett likemedel som anvinds efter organ@s}nsplantation for att forhindra
avstotning, eller for andra akommor t.ex. reumagaid artrit eller atopisk dermatit)

- itrakonazol (ett lakemedel for behandling avé pinfektioner)

- kinidin (ett lakemedel for att korrigera hjidoytmen)

om du har diabetes mellitus eller nedsatt njurgynition och om du behandlas med nagon av

foljande klasser av ldkemedel som anvindg\er att behandla hogt blodtryck:

- en "angiotensinkonvertashéimma{é’\asom enalapril, lisinopril, ramipril, osv.

eller

- en “angiotensin-Il-receptq lerare” sasom valsartan, telmisartan, irbesartan, osv.

om du har mycket lagt blodt§y6¢\

om du lider av chock, inkl i kardiogen chock

om du har en fortringniggdaortahjértklaffen (aortastenos)

om du har hjértsvikt en akut hjartinfarkt.

Om nigot av ovanstie timmer in pa dig, ta inte Rasitrio utan friga liikare om rad.

o,

Varningar och fﬁl;{l%ighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Rasitrio:

om du har diarré eller krékningar, eller om du tar ett diuretikum (vattendrivande ldkemedel som
Okar méangden urin som produceras i kroppen)

om du redan har upplevt angioddem (svérigheter att andas eller svélja, eller svullnad av ansikte,
hinder och fotter, 6gon, lappar och/eller tunga). Sluta ta Rasitrio om detta hidnder och kontakta
din ldkare

om du har problem med hjartat

om du star pa saltreducerad kost

om urinflddet har minskat markant under 24 timmar eller mer och/eller om du har allvarliga
njurproblem (som t.ex. kréver dialys), eller om du har genomgétt njurtransplantation eller om du
har en fortrangning eller stopp i de blodkérl som forser dina njurar med blod

om du har nedsatt njurfunktion, kommer din ldkare att noggrant beakta om Rasitrio dr lamplig
for dig och kan vilja monitorera dig noggrant

om du har leverproblem (nedsatt leverfunktion)

om du har diabetes (hog niva av socker i blodet)

om du har for mycket kolesterol eller triglycerider i blodet

om du har en sjukdom som heter lupus erythematosus (ocksé kallad ”lupus” eller ”SLE”)
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- om du har allergi eller astma

- om du tar ndgon av foljande klasser av ldkemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck:
- en “angiotensinkonvertashdmmare” sdsom enalapril, lisinopril, ramipril osv.
eller
- en “angiotensin-Il-receptorblockerare” sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

- om du r i 4ldern 65 ar eller ildre (se avsnitt Aldre (patienter 65 ar och dldre) nedan)

- om du har symtom som t.ex. onormal torst, muntorrhet, allméin svaghet, dasighet, rastloshet,
muskelvérk eller kramper, muskelsvaghet, 14gt blodtryck, minskad urinméngd, illaméende,
krékningar eller onormalt snabba hjirtslag, vilket kan tyda pa alltfor kraftig effekt av
hydroklortiazid (som ingér i Rasitrio)

- om du far hudreaktioner sason utslag efter solexponering

- om du upplever en nedsatt synformaga eller 6gonsmaérta. Dessa kan vara symtom pa en 6kning
av trycket i 6gat och kan ske inom nagra timmar till veckor efter behandling med Rasitrio. Detta
kan leda till permanent synnedsattning, om det inte behandlas

- om du har njurartérstenos (fortringning av blodkédrlen som leder blod till en eller bada njurarna)

- om du har allvarlig hjartsvikt (en typ av hjartsjukdom déir hjértat inte kan pumpa runt tillrackligt
med blod i kroppen).

Om du tror att du &r gravid (eller blir gravid) under behandlingen, kontakta di&&l\(are. Rasitrio
rekommenderas inte under graviditet och ska inte anvdndas under de 6 sist; naderna av
graviditeten, eftersom det d4 kan orsaka fosterskador (se avsnitt Gravi‘%@och amning).

Barn och ungdomar N\
Anvindning av Rasitrio till barn och ungdomar under 18 ar rekwgﬁ'nenderas inte.

*

. "b

Aldre personer

Du ska tala om for din ldkare om du dr 65 &r gammal aldre eftersom du kan ha storre risk att fa
biverkningar relaterade till 1agt blodtryck (se avsm iverkningar). Din ldkare kommer overviga

noga om Rasitrio &r passande for dig. Om du ér @ﬂr gammal eller dldre kan din ldkare vilja folja ditt
blodtryck mer regelbundet. '(0'

Hos majoriteten av patienter som ar 63 g‘é:\eqler dldre, visade en dos pd 300 mg aliskiren inte pa
ytterligare fordel for att minska blodtgycket jamfort med en dos pa 150 mg.

Tala om for ldkare eller apotghspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

X
Andra likemedel och Rasigg)

)

Ta inte Rasitrio h%la om for likaren om du anvinder nigot av foljande likemedel:

- ciklosporin (ett l1akemedel som anvinds efter organtransplantation for att férhindra avstotning
eller for andra ékommor t ex reumatoid artrit eller atopisk dermatit)

- itrakonazol (ett lakemedel for behandling av svampinfektioner)

- kinidin (ett lakemedel for att korrigera hjartrytm)

- nagon av foljande klasser av ladkemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck om du har
diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion:
- en “angiotensinkonvertashdmmare” sdsom enalapril, lisinopril, ramipril osv.
eller
- en “angiotensin-1l-receptorblockerare” sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

Tala om for liikaren om du anviinder nigot av foljande likemedel:

- lakemedel eller &mnen som 6kar méngden kalium i blodet. Dessa inkluderar kaliumtilldgg eller
salterséttningar som innehéller kalium, kaliumsparande ldkemedel och heparin

- lakemedel som kan minska mangden kalium i blodet, sdsom diuretika (vétskedrivande medel),
kortikosteroider, laxermedel, karbenoxolon, amfotericin eller penicillin G

- lakemedel for att sdnka blodtrycket, inklusive metyldopa

- lakemedel for att hdja blodtrycket, sésom noradrenalin eller adrenalin
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- lakemedel som kan framkalla “forsade de pointes” (oregelbundna hjartslag), t ex antiarytmika
(lakemedel som anvinds for behandling av hjartproblem) och vissa antispykotiska lakemedel

- ketonazol, ett lakemedel for behandling av svampinfektioner

- verapamil (ett likemedel for behandling av hogt blodtryck, for att korrigera hjartrytmen eller
behandla angina pectoris)

- klaritromycin, telitromycin eller erytromycin, som é&r antibiotika som anvéinds vid infektioner

- amiodaron, ett 1ikemedel for behandling av onormal hjértrytm

- atorvastatin, ett likemedel for behandling av hogt kolesterolvirde

- furosemid eller torasemid, lidkemedel som tillhor gruppen diuretika, som anvinds for att 6ka
méngden urin du producerar och dven for att behandla vissa hjértproblem (hjértsvikt) och 6dem
(svullnader)

- lakemedel som kan minska méngden natrium i blodet, sdsom antidepressiva, antipsykotika,
antiepileptika (karbamazepin)

- rifampicin, ett ldkemedel for att forhindra eller behandla infektioner

- johannesort (hypericum perforatum), ett vaxtpreparat som anvinds for att hoja
sinnesstimningen

- smartstillande sdsom icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID), inklusive selektiva
cyklooxygenas 2-hdmmare (Cox 2-hdmmare) (anvinds speciellt till pati@%\@ver 65 ar)

- diltiazem, ett lakemedel for behandling av hjartproblem . (\\

- ritonavir, ett ldkemedel for behandling av virusinfektioner o \\

- litium (ett ldkemedel som anvénds for att behandla vissa typer ay @ression)

- vissa laxermedel

- lakemedel for behandling av gikt, sdsom allopurinol é

- digoxin eller andra digitalisglykosider (ldkemedel som apgv's%lds for behandling av hjértproblem)

- vitamin D och kalciumsalter PO

- nagon av foljande klasser av likemedel som anvéin@&br att behandla hogt blodtryck:
- en “angiotensinkonvertashdmmare” sfism@@lalapril, lisinopril, ramipril osv.
eller
- en "angiotensin—H—receptorblockera%“ sdsom valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

- lakemedel som anvinds for att justera dydetrytmen

- lakemedel for behandling av diabet%?perorala lakemedel sdsom metformin och insuliner)

- lakemedel som kan 6ka blodsock&{ﬁvé’m (betablockerare, diazoxid)

- steroider RS

- cytotoxiska likemedel (anw@% for att behandla cancer), sdsom metotrexat eller cyklofosfamid

- artrit lakemedel \Q)

- lakemedel som anvén@%r att behandla sar och inflammationer i matstrupen (t.ex.
karbenoxolon)

- muskelavslap e medel (ladkemedel for att slappna av musklerna som anvénds under
operation)

- amantadin (behandling mot Parkinsons sjukdom, som ocksa anvinds for att behandla eller
forebygga vissa sjukdomar orsakade av virus)

- antikolinerga medel (mediciner som anvénds for att behandla en rad sjukdomar sdsom
gastrointestinala kramper, spasm i urinblésan, astma, aksjuka, muskelspasmer, Parkinsons
sjukdom och som ett stdd till narkos)

- kolestyramin, kolestipol eller andra hartser (dmnen som anvénds for att behandla hoga nivaer av
lipider i blodet)

- alkohol, somntabletter och beddvningsmedel (ldkemedel som gor det mdjligt for patienter att
genomga operation och andra atgirder)

- jodkontrastmedel (medel som anvinds for undersokningar med bildatergivning).

Din léikare kan behéva fdndra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsiatgarder om du tar

nigot av foljande likemedel:

- furosemid eller torasemid, lakemedel som tillhor gruppen diuretika, eller "vattendrivande”
lakemedel, som anvinds for att 6ka mdngden urin du producerar och dven for att behandla vissa
hjartproblem (hjértsvikt) och 6dem (svullnader)

- vissa ladkemedel mot infektioner, t.ex. ketokonazol, amfotericin eller penicillin G.
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Rasitrio med mat, dryck och alkohol
Du bor ta detta ladkemedel tillsammans med en latt méltid en gdng om dagen, helst vid samma tidpunkt
varje dag. Du ska inte ta detta ldkemedel tillsammans med grapefruktjuice.

Hydroklortiazidinnehéllet i Rasitrio gor att, om du dricker alkohol under behandlingen kan du kédnna
dig mera yr ndr du reser dig upp, sarskilt nir du reser dig frén sittande.

Graviditet

Ta inte detta likemedel om du dr gravid (se avsnitt Ta inte Rasitrio). Om du blir gravid under tiden du
tar detta ladkemedel, sluta omedelbart och tala med din ldkare. Om du tror att du kan vara gravid eller
planerar att skaffa barn, radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.
Vanligtvis foreslér din ldkare att du ska sluta ta Rasitrio fore graviditet och istéllet rekommendera ett
annat lakemedel till dig istéllet for Rasitrio. Rasitrio ar inte rekommenderat i borjan av graviditeten,
och ska inte anvéndas under de sista 6 manaderna av graviditeten eftersom det d& kan orsaka
fosterskador.

Amning
Beritta for din ldkare om du ammar eller tinker borja amma. Rasitrio rekom‘r@&zras inte vid amning
och din ldkare kan vélja en annan behandling till dig om du vill amma ditto}%ﬁ, sérskilt om ditt barn

ar nyfott eller foddes for tidigt. S &
K
Korformaga och anvindning av maskiner é
Du kan kénna dig yr nér du tar detta likemedel. Om du kénner &e}a symtom ska du inte kora bil eller

8,;’(}

S
3. Hur du tar Rasitrio
KQ’

anvinda verktyg eller maskiner.

Ta alltid detta lakemedel enligt 1dkarens anvigsinrgar och ta inte mer dn den rekommenderade dosen.
Radfriga lakare eller apotekspersonal om\@\b.r osaker.

Den normala dosen av Rasitrio ér en Qﬁtt om dagen.

N
Administreringssitt \Q)
Svélj tabletten hel tillsamm ed lite vatten. Du bor ta detta lakemedel tillsammans med en latt

maltid en gang om dage @18'{ vid samma tidpunkt varje dag. Du ska inte ta detta lidkemedel
tillsammans med grq@ﬂdjuice.

Om du har tagit for stor mingd av Rasitrio

Om du av misstag har tagit for manga tabletter av Rasitrio, radfréga lakare omedelbart. Du kan behova
lakartillsyn.

Om du har glomt att ta Rasitrio

Om du glémmer att ta en dos av detta ldkemedel, ta tabletten sa snart du kommer ihag och ta sedan
nésta dos i vanlig tid. Om det emellertid snart &r dags att ta ndsta dos, ta bara nésta dos i vanlig tid. Ta
inte dubbel dos (tva tabletter samtidigt) for att kompensera for glomd tablett.

Sluta inte ta din medicin, &ven om du kénner dig bra (sévida inte din lékare séger till dig att gora
det).

Personer med hogt blodtryck kénner ofta inte av ndgra symtom pa detta. Manga kan kénna sig helt
som vanligt. Det dr mycket viktigt att du tar detta ldkemedel exakt som lékaren sagt, for att {4 bésta
resultat och minska risken for biverkningar. Kom till dina avtalade ldkarbesok, dven om du kénner dig
bra.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta likare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behover inte fa
dem.

Foljande biverkningar har rapporterats med Rasitrio:
Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

o yrsel
o lagt blodtryck
. svullna hinder, anklar och f6tter (perifert 6dem).

Beriitta omedelbart for likaren om du far nagot av féljande symtom i borjan av behandlingen:
Svimning och/eller yrsel pd grund av lagt blodtryck kan intraffa i bérjan av behandlingen med
Rasitrio. Patienter som &r 65 &r gamla eller dldre har storre risk att fa biverkningar som é&r relaterade
till 1agt blodtryck. I kliniska studier intrdffade 14gt blodtryck oftare hos patienter som tog Rasitrio &n
hos de patienter som tog kombinationen aliskiren/amlodipin, aliskiren/hydroklo id eller

amlodipin/hydroklortiazid (se avsnitt 2). \\(\\
>
Foljande biverkningar, som kan bli allvarliga, har rapporterats for 1éike6€§él som innehéller enbart
aliskiren, amlodipin eller hydroklortiazid. C\
XY
Aliskiren X
Vissa biverkningar kan vara allvarliga (ingen kiind frekvgps)

Ett fital patienter har upplevt dessa biverkningar (kan féresomma hos firre dn 1 av 1 000 personer).

Om nigot av foljande intriffar, tala omedelbart in likare:

o Allvarliga allergiska reaktioner med symtori®m utslag, klada, svullnad av ansikte och ladppar
eller tunga, svérigheter att andas, yrsel.

o [llaméende, minskad aptit, mérkfargac(@t% eller gulfiargad hud och 6gon (tecken pa

leverpaverkan). \Q
&

MGdjliga biverkningar: EAN
Vanliga (kan férekomma hos u{@@?] av 10 personer)
. diarré b
. ledsmérta (artralgi) Q
o hoga halter av k l@\l blodet
. yrsel. Q‘

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

o hudutslag (detta kan ocksé vara ett tecken pé allergiska reaktioner eller angioddem — se
”Séllsynta” biverkningar nedan)

o njurproblem, inklusive akut njursvikt (kraftig urinminskning)

. svullnad av hinder, vrister eller fotter (perifera 6dem)

o allvarliga hudreaktioner (toxisk epidermal nekrolys och/eller slemhinnereaktioner i munnen —

rodnad, blésor pé lappar, 6gon eller mun, flagning av huden, feber)
o lagt blodtryck
o hjartklappning

o hosta
o klada, kliande utslag (urtikaria)
o okning av leverenzymer.
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Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktisk reaktion)

allergiska reaktioner (6verkénslighet)

angioddem (symtom som kan inkludera svarigheter att andas eller svélja, hudutslag, kléda,
nisselfeber eller svullnad av ansikte, hander och fotter, 6gon, ldppar och/eller tunga, yrsel)
forhdjd niva av kreatinin i blodet

roda utslag.

Amlodipin
Foljande biverkningar har férekommit bland patienter som tar enbart amlodipin:
Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

sOmnighet

yrsel

huvudvérk (sarskilt i borjan av behandlingen)
rodnad med virmekénsla

magsmartor

illamaende g
ankelsvullnad \(\
svullnader . \\<\
trotthet
hjartklappning (du kénner av hjartslagen). $\O

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personeigi\

somnloshet (b
humérsvangningar (inklusive &ngest) 8’7
depression QO
darrningar Q)
forandrad smakupplevelse

plotsliga och tillfalliga medvetandefO\@

minskad kénslighet i huden

stickningar och domningar \(\

synrubbningar (inklusive duhlglseende)
Oronsusningar é}'

lagt blodtryck b\
andfaddhet

snuva Q)®
krékningar \j“
magbesvir e}Tér maéltid
fordndrade tarmvanor (inklusive diarré och forstoppning)
muntorrhet

haravfall

lila flackar pa huden

hudmissfargning

okad svettproduktion

klada, utslag

generellt hudutslag

ledvérk

muskelsmértor

muskelkramper

ryggvark

urineringsbesvar

vattenkastning (kissa) nattetid

behov att kissa ofta
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impotens

tillvéxt av brosten hos mén
brostsmértor
svaghetskdnsla

smartor

sjukdomskénsla
viktokning

viktminskning.

Sallsynta (kan férekomma hos upp till I av 1 000 personer)

forvirring.

Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer)

lagt antal vita blodkroppar och blodplattar

allergisk reaktion med symtom som utslag, klada, nédsselutslag, svarigheter att andas eller svilja
samt yrsel

hogt blodsockervérde g

stela muskler och oférmaga att stracka ut musklerna \(\

domningar eller stickningar med en brannande kénsla i fingrar och t3 \Q\

hjartinfarkt . \%

oregelbunden hjartrytm $\O

inflammation i blodkérlen K&

hosta X

svéara smértor i Ovre magtrakten @Q

inflammation i magslemhinnan 8’7

blodningar, mmande eller svullet tandkott qo

inflammation i levern \Q)

leversjukdom som kan upptrada tillsarqna@med gulfargning av hud och 6gon eller mork urin
onormala leverfunktionsprover )

angioddem (svarigheter att andas e,k@ svilja, eller svullnad av ansikte, hidnder och fotter, 6gon,
lappar och/eller tunga) QO

hudreaktion med rodnad och‘?é'lagning, blasor pa ldpparna, runt 6gonen eller i munnen; torr
hud, hudutslag, kliande h slag

hudutslag med fjallning®Ner avflagning; utslag, rodnad, blasor pa ldppar, 6gon eller mun,
flagning av huden,
svullnad fréims‘t i, @Sikte och svalg
okad kénsli&h‘/e’b huden f6r sol.

Hydroklortiazid
Foljande biverkningar har forekommit hos patienter som tar enbart hydroklortiazid, men frekvensen

kan inte berédknas fran tillgéngliga data:
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler én I av 10 personer)

lag niva av kalium i blodet
okning av blodfetter.
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Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

hog nivé av urinsyra i blodet

ldg nivd av magnesium i blodet

ldg nivé av natrium i blodet

yrsel, svimning nér du star upp

nedsatt aptit

illamaende och krakningar

kliande utslag och andra typer av hudutslag
oformaga att fi eller bibehélla erektion.

Sallsynta (kan férekomma hos upp till I av 1 000 personer)

ldg nivé av blodpléttar (ibland med blédning eller blamérken under huden)
hog niva av kalcium i blodet

hog niva av socker i blodet

forsdmring av metabola diabetestillstand
ledset humor (depression)

sOmnbesvir

yrsel .
huvudvirk (§§\
stickningar eller domningar . \%
synstdrningar <O
oregelbunden hjartrytm K&
magbesvir X
forstoppning £0)

diarré 8’7
leversjukdomar som kan forekomma tillsamma@led gulfargning av hud och 6gon
okad kénslighet i huden for solen \Q)

socker i urinen. Q

.

%

Mycket sillsynta (kan forekomma hos uggtill 1 av 10 000 personer)

feber, halsont eller munsér, mer‘*@kventa infektioner (brist pé eller l14ga nivaer av vita
blodkroppar) '

blek hud, trotthet, andfa @t, morkfargad urin (hemolytisk anemi)

hudutslag, klada, niss er, svarigheter att andas eller svélja, yrsel

(6verkanslighetsre er)

forvirring, trotthe@muskelryckningar och kramper, snabb andning (hypokloremisk alkalos)
andningssvé{i;{gbe er med feber, hosta, visande andning, andfdddhet (andndd inkluderande
pneumonit ocH lungddem)

svér smadrta i ovre delen av magen (inflammation i bukspottkorteln)

rodnad i ansiktet, ledvéark, muskelsjukdom, feber (lupus erythematosus)

inflammation i blodkérl med symtom sasom utslag, lila-roda flackar, feber (vaskulit)
allvarlig hudsjukdom som ger utslag, rodaktig hud, blasor pé lapparna, 6gonen eller munnen,
hudfjéllning, feber (toxisk epidermal nekrolys).
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Ingen kiind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

o svaghet

. blamirken och frekventa infektioner (aplastisk anemi)

o minskning av syn eller smérta i 6gonen pa grund av hdgt tryck (mdjliga tecken pa akut
trdngvinkelglaukom)

o svar hudsjukdom som orsakar hudutslag, rodnad, blasor pé lédppar, 6gon eller mun, flagning av
huden, feber (erythema multiforme)

. muskelkramper

o kraftig urinminskning (mdjliga tecken pa njursjukdom eller njursvikt), svaghet (asteni)

° febertillstand.

Om nagra av biverkningarna paverkar dig allvarligt, tala med din liikare. Du kan behéva sluta
ta Rasitrio.

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller d&ven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information.

5. Hur Rasitrio ska forvaras >
23

Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn. o \%

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och blistret gfté‘&g.dat/EXP. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30 °C. .

Forvara Rasitrio-tabletterna i originalforpackningen for a‘é@@ da dem frén fukt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hush&f}§avfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvédnds. Dessa a{@r er ar till for att skydda miljon.

QQQQ
6. Forpackningens innehill och 6VK{@ upplysningar
N

*

Innehallsdeklaration AN

- Varje Rasitrio 300 mg/10 %g’/QS mg filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som
hemifumarat), 10 mg a@ ipin (som besylat) och 25 mg hydroklortiazid. Ovriga
innehéllsimnen ar malgbkristallin cellulosa, krospovidon, povidon, magnesiumstearat, kolloidal
vattenfri kiseldioxggy hypromellos, titandioxid (E171), makrogol, talk, svart jarnoxid (E172),
réd jarnoxid @2), gul jirnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
- Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmdragerade tabletter dr bruna, ovala tabletter med "VIV”
préglat pa ena sidan och "NVR” pé andra sidan.

Rasitrio finns i forpackningar med 14, 28, 56 eller 98 tabletter i kalenderblister.
Det finns dven som multipack med 98 tabletter (2 forpackningar med 49 tabletter i vardera) i
kalenderblister.

Rasitrio finns i forpackningar med 30 eller 90 tabletter i vanliga blister.

Rasitrio finns i forpackningar med 56x1 tablett i perforerad endosblister.

Det finns dven som multipack med 98x1 tabletter (2 forpackningar med 49x1 tabletter i vardera) i
perforerad endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkidnnande for forséiljning
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Storbritannien

Tillverkare

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.

Tel: +420 225 775 111

Danmark

Novartis Healthcare A/S (D'Q

TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti
Novartis Pharma Seryi
Tel: +372 66 30 81({/

EAirGoda
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220
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Lietuva

Novartis Pharma Services |
Tel: +370 5 269 16 50 (\\
Luxembourg/Lu;@urg
Novartis Pharm

Tél/Tel: +32(\é46 1611
X
Magya‘éé\

SZAg
Nowv: Hungaria Kft. Pharma
T§+36 1457 65 00

&%alta

Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romaénia
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01



Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel iindrades senast

Ovriga informationskillor

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK \td.

.

Tel: +44 1276 698370 | (\\
2D
%
AN
N
QO
K

Ytterligare information om detta ladkemedel finns pa Europei@ lakemedelsmyndighetens webbplats:

http://www.ema.europa.eu
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