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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu), 5 mg amlodypiny (w
postaci benzenosulfonianu) oraz 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Fioletowo-biata, owalna, wypukta tabletka powlekana ze scigtymi krawedziami, z oznakowaniem
» Y 1Y wyttoczonym po jednej stronie i ,,NVR” po drugiej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rasitrio jest wskazany do stosowania w leczeniu samoistnego nadcis$nienia
tetniczego u dorostych pacjentéw, ktorych cisnienie krwi jest wystarczajaco kontrolowane podczas
leczenia skojarzonego aliskirenem, amlodyping oraz hydrochlorotiazydem, stosowanymi jednoczesnie
w takich samych dawkach jak w leku zlozonym.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Rasitrio to 1 tabletka na dobe. Rasitrio nalezy zazywac¢ raz na
dobe z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze. Nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego
w czasie stosowania produktu leczniczego Rasitrio (patrz punkt 4.5).

Pacjenci otrzymujacy aliskiren, amlodyping i hydrochlorotiazyd w oddzielnych tabletkach
podawanych jednocze$nie o tej samej porze dnia mogg przej$¢ na leczenie produktem ztozonym
Rasitrio zawierajgcym substancje w tych samych dawkach.

Produkt ztoZzony nalezy stosowa¢ wylacznie po uzyskaniu stabilnego dzialania pojedynczych
sktadnikow podawanych jednoczesnie w oddzielnych tabletkach, uzyskanego w wyniku stopniowego
zwigkszania dawki. Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, dostosowujac ja do reakcji pacjenta na
leczenie.

Szczegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku, 65 lat i powyzej

Istniejg dowody potwierdzajace zwickszone ryzyko wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z niedoci$nieniem u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych stosujacych produkt Rasitrio.
7 tego wzgledu, podczas stosowania produktu Rasitrio u pacjentdéw w wieku 65 lat lub starszych,
nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢.

Zalecana dawka poczatkowa aliskirenu W tej grupie pacjentéw wynosi 150 mg. U wigkszoSci
pacjentdw w podesztym wieku nie zaobserwowano istotnego klinicznie dodatkowego zmniejszenia
ci$nienia tetniczego po zwiekszeniu dawki do 300 mg.
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Pacjenci w podesziym wieku, 75 lat i powyzej

Dane dotyczace stosowania produktu Rasitrio u pacjentow w wieku 75 lat lub starszych sg bardzo
ograniczone (patrz punkt 5.2). Stosowanie produktu Rasitrio u pacjentow w wieku 75 lat lub starszych
nalezy ograniczy¢ do pacjentdw, u ktorych uzyskano kontrolg ci$nienia tetniczego krwi stosujgc
aliskiren, amlodypine i hydrochlorotiazyd w osobnych tabletkach podawanych rownocze$nie, bez
towarzyszacych temu obaw dotyczacych bezpieczenstwa, w szczegolnosci wystgpowania
niedoci$nienia. Nalezy zachowaé¢ nadzwyczajng ostrozno$¢, w tym czesciej monitorowac cisnienie
tetnicze krwi (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentéw z fagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (tempo przesaczania klebuszkowego (GFR)
odpowiednio 89-60 ml/min/1,73 m? oraz 59-30 ml/min/1,73 m?). Stosowanie produktu Rasitrio jest
przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m%), a
rownoczesne stosowanie produktu Rasitrio z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci nerek (GER <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.3, 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby stosowanie produktu leczniczego Rasitrio
jest przeciwwskazane ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu. U pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby w stopniu od tagodnego do umiarkowanego nalezy zachowac ostroznos$¢ podajac
produkt leczniczy Rasitrio, ze wzgledu na zawarto$¢ zarowno amlodypiny jak i hydrochlorotiazydu
(patrz punkt 4.3 i 4.4).

U pacjentow z zaburzeniami watroby wystepuje zmniejszony klirens amlodypiny, co skutkuje
zwiekszeniem pola pod krzywag (AUC) o okoto 40-60% (patrz punkt 5.2).

Dzieci i miodziez
Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Rasitrio u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposob podawania

Podanie doustne. Tabletki nalezy potyka¢ w cato$ci popijajac niewielka iloscig wody. Rasitrio nalezy
przyjmowac z lekkim positkiem, raz na dobg, najlepiej o tej samej porze kazdego dnia. Nie nalezy pi¢
soku grejpfrutowego razem z produktem Rasitrio (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg, inne
pochodne dihydropirydyny lub inne pochodne sulfonamidow.

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie po zastosowaniu aliskirenu.

- Dziedziczny lub idopatyczny obrzek naczynioruchowy.

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

- Ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

- Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia.

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby

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

- Réwnoczesne stosowanie aliskirenu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentéw z
cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.2, 4.4,
45i5.1).



- Cigzkie niedoci$nienie tetnicze.

- Wstrzas (w tym wstrzgs kardiogenny).

- Zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. znacznego stopnia zwezenie zastawki aorty).
- Hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po ostrym zawale migénia sercowego

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Ogdlne
W razie wystgpienia cigezkiej i uporczywej biegunki, nalezy przerwac stosowanie produktu
leczniczego Rasitrio (patrz punkt 4.8).

Podobnie jak w przypadku kazdego produktu leczniczego o dziataniu przeciwnadci$nieniowym,
nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego u pacjentéw z kardiopatig niedokrwienng lub chorobg
niedokrwienng serca i naczyn moze spowodowaé zawal migs$nia sercowego lub udar.

U pacjentow z niepowiklanym nadci$nieniem leczonych produktem leczniczym Rasitrio objawowe
niedocis$nienie wystgpowato czgéciej niz u pacjentéw leczonych produktami ztozonymi zawierajgcymi
dwa sktadniki: aliskiren/amlodyping, aliskiren/hydrochlorotiazyd Iub amlodypin¢/hydrochlorotiazyd.

U pacjentow z alergia lub astmg oskrzelowa w wywiadzie lub bez takiego wywiadu moga wystapic
reakcje nadwrazliwos$ci na hydrochlorotiazyd, jednak sa one bardziej prawdopodobne u pacjentéow z
dodatnim wywiadem w kierunku tych schorzen.

Zglaszano przypadki nasilenia lub uczynnienia uktadowego tocznia rumieniowatego w zwigzku ze
stosowaniem diuretykow tiazydowych.

Podwéjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

U o0s6b podatnych, szczegolnie jesli stosowaly tacznie produkty lecznicze wptywajace na ten uktad,
zglaszano niedoci$nienie, omdlenie, udar, hiperkaliemi¢ oraz zmiany w czynno$ci nerek (w tym ostra
niewydolno$¢ nerek) (patrz punkt 5.1). Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania podwojnej blokady
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron w efekcie potaczenia aliskirenu z inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) lub antagonistami receptora angiotensynowego (ARB).

Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z ARB lub inhibitorami ACE jest przeciwwskazane u pacjentow
z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podeszlym wieku, 65 lat i powyzej

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podajac Rasitrio pacjentom w wieku 65 lat i starszym. U
pacjentdow z niepowiklanym nadci$nieniem leczonych produktem leczniczym Rasitrio objawowe
niedoci$nienie wystepowato czesciej niz u pacjentdw leczonych produktami ztozonymi zawierajacymi
dwa sktadniki: aliskiren/amlodyping, aliskiren/hydrochlorotiazyd Iub amlodypin¢/hydrochlorotiazyd.
Pacjenci w wieku 65 lat lub powyzej sa bardziej podatni na wystapienie dziatah niepozadanych
zwigzanych z niedoci$nieniem po zastosowaniu produktu Rasitrio (patrz punkty 4.2, 4.8, 5.1 5.2).

Pacjenci w podeszlym wieku, 75 lat i powyzej

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Rasitrio u pacjentow w wieku
75 lat i starszych sg bardzo ograniczone. Zaleca si¢ zachowa¢ wyjatkowg ostroznos$¢, w tym czesciej
monitorowa¢ ci$nienie tetnicze krwi (patrz punkty 4.2, 4.8, 5.1 5.2).

Niewydolnos¢ serca

U pacjentow z zastoinowg niewydolno$cig serca, nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujgc antagonistow
wapnia, w tym amlodyping, gdyz mogg zwiekszaé ryzyko wystapienia w przysztosci zdarzen i
$miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Brak dost¢pnych danych dla produktu Rasitrio, dotyczacych $miertelnosci i chorobowosci z przyczyn



sercowo-naczyniowych u pacjentdw z niewydolnoscig serca (patrz punkt 5.1).

Obrzek naczynioruchowy

Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA), u pacjentow leczonych aliskirenem zgtaszano obrzek naczynioruchowy lub objawy
sugerujgce Wskazujace na obrzek naczynioruchowy (obrzek twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka).

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

U pacjentdw z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie moze wystapi¢ zwiekszone ryzyko
obrze¢ku naczynioruchowego podczas leczenia aliskirenem (patrz punkty 4.3 i 4.8). Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ zalecajac aliskiren pacjentom z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie oraz nalezy
ich uwazniej monitorowa¢ podczas leczenia (patrz punkt 4.8), a w szczegdlnos$ci na poczatku
leczenia.

Jesli wystapi obrzek naczynioruchowy, nalezy niezwtocznie przerwaé stosowanie produktu Rasitrio
oraz zapewni¢ odpowiednie leczenie i monitorowanie stanu pacjenta, az do catkowitego i trwatego
ustgpienia objawdw przedmiotowych i podmiotowych. W przypadku zajecia jezyka, glo$ni lub krtani
nalezy poda¢ adrenaling. Ponadto nalezy zastosowa¢ niezbedne $rodki zapewniajace drozno$¢ drog
oddechowych.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

U pacjentow ze znacznym zmniejszeniem objgtosci wewnatrznaczyniowej i (lub) ze znacznym
niedoborem sodu (np. pacjenci otrzymujgcy duze dawki lekéw moczopednych lub stosujacy diete z
ograniczeniem soli, z biegunka lub wymiotami) po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym
Rasitrio moze wystgpi¢ objawowe niedoci$nienie tetnicze. Stan ten nalezy wyrownaé przed podaniem
produktu leczniczego Rasitrio lub rozpoczaé inne leczenie pod $cistg kontrolg lekarska.

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, mogg zaburzaé rownowage ptynow i elektrolitow ustrojowych (w
tym powodowac hipokaliemig, hiponatremie, alkaloze hipochloremiczng, hiperkalcemig i
hipomagnezemig). Do objawdw ostrzegawczych §wiadczacych o zaburzeniach rownowagi ptynow i
elektrolitow naleza: sucho$¢ W jamie ustnej, pragnienie, ostabienie, letarg, sennos¢, niepokoj
ruchowy, bole lub skurcze mig¢sni, zmeczenie mi¢sni, obnizenie ci§nienia tetniczego krwi, skapomocz,
tachykardia, zaburzenia czynnosci zotadka i jelit takie jak nudno$ci lub wymioty (patrz punkt 4.8).
Podobnie jak u wszystkich pacjentow otrzymujacych leki moczopedne, okresowo nalezy oznaczaé
stezenia elektrolitow w surowicy krwi.

Hipokaliemia moze by¢ spowodowana przyjmowaniem tiazydowych lekow moczopednych. Ryzyko
wystapienia hipokaliemii jest wigksze u pacjentdw z marsko$cig watroby, pacjentow poddawanych
szybkiej diurezie, pacjentéw przyjmujacych nieodpowiednig ilo§¢ elektrolitow z pozywieniem oraz u
pacjentow rownoczesnie leczonych kortykosteroidami lub hormonem adrenokortykotropowym
(ACTH) (patrz punkt 4.5 4.8).

Odwrotnie, po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono przypadki zwigkszenia st¢zenia potasu
W surowicy u pacjentéw stosujacych aliskiren. Zmiang t¢ moze nasilaé¢ rownoczesne stosowanie
innych $rodkéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ). Zgodnie ze standardowa praktyka lekarska, zaleca si¢ okresowe
oznaczanie czynno$ci nerek, w tym elektrolitow w surowicy, jesli niezbedne jest rownoczesne
stosowanie lekow. Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z inhibitorami ACE lub ARB jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR

<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.3, 4.5 i 4.8).



Tiazydy moga zmniejszy¢ wydalanie wapnia z moczem oraz spowodowaé sporadyczne i nieznaczne
zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy krwi przy braku stwierdzonych zaburzen w metabolizmie
wapnia. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ oznaka ukrytej nadczynnosci przytarczyc. Przed
przystapieniem do badan sprawdzajacych czynnos¢ przytarczyc nalezy przerwaé stosowanie
tiazyddw.

Wykazano, ze tiazydy zwiekszaja wydalanie z moczem magnezu, co moze spowodowaé
hipomagnezemi¢ (patrz takze punkt 4.5).

Brak dowoddw na to, by produkt leczniczy Rasitrio zmniejszat lub zapobiegat wystepowaniu
hiponatremii wywotanej przez leki moczopedne. Niedobor chlorkow jest na ogot tagodny 1 zazwyczaj
nie wymaga leczenia.

Zaburzenia czynnos$ci nerek i stan po przeszczepie nerki

Podajac Rasitrio pacjentom z zaburzeniami czynno$ci nerek zaleca si¢ okresowa kontrole stezenia
potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy. Brak dost¢pnych danych pochodzacych od
pacjentéw z nadcis$nieniem i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy
>150 pumol/l lub 1,70 mg/dl u kobiet i >177 pmol/l lub 2,00 mg/dl u mezczyzn i (lub) wspotczynnik
przesaczania ktebuszkowego (GFR) <30 ml/min/1,73 m?), dodatnim wywiadem w kierunku
dializoterapii, zespotu nerczycowego lub nadcis$nienia naczynio-nerkowego. Produkt leczniczy
Rasitrio jest przeciwwskazany u pacjentéw z nadci§nieniem i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(GFR <30 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.2. i 4.3). Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podajac Rasitrio
pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek w stopniu od tagodnego do umiarkowanego (GFR

>30 ml/min/1,73 m? ale <90 ml/min/1,73 m?).

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych dziatajacych na uktad RAA, nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac Rasitrio u pacjentéw z czynnikami predysponujgcymi do wystgpienia
zaburzen czynnosci nerek, takimi jak zmniejszenie objetosci krwi krazacej (np. wskutek utraty Krwi,
ciezkiej lub przedtuzajacej si¢ biegunki, przedtuzajacych sie wymiotdw itp.), choroby serca, choroby
watroby, cukrzyca lub choroby nerek. Réwnoczesne stosowanie aliskirenu z inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) lub antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) jest
przeciwwskazane u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?). Po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano wystepowanie ostrej niewydolnosci nerek u
pacjentow z grupy ryzyka, ktorzy otrzymywali aliskiren. Ustepowata ona po przerwaniu leczenia. W
razie wystgpienia jakichkolwiek objawow niewydolnosci nerek, nalezy niezwlocznie przerwaé
stosowanie aliskirenu.

Brak do$wiadczenia ze stosowaniem produktu leczniczego Rasitrio u pacjentow, ktérzy w niedawne;j
przeszios$ci przeszli operacje przeszczepienia nerki, dlatego w tej grupie pacjentéw nalezy zachowacé
ostroznos$¢.

Zaburzenia czynnosci watroby

Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, produkt Rasitrio jest przeciwwskazany u pacjentow
nadwrazliwych z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowa¢
ostroznos$¢ stosujgc Rasitrio u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci
watroby (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac tiazydy u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub
postepujaca chorobg watroby, poniewaz niewielkie zmiany w réwnowadze ptynow i elektrolitow
moga spowodowaé przyspieszenie wystgpienia Spigczki watrobowe;j.

U pacjentow z niewydolnos$cig watroby klirens amlodypiny jest zmniejszony, co skutkuje
zwiekszeniem AUC o okoto 40-60% (patrz punkt 5.2).



Umiarkowane inhibitory P-gp

Jednoczesne stosowanie aliskirenu w dawce 300 mg z ketokonazolem w dawce 200 mg lub
werapamilem w dawce 240 mg spowodowato zwiekszenie wartosci AUC aliskirenu o odpowiednio
76% lub 97%. Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania aliskirenu z umiarkowanymi
inhibitorami P-gp, takimi jak ketokonazol lub werapamil (patrz punkt 4.5).

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajgcych naczynia krwiono$ne, wskazana jest
szczegoblna ostrozno$é podczas stosowania amlodypiny u pacjentow ze stenoza aortalng lub mitralna,
czy tez z kardiomiopatia przerostowg ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Zaburzenia metaboliczne i endokrynologiczne

Tiazydowe leki moczopgdne mogg zmieniaé tolerancj¢ glukozy. U pacjentow chorych na cukrzyce, w
czasie stosowania produktu Rasitrio moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania insuliny oraz
doustnych lekow przeciwcukrzycowych. Podczas leczenia tiazydowymi lekami moczopednymi moze
ujawni¢ si¢ utajona cukrzyca. RGwnoczesne stosowanie produktu Rasitrio z antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg (patrz punkt 4.3).

Zwiekszenie stezen cholesterolu i triglicerydow we krwi powigzano z leczeniem tiazydowymi lekami
moczopednymi. U niektorych pacjentow przyjmujacych tiazydowe leki moczopedne moze wystapicé
nadmierne stezenie kwasu moczowego we krwi lub petnoobjawowa dna moczanowa.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Brak dostepnych danych z kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu
Rasitrio u pacjentdéw z jednostronnym lub obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej, czy tez ze
zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki. Jednakze, podobnie jak w przypadku innych produktow
leczniczych dziatajgcych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, istnieje zwigkszone ryzyko
wystapienia zaburzen czynnosci nerek, w tym ostrej niewydolnos$ci nerek, jesli u pacjentéw ze
zwezeniem tetnicy nerkowej zastosuje si¢ aliskiren. Dlatego u tych pacjentéw nalezy zachowac
ostrozno$¢. W przypadku wystgpienia niewydolno$ci nerek, nalezy przerwac stosowanie produktu
leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Informacje dotyczace interakcji produktu Rasitrio

Analiza farmakokinetyki populacyjnej obejmujaca pacjentdéw z nadcisnieniem nie wskazywala na
zadne klinicznie istotne zmiany w wielkos$ci pola pod krzywg (AUC) w stanie stacjonarnym i Cpay
aliskirenu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu w poréwnaniu z odpowiadajgcymi im schematami
leczenia preparatami zlozonymi zawierajacymi dwie substancje.

Produkty lecznicze wplywajqce na stezenie potasu w surowicy: Dziatanie aliskirenu oszczedzajace
potas zmniejsza utrate potasu wywotang przez hydrochlorotiazyd. Jednakze, przypuszcza sie, ze
wplyw hydrochlorotiazydu na st¢zenie potasu w surowicy krwi moze by¢ nasilony przez inne leki
powodujace utrate potasu oraz hipokaliemie¢ (np. inne leki moczopedne powodujace zwigkszone
wydalanie potasu z moczem, leki przeczyszczajace, amfoterycyne, karbenoksolon, penicyline sodowa
G, kortkosteroidy, ACTH, pochodne kwasu salicylowego). Odwrotnie, rownoczesne stosowanie
innych lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych lub innych produktow, ktore zwiekszaja stezenie potasu w surowicy (np. lekow
moczopednych oszczgdzajacych potas, uzupetiajacych potas, substytutow soli zawierajacych potas,
heparyny) moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia potasu w surowicy. Jesli jednoczesne podawanie
z lekiem wplywajacym na stezenie potasu w surowicy jest niezbgdne, zaleca si¢ ostroznosc.
Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentow z
cukrzyca lub zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane u innych
pacjentow (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).



Leki, na ktérych dziatanie majq wplyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi: W przypadku
jednoczesnego stosowania produktu Rasitrio z lekami, na ktorych dziatanie majg wptyw zaburzenia
stezenia potasu w surowicy krwi (np. glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne) zaleca si¢
okresowe monitorowanie stezenia potasu w surowicy krwi.

Informacje dotyczace interakcji aliskirenu

Przeciwwskazane stosowanie (patrz punkt 4.3)

- Inhibitory konwertazy angiotensyny i antagonisci receptora angiotensynowego

Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentéw z
cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane u innych
pacjentow (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).

- Silne inhibitory P-gp

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

Niezalecane stosowanie (patrz punkt 4.2)

- Sok grejpfrutowy

Podawanie soku grejpfrutowego z aliskirenem powodowato zmniejszenie wartosci AUC 1 Cpay
aliskirenu. Jednoczesne podawanie z aliskirenem w dawce 150 mg skutkowato zmniejszeniem
wartosci AUC o 61%, a jednoczesne podawanie z aliskirenem w dawce 300 mg skutkowato
zmniejszeniem warto$ci AUC o 38%. Zmniejszenie to jest prawdopodobnie spowodowane
hamowaniem przez sok grejpfrutowy polipeptyddw transportujacych aniony organiczne, ktore
wychwytuja aliskiren w przewodzie pokarmowym. Dlatego, ze wzgledu na ryzyko niepowodzenia
terapeutycznego, nie nalezy spozywac soku grejpfrutowego w czasie stosowania produktu Rasitrio.

Ostroznos¢ wymagana podczas jednoczesnego stosowania

- Interakcje z P-gp

W badaniach przedklinicznych, MDR1/Mdrla/1b (P-gp) uznano za gtéwny mechanizm aktywnego
transportu (ang. efflux system) bioracy udzial we wchtanianiu w jelitach i wydalaniu aliskirenu z
76kcia. Ryfampicyna, bedaca induktorem P-gp, zmniejszata biodostepnos¢ aliskirenu o okoto 50% w
badaniu klinicznym. Inne induktory P-gp (ziele dziurawca zwyczajnego) moga zmniejsza¢ dostgpnosc
biologiczng aliskirenu. Mimo iz nie bylo to przedmiotem badan nad aliskirenem, wiadomo, ze P-gp
kontroluje rowniez wychwyt roznych substratow przez tkanki a inhibitory P-gp moga zwigkszac
stosunek stezen tkanka/osocze. Dlatego wtasnie inhibitory P-gp moga bardziej zwigkszac stgzenie w
tkankach niz stezenie w osoczu krwi. Mozliwo$¢ wystapienia interakcji pomigdzy lekami w miejscu
P-gp bedzie prawdopodobnie zaleze¢ od tego, w jakim stopniu zostanie zahamowane biatko
transportujace.

- Umiarkowane inhibitory P-gp

Jednoczesne podawanie ketokonazolu w dawce 200 mg lub werapamilu w dawce 240 mg z
aliskirenem w dawce 300 mg spowodowato zwigkszenie st¢zenia aliskirenu (AUC) o odpowiednio
76% lub 97%. Nalezy spodziewac si¢, ze zmiana stezen aliskirenu w osoczu w obecnosci
ketokonazolu lub werapamilu bedzie miesci¢ si¢ w granicach warto$ci osigganych po podwojeniu
dawki aliskirenu. W kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono, ze dawki aliskirenu
wynoszace do 600 mg lub dwukrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki terapeutycznej sa dobrze
tolerowane. W badaniach przedklinicznych wskazano, ze jednoczesne podawanie aliskirenu i
ketokonazolu zwieksza wchianianie aliskirenu z przewodu pokarmowego i zmniejsza jego wydalanie
z 70kcig. Dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania aliskirenu z ketokonazolem,
werapamilem lub innymi umiarkowanymi inhibitorami P-gp (klarytromycyna, telitromycyna,
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erytromycyng. amiodaronem).

- Produkty lecznicze wplywajgce na stezenie potasu w surowicy

Rownoczesne stosowanie innych lekow wplywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub innych produktéw, ktoére zwigkszaja stgzenie potasu w
surowicy (np. lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, uzupetniajgcych potas, substytutow soli
zawierajacych potas, heparyny) moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia potasu w surowicy krwi.
Jesli jednoczesne podawanie z lekiem wplywajgcym na stezenie potasu w surowicy jest
niezbedne, zaleca si¢ ostrozno$¢. Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR

<60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane u innych pacjentéw (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).

- Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

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

- Furosemid

Gdy aliskiren podawano jednoczesnie z furosemidem, warto$ci AUC i Cyax furosemidu zmniejszyty
si¢ odpowiednio o 28% i1 49%. Dlatego, aby unikna¢ potencjalnego zmniejszenia korzysci z leczenia z
powodu gromadzenia ptynow, zaleca si¢ monitorowanie objawOw w czasie rozpoczynania leczenia i
dostosowywania dawki furosemidu.

- Warfaryna
Wptyw aliskirenu na farmakokinetyke warfaryny nie byt oceniany.

Interakcje z pokarmem
Wykazano, ze pokarmy o duzej zawarto$ci ttuszczu znacznie zmniejszaja wchlanianie aliskirenu
(patrz punkt 4.2).

Brak interakcji

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

- Nie stwierdzono zadnych klinicznie istotnych interakcji z metforming. Jednoczesne stosowanie
aliskirenu nie ma znaczacego wptywu na farmakokinetyke metforminy lub amlodypiny. W
rezultacie, nie ma koniecznosci dostosowywania dawki aliskirenu ani przyjmowanych
jednoczes$nie lekéw wymienionych powyzej.

- Interakcje z cytochromem CYP450

Aliskiren nie hamuje aktywnosci izoenzymow cytochromu CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E113A). Aliskiren nie indukuje CYP3A4 dlatego nie nalezy spodziewac¢ si¢, aby wptywal na
ekspozycje ogdlnoustrojowa substancji, ktore hamuja, indukuja lub sa metabolizowane przez te
enzymy. Aliskiren jest metabolizowany w niewielkim stopniu przez enzymy cytochromu P-450, stad
nie nalezy si¢ spodziewa¢ interakcji spowodowanych hamowaniem lub indukowaniem izoenzymow
cytochromu CYP450. Jednakze inhibitory CYP3A4 wptywaja czgsto na P-gp i dlatego mozna si¢
spodziewa¢ zwigkszonej ekspozycji na aliskiren podczas rownoczesnego podawania inhibitorow
CYP3AA4, ktore rowniez hamuja P-gp (patrz interakcje z glikoproteing P powyzej)



- Substraty lub stabe inhibitory P-gQp

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji z atenololem, digoksyng, ani cymetydyng.
Warto$ci AUC i Cpay aliskirenu w dawce 300 mg w stanie rownowagi dynamicznej zwiekszyly sie o
50% jesli podawano go z atorwastatyna w dawce 80 mg. Nie stwierdzono zadnych klinicznie
istotnych interakcji, dlatego nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki aliskirenu.

- Leki hamugjqgce polipeptydy transportujgce aniony organiczne (OATP)

Badania przedkliniczne wskazuja, ze aliskiren moze by¢ substratem polipeptydow transportujgcych
aniony organiczne. Dlatego podczas jednoczesnego stosowania mogg wystapi¢ interakcje pomiedzy
lekami hamujacymi OATP i aliskirenem (patrz interakcje z Sokiem grejpfrutowym).

Informacje dotyczace interakcji z amlodyping

Dziatanie innych produktow leczniczych na amlodypine

Ostroznos¢ wymagana przy jednoczesnym stosowaniu

- Inhibitory CYP3A4

Podczas rownoczesnego stosowania z inhibitorem CYP3A4 erytromycyna u mtodych pacjentéw oraz
z diltiazemem u pacjentow w podesztym wieku, st¢zenie amlodypiny w osoczu zwiekszyto si¢
odpowiednio 0 22% 1 50%. Jednakze, znaczenie kliniczne tego efektu nie jest pewne. Nie mozna
wykluczy¢ mozliwosci, ze silne inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, rytonawir)
zwigkszajg st¢zenie amlodypiny w osoczu w stopniu wigkszym niz diltiazem. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ stosujac amlodyping z inhibitorami CYP3A4. Jednakze, nie zgtaszano dziatan
niepozadanych, zwigzanych z tymi interakcjami.

- Induktory CYP3A4
Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu induktorow CYP3A4 na amlodyping. Rownoczesne
stosowanie induktorow CYP3A4 (np. ryfampicyny, ziela dziurawca zwyczajnego) moze prowadzi¢ do

zmniejszonego stezenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac amlodyping
razem z induktorami CYP3A4.

Brak interakcji
- W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji sok grejpfrutowy, cymetydyna, glin/magnez
(leki zobojetniajace kwas solny) i sildenafil nie mialy wplywu na farmakokinetyke amlodypiny.

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

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

- Amlodypina nie ma wptywu na parametry laboratoryjne.
Informacje o interakcjach hydrochlorotiazydu

Podane ponizej leki mogg wchodzi¢ w interakcje z tiazydowymi lekami moczopednymi w przypadku
rownoleglego stosowania:

Niezalecane

- Lit

Tiazydy zmniejszajg klirens nerkowy litu, z tego wzgledu stosowanie hydrochlorotiazydu moze
zwiekszaé ryzyko zatrucia litem. Nie zaleca sie rOwnoczesnego podawania litu oraz
hydrochlorotiazydu. W razie koniecznosci stosowania obydwu lekdéw, nalezy starannie monitorowaé
stezenie litu w surowicy krwi.

Ostroznos¢ wymagana przy jednoczesnym stosowaniu
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- Alkohol
Moze wystapi¢ nasilenie niedocis$nienia ortostatycznego.

- Amantadyna
Tiazydowe leki moczopedne moga zwigkszac ryzyko zdarzen niepozadanych powodowanych przez
amantadyne.

- Leki przeciwcukrzycowe (podawane doustnie leki przeciwcukrzycowe i insuliny)
Moze by¢ konieczna zmiana dawkowania lekow przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.4).

- Produkty lecznicze o dzialaniu antycholinergicznym

Produkty lecznicze o dziataniu antycholinergicznym (np. atropina, biperyden) moga zwigkszaé
dostepnos¢ biologiczna tiazydowych lekéw moczopednych poprzez zwolnienie ruchdw
perystaltycznych przewodu pokarmowego i opdznienie oprozniania zotadka z tresci pokarmowe;j.

- Produktu lecznicze stosowane w leczeniu dny moczanowej

Poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigkszaé stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi, moze by¢
konieczna zmiana dawkowania produktow leczniczych stosowanych w leczeniu dny moczowej. Moze
by¢ konieczne zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinpyrazonu. Leczenie skojarzone z
tiazydowymi lekami moczopednymi moze zwicksza¢ czesto§¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci
na allopurynol.

- Leki beta-adrenolityczne i diazoksyd
Tiazydy moga nasila¢ dziatanie beta-adrenolitykow i diazoksydu polegajace na zwigkszeniu stezenia
glukozy.

- Cholestyramina i Zywice
Zywice jonowymienne zaburzaja wchtanianie tiazydowych lekéw moczopednych.

- Sole wapnia

Tiazydowe leki moczopgdne mogg zwickszy¢ stezenia wapnia w surowicy krwi ze wzgledu na
zmniejszone wydalanie. W przypadku koniecznosci zastosowania suplementoéw wapnia lub lekoéw
oszczedzajacych wapn (np. leczenie witaming D), nalezy monitorowac stezenie wapnia w surowicy
krwi oraz odpowiednio dostosowa¢ dawkowanie wapnia.

- Pochodne kurary (np. tubokuraryna)
Hydrochlorotiazyd moze nasila¢ dziatanie niedepolaryzujacych lekow zwiotczajacych migsnie
szkieletowe.

- Produkty lecznicze o dzialaniu cytotoksycznym
Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie przez nerki lekow cytotoksycznych (np. cyklofosfamidu,
metotreksatu) oraz nasila¢ ich dziatanie supresyjne na szpik kostny.

- Glikozydy naparstnicy
Hipokaliemia lub hipomagnezemia wywolywane przez tiazydowe leki moczopedne moga sprzyjac
zaburzeniom rytmu serca wywolywanym przez glikozydy naparstnicy (patrz punkt 4.4).

- NLPZ
Stosowanie NLPZ moze ostabi¢ dziatania moczopedne, natriuretyczne i przeciwnadci$nieniowe
tiazydowych lekéw moczopednych u niektorych pacjentdow.

- Aminy zwigkszajqce cisnienie tetnicze krwi (np. noradrenalina)
Dziatanie amin zwigkszajacych cis$nienie tetnicze krwi moze by¢ zmniejszone.
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4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Lekarze zalecajacy Rasitrio powinni poinformowac kobiety w wieku rozrodczym o mozliwym ryzyku
zwigzanym z jego stosowaniem w okresie cigzy. Produkt leczniczy Rasitrio nie powinien by¢
stosowany u kobiet planujacych ciaze, dlatego przed planowana cigza nalezy zmieni¢ leczenie na
odpowiednie alternatywne leczenie przeciwnadci§nieniowe.

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

teratogennego u szczurdw i krdlikow (patrz punkt 5.3). Inne substancje dziatajace bezposrednio na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron powodowaly powazne zaburzenia rozwojowe ptodow i Smier¢
noworodkéw. Podobnie, jak innych lekow dziatajacych bezposrednio na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, aliskirenu nie nalezy stosowaé w pierwszym trymestrze ciazy, a jego stosowanie w drugim
i trzecim trymestrze jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Bezpieczenstwo stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy nie zostato ustalone. Badania rozrodczosci
przeprowadzone na szczurach wykazaty brak toksycznego dziatania, z wyjatkiem op6znienia terminu
porodu oraz wydtuzenia porodu w dawce 50-krotnie wigkszej niz maksymalna zalecana dawka dla
ludzi (patrz punkt 5.3). Stosowanie w czasie cigzy zaleca si¢ jedynie w przypadku braku
bezpieczniejszej alternatywy leczenia lub gdy choroba niesie wigksze ryzyko dla matki i ptodu.

Przedluzona ekspozycja na tiazydy podczas trzeciego trymestru cigzy moze zmniejszy¢ objetos¢
osocza krwi matki oraz przeptyw krwi przez macice i tozysko, co moze spowodowac niedotlenienie
plodowo-tozyskowe oraz zahamowanie rozwoju. Ponadto, zgtaszono rzadkie przypadki wystapienia
hipoglikemii i trombocytopenii u noworodkéw w przypadku ekspozycji na dziatanie leku w okresie
okotoporodowym.

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

W przypadku stwierdzenia cigzy w czasie leczenia, nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego
Rasitrio tak szybko jak to mozliwe.

Karmienie piersig

Produkt Rasitrio jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3). Nie wiadomo, czy
aliskiren i (lub) amlodypina przenikaja do mleka kobiecego. Aliskiren przenika do mleka karmigcych
samic szczura. Tiazydy pojawiaja sie w mleku ludzkim i mogg hamowa¢ laktacje. Mogg spowodowaé
biologiczne dziatania niepozadane w tym hipokaliemie, hemolize (defekt dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanu (G6PD)) i nadwrazliwos$¢, co zwigzane jest z wlaSciwos$ciami sulfonamidu.

Plodnosé
Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Rasitrio na ptodnosc.

Po zastosowaniu aliskirenu w dawce do 250 mg/kg mc./dobe, amlodypiny w dawce do 10 mg/kg
mc./dobg¢ oraz hydrochlorotiazydu w dawce do 4 mg/kg/mc./dobg ptodnos¢ u szczurow byta
niezmieniona (patrz punkt 5.3).

U niektorych pacjentow leczonych antagonistami wapnia zglaszano odwracalne zmiany biochemiczne
w obrebie glowki plemnikow mogace mie¢ niekorzystny wplyw na zaptodnienie

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy pamietaé, ze podczas przyjmowania
produktu leczniczego Rasitrio sporadycznie moga wystapi¢ zawroty glowy lub sennos¢.
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Amlodypina moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jesli u pacjenta przyjmujacego amlodypine wystepuja zawroty glowy, sennos¢,
bole glowy, zmeczenie lub nudnosci, zdolno$¢ do reagowania moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

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

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi produktu leczniczego Rasitrio sg niedoci$nienie t¢tnicze i
zawroty glowy.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych:

Dziatania niepozadane dla aliskirenu, amlodypiny i hydrochorotiazydu sg uporzadkowane wedtug
czestosci wystgpowania, rozpoczynajac od najczesciej wystepujacych dziatan, zgodnie z nastepujaca
konwencja: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Informacje dotyczqgce produktu leczniczego Rasitrio

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Zawroty glowy
Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedoci$nienie
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto Obrzeki obwodowe

Obrzeki obwodowe sg znanym dzialaniem niepozgdanym amlodypiny zaleznym od dawki i byt on
réwniez zglaszany po zastosowaniu aliskirenu w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu. Czesto$¢ wystepowania obrzekéw obwodowych w grupie otrzymujacej Rasitrio w
krotkookresowym badaniu kontrolowanym dwiema substancjami czynnymi wyniosta 7,1% w
poréwnaniu do 8,0% w grupie aliskirenu/amlodypiny, 4,1% w grupie amlodypiny/hydrochlorotiazydu
12,0% w grupie aliskirenu/hydrochlorotiazydu podawanych w postaci produktow ztozonych.

Czesto$¢ wystgpowania jakichkolwiek dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z
niedocisnieniem w krotkookresowym badaniu kontrolowanym substancja czynng wyniosta 4,9% w
grupie produktu Rasitrio w poréwnaniu z 3,7% w grupie produktow ztozonych zawierajacych dwie
substancje czynne. U pacjentdw w wieku >65 lat czesto$¢ ta wyniosta 10,2% w grupie produktu
Rasitrio w poréwnaniu do maksymalnie 5,4% w grupie produktow ztozonych zawierajacych dwie
substancje czynne.

Dodatkowe informacje dotyczgce pojedynczych sktadnikow

Dziatania niepozadane zglaszane wczesniej przy jednym z poszczegoélnych sktadnikow moga wystapié
podczas stosowania produktu leczniczego Rasitrio, nawet jesli nie byty obserwowane w badaniach
Klinicznych.
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Aliskiren

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto Biegunka
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko Reakcje nadwrazliwosci
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Niezbyt czesto Wysypka
Rzadko Obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czgsto Ostra niewydolnos$¢ nerek, zaburzenia czynnos$ci nerek
Badania diagnostyczne
Czesto Hiperkaliemia
Rzadko Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie wartosci
hematokrytu, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi

W czasie leczenia aliskirenem wystepowaty: obrzek naczynioruchowy oraz reakcje nadwrazliwosci.
W kontrolowanych badaniach klinicznych, w czasie leczenia aliskirenem obrzegk naczynioruchowy
oraz reakcje nadwrazliwo$ci wystepowaty rzadko, z czestoScig porownywalng do wystepujacej w
czasie przyjmowania placebo lub leczenia komparatorami.

Przypadki wystepowania obrzeku naczynioruchowego lub objawow sugerujacych obrzgk
naczynioruchowy (obrzek twarzy, warg, gardia i (lub) jezyka) zglaszano rowniez po wprowadzeniu
leku do obrotu. U pacjentéw tych wystepowat obrzek naczynioruchowy w wywiadzie lub objawy
sugerujace obrzek naczynioruchowy, co w niektdérych przypadkach nastepowato po zastosowaniu
innych produktow leczniczych, ktore moga powodowac obrzgk naczynioruchowy, w tym inhibitorow
uktadu RAA (inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) lub antagonistow receptora angiotensyny
(ARA)).

Reakcje nadwrazliwosci zgtaszano rowniez po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow sugerujacych reakcje nadwrazliwosci/obrzek
naczynioruchowy (w szczeg6lnosci trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, wysypka, $wiad,
pokrzywka lub obrzek twarzy, konczyn, oczu, warg i (lub) jezyka, zawroty glowy) pacjent powinien
przerwa¢ stosowanie produktu i skontaktowa¢ sie z lekarzem (patrz punkt 4.4).

Badania diagnostyczne: W kontrolowanych badaniach klinicznych, klinicznie istotne zmiany w
standardowych parametrach laboratoryjnych byly niezbyt czgsto zwiazane ze stosowaniem aliskirenu.
W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z nadci$nieniem tetniczym aliskiren nie miat
klinicznie istotnego wplywu na st¢zenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu zwigzanego z
lipoproteinami o duzej gestosci (HDL-C), stezenie triglicerydow na czczo, stezenie glukozy na czczo
lub stezenie kwasu moczowego.

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

Stezenie potasu w surowicy: W czasie stosowania aliskirenu obserwowano zwigkszenie stezenia
potasu i moze ono by¢ nasilone w razie rownoczesnego stosowania innych lekow dziatajacych na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Zgodnie ze
standardowg praktyka lekarska, zaleca si¢ okresowe oznaczanie czynnosci nerek, w tym elektrolitow
w surowicy, jesli niezbedne jest rownoczesne stosowanie tych lekow. Stosowanie aliskirenu w
skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniami
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czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane u innych pacjentow (patrz punkty 4.3,
4.415.1).

Po wprowadzeniu produktu na rynek zgtaszano zaburzenia czynnos$ci nerek oraz przypadki ostrej
niewydolnosci nerek u pacjentow z grupy ryzyka (patrz punkt 4.4). Zgtaszano rowniez obrzeki
obwodowe oraz zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi.

Amlodypina

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko | Leukopenia, matoplytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko | Reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko | Hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto Bezsenno$¢, zmiany nastroju (w tym niepokdj), depresja
Rzadko Stan splatania

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Senno$¢, bol glowy (szczegolnie na poczatku leczenia)
Niezbyt czesto Drzenie, zaburzenia smaku, omdlenie, niedoczulica, parestezje
Bardzo rzadko Wzmozone napiecie, neuropatia obwodowa
Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto | Zaburzenia widzenia (w tym podwojne widzenie)
Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto | Szum uszny

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto Kotatanie serca

Bardzo rzadko Zawal mig$nia sercowego, zaburzenia rytmu serca (w tym

bradykardia, czestoskurcz komorowy i migotanie przedsionkdéw)

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Nagle zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy)

Bardzo rzadko Zapalenie naczyn krwionosnych

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Niezbyt czgsto Dusznos¢, zapalenie blony sluzowej nosa

Bardzo rzadko Kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Bol brzucha, nudnosci

Niezbyt czgsto Wymioty, niestrawnos$¢, zaburzenia perystaltyki jelit (w tym
biegunka i zaparcie), sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej

Bardzo rzadko Zapalenie trzustki, zapalenie blony $luzowej zotadka, rozrost
dzigset

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Bardzo rzadko Zapalenie watroby, zottaczka, zwiekszenie aktywnos$ci enzymow

watrobowych (w wiekszo$ci przypadkow zwigzane z cholestaza)

Zaburzenie skéry i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto Lysienie, plamica, odbarwienie skory, nadmierne pocenie si¢,
swiad, wysypka, wykwity
Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy, rumien wielopostaciowy, pokrzywka,

zhuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona, obrzek
Quinckego, nadwrazliwos¢ na $wiatto

Zaburzenia mieSniowo-szKieletowe i tkanki lacznej

Czesto Obrzek w okolicy kostek

Niezbyt czgsto Bol stawdw, bl miesni, kurcze migsni, bol plecow
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Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto Zaburzenia oddawania moczu, oddawanie moczu w nocy,
zwigkszenie czestosci oddawania moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto | Impotencja, ginekomastia

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Czesto Obrzek, zmeczenie

Niezbyt czgsto Bl w klatce piersiowej, ostabienie, bol, zte samopoczucie
Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto | Zwigkszenie masy ciala, zmniejszenie masy ciata

Hydrochlorotiazyd
Do dziatan niepozadanych (bez wzgledu na zwigzek z produktem leczniczym) zaobserwowanych w
trakcie przyjmowania hydrochlorotiazydu w monoterapii naleza:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana Niedokrwistos$¢ aplastyczna, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
neutropenia/agranulocytoza, niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia,
trombocytopenia

Zaburzenia psychiczne

Nieznana | Depresja, zaburzenia snu
Zaburzenia ukladu nerwowego
Nieznana Niepokoj ruchowy, uczucie pustki w gtowie, zawroty glowy

pochodzenia btednikowego, parestezje

Zaburzenia oka

Nieznana | Przemijajace zaburzenia widzenia, widzenie na z6tto

Zaburzenia serca

Nieznana | Arytmia serca

Zaburzenia naczyniowe

Nieznana | Niedoci$nienie ortostatyczne

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Nieznana | Zespét zaburzen oddechowych (w tym zapalenie ptuc i obrzek ptuc)
Zaburzenia zoladka i jelit

Nieznana Zapalenie trzustki, anoreksja, biegunka, zaparcie, podraznienie

zoladka, zapalenie §linianek, utrata apetytu

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Nieznana | Zbttaczka (wewnatrzwatrobowa zoltaczka cholestatyczna)
Zaburzenie skéry i tkanki podskornej
Nieznana Reakcje anafilaktyczne, toksyczna nekroliza naskorka, martwicze

zapalenie naczyn (zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skornych),
skdrne odczyny toczniopodobne, uaktywnienie skdrnej postaci tocznia
rumieniowatego, nadwrazliwos$¢ na swiatto, wysypka, pokrzywka

Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Nieznana | Ostabienie, skurcz migéni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nieznana | Srédmiazszowe zapalenie nerek, zaburzenia czynnos$ci nerek
Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Nieznana | Goraczka

Badania diagnostyczne

Nieznana Zaburzenia rownowagi elektrolitowej, w tym hipokaliemia i

hiponatremia (patrz punkt 4.4), hiperurykemia, cukromocz,
hiperglikemia, zwiekszenie stezen cholesterolu i triglicerydéw
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49 Przedawkowanie

Objawy

Najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania produktu leczniczego Rasitrio jest
niedoci$nienie tetnicze, zwigzane z przeciwnadci$nieniowym dziataniem potaczenia aliskirenu,
amlodypiny i hydrochlorotiazydu.

Podczas stosowania aliskirenu, najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania jest
niedoci$nienie t¢tnicze, zwigzane z przeciwnadcisnieniowym dzialaniem aliskirenu.

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

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu zawigzane jest z niedoborem elektrolitow (hipokaliemia,
hipochloremia, hiponatremia) oraz odwodnieniem spowodowanym wzmozong diureza. Do najczesciej
wystepujacych objawoéw przedmiotowych i podmiotowych przedawkowania naleza mdtosci i senno$¢.
Hipokaliemia moze spowodowa¢ skurcze migéni i (lub) wyrazne zaburzenia rytmu serca zwigzane z
rownoczesnym przyjmowaniem glikozyddw naparstnicy lub niektérych lekéw przeciwarytmicznych.

Leczenie
W przypadku wystgpienia objawowego niedocis$nienia tetniczego podczas stosowania produktu
leczniczego Rasitrio, nalezy wdrozy¢ leczenie podtrzymujace.

Istotne klinicznie niedoci$nienie tetnicze spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego wspomagania uktadu sercowo-naczyniowego, w tym czestego monitorowania czynnosci
serca i uktadu oddechowego, unoszenia konczyn i monitorowanie wtasciwego wypelnienia tozyska
naczyniowego oraz wydalania moczu.

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

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

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, inhibitory reniny; kod
ATC: C09XA54

Rasitrio stanowi potaczenie trzech substancji o dziataniu przeciwnadci$nieniowym o uzupetniajacych
sie¢ mechanizmach dziatania w celu uzyskania kontroli ci$nienia tetniczego u pacjentdw z pierwotnym
nadci$nieniem: aliskirenu nalezacego do grupy bezposrednich inhibitoréw reniny, amlodypiny
nalezacej do grupy antagonistow wapnia i hydrochlorotiazydu z grupy tiazydowych lekow
moczopednych. Po potaczeniu tych substancji uzyskany efekt zahamowania uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron, rozszerzenia naczyn za posrednictwem kanatu wapniowego i wydalania
chlorku sodu skutkuje istotniejszym obnizeniem ci$nienia tetniczego niz po podaniu produktow
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ztozonych zawierajacych dwie substancje czynne.

Potaczenie aliskirenu/amlodypiny/hydrochlorotiazydu

U pacjentow z nadcisnieniem podawanie produktu leczniczego Rasitrio raz na dobe spowodowato
klinicznie istotne obnizenie zarowno skurczowego, jak i rozkurczowego ci$nienia tetniczego, CO
utrzymywato si¢ przez caty 24-godzinny okres do podania kolejnej dawki. Istotniejsze obnizenie
ci$nienia tetniczego po podaniu produktu leczniczego Rasitrio niz po podaniu kazdego z preparatow
ztozonych zawierajacych dwie substancje czynne obserwowano w kazdej godzinie, w tym takze we
wczesnych godzinach porannych podczas 24-godzinnego monitorowania ci$nienia krwi w warunkach
ambulatoryjnych.

Dziatanie produktu leczniczego Rasitrio oceniano w randomizowanym, podwdjnie za§lepionym
badaniu kontrolowanym substancja czynna, w ktorym uczestniczyto 1 181 pacjentdw, z ktorych 773
zakwalifikowano do grupy pacjentéw z umiarkowanym nadci$nieniem ($rednie ci$nienie skurczowe
160-180 mmHg), a 408 do grupy pacjentéw z cigzkim nadcisnieniem (Srednie ci$nienie skurczowe
>180 mmHg) przed rozpoczgciem badania. Duza grupe stanowili pacjenci otyli (49%), a ponad 14%
catej populacji pacjentow miato cukrzyce. Podczas pierwszych 4 tygodni leczenia metoda podwdjnie
$lepej proby pacjenci otrzymywali produkt ztozony zawierajacy 3 substancje czynne
aliskiren/amlodyping/hydrochlorotiazyd (HCTZ) w dawce 150/5/12,5 mg (n=308) lub produkty
ztozone zawierajace dwie substancje czynne: aliskiren/HCTZ 150/12,5 mg (n=295),
aliskiren/amlodypine 150/5 mg (n=282) oraz amlodyping/HCTZ 5/12,5 mg (n=295). Po uplywie

4 tygodni pacjentom obowigzkowo zwigkszano dawki lekow, ktore stosowano metoda $lepej proby
przez kolejne 4 tygodnie leczenia, do dawek aliskiren/amlodypina/HCTZ 300/10/25 mg,
aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodypina 300/10 mg i amlodypina/HCTZ 10/25 mg.

W tym badaniu produkt leczniczy Rasitrio podawany w dawce 300/10/25 mg powodowat
statystycznie znamienne zmniejszenie §redniego ci$nienia tetniczego (skurczowego/rozkurczowego)
wzgledem warto$ci wyjsciowych o 37,9/20,6 mmHg w poréwnaniu do zmniejszenia ci§nienia o
31,4/18,0 mmHg odnotowanego w grupie aliskirenu/amlodypiny (300/10 mg), o 28,0/14,3 mmHg w
grupie aliskirenu/hydrochlorotiazydu (300/25 mg) oraz o 30,8/17,0 mmHg w grupie amlodypiny
/hydrochlorotiazydu (10/25 mg) u pacjentow z nadcisnieniem umiarkowanym do cigezkiego. U
pacjentdw z ciezkim nadci$nieniem (skurczowe ci$nienie krwi >180 mmHg), obnizenie ci$nienia
tetniczego wzgledem warto$ci wyjsciowych w grupie produktu leczniczego Rasitrio i produktéw
ztozonych zawierajacych dwie substancje czynne wyniosto odpowiednio 49,5/22,5 mmHg w
poréwnaniu do 38,1/17,6 mmHg w grupie aliskirenu/amlodypiny (300/10 mg); 33,2/14,3 mmHg w
grupie aliskirenu/hydrochlorotiazydu (300/25 mg) oraz 39,9/17,8 mmHg w grupie
amlodypiny/hydrochlorotiazydu (10/25 mg). W podgrupie 588 pacjentdw, w ktorej pacjenci w wieku
powyzej 65 lat stanowili niewielki odsetek, a pacjenci w wieku powyzej 75 lat stanowili bardzo maty
odsetek, zastosowanie aliskirenu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu w skojarzeniu (300/10/25 mg)
powodowato obnizenie $redniego cis$nienia skurczowego/rozkurczowego o 39,7/21,1 mmHg
wzgledem warto$ci wyjsciowych w poréwnaniu z 31,3/18,74 mmHg dla aliskirenu i amlodypiny w
skojarzeniu (300/10 mg), 25,5/12,5 mmHg dla aliskirenu/hydrochlorotiazydu w skojarzeniu

(300/25 mmHg) oraz 29,2/16,4 mmHg dla amlodypiny i hydrochlorotiazydu w skojarzeniu (10/25 mg)
(podgrupa obejmuje pacjentow bez odchylen od normy, ktore okreslono jako réznica w wartosci
skurczowego cis$nienia tetniczego krwi >10 mmHg w punkcie wyjsciowym lub w punkcie
koncowym). Dziatanie produktu leczniczego Rasitrio obserwowano juz po uptywie jednego tygodnia
od rozpoczecia leczenia. Obnizenie ci$nienia tetniczego pod wpltywem leczenia, obserwowane u
pacjentow z umiarkowanym lub cigzkim nadci$nieniem bylo niezalezne od wieku, pfci, rasy,
wskaznika masy ciata pacjenta oraz zaburzen zwigzanych z nadwaga (zespot metaboliczny i
cukrzyca).

Stosowanie produktu leczniczego Rasitrio byto zwigzane z istotnym zmniejszeniem aktywnos$ci
reninowej osocza (PRA) (-34%) wzgledem stanu wyjsciowego, podczas, gdy produkt ztozony
zawierajacy potaczenie amlodypiny i hydrochlorotiazydu powodowal zwigkszenie PRA (+170%).
Konsekwencje kliniczne roznic we wptywie badanych produktow na PRA nie sg obecnie znane.
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W otwartym badaniu nad bezpieczenstwem stosowania, trwajagcym od 28 do 54 tygodni, oceniano
skutecznos$¢ jako drugorzedowy punkt koncowy, a produkt leczniczy Rasitrio podawany w dawce
300/10/25 mg zmniejszat Srednie ci$nienia tetnicze (skurczowe/rozkurczowe) o 37,3/21,8 mmHg
podczas leczenia trwajgcego od 28 do 54 tygodni. Skutecznos¢ produktu leczniczego Rasitrio
utrzymywata si¢ podczas leczenia trwajgcego ponad jeden rok, przy braku dowodéw na utrate
dziatania leku.

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym, trwajacym 36 tygodni badaniu kontrolowanym
substancjg czynng, w ktorym uczestniczyli pacjenci w podesztym wieku, ktérych ci$nienie tetnicze nie
byto odpowiednio kontrolowane za pomocg aliskirenu/HCTZ w dawce 300/25 mg (skurczowe
ci$nienie tetnicze >140 mmHg), dalsze, klinicznie znaczace obnizenie ci$nienia tetniczego
obserwowano w punkcie koncowym w 36 tygodniu u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Rasitrio w dawce 300/10/25 mg (od obnizenia $redniego skurczowego/rozkurczowego cisnienia
tetniczego o 15,0/8,6 mmHg w tygodniu 22 do obnizenia o 30,8/14,1 mmHg w punkcie kohcowym w
tygodniu 36).

Rasitrio podawano ponad 1 155 pacjentom w zakonczonych juz badaniach klinicznych, w tym

182 pacjentom przez co najmniej jeden rok. Leczenie produktem leczniczym Rasitrio byto dobrze
tolerowane w dawkach do 300 mg/10 mg/25 mg, a catkowita czgstos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych byta podobna jak w przypadku odpowiadajacych mu produktéw ztozonych
zawierajacych dwie substancje czynne, z wyjatkiem objawowego niedocisnienia. Czestos¢
wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych majacych potencjalnie zwigzek z
niedoci$nieniem, wystepujacych w krotkotrwatym badaniu z grupg kontrolng wyniosta 4,9% w grupie
produktu leczniczego Rasitrio w poréwnaniu z wartosciag maksymalnie 3,7% w grupie produktow
ztozonych zawierajacych dwie substancje czynne. U pacjentow w wieku >65 lat wspomniana czgstos¢
wystepowania wyniosta 10,2% w grupie produktu leczniczego Rasitrio w pordwnaniu z warto$ciami
maksymalnie 5,4% w grupach pacjentéw stosujacych produkty ztozone zawierajace dwie substancje
czynne.

Czesto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych nie wykazywata zadnego zwiagzku z ptcia, wiekiem (z
wyjatkiem objawowego niedoci$nienia), wskaznikiem masy ciala, rasa lub grupa etniczna pacjentow.
Zdarzenia niepozadane byty na ogdt tagodne i przemijajace. Dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania leku u pacjentow w wieku >75 lat lub u pacjentéw z powaznymi wspotistniejagcymi
chorobami uktadu krazenia sg bardzo ograniczone. Przerwanie leczenia z powodu zdarzenia
niepozadanego miato miejsce w przypadku 3,6% pacjentow leczonych produktem Rasitrio w
poréwnaniu z 2,4% pacjentdéw w grupie otrzymujacej produkt ztozony zawierajacy
aliskiren/amlodyping, 0,7% w grupie otrzymujacej produkt ztozony zawierajacyc
aliskiren/hydrochlorotiazyd i 2,7% w grupie otrzymujacej produkt ztozony zawierajacy
amlodyping/hydrochlorotiazyd.

Aliskiren
Aliskiren jest czynnym po podaniu doustnym, niepeptydowym, silnym i wybiorczo dziatajgcym
bezposrednim inhibitorem ludzkiej reniny.

Hamujgc aktywno$¢ enzymu reniny, aliskiren hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) w
punkcie aktywacji, blokujac przeksztatcenie angiotensynogenu w angiotensyne I oraz zmniejszajac
stezenie angiotensyny I i angiotensyny II. Podczas, gdy inne produkty lecznicze hamujace uktad
renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (inhibitory ACE i antagoni$ci receptorow angiotensyny I1)
powoduja kompensacyjne zwickszenie aktywnosci reninowej osocza, leczenie aliskirenem zmniejsza
aktywno$¢ reninowg osocza u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym o okoto 50 do 80%. Podobne
zmniejszenie obserwowano po podaniu aliskirenu w skojarzeniu z innymi przeciwnadcisnieniowymi
produktami leczniczymi. W chwili obecnej konsekwencje kliniczne réznic we wplywie na aktywnos¢
reninowa 0socza nie sg znane.

Nadcisnienie tetnicze
U pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym, podawanie aliskirenu raz na dob¢ w dawkach 150 mg i
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300 mg spowodowato zalezne od dawki zmniejszenie zarowno skurczowego jak i rozkurczowego
ci$nienia tetniczego krwi, ktore utrzymywato sie przez caty okres 24 godzin do podania kolejnej
dawki (utrzymujac korzystne dziatanie we wczesnych godzinach porannych), przy srednim
wspotczynniku T/P (trough-to-peak ratio) dla ci$nienia rozkurczowego do 98% dla dawki 300 mg. Po
2 tygodniach zaobserwowano 85 do 90% maksymalnego dziatania obnizajacego cisnienie krwi.
Dziatanie obnizajgce cisnienie t¢tnicze utrzymywato si¢ podczas dtugotrwatego leczenia i byto
niezalezne od wieku, pici, wskaznika masy ciata i przynaleznos$ci do grupy etnicznej. Aliskiren zostat
przebadany u 1 864 pacjentow w wieku 65 lat lub starszych oraz u 426 pacjentow w wieku 75 lat lub
starszych.

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

Przeprowadzono badania dotyczace leczenia skojarzonego aliskirenem i lekiem moczopednym
hydrochlorotiazydem, antagonistag wapnia — amlodypina, jak rowniez beta-adrenolitykiem, takim jak
atenolol. Takie leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane. Aliskiren wykazywal addycyjne dziatanie
obnizajace ci$nienie tetnicze krwi, jesli byt stosowany jednocze$nie z hydrochlorotiazydem.

W 9-miesiecznym badaniu rownowaznosci z udziatem 901 pacjentow w podesztym wieku (>65 lat) z
pierwotnym nadci$nieniem skurczowym skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia aliskirenem
porownywano z leczeniem ramiprylem. Aliskiren w dawce 150 mg lub 300 mg na dobg lub ramipryl
w dawce 5 mg lub 10 mg na dobe¢ podawano przez 36 tygodni wraz z niecobowigzkowym leczeniem
wspomagajacym hydrochlorotiazydem (w dawce 12,5 mg lub 25 mg) w 12 tygodniu i amlodyping (w
dawce 5 mg lub 10 mg) w 22 tygodniu. W ciggu 12 tygodni, monoterapia aliskirenem spowodowata
zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego ci$nienia tetniczego o 14,0/5,1 mmHg w poréwnaniu ze
zmniejszeniem o0 11,6/3,6 mmHg w wyniku leczenia ramiprylem, z zachowang zgodnos$ciag w zakresie
rownowaznosci aliskirenu i ramiprylu w wybranych dawkach, a réznice w skurczowym i
rozkurczowym cisnieniu tetniczym byty istotne statystycznie. W obu grupach odnotowano
porownywalng tolerancje leczenia, jednak wérdd pacjentdow otrzymujacych ramipryl kaszel zgtaszano
czeg$ciej niz w grupie aliskirenu (14,2% w poréwnaniu z 4,4%), natomiast biegunka wystgpowala
czesciej wsrod pacjentow otrzymujacych aliskiren niz u 0s6b leczonych ramiprylem (6,6% w
poréwnaniu z 5,0%).

W 8-tygodniowym badaniu z udzialem 754 pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym w podesztym wieku,
w wieku 65 lat lub starszych oraz w wieku 75 lat i starszych (30%) aliskiren w dawkach 75 mg,

150 mg oraz 300 mg powodowat istotne statystycznie wicksze obnizenie ci$nienia tetniczego
(zaréwno skurczowego jak i rozkurczowego) w poréwnaniu z placebo. Nie stwierdzono dodatkowego
zmniejszenia ci$nienia tetniczego po zastosowaniu aliskirenu w dawce 300 mg w poréwnaniu z
aliskirenem w dawce 150 mg. Wszystkie trzy dawki byty dobrze tolerowane zarowno u pacjentow w
podesztym wieku jak i u pacjentow w bardzo podesztym wieku.

Nie znaleziono dowodéw na wystepowanie niedocis$nienia t¢tniczego po podaniu pierwszej dawki ani
nie stwierdzono wptywu na czestos¢ tetna u pacjentow leczonych w ramach kontrolowanych badan
klinicznych. Nasilone niedoci$nienie t¢tnicze obserwowano niezbyt czesto (0,1%) u pacjentdw z
niepowiklanym nadci$nieniem tetniczym, leczonych aliskirenem w monoterapii. Niedoci§nienie
tetnicze bylo rowniez niezbyt czgste (<1%) w przypadku leczenia skojarzonego z innymi
przeciwnadci$nieniowymi produktami leczniczymi. Po przerwaniu leczenia, ci$nienie tgtnicze krwi w
okresie kilku tygodni stopniowo powracato do wartosci wyjsciowych i nie znaleziono dowodéw na
wystepowanie efektu z odbicia w odniesieniu do cisnienia tetniczego krwi lub aktywnos$ci reninowej
0S0cCza.

W 36-tygodniowym badaniu z udziatem 820 pacjentéw z niedokrwienng dysfunkcja lewej komory, w
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leczeniu podstawowym nie stwierdzono zmian w przebudowie mig¢$nia komory ocenionych na
podstawie objetosci koncowo-skurczowej lewej komory po zastosowaniu aliskirenu w poréwnaniu z
placebo.

Zozona czesto$¢ wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, nawracajacych zawatow serca, udardéw i1 naglej $mierci po reanimacji byta
podobna w grupie aliskirenu oraz w grupie placebo. Jednakze, u pacjentéw otrzymujacych aliskiren
obserwowano zwigkszong czgsto$¢ wystepowania hiperkaliemii, niedoci$nienia tetniczego i
zaburzenia czynno$ci nerek w porownaniu z grupa otrzymujaca placebo.

Oceniano wptyw aliskirenu na uktad sercowo-naczyniowy i nerki w randomizowanym, podwajnie
zaslepionym badaniu kontrolowanym placebo, w ktorym uczestniczyto 8 606 pacjentow z cukrzyca
typu Il i przewlekta choroba nerek [potwierdzong na podstawie proteinurii i/(lub) GFR

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

W badaniu tym poréwnywano efekt dodania aliskirenu w dawce 300 mg lub placebo do standardowej
terapii, na ktorg sktadat si¢ inhibitor enzymu konwertujgcego angiotensyn¢ lub antagonista receptora
angiotensynowego. Badanie zakonczono przedwczesnie z uwagi na mate prawdopodobienstwo by
uczestnicy mogli odnies¢ korzy$¢ ze stosowania aliskirenu. Wstepne wyniki badania wskazywaly, ze
wspotczynnik ryzyka dla pierwszorzedowego punktu koncowego wynosi 1,09 dla placebo (przedziat
ufnosci 95%: 0,97; 1,22, dwustronny p=0,17). Ponadto, obserwowano zwigkszong czestos$¢ ciezkich
zdarzen niepozadanych w przypadku stosowania aliskirenu w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do
powiktan ze strony nerek (4,7% w porownaniu z 3,3%), hiperkaliemii (36,9% w poréwnaniu z
27,1%), niedoci$nienia (18,4% w porownaniu z 14,6%) i udaru mézgu (2,7% w poréwnaniu z 2,0%).
Zwigkszona czgstos¢ wystepowania udaru mozgu niezakonczonego zgonem byla wieksza u pacjentéw
z niewydolnoscia nerek.

Korzystny wptyw aliskirenu na $miertelnos$¢ i chorobowos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
powiktania narzagdowe nadci$nienia nie jest obecnie znany.

Aktualnie brak dostepnych danych dotyczacych dtugoterminowej skutecznosci dziatania aliskirenu u
pacjentow z niewydolnoscia serca (patrz punkt 4.4).

Elektrofizjologia serca

W randomizowanym badaniu z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby, z placebo i aktywna kontrola,
w Ktorym stosowano elektrokardiografi¢ standardows i holterowska, nie obserwowano wptywu na
odstep QT.

Amlodypina
Amlodypina - sktadnik produktu leczniczego Rasitrio hamuje wejécie jonéw wapnia przez blony

komorkowe do komoérek migsnia sercowego oraz mig¢sni gladkich naczyn krwiono$nych. Mechanizm
dziatania przeciwnadci$nieniowego amlodypiny opiera si¢ na bezposrednim dziataniu rozkurczajacym
mig$nie gtadkie naczyn krwiono$nych, powodujac zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego i
ci$nienia krwi. Dane do§wiadczalne sugeruja, ze amlodypina przytacza si¢ zar6wno w miejscach
wigzania pochodnych dihydropirydyny, jak i pochodnych nie-dihydropirydynowych.

Proces kurczenia migsnia sercowego i migs$ni gtadkich naczyn krwionosnych zalezy od
przemieszczania si¢ zewnatrzkomorkowych jonow wapnia do komorek miesni poprzez specjalne
kanaty jonowe.

Po podaniu dawek terapeutycznych pacjentom z nadcisnieniem, amlodypina powoduje rozszerzenie
naczyn krwiono$nych, skutkujace zmniejszeniem cisnienia krwi w pozycji lezacej i stojace;.
Obnizeniu ci$nienia krwi podczas przedtuzonego podawania nie towarzyszy istotna zmiana czgstosci
skurczow serca ani stgzen katecholamin w osoczu.
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Stezenia w osoczu koreluja z dziataniem zaré6wno u mtodych, jak i u pacjentéw w podesztym wieku.

U pacjentdw z nadci$nieniem i z prawidtowg czynno$cig nerek, dawki terapeutyczne amlodypiny
skutkowaty zmniejszeniem nerkowego oporu naczyniowego i zwiekszeniem wspotczynnika
przesaczania kiebuszkowego oraz efektywnego nerkowego przeptywu osocza, bez zmiany frakceji
przesaczania lub wystepowania biatkomoczu.

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

Amlodypina nie zmienia czynnosci wezta zatokowo-przedsionkowego ani przewodzenia
przedsionkowo-komorowego u zdrowych zwierzat i ludzi. W badaniach klinicznych, w ktérych
amlodypine podawano w skojarzeniu z beta-adrenolitykami pacjentom z nadci$nieniem lub dusznica
bolesna, nie obserwowano dzialan niepozadanych w badaniach elektrokardiograficznych.

Amlodypina miata korzystne dziatanie kliniczne u pacjentdow z przewlekla dusznica bolesna, dusznica
naczynioskurczows i angiograficznie udokumentowang choroba tgtnic wiencowych.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscig serca

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac antagonstow wapnia, w tym amlodyping, u pacjentéw z
zastoinowg niewydolnoscia serca, gdyz moga zwigkszac ryzyko przysztych zdarzen oraz $miertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Stosowanie u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym

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

Do badania zrandomizowano tgcznie 33 357 pacjentdw z nadci$nieniem w wieku 55 lat i starszych,
ktérych nastepnie poddano obserwacji trwajacej srednio 4,9 lat. U pacjentow wystepowat co najmniej
jeden dodatkowy czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca, w tym: przebyty zawal mig$nia
sercowego lub udar (>6 miesiecy przed wlaczeniem do badania) lub udokumentowane rozpoznanie
innej sercowo-naczyniowej choroby miazdzycowej (facznie 51,5%), cukrzyca typu Il (36,1%),
stezenie cholesterolu HDL <35 mg/dl lub <0,906 mmol/l (11,6%), przerost lewej komory serca
rozpoznany w badaniu EKG lub w badaniu echokardiograficznym (20,9%), czynne palenie tytoniu
(21,9%).

Pierwszorzedowy punkt koncowy byt ztozony z choroby niedokrwiennej serca zakonczonej zgonem
lub zawalu serca niepowodujacego zgonu pacjenta. Nie stwierdzono istotnej roznicy w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego pomiedzy leczeniem opartym na podawaniu amlodypiny a
terapia na bazie chlortalidonu: wskaznik ryzyka (RR) 0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Wsrod
drugorzedowych punktéw koncowych czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca (element
ztozonego sercowo-naczyniowego punktu koncowego) byta istotnie wigksza w grupie amlodypiny w
poréwnaniu z grupg chlortalidonu (10,2% w poréwnaniu z 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52]
p<0,001). Nie obserwowano jednak istotnej roznicy w $miertelno$ci z jakiejkolwiek przyczyny
pomigdzy leczeniem amlodyping a terapig chlortalidonem RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

22



Hydrochlorotiazyd

Leki moczopedne z grupy tiazydow dziatajg glownie w dystalnych nerkowych kanalikach kretych.
Wykazano, ze w korze nerki znajduje si¢ receptor o duzym powinowactwie, bedacy gtéwnym
miejscem wigzania dla moczopednego dzialania tiazyddéw oraz hamowania transportu NaCl w
dystalnych nerkowych kanalikach kretych. Sposob dziatania tiazydowych lekoéw moczopednych
polega na hamowaniu transportu btonowego Na+Cl- poprzez konkurowanie o miejsca Cl-, w wyniku
czego wptywajg one na proces wchlaniania zwrotnego elektrolitow: bezposrednio zwigkszajac
wydalanie sodu i chlorkéw w ilosciach w przyblizeniu réwnowaznych, oraz posrednio przez to
dziatanie moczopedne zmniejszajac objetos¢ osocza, co nastgpnie zwicksza aktywnos¢ reninowa
osocza, wydzielanie aldosteronu, wydalanie potasu z moczem i zmniejsza st¢zenie potasu we krwi.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchyla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Rasitrio we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z samoistnym nadci$nieniem
tetniczym (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Skojarzenie aliskirenu/amlodypiny/hydrochlorotiazydu

Po doustnym podaniu tabletek ztozonych o ustalonym sktadzie zawierajacych aliskiren, amlodyping i
hydrochlorotiazyd, maksymalne stezenia uzyskiwano w ciggu 1-2 godzin dla aliskirenu, w ciggu

8 godzin dla amlodypiny i w ciggu 2-3 godzin dla hydrochlorotiazydu. Szybkos¢ i stopien wchianiania
aliskirenu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu po podaniu tabletek ztozonych o ustalonym sktadzie sa
podobne jak po podaniu w postaciach jednosktadnikowych.

Wyniki badania nad wptywem pokarmu, z uzyciem standardowego bogatottuszczowego positku
jednoczes$nie z tabletka ztozong o ustalonym sktadzie 300/10/25 mg. wykazaty, ze pokarm zmniejsza
szybkos$¢ i stopien wchtaniania aliskirenu z tabletki ztozonej o ustalonym sktadzie w podobnym
stopniu jak aliskirenu w monoterapii. Pokarm nie wptywat na farmakokinetyke¢ amlodypiny lub
hydrochlorotiazydu zawartych w tabletce ztozonej o ustalonym sktadzie.

Aliskiren

Wchitanianie

Po podaniu doustnym, maksymalne stezenia aliskirenu w osoczu osiggane sg po 1-3 godzinach.
Bezwzgledna dostepno$¢ biologiczna aliskirenu wynosi okoto 2-3%. Positki o duzej zawartos$ci
thuszczu zmniejszajg Crax 0 85% oraz pole powierzchni pod krzywa (AUC) o 70%. Positki o mate;j
zawarto$ci thuszczu zmniejszajg Crax 0 81% a pole powierzchni pod krzywa (AUC) o 68%. Stezenia w
0s0Cczu W stanie stacjonarnym osiggane sg w ciggu 5-7 dni w przypadku podawania raz na dobg i sg
okoto 2-krotnie wigksze niz po podaniu dawki poczatkowe;.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym $rednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 135 litréw, co
wskazuje, ze aliskiren jest w duzym stopniu dystrybuowany do przestrzeni pozanaczyniowe;.
Aliskiren wiaze si¢ z biatkami osocza w stopniu umiarkowanym (47-51%), niezaleznie od stezenia.

Metabolizm i wydalanie

Sredni okres poltrwania wynosi okoto 40 godzin (zakres 34-41 godzin). Aliskiren jest wydalany
gldwnie w postaci niezmienionej z katem (78%). Okoto 1,4% catkowitej dawki podanej doustnie jest
metabolizowane. Za metabolizm aliskirenu odpowiada enzym CYP3A4. Po podaniu doustnym okoto

0,6% dawki jest wydalane z moczem. Po podaniu dozylnym $redni klirens osoczowy wynosi okoto
9 1/h.

Liniowos¢

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

Amlodypina

Wchitanianie

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

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro z amlodyping wykazaty, ze okoto 97,5%
leku znajdujacego si¢ w krwiobiegu pacjentéw z nadci$nieniem wiaze si¢ z biatkami osocza. Okoto
93% amlodypiny znajdujacej si¢ w krwioobiegu u pacjentdw z nadci$nieniem wigze si¢ z biatkami
0S0cCza.

Metabolizm i wydalanie

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

Eliminacja amlodypiny z osocza przebiega dwufazowo, z okresem péttrwania fazy eliminacji
wynoszacym okoto 30 do 50 godzin. Stgzenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiggane sg po stalym
podawaniu przez 7-8 dni.

Liniowos¢
Amlodypina wykazuje farmakokinetyke liniowa w zakresie dawek terapeutycznych 5 mg i 10 mg.

Hydrochlorotiazyd

Wchitanianie

Proces wchtaniania hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym przebiega szybko (tmax OK. 2 h) i jest
podobny dla leku podanego w postaci zawiesiny i tabletek. Catkowita biodostepnosé
hydrochlorotiazydu wynosi 60-80% po podaniu doustnym.

W przypadku podania hydrochlorotiazydu z pokarmem odnotowywano zaréwno zwickszenie jak i
zmniejszenie dostepnosci uktadowej hydrochlorotiazydu w poréwnaniu z grupg przyjmujaca lek na
czczo. Dzialania te s mato istotne i majg niewielkie znaczenie kliniczne.

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 4-8 1/kg. Krazacy we krwi hydrochlorotiazyd wiaze si¢ z
biatkami osocza w 40-70%, gtownie z albuminami. Hydrochlorotiazyd kumuluje si¢ rowniez w
erytrocytach w ilo$ci stanowiacej okoto 3-krotno$¢ jego poziomu w osoczu.

Metabolizm i wydalanie

Po podaniu doustnym, ponad 95% wchtonigtej dawki jest wydalane z moczem w postaci
niezmienionej. Kinetyke dystrybucji i wydalania opisano ogdlnie za pomocg odpowiedniej funkcji
rozpadu (tzw. bi-exponential decay function), z okresem pottrwania w fazie koncowej wynoszacym
6-15 h.

Liniowos¢

Zwigkszenie $redniej warto$ci AUC jest liniowe i zalezne od dawki w zakresie dawek
terapeutycznych. Brak zmian w Kinetyce hydrochlorotiazydu po podaniu wielokrotnym, a po podaniu
raz na dobe kumulacja jest minimalna.

Szczegolne populacje pacjentow
Rasitrio jest skutecznym lekiem przeciwnadci$nieniowym podawanym raz na dobe u dorostych
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pacjentdow, niezaleznie od wieku, ptci, wskaznika masy ciata i grupy etniczne;j.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, stosowanie produktu leczniczego Rasitrio jest
przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?)
(patrz punkt 4.3).

Farmakokinetyke aliskirenu oceniano u pacjentéw z niewydolno$cig nerek ré6znego stopnia. Wzgledne
warto$ci AUC i Cy aliskirenu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek byty o 0,8 do 2-krotnie
wigksze od warto$ci u 0s6b zdrowych po podaniu pojedynczej dawki i w stanie stacjonarnym. Zmiany
te nie korelowaty jednak ze stopniem zaburzen czynnosci nerek. Nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki poczatkowej aliskirenu u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnoSci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4). Nie zaleca si¢ stosowania produktu Rasilez u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (tempo przesaczania klebuszkowego

(GFR) <30 ml/min/1,73 m?). Réwnoczesne stosowanie produktu Rasilez z antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest
przeciwwskazane u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz
punkt 4.3).

Zaburzenia czynnoS$ci nerek nie wptywaja w sposéb istotny na farmakokinetyke amlodypiny.

Zgodnie z oczekiwaniami, czynno$¢ nerek ma znaczacy wptyw na wiasciwosci farmakokinetyczne
hydrochlorotiazydu, ktory jest usuwany prawie wylacznie przez nerki.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Stosowanie produktu Rasitrio jest przeciwwskazane u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby, ze wzgledu na wchodzacy w jego sktad hydrochlorotiazyd (patrz punkt 4.3).

Farmakokinetyka aliskirenu nie byla istotnie zmieniona u 0séb z tagodnymi do ci¢zkich zaburzeniami
czynno$ci watroby. Dlatego nie ma koniecznosci dostosowywania poczatkowej dawki aliskirenu u
pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby.

U pacjentow z niewydolnos$cia watroby klirens amlodypiny jest zmniejszony, co powoduje
zwigkszenie AUC o okoto 40-60%. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku

Brak dostgpnych danych na temat wielkosci ekspozycji ogdlnoustrojowej po podaniu produktu
leczniczego Rasitrio pacjentom w podesztym wieku. W przypadku monoterapii, AUC aliskirenu u
pacjentow w podesztym wieku (>65 lat) jest o 50% wigksze niz u 0s6b mtodych. Klirens amlodypiny
ma tendencj¢ do zmniejszania, co skutkuje zwigkszeniem AUC i wydtuzeniem okresu pottrwania w
fazie eliminacji u pacjentow w podesztym wieku. Dlatego zaleca si¢ zachowa¢ szczegolna ostrozno$ée
stosujac Rasitrio u pacjentow w wieku 65 lat i starszych oraz wyjatkowa ostroznos$¢ u pacjentow w
wieku 75 lat i starszych (patrz punkty 4.2, 4.4, 4.8 1 5.1).

Brak szczegotowych danych dotyczacych dziatania hydrochlorotiazydu u pacjentow w podeszitym
wieku.

Dzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat)
Nie badano farmakokinetyki produktu leczniczego Rasitrio.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Aliskiren/hydrochlorotiazyd i aliskiren/amlodypina

Nie przeprowadzono badan nieklinicznych dotyczacych toksykologii samego produktu leczniczego
Rasitrio, poniewaz badania takie zostaty przeprowadzone dla poszczegdlnych sktadnikow.
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Profil toksyczno$ci potaczenia aliskirenu z hydrochlorotiazydem i aliskirenu z amlodyping zostat
dobrze scharakteryzowany w badaniach przedklinicznych. Oba leki ztozone byty na ogot dobrze
tolerowane przez szczury. Wyniki badan toksycznosci po podaniu doustnym, trwajacych 2 i

13 tygodni byly zgodne z wynikami uzyskanymi dla poszczegdlnych sktadnikow.

Aliskiren

Dziatanie rakotworcze oceniano w 2-letnim badaniu przeprowadzonym na szczurach oraz w 6-
miesi¢cznym badaniu na myszach transgenicznych. Nie stwierdzono rakotworczego dzialania leku.
Jeden przypadek gruczolaka okreznicy i jeden przypadek gruczolakoraka katnicy odnotowane u
szczurdw po podaniu dawki 1500 mg/kg mc./dobe nie byty statystycznie istotne. Pomimo, iz znane sg
wlasciwosci draznigce aliskirenu, margines bezpieczenstwa uzyskany u ludzi po podaniu dawki

300 mg w badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw uznano za odpowiedni przy 9-11-krotno$ci na
podstawie stezen w kale i1 6-krotnos$ci na podstawie stgzen w §luzowce w poréwnaniu do

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

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

W badaniu toksycznego wplywu aliskirenu na rozmnazanie nie uzyskano dowodow na toksyczne
dziatanie leku na zarodek i ptdd ani na jego dzialanie teratogenne podczas stosowania dawek do
600 mg/kg mc./dobg u szczurdéw lub 100 mg/kg mc./dobe u krolikow. Ptodnos¢, rozwoj przed- i
pourodzeniowy nie byty zmienione u szczuréw po podaniu dawek do 250 mg/kg mc./dobg. Dawki
stosowane u szczurow i krolikow powodowaty catkowite narazenie na lek odpowiednio 1 do 4 1 5-
krotnie wigksze niz w przypadku stosowania maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (300 mg).

Farmakologiczne badania bezpieczenstwa nie wykazaly niepozadanego dziatania na o$rodkowy uktad
nerwowy, uktad oddechowy lub uklad sercowo-naczyniowy. U zwierzat wyniki badan toksyczno$ci
przewlektej odpowiadaty znanym mozliwo$ciom wywotania podraznien lub spodziewanym
dziataniom farmakologicznym aliskirenu.

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

dobrze ugruntowane.

Badania na myszach prowadzone przez okres do 2 lat wykazaty brak rakotworczego dziatania
amlodypiny, a badania mutagennos$ci wykazaly brak dzialan zwigzanych z lekiem, zar6wno na
poziomie gendw, jak i chromosomaw.

Nie obserwowano wptywu na ptodnos¢ szczuréw leczonych doustnie maleinianem amlodypiny
(samce przez 64 dni, a samice przez 14 dni przed parzeniem si¢) w dawkach do 10 mg amlodypiny/kg
mc./dobe (co stanowi okoto 10-krotno$¢ maksymalnej dawki 10 mg/dobe w przeliczeniu na mg/m2
zalecanej u ludzi). Nie stwierdzono dowodow na dziatanie teratogenne lub toksyczny wplyw na
zarodek i ptod w dawkach przekraczajacych maksymalng dawke zalecang u ludzi, jednak amlodypina
wydtuzala czas trwania cigzy i porodu u szczurdéw, zmniejszata liczebno$¢ miotu i zwickszata liczbe
zgondw wewngtrzmacicznych po podaniu dawki 10 mg/kg mc./dobe (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Hydrochlorotiazyd

W celu potwierdzenia stosowania hydrochlorotiazydu u ludzi, przeprowadzono badania
przedkliniczne na gryzoniach, obejmujgce in vitro oznaczenia genotoksycznos$ci i toksycznego
wplywu na uktad rozrodczy oraz badania rakotwdérczosci. Dostepne sg szczegdtowe dane kliniczne
dotyczace hydrochlorotiazydu i majg one odzwierciedlenie w poszczegdlnych punktach.

Hydrochlorotiazyd nie wptywal niekorzystnie na ptodno$¢ myszy i szczurow obu ptci w badaniach, w
ktorych gatunki te byly narazone na dziatanie leku podawanego z pokarmem w dawkach odpowiednio
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do 100 i 4 mg/kg mc./dobe przed parzeniem si¢ i przez caly okres cigzy. Dawki hydrochlorotiazydu
podane myszom i szczurom sg odpowiednio 19 1 1,5 razy wigksze od maksymalnych dawek
zalecanych u ludzi w przeliczeniu na mg/m? powierzchni ciata. (w obliczeniach zatozono doustna
dawke 25 mg/dobe u pacjenta o masie ciata 60 kg).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Powidon

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

18 miesiecy

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia i §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z kalendarzem, z PVC/polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) — Aluminium:
Opakowania jednostkowe zawierajace 14, 28, 56, 98 tabletek

Blistry z PVC/polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) — Aluminium:

Opakowania jednostkowe zawierajace 30, 90 tabletek

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

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

Blistry z kalendarzem, z PA/AIu/PVC — Aluminium:
Opakowania jednostkowe zawierajace 14, 28, 56 tabletek
Opakowania zbiorcze zawierajace 98 tabletek (2 opakowania po 49 tabletek)

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

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

EU/1/11/730/001-012

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

22.11.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu), 5 mg amlodypiny (w
postaci benzenosulfonianu) oraz 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Jasnorozowa, owalna, wypukta tabletka powlekana ze $cigtymi krawedziami, z oznakowaniem ,,LIL”
wyttoczonym po jednej stronie i ,,NVR” po drugiej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rasitrio jest wskazany do stosowania w leczeniu samoistnego nadcisnienia
tetniczego u dorostych pacjentow, ktdrych cisnienie krwi jest wystarczajaco kontrolowane podczas
leczenia skojarzonego aliskirenem, amlodyping oraz hydrochlorotiazydem, stosowanymi jednocze$nie
w takich samych dawkach jak w leku ztozonym.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Rasitrio to 1 tabletka na dobe. Rasitrio nalezy zazywac raz na
dobe z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze. Nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego
w czasie stosowania produktu leczniczego Rasitrio (patrz punkt 4.5).

Pacjenci otrzymujacy aliskiren, amlodyping i hydrochlorotiazyd w oddzielnych tabletkach
podawanych jednocze$nie o tej samej porze dnia mogg przejs¢ na leczenie produktem ztozonym
Rasitrio zawierajgcym substancje w tych samych dawkach.

Produkt ztoZzony nalezy stosowa¢ wylacznie po uzyskaniu stabilnego dzialania pojedynczych
sktadnikow podawanych jednoczes$nie w oddzielnych tabletkach, uzyskanego w wyniku stopniowego
zwigkszania dawki. Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, dostosowujac ja do reakcji pacjenta na
leczenie.

Szczegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku, 65 lat i powyzej

Istniejg dowody potwierdzajace zwickszone ryzyko wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z niedocisnieniem u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych stosujgcych produkt Rasitrio.
7 tego wzgledu, podczas stosowania produktu Rasitrio u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych,
nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢.

Zalecana dawka poczatkowa aliskirenu w tej grupie pacjentéw wynosi 150 mg. U wigkszo$ci
pacjentdw w podesztym wieku nie zaobserwowano istotnego klinicznie dodatkowego zmniejszenia
ci$nienia tetniczego po zwiekszeniu dawki do 300 mg.
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Pacjenci w podesziym wieku, 75 lat i powyzej

Dane dotyczgce stosowania produktu Rasitrio u pacjentéw w wieku 75 lat lub starszych sg bardzo
ograniczone (patrz punkt 5.2). Stosowanie produktu Rasitrio u pacjentow w wieku 75 lat lub starszych
nalezy ograniczy¢ do pacjentdw, u ktorych uzyskano kontrolg cisnienia tetniczego krwi stosujac
aliskiren, amlodyping i hydrochlorotiazyd w osobnych tabletkach podawanych réwnocze$nie, bez
towarzyszacych temu obaw dotyczacych bezpieczenstwa, w szczegolnosci wystgpowania
niedoci$nienia. Nalezy zachowaé¢ nadzwyczajng ostrozno$¢, w tym czesciej monitorowaé cisnienie
tetnicze krwi (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentéw z fagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (szybkos$¢ przesaczania kiebuszkowego (GFR)
odpowiednio 89-60 ml/min/1,73m? oraz 59-30 ml/min/1,73m?). Stosowanie produktu Rasitrio jest
przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m%), a
réwnoczesne stosowanie produktu Rasitrio z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci nerek (GER <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.3, 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby stosowanie produktu leczniczego Rasitrio
jest przeciwwskazane ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu. U pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby w stopniu od tagodnego do umiarkowanego nalezy zachowac ostroznos$¢ podajac
produkt leczniczy Rasitrio, ze wzgledu na zawarto$¢ zarowno amlodypiny jak i hydrochlorotiazydu
(patrz punkt 4.3 i 4.4).

U pacjentow z zaburzeniami watroby wystepuje zmniejszony klirens amlodypiny, co skutkuje
zwiekszeniem pola pod krzywag (AUC) o okoto 40-60% (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Rasitrio u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposob podawania

Podanie doustne. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac niewielkg iloscig wody. Rasitrio nalezy
przyjmowac z lekkim positkiem, raz na dobe, najlepiej o tej samej porze kazdego dnia. Nie nalezy pi¢
soku grejpfrutowego razem z produktem Rasitrio (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg, inne
pochodne dihydropirydyny lub inne pochodne sulfonamidow.

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie po zastosowaniu aliskirenu.

- Dziedziczny lub idopatyczny obrzek naczynioruchowy.

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

- Ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

- Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia.

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby

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

- Réwnoczesne stosowanie aliskirenu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentéw z
cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.2, 4.4,
45i5.1).
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- Cigzkie niedoci$nienie tetnicze.

- Wstrzas (w tym wstrzgs kardiogenny).

- Zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. znacznego stopnia zwezenie zastawki aorty).
- Hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po ostrym zawale mig$nia sercowego

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Ogdlne
W razie wystgpienia cigezkiej i uporczywej biegunki, nalezy przerwac stosowanie produktu
leczniczego Rasitrio (patrz punkt 4.8).

Podobnie jak w przypadku kazdego produktu leczniczego o dziataniu przeciwnadci$nieniowym,
nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego u pacjentéw z kardiopatig niedokrwienng lub chorobg
niedokrwienng serca i naczyn moze spowodowaé zawal migs$nia sercowego lub udar.

U pacjentow z niepowiktanym nadci$nieniem leczonych produktem leczniczym Rasitrio objawowe
niedocis$nienie wystgpowato czgdciej niz u pacjentéw leczonych produktami ztozonymi zawierajgcymi
dwa sktadniki: aliskiren/amlodyping, aliskiren/hydrochlorotiazyd Iub amlodypin¢/hydrochlorotiazyd.

U pacjentow z alergia lub astmg oskrzelowa w wywiadzie lub bez takiego wywiadu moga wystapic
reakcje nadwrazliwos$ci na hydrochlorotiazyd, jednak sa one bardziej prawdopodobne u pacjentéow z
dodatnim wywiadem w kierunku tych schorzen.

Zglaszano przypadki nasilenia lub uczynnienia uktadowego tocznia rumieniowatego w zwiazku ze
stosowaniem diuretykow tiazydowych.

Podwéjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

U o0s6b podatnych, szczegolnie jesli stosowaly tacznie produkty lecznicze wptywajace na ten uktad,
zglaszano niedoci$nienie, omdlenie, udar, hiperkaliemi¢ oraz zmiany w czynno$ci nerek (w tym ostra
niewydolno$¢ nerek) (patrz punkt 5.1). Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania podwojnej blokady
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron w efekcie potaczenia aliskirenu z inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) lub antagonistami receptora angiotensynowego (ARB).

Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z ARB lub inhibitorami ACE jest przeciwwskazane u pacjentow
z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podeszlym wieku, 65 lat i powyzej

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podajac Rasitrio pacjentom w wieku 65 lat i starszym. U
pacjentdow z niepowiklanym nadci$nieniem leczonych produktem leczniczym Rasitrio objawowe
niedocisnienie wystepowato czesciej niz u pacjentéw leczonych produktami ztozonymi zawierajgcymi
dwa sktadniki: aliskiren/amlodyping, aliskiren/hydrochlorotiazyd Iub amlodypin¢/hydrochlorotiazyd.
Pacjenci w wieku 65 lat lub powyzej sa bardziej podatni na wystapienie dziatah niepozadanych
zwigzanych z niedoci$nieniem po zastosowaniu produktu Rasitrio (patrz punkty 4.2, 4.8, 5.1i 5.2).

Pacjenci w podeszlym wieku, 75 lat i powyzej

Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Rasitrio u pacjentow w wieku
75 lat i starszych sg bardzo ograniczone. Zaleca si¢ zachowa¢ wyjatkowg ostroznos$¢, w tym czesciej
monitorowa¢ ci$nienie tetnicze krwi (patrz punkty 4.2, 4.8, 5.1 5.2).

Niewydolnos¢ serca

U pacjentow z zastoinowg niewydolno$cig serca, nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujgc antagonistow
wapnia, w tym amlodypine, gdyz moga zwigkszaé ryzyko wystapienia w przysztosci zdarzen i
$miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Brak dostgpnych danych dla produktu Rasitrio, dotyczacych smiertelnosci i chorobowosci z przyczyn
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sercowo-naczyniowych u pacjentow z niewydolnoscig serca (patrz punkt 5.1).

Obrzek naczynioruchowy

Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA), u pacjentow leczonych aliskirenem zgtaszano obrzek naczynioruchowy lub objawy
sugerujgce Wskazujace na obrzek naczynioruchowy (obrzek twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka).

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

U pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko
obrze¢ku naczynioruchowego podczas leczenia aliskirenem (patrz punkty 4.3 i 4.8). Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ zalecajac aliskiren pacjentom z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie oraz nalezy
ich uwazniej monitorowa¢ podczas leczenia (patrz punkt 4.8), a w szczegdlnos$ci na poczatku
leczenia.

Jesli wystapi obrzek naczynioruchowy, nalezy niezwtocznie przerwaé stosowanie produktu Rasitrio
oraz zapewni¢ odpowiednie leczenie i monitorowanie stanu pacjenta, az do catkowitego i trwatego
ustgpienia objawdw przedmiotowych i podmiotowych. W przypadku zajecia jezyka, glo$ni lub krtani
nalezy poda¢ adrenaling. Ponadto nalezy zastosowa¢ niezbedne $rodki zapewniajace droznos¢ drog
oddechowych.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

U pacjentow ze znacznym zmniejszeniem objgtosci wewnatrznaczyniowej i (lub) ze znacznym
niedoborem sodu (np. pacjenci otrzymujgcy duze dawki lekéw moczopednych lub stosujacy diete z
ograniczeniem soli, z biegunka lub wymiotami) po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym
Rasitrio moze wystgpi¢ objawowe niedoci$nienie tetnicze. Stan ten nalezy wyrownaé przed podaniem
produktu leczniczego Rasitrio lub rozpoczaé inne leczenie pod $cistg kontrolg lekarska.

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, mogg zaburzaé rownowage ptynow i elektrolitow ustrojowych (w
tym powodowac hipokaliemie, hiponatremie, alkaloze hipochloremiczng, hiperkalcemig¢ i
hipomagnezemie). Do objawdw ostrzegawczych §wiadczacych o zaburzeniach rownowagi ptynow i
elektrolitow naleza: sucho$¢ W jamie ustnej, pragnienie, ostabienie, letarg, sennos¢, niepokoj
ruchowy, bole lub skurcze migsni, zmeczenie mi¢sni, obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, skapomocz,
tachykardia, zaburzenia czynnosci zotgdka i jelit takie jak nudno$ci lub wymioty (patrz punkt 4.8).
Podobnie jak u wszystkich pacjentow otrzymujacych leki moczopedne, okresowo nalezy oznaczaé
stezenia elektrolitow w surowicy krwi.

Hipokaliemia moze by¢ spowodowana przyjmowaniem tiazydowych lekow moczopednych. Ryzyko
wystapienia hipokaliemii jest wigksze u pacjentdw z marsko$cig watroby, pacjentow poddawanych
szybkiej diurezie, pacjentéw przyjmujacych nieodpowiednig ilo§¢ elektrolitow z pozywieniem oraz u
pacjentdw rownoczesnie leczonych kortykosteroidami lub hormonem adrenokortykotropowym
(ACTH) (patrz punkt 4.5 i 4.8).

Odwrotnie, po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono przypadki zwigkszenia stezenia potasu
W SUrowicy u pacjentéw stosujacych aliskiren. Zmiane t¢ moze nasilaé¢ rownoczesne stosowanie
innych $rodkéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ). Zgodnie ze standardowa praktyka lekarska, zaleca si¢ okresowe
oznaczanie czynno$ci nerek, w tym elektrolitow w surowicy, jesli niezbedne jest rownoczesne
stosowanie lekow. Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z inhibitorami ACE lub ARB jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR

<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.3, 4.5 i 4.8).
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Tiazydy moga zmniejszy¢ wydalanie wapnia z moczem oraz spowodowac sporadyczne i nieznaczne
zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy krwi przy braku stwierdzonych zaburzen w metabolizmie
wapnia. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ oznaka ukrytej nadczynnosci przytarczyc. Przed
przystapieniem do badan sprawdzajacych czynnos¢ przytarczyc nalezy przerwaé stosowanie
tiazyddw.

Wykazano, ze tiazydy zwiekszaja wydalanie z moczem magnezu, co moze spowodowaé
hipomagnezemi¢ (patrz takze punkt 4.5).

Brak dowoddéw na to, by produkt leczniczy Rasitrio zmniejszat lub zapobiegat wystepowaniu
hiponatremii wywotanej przez leki moczopedne. Niedobor chlorkow jest na ogot tagodny 1 zazwyczaj
nie wymaga leczenia.

Zaburzenia czynnosci nerek i stan po przeszczepie nerki

Podajac Rasitrio pacjentom z zaburzeniami czynno$ci nerek zaleca si¢ okresowa kontrole stezenia
potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy. Brak dost¢pnych danych pochodzacych od
pacjentdow z nadcisnieniem i ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy
>150 pumol/l lub 1,70 mg/dl u kobiet i >177 pmol/l lub 2,00 mg/dl u mezczyzn i (lub) wspotczynnik
przesaczania ktebuszkowego (GFR) <30 ml/min/1,73 m?), dodatnim wywiadem w kierunku
dializoterapii, zespotu nerczycowego lub nadcis$nienia naczynio-nerkowego. Produkt leczniczy
Rasitrio jest przeciwwskazany u pacjentéw z nadci§nieniem i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(GFR <30 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.2. i 4.3). Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podajac Rasitrio
pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek w stopniu od tagodnego do umiarkowanego (GFR

>30 ml/min/1,73 m? ale <90 ml/min/1,73 m?).

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych dziatajacych na uktad RAA, nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac Rasitrio u pacjentéw z czynnikami predysponujacymi do wystgpienia
zaburzen czynnosci nerek, takimi jak zmniejszenie objetosci krwi krazacej (np. wskutek utraty Krwi,
cigzkiej lub przedtuzajacej sie biegunki, przedtuzajacych si¢ wymiotow itp.), choroby serca, choroby
watroby, cukrzyca lub choroby nerek. Réwnoczesne stosowanie aliskirenu z inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) lub antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) jest
przeciwwskazane u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?). Po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano wystepowanie ostrej niewydolnosci nerek u
pacjentow z grupy ryzyka, ktorzy otrzymywali aliskiren. Ustepowata ona po przerwaniu leczenia. W
razie wystgpienia jakichkolwiek objawow niewydolnosci nerek, nalezy niezwlocznie przerwaé
stosowanie aliskirenu.

Brak do$wiadczenia ze stosowaniem produktu leczniczego Rasitrio u pacjentow, ktérzy w niedawne;j
przeszios$ci przeszli operacje przeszczepienia nerki, dlatego w tej grupie pacjentéw nalezy zachowaé
ostroznos$¢.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, produkt Rasitrio jest przeciwwskazany u pacjentow
nadwrazliwych z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowaé
ostroznos$¢ stosujgc Rasitrio u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci
watroby (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac tiazydy u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub
postepujaca chorobg watroby, poniewaz niewielkie zmiany w réwnowadze ptynow i elektrolitow
moga spowodowaé przyspieszenie wystgpienia Spigczki watrobowe;j.

U pacjentow z niewydolnos$cig watroby klirens amlodypiny jest zmniejszony, co skutkuje
zwiekszeniem AUC o okoto 40-60% (patrz punkt 5.2).
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Umiarkowane inhibitory P-gp

Jednoczesne stosowanie aliskirenu w dawce 300 mg z ketokonazolem w dawce 200 mg lub
werapamilem w dawce 240 mg spowodowato zwiekszenie wartosci AUC aliskirenu o odpowiednio
76% lub 97%. Dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania aliskirenu z umiarkowanymi
inhibitorami P-gp, takimi jak ketokonazol lub werapamil (patrz punkt 4.5).

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajgcych naczynia krwiono$ne, wskazana jest
szczegoblna ostrozno$é podczas stosowania amlodypiny u pacjentow ze stenoza aortalng lub mitralna,
czy tez z kardiomiopatig przerostowa ze zwe¢zeniem drogi odpltywu z lewej komory.

Zaburzenia metaboliczne i endokrynologiczne

Tiazydowe leki moczopedne moga zmienia¢ tolerancje glukozy. U pacjentéw chorych na cukrzyce, W
czasie stosowania produktu Rasitrio moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania insuliny oraz
doustnych lekdw przeciwcukrzycowych. Podczas leczenia tiazydowymi lekami moczopednymi moze
ujawnic si¢ utajona cukrzyca. RGwnoczesne stosowanie produktu Rasitrio z antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg (patrz punkt 4.3).

Zwiekszenie stezen cholesterolu i triglicerydéw we krwi powigzano z leczeniem tiazydowymi lekami
moczopednymi. U niektorych pacjentow przyjmujacych tiazydowe leki moczopedne moze wystapicé
nadmierne stezenie kwasu moczowego we krwi lub pelnoobjawowa dna moczanowa.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Brak dostepnych danych z kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu
Rasitrio u pacjentdéw z jednostronnym lub obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej, czy tez ze
zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki. Jednakze, podobnie jak w przypadku innych produktéw
leczniczych dziatajgcych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, istnieje zwigkszone ryzyko
wystapienia zaburzen czynnosci nerek, w tym ostrej niewydolnos$ci nerek, jesli u pacjentéw ze
zwezeniem tetnicy nerkowej zastosuje si¢ aliskiren. Dlatego u tych pacjentow nalezy zachowac
ostrozno$¢. W przypadku wystgpienia niewydolno$ci nerek, nalezy przerwac stosowanie produktu
leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Informacje dotyczace interakcji produktu Rasitrio

Analiza farmakokinetyki populacyjnej obejmujaca pacjentdéw z nadcisnieniem nie wskazywala na
zadne klinicznie istotne zmiany w wielkos$ci pola pod krzywg (AUC) w stanie stacjonarnym i Cpay
aliskirenu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu w poréwnaniu z odpowiadajagcymi im schematami
leczenia preparatami zlozonymi zawierajacymi dwie substancje.

Produkty lecznicze wplywajqce na stezenie potasu w surowicy: Dziatanie aliskirenu oszczedzajace
potas zmniejsza utrate potasu wywotang przez hydrochlorotiazyd. Jednakze, przypuszcza sie, ze
wplyw hydrochlorotiazydu na st¢zenie potasu w surowicy krwi moze by¢ nasilony przez inne leki
powodujace utrate potasu oraz hipokaliemie¢ (np. inne leki moczopedne powodujace zwigkszone
wydalanie potasu z moczem, leki przeczyszczajace, amfoterycyne, karbenoksolon, penicyling sodowa
G, kortkosteroidy, ACTH, pochodne kwasu salicylowego). Odwrotnie, rownoczesne stosowanie
innych lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych lub innych produktéw, ktore zwigkszaja stezenie potasu w surowicy (np. lekow
moczopednych oszczgdzajacych potas, uzupetiajacych potas, substytutow soli zawierajacych potas,
heparyny) moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia potasu w surowicy. Jesli jednoczesne podawanie
z lekiem wptywajacym na stezenie potasu w surowicy jest niezbedne, zaleca si¢ ostroznos$c¢.
Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentéw z
cukrzyca lub zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane u innych
pacjentow (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).
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Leki, na ktérych dziatanie majq wplyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi: W przypadku
jednoczesnego stosowania produktu Rasitrio z lekami, na ktérych dziatanie majg wptyw zaburzenia
stezenia potasu w surowicy krwi (np. glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne) zaleca si¢
okresowe monitorowanie stezenia potasu w surowicy krwi.

Informacje dotyczace interakcji aliskirenu

Przeciwwskazane stosowanie (patrz punkt 4.3)

- Inhibitory konwertazy angiotensyny i antagonisci receptora angiotensynowego

Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentéw z
cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane u innych
pacjentow (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).

- Silne inhibitory P-gp

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

Niezalecane stosowanie (patrz punkt 4.2)

- Sok grejpfrutowy

Podawanie soku grejpfrutowego z aliskirenem powodowato zmniejszenie wartosci AUC 1 Cpay
aliskirenu. Jednoczesne podawanie z aliskirenem w dawce 150 mg skutkowato zmniejszeniem
wartosci AUC o 61%, a jednoczesne podawanie z aliskirenem w dawce 300 mg skutkowato
zmniejszeniem warto$ci AUC o 38%. Zmniejszenie to jest prawdopodobnie spowodowane
hamowaniem przez sok grejpfrutowy polipeptyddw transportujacych aniony organiczne, ktore
wychwytuja aliskiren w przewodzie pokarmowym. Dlatego, ze wzgledu na ryzyko niepowodzenia
terapeutycznego, nie nalezy spozywac soku grejpfrutowego w czasie stosowania produktu Rasitrio.

Ostroznos¢é wymagana podczas jednoczesnego stosowania

- Interakcje z P-gp

W badaniach przedklinicznych, MDR1/Mdrla/1b (P-gp) uznano za gtéwny mechanizm aktywnego
transportu (ang. efflux system) bioracy udzial we wchtanianiu w jelitach i wydalaniu aliskirenu z
76lcia. Ryfampicyna, bedaca induktorem P-gp, zmniejszata biodostepnos¢ aliskirenu o okoto 50% w
badaniu klinicznym. Inne induktory P-gp (ziele dziurawca zwyczajnego) moga zmniejsza¢ dostgpnosc
biologiczng aliskirenu. Mimo iz nie bylo to przedmiotem badan nad aliskirenem, wiadomo, ze P-gp
kontroluje rowniez wychwyt réznych substratow przez tkanki a inhibitory P-gp moga zwigkszaé
stosunek stezen tkanka/osocze. Dlatego wtasnie inhibitory P-gp moga bardziej zwigkszac stgzenie w
tkankach niz stezenie w osoczu krwi. Mozliwo$¢ wystapienia interakcji pomigdzy lekami w miejscu
P-gp bedzie prawdopodobnie zaleze¢ od tego, w jakim stopniu zostanie zahamowane biatko
transportujace.

- Umiarkowane inhibitory P-gp

Jednoczesne podawanie ketokonazolu w dawce 200 mg lub werapamilu w dawce 240 mg z
aliskirenem w dawce 300 mg spowodowato zwigkszenie st¢zenia aliskirenu (AUC) o odpowiednio
76% lub 97%. Nalezy spodziewac si¢, ze zmiana stezen aliskirenu w osoczu w obecnosci
ketokonazolu lub werapamilu bedzie miesci¢ si¢ w granicach warto$ci osigganych po podwojeniu
dawki aliskirenu. W kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono, ze dawki aliskirenu
wynoszace do 600 mg lub dwukrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki terapeutycznej sa dobrze
tolerowane. W badaniach przedklinicznych wskazano, ze jednoczesne podawanie aliskirenu i
ketokonazolu zwigksza wchtanianie aliskirenu z przewodu pokarmowego i zmniejsza jego wydalanie
z 70kcia. Dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania aliskirenu z ketokonazolem,
werapamilem lub innymi umiarkowanymi inhibitorami P-gp (klarytromycyna, telitromycyna,
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erytromycyng. amiodaronem).

- Produkty lecznicze wplywajgce na stezenie potasu w surowicy

Rownoczesne stosowanie innych lekow wplywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych lub innych produktow, ktore zwiekszajg stezenie potasu w
surowicy (np. lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, uzupetniajgcych potas, substytutow soli
zawierajacych potas, heparyny) moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia potasu w surowicy krwi.
Jesli jednoczesne podawanie z lekiem wplywajgcym na stezenie potasu w surowicy jest
niezbedne, zaleca si¢ ostrozno$¢. Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR

<60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane u innych pacjentéw (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).

- Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Podobnie jak inne produkty lecznicze dziatajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
niesteroidowe leki przeciwzapalne moga zmniejsza¢ dzialanie przeciwnadci§nieniowe aliskirenu. U
niektorych pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (pacjenci odwodnieni lub pacjenci w
podesztym wieku) rdwnoczesne podawanie aliskirenu z NLPZ moze skutkowac¢ dalszym
pogorszeniem czynno$ci nerek, w tym ciezka niewydolnos$cig nerek, ktora zazwyczaj jest odwracalna.
Dlatego, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania aliskirenu z NLPZ,
szczegolnie u pacjentow w podesztym wieku.

- Furosemid

Gdy aliskiren podawano jednoczes$nie z furosemidem, warto$ci AUC i Cpex furosemidu zmniejszyty
si¢ odpowiednio o 28% i1 49%. Dlatego, aby unikna¢ potencjalnego zmniejszenia korzysci z leczenia z
powodu gromadzenia ptyndéw, zaleca sie monitorowanie objawdéw w czasie rozpoczynania leczenia i
dostosowywania dawki furosemidu.

- Warfaryna
Wptyw aliskirenu na farmakokinetyke warfaryny nie byt oceniany.

Interakcje z pokarmem
Wykazano, ze pokarmy o duzej zawarto$ci ttuszczu znacznie zmniejszaja wchlanianie aliskirenu
(patrz punkt 4.2).

Brak interakcji

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

- Nie stwierdzono zadnych klinicznie istotnych interakcji z metforming. Jednoczesne stosowanie
aliskirenu nie ma znaczacego wptywu na farmakokinetyke metforminy lub amlodypiny. W
rezultacie, nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki aliskirenu ani przyjmowanych
jednoczes$nie lekéw wymienionych powyzej.

- Interakcje z cytochromem CYP450

Aliskiren nie hamuje aktywnosci izoenzymow cytochromu CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1i 3A). Aliskiren nie indukuje CYP3A4 dlatego nie nalezy spodziewac si¢, aby wptywat na
ekspozycje ogdlnoustrojowa substancji, ktore hamuja, indukuja lub sa metabolizowane przez te
enzymy. Aliskiren jest metabolizowany w niewielkim stopniu przez enzymy cytochromu P-450, stad
nie nalezy si¢ spodziewac interakcji spowodowanych hamowaniem lub indukowaniem izoenzymdow
cytochromu CYP450. Jednakze inhibitory CYP3A4 wptywaja czgsto na P-gp i dlatego mozna si¢
spodziewa¢ zwigkszonej ekspozycji na aliskiren podczas rownoczesnego podawania inhibitorow
CYP3A4, ktore rowniez hamuja P-gp (patrz interakcje z glikoproteing P powyzej)
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- Substraty lub stabe inhibitory P-gQp

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji z atenololem, digoksyng, ani cymetydyng.
Warto$ci AUC i Cpay aliskirenu w dawce 300 mg w stanie rownowagi dynamicznej zwiekszyly sie o
50% jesli podawano go z atorwastatyna w dawce 80 mg. Nie stwierdzono zadnych klinicznie
istotnych interakcji, dlatego nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki aliskirenu.

- Leki hamujgce polipeptydy transportujgce aniony organiczne (OATP)

Badania przedkliniczne wskazuja, ze aliskiren moze by¢ substratem polipeptydow transportujagcych
aniony organiczne. Dlatego podczas jednoczesnego stosowania mogg wystapi¢ interakcje pomiedzy
lekami hamujacymi OATP i aliskirenem (patrz interakcje z Sokiem grejpfrutowym).

Informacje dotyczace interakcji z amlodyping

Dziatanie innych produktow leczniczych na amlodypine

Ostroznos¢ wymagana przy jednoczesnym stosowaniu

- Inhibitory CYP3A4

Podczas rownoczesnego stosowania z inhibitorem CYP3A4 erytromycyna u mtodych pacjentéw oraz
z diltiazemem u pacjentdw w podesztym wieku, st¢zenie amlodypiny w osoczu zwigkszylo si¢
odpowiednio 0 22% 1 50%. Jednakze, znaczenie kliniczne tego efektu nie jest pewne. Nie mozna
wykluczy¢ mozliwosci, ze silne inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, rytonawir)
zwigkszajg stezenie amlodypiny w osoczu w stopniu wigkszym niz diltiazem. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ stosujac amlodyping z inhibitorami CYP3A4. Jednakze, nie zglaszano dziatan
niepozadanych, zwigzanych z tymi interakcjami.

- Induktory CYP3A4
Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu induktorow CYP3A4 na amlodyping. Rownoczesne
stosowanie induktorow CYP3A4 (np. ryfampicyny, ziela dziurawca zwyczajnego) moze prowadzi¢ do

zmniejszonego stezenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac amlodyping
razem z induktorami CYP3A4.

Brak interakcji
- W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji sok grejpfrutowy, cymetydyna, glin/magnez
(leki zobojetniajace kwas solny) i sildenafil nie mialy wplywu na farmakokinetyke amlodypiny.

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

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

- Amlodypina nie ma wptywu na parametry laboratoryjne.
Informacje o interakcjach hydrochlorotiazydu

Podane ponizej leki mogg wchodzi¢ w interakcje z tiazydowymi lekami moczopednymi w przypadku
rownoleglego stosowania:

Niezalecane

- Lit

Tiazydy zmniejszajg klirens nerkowy litu, z tego wzgledu stosowanie hydrochlorotiazydu moze
zwiekszaé ryzyko zatrucia litem. Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego podawania litu oraz
hydrochlorotiazydu. W razie koniecznosci stosowania obydwu lekdéw, nalezy starannie monitorowaé
stezenie litu w surowicy krwi.

Ostroznos¢ wymagana przy jednoczesnym stosowaniu
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- Alkohol
Moze wystapi¢ nasilenie niedocis$nienia ortostatycznego.

- Amantadyna
Tiazydowe leki moczopedne moga zwigkszac ryzyko zdarzen niepozadanych powodowanych przez
amantadyne.

- Leki przeciwcukrzycowe (podawane doustnie leki przeciwcukrzycowe i insuliny)
Moze by¢ konieczna zmiana dawkowania lekdw przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.4).

- Produkty lecznicze o dzialaniu antycholinergicznym

Produkty lecznicze o dziataniu antycholinergicznym (np. atropina, biperyden) moga zwigkszaé
dostepnos¢ biologiczna tiazydowych lekéw moczopednych poprzez zwolnienie ruchow
perystaltycznych przewodu pokarmowego i opdznienie oprdzniania zotadka z tresci pokarmowe;.

- Produktu lecznicze stosowane w leczeniu dny moczanowej

Poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigksza¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi, moze by¢
konieczna zmiana dawkowania produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu dny moczowej. Moze
by¢ konieczne zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinpyrazonu. Leczenie skojarzone z
tiazydowymi lekami moczopednymi moze zwicksza¢ czesto$¢ wystgpowania reakcji nadwrazliwos$ci
na allopurynol.

- Leki beta-adrenolityczne i diazoksyd
Tiazydy moga nasila¢ dziatanie beta-adrenolitykow i diazoksydu polegajace na zwigkszeniu stezenia
glukozy.

- Cholestyramina i Zywice
Zywice jonowymienne zaburzajg wchtanianie tiazydowych lekéw moczopednych.

- Sole wapnia

Tiazydowe leki moczopgdne mogg zwickszy¢ stezenia wapnia w surowicy krwi ze wzgledu na
zmniejszone wydalanie. W przypadku koniecznosci zastosowania suplementoéw wapnia lub lekdéw
oszczedzajacych wapn (np. leczenie witaming D), nalezy monitorowac stezenie wapnia w surowicy
krwi oraz odpowiednio dostosowa¢ dawkowanie wapnia.

- Pochodne kurary (np. tubokuraryna)
Hydrochlorotiazyd moze nasila¢ dziatanie niedepolaryzujacych lekow zwiotczajacych migsnie
szkieletowe.

- Produkty lecznicze o dzialaniu cytotoksycznym
Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie przez nerki lekow cytotoksycznych (np. cyklofosfamidu,
metotreksatu) oraz nasila¢ ich dziatanie supresyjne na szpik kostny.

- Glikozydy naparstnicy
Hipokaliemia lub hipomagnezemia wywotywane przez tiazydowe leki moczopedne moga sprzyjac
zaburzeniom rytmu serca wywolywanym przez glikozydy naparstnicy (patrz punkt 4.4).

- NLPZ
Stosowanie NLPZ moze ostabi¢ dziatania moczopedne, natriuretyczne i przeciwnadcisnieniowe
tiazydowych lekéw moczopednych u niektorych pacjentow.

- Aminy zwiekszajgce cisnienie tetnicze krwi (np. noradrenalina)
Dziatanie amin zwigkszajacych cis$nienie tetnicze krwi moze by¢ zmniejszone.
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4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezezyzn i kobiet

Lekarze zalecajacy Rasitrio powinni poinformowac kobiety w wieku rozrodczym o mozliwym ryzyku
zwigzanym z jego stosowaniem w okresie cigzy. Produkt leczniczy Rasitrio nie powinien by¢
stosowany u kobiet planujacych ciaze, dlatego przed planowang ciazg nalezy zmieni¢ leczenie na
odpowiednie alternatywne leczenie przeciwnadci§nieniowe.

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

teratogennego u szczurdw i krdlikow (patrz punkt 5.3). Inne substancje dziatajace bezposrednio na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron powodowaly powazne zaburzenia rozwojowe ptodow i Smier¢
noworodkéw. Podobnie, jak innych lekow dziatajacych bezposrednio na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, aliskirenu nie nalezy stosowaé¢ w pierwszym trymestrze cigzy, a jego stosowanie w drugim
i trzecim trymestrze jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Bezpieczenstwo stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy nie zostato ustalone. Badania rozrodczosci
przeprowadzone na szczurach wykazaty brak toksycznego dziatania, z wyjatkiem opdznienia terminu
porodu oraz wydtuzenia porodu w dawce 50-krotnie wigkszej niz maksymalna zalecana dawka dla
ludzi (patrz punkt 5.3). Stosowanie w czasie cigzy zaleca si¢ jedynie w przypadku braku
bezpieczniejszej alternatywy leczenia lub gdy choroba niesie wigksze ryzyko dla matki i ptodu.

Przedluzona ekspozycja na tiazydy podczas trzeciego trymestru cigzy moze zmniejszy¢ objetos¢
osocza krwi matki oraz przeptyw krwi przez macice i tozysko, co moze spowodowac niedotlenienie
plodowo-tozyskowe oraz zahamowanie rozwoju. Ponadto, zgtaszono rzadkie przypadki wystapienia
hipoglikemii i trombocytopenii u noworodkéw w przypadku ekspozycji na dziatanie leku w okresie
okotoporodowym.

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

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

Karmienie piersig

Produkt Rasitrio jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3). Nie wiadomo, czy
aliskiren i (lub) amlodypina przenikajg do mleka kobiecego. Aliskiren przenika do mleka karmigcych
samic szczura. Tiazydy pojawiajg sie w mleku ludzkim i mogg hamowa¢ laktacje. Mogg spowodowaé
biologiczne dziatania niepozadane w tym hipokaliemie, hemolize (defekt dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanu (G6PD)) i nadwrazliwos$¢, co zwigzane jest z wlasciwos$ciami sulfonamidu.

Plodnosé
Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu produktu leczniczego Rasitrio na ptodnos$é.

Po zastosowaniu aliskirenu w dawce do 250 mg/kg mc./dobe, amlodypiny w dawce do 10 mg/kg
mc./dobe oraz hydrochlorotiazydu w dawce do 4 mg/kg/mc./dobe ptodno$é u szczuréw byta
niezmieniona (patrz punkt 5.3).

U niektorych pacjentow leczonych antagonistami wapnia zglaszano odwracalne zmiany biochemiczne
w obrebie glowki plemnikow mogace mie¢ niekorzystny wplyw na zaptodnienie

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy pamietac, ze podczas przyjmowania
produktu leczniczego Rasitrio sporadycznie moga wystapi¢ zawroty glowy lub sennos¢.
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Amlodypina moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jesli u pacjenta przyjmujacego amlodypine wystepuja zawroty glowy, sennos¢,
bole glowy, zmeczenie lub nudnosci, zdolno$¢ do reagowania moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczefstwa stosowania produktu leczniczego Rasitrio przedstawiony ponizej powstat na
podstawie badan klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Rasitrio i znanego profilu
bezpieczenstwa stosowania poszczegdlnych jego sktadnikow: aliskirenu, amlodypiny i
hydrochlorotiazydu. Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Rasitrio
u pacjentéw w wieku 75 lat i starszych sg ograniczone.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi produktu leczniczego Rasitrio sg niedoci$nienie tetnicze i
zawroty glowy.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych:

Dziatania niepozadane dla aliskirenu, amlodypiny i hydrochorotiazydu sg uporzadkowane wedtug
czestos$cl wystgpowania, rozpoczynajgc od najczesciej wystepujacych dziatan, zgodnie z nastepujaca
konwencja: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania objawy niepozadane sag wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Informacje dotyczqgce produktu leczniczego Rasitrio

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Zawroty glowy
Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedoci$nienie
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto Obrzeki obwodowe

Obrzeki obwodowe sg znanym dzialaniem niepozgdanym amlodypiny zaleznym od dawki i byt on
réwniez zglaszany po zastosowaniu aliskirenu w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu. Czesto$¢ wystepowania obrzekéw obwodowych w grupie otrzymujacej Rasitrio w
krotkookresowym badaniu kontrolowanym dwiema substancjami czynnymi wyniosta 7,1% w
poréwnaniu do 8,0% w grupie aliskirenu/amlodypiny, 4,1% w grupie amlodypiny/hydrochlorotiazydu
12,0% w grupie aliskirenu/hydrochlorotiazydu podawanych w postaci produktow ztozonych.

Czesto$¢ wystgpowania jakichkolwiek dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z
niedocisnieniem w krotkookresowym badaniu kontrolowanym substancjg czynng wyniosta 4,9% w
grupie produktu Rasitrio w poréwnaniu z 3,7% w grupie produktow ztozonych zawierajacych dwie
substancje czynne. U pacjentow w wieku >65 lat czestos¢ ta wyniosta 10,2% w grupie produktu
Rasitrio w poréwnaniu do maksymalnie 5,4% w grupie produktow ztozonych zawierajacych dwie
substancje czynne.

Dodatkowe informacje dotyczgce pojedynczych sktadnikow

Dziatania niepozadane zglaszane wczesniej przy jednym z poszczegolnych sktadnikow mogg wystgpic
podczas stosowania produktu leczniczego Rasitrio, nawet jesli nie byly obserwowane w badaniach
Klinicznych.
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Aliskiren

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto Biegunka
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko Reakcje nadwrazliwosci
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Niezbyt czesto Wysypka
Rzadko Obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czgsto Ostra niewydolnos$¢ nerek, zaburzenia czynnos$ci nerek
Badania diagnostyczne
Czesto Hiperkaliemia
Rzadko Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie wartos$ci
hematokrytu, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi

W czasie leczenia aliskirenem wystepowaty: obrzek naczynioruchowy oraz reakcje nadwrazliwosci.
W kontrolowanych badaniach klinicznych, w czasie leczenia aliskirenem obrzegk naczynioruchowy
oraz reakcje nadwrazliwos$ci wystepowaty rzadko, z czestoscig porownywalng do wystgpujacej w
czasie przyjmowania placebo lub leczenia komparatorami.

Przypadki wystepowania obrzeku naczynioruchowego lub objawow sugerujacych obrzgk
naczynioruchowy (obrzek twarzy, warg, gardia i (lub) jezyka) zglaszano rowniez po wprowadzeniu
leku do obrotu. U pacjentéw tych wystepowat obrzek naczynioruchowy w wywiadzie lub objawy
sugerujace obrzek naczynioruchowy, co w niektdérych przypadkach nastepowato po zastosowaniu
innych produktow leczniczych, ktore moga powodowac obrzgk naczynioruchowy, w tym inhibitorow
uktadu RAA (inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) lub antagonistow receptora angiotensyny
(ARA)).

Reakcje nadwrazliwosci zgltaszano réwniez po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawdw sugerujacych reakcje nadwrazliwosci/obrzek
naczynioruchowy (w szczeg6lnosci trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, wysypka, $wiad,
pokrzywka lub obrzek twarzy, konczyn, oczu, warg i (lub) jezyka, zawroty glowy) pacjent powinien
przerwa¢ stosowanie produktu i skontaktowa¢ sie z lekarzem (patrz punkt 4.4).

Badania diagnostyczne: W kontrolowanych badaniach klinicznych, klinicznie istotne zmiany w
standardowych parametrach laboratoryjnych byty niezbyt czgsto zwigzane ze stosowaniem aliskirenu.
W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z nadci$nieniem tetniczym aliskiren nie miat
klinicznie istotnego wplywu na st¢zenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu zwigzanego z
lipoproteinami o duzej gestosci (HDL-C), stezenie triglicerydow na czczo, stezenie glukozy na czczo
lub stezenie kwasu moczowego.

Hemoglobina i hematokryt: Obserwowano niewielkie zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i warto$ci
hematokrytu ($rednie zmniejszenie odpowiednio o okoto 0,05 mmol/l i 0,16 procenta). Zaden z
pacjentodw nie przerwat leczenia z powodu niedokrwistosci. Efekt ten obserwuje si¢ rowniez po
podaniu innych produktow leczniczych dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, takich
jak inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) i antagonisci receptoro6w angiotensyny (ARB).

Stezenie potasu w surowicy: W czasie stosowania aliskirenu obserwowano zwigkszenie stezenia
potasu i moze ono by¢ nasilone w razie rownoczesnego stosowania innych lekow dziatajacych na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Zgodnie ze
standardowg praktyka lekarska, zaleca si¢ okresowe oznaczanie czynnosci nerek, w tym elektrolitow
w surowicy, jesli niezbedne jest rownoczesne stosowanie tych lekdw. Stosowanie aliskirenu w
skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniami
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czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane u innych pacjentéw (patrz punkty 4.3,
4.415.1).

Po wprowadzeniu produktu na rynek zgtaszano zaburzenia czynnos$ci nerek oraz przypadki ostrej
niewydolnosci nerek u pacjentow z grupy ryzyka (patrz punkt 4.4). Zglaszano rowniez obrzeki
obwodowe oraz zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi.

Amlodypina

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko | Leukopenia, matoplytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko | Reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko | Hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto Bezsenno$¢, zmiany nastroju (w tym niepokdj), depresja
Rzadko Stan splatania

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Sennos¢, bol glowy (szczegdlnie na poczatku leczenia)
Niezbyt czesto Drzenie, zaburzenia smaku, omdlenie, niedoczulica, parestezje
Bardzo rzadko Wzmozone napiecie, neuropatia obwodowa
Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto | Zaburzenia widzenia (w tym podwojne widzenie)
Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto | Szum uszny

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto Kotatanie serca

Bardzo rzadko Zawal mig$nia sercowego, zaburzenia rytmu serca (w tym

bradykardia, czestoskurcz komorowy i migotanie przedsionkdéw)

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Nagle zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy)

Bardzo rzadko Zapalenie naczyn krwionosnych

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Niezbyt czgsto Dusznos¢, zapalenie blony sluzowej nosa

Bardzo rzadko Kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto B6l brzucha, nudnos$ci

Niezbyt czgsto Wymioty, niestrawnos$¢, zaburzenia perystaltyki jelit (w tym
biegunka i zaparcie), sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej

Bardzo rzadko Zapalenie trzustki, zapalenie blony $luzowej zotadka, rozrost
dzigset

Zaburzenia watroby i drég zolciowych

Bardzo rzadko Zapalenie watroby, zottaczka, zwiekszenie aktywno$ci enzymow

watrobowych (w wiekszo$ci przypadkow zwigzane z cholestaza)

Zaburzenie skéry i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto Lysienie, plamica, odbarwienie skory, nadmierne pocenie si¢,
swiad, wysypka, wykwity
Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy, rumien wielopostaciowy, pokrzywka,

zhuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona, obrzek
Quinckego, nadwrazliwos¢ na $wiatto

Zaburzenia mieSniowo-szKieletowe i tkanki lacznej

Czesto Obrzek w okolicy kostek

Niezbyt czgsto Bol stawow, bol migsni, kurcze migsni, bol plecow
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Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto Zaburzenia oddawania moczu, oddawanie moczu w nocy,
zwigkszenie czestosci oddawania moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto | Impotencja, ginekomastia

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Czesto Obrzek, zmeczenie

Niezbyt czgsto Bl w klatce piersiowej, ostabienie, bol, zte samopoczucie
Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto | Zwigkszenie masy ciala, zmniejszenie masy ciata

Hydrochlorotiazyd
Do dziatan niepozadanych (bez wzgledu na zwigzek z produktem leczniczym) zaobserwowanych w
trakcie przyjmowania hydrochlorotiazydu w monoterapii naleza:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana Niedokrwisto$¢ aplastyczna, zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego,
neutropenia/agranulocytoza, niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia,
trombocytopenia

Zaburzenia psychiczne

Nieznana | Depresja, zaburzenia snu
Zaburzenia ukladu nerwowego
Nieznana Niepokdj ruchowy, uczucie pustki w glowie, zawroty gtowy

pochodzenia blednikowego, parestezje

Zaburzenia oka

Nieznana | Przemijajace zaburzenia widzenia, widzenie na z6tto

Zaburzenia serca

Nieznana | Arytmia serca

Zaburzenia naczyniowe

Nieznana | Niedocignienie ortostatyczne

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia

Nieznana | Zespét zaburzen oddechowych (w tym zapalenie ptuc i obrzek ptuc)
Zaburzenia zoladka i jelit

Nieznana Zapalenie trzustki, anoreksja, biegunka, zaparcie, podraznienie

zoladka, zapalenie §linianek, utrata apetytu

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Nieznana | Zbttaczka (wewnatrzwatrobowa zoltaczka cholestatyczna)
Zaburzenie skéry i tkanki podskornej
Nieznana Reakcje anafilaktyczne, toksyczna nekroliza naskorka, martwicze

zapalenie naczyn (zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skornych),
skdrne odczyny toczniopodobne, uaktywnienie skdrnej postaci tocznia
rumieniowatego, nadwrazliwos$¢ na swiatto, wysypka, pokrzywka

Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Nieznana | Ostabienie, skurcz migéni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nieznana | Srédmiazszowe zapalenie nerek, zaburzenia czynnos$ci nerek
Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Nieznana | Goraczka

Badania diagnostyczne

Nieznana Zaburzenia rownowagi elektrolitowej, w tym hipokaliemia i

hiponatremia (patrz punkt 4.4), hiperurykemia, cukromocz,
hiperglikemia, zwigkszenie stezen cholesterolu i triglicerydow
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49 Przedawkowanie

Objawy

Najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania produktu leczniczego Rasitrio jest
niedoci$nienie tetnicze, zwigzane z przeciwnadci$nieniowym dziataniem potgczenia aliskirenu,
amlodypiny i hydrochlorotiazydu.

Podczas stosowania aliskirenu, najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania jest
niedoci$nienie t¢tnicze, zwigzane z przeciwnadcisnieniowym dzialaniem aliskirenu.

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

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu zawigzane jest z niedoborem elektrolitow (hipokaliemia,
hipochloremia, hiponatremia) oraz odwodnieniem spowodowanym wzmozong diureza. Do najczesciej
wystepujacych objawoéw przedmiotowych i podmiotowych przedawkowania naleza mdtosci i senno$¢.
Hipokaliemia moze spowodowac¢ skurcze migéni i (lub) wyrazne zaburzenia rytmu serca zwigzane z
rownoczesnym przyjmowaniem glikozyddw naparstnicy lub niektérych lekéw przeciwarytmicznych.

Leczenie
W przypadku wystgpienia objawowego niedocis$nienia tetniczego podczas stosowania produktu
leczniczego Rasitrio, nalezy wdrozy¢ leczenie podtrzymujace.

Istotne klinicznie niedoci$nienie tetnicze spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego wspomagania uktadu sercowo-naczyniowego, w tym czestego monitorowania czynnosci
serca i uktadu oddechowego, unoszenia konczyn i monitorowanie wtasciwego wypelnienia tozyska
naczyniowego oraz wydalania moczu.

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

Plukanie zotadka w niektorych przypadkach moze by¢ skuteczne. Wykazano, ze zastosowanie wegla
aktywowanego u zdrowych ochotnikéw do 2 godzin po podaniu amlodypiny w dawce 10 mg
spowodowato zmniejszenie stopnia wchianiania amlodypiny.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, inhibitory reniny; kod
ATC: C09XA54

Rasitrio stanowi potaczenie trzech substancji o dzialaniu przeciwnadci$nieniowym o uzupetniajacych
sie¢ mechanizmach dziatania w celu uzyskania kontroli ci$nienia tetniczego u pacjentdw z pierwotnym
nadci$nieniem: aliskirenu nalezacego do grupy bezposrednich inhibitoréw reniny, amlodypiny
nalezacej do grupy antagonistow wapnia i hydrochlorotiazydu z grupy tiazydowych lekow
moczopednych. Po potaczeniu tych substancji uzyskany efekt zahamowania uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron, rozszerzenia naczyn za posrednictwem kanatu wapniowego i wydalania
chlorku sodu skutkuje istotniejszym obnizeniem ci$nienia tetniczego niz po podaniu produktow
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ztozonych zawierajacych dwie substancje czynne.

Potaczenie aliskirenu/amlodypiny/hydrochlorotiazydu

U pacjentow z nadcisnieniem podawanie produktu leczniczego Rasitrio raz na dobe spowodowato
klinicznie istotne obnizenie zarowno skurczowego, jak i rozkurczowego ci$nienia tetniczego, CO
utrzymywato si¢ przez caty 24-godzinny okres do podania kolejnej dawki. Istotniejsze obnizenie
ci$nienia tetniczego po podaniu produktu leczniczego Rasitrio niz po podaniu kazdego z preparatow
ztozonych zawierajacych dwie substancje czynne obserwowano w kazdej godzinie, w tym takze we
wczesnych godzinach porannych podczas 24-godzinnego monitorowania cis$nienia krwi w warunkach
ambulatoryjnych.

Dziatanie produktu leczniczego Rasitrio oceniano w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym
badaniu kontrolowanym substancja czynna, w ktorym uczestniczyto 1 181 pacjentdw, z ktorych 773
zakwalifikowano do grupy pacjentéw z umiarkowanym nadci$nieniem ($rednie ci$nienie skurczowe
160-180 mmHg), a 408 do grupy pacjentéw z cigzkim nadcisnieniem (Srednie ci$nienie skurczowe
>180 mmHg) przed rozpoczgciem badania. Duza grupe¢ stanowili pacjenci otyli (49%), a ponad 14%
catej populacji pacjentow miato cukrzyce. Podczas pierwszych 4 tygodni leczenia metoda podwdjnie
$lepej proby pacjenci otrzymywali produkt ztozony zawierajacy 3 substancje czynne
aliskiren/amlodyping/hydrochlorotiazyd (HCTZ) w dawce 150/5/12,5 mg (n=308) lub produkty
ztozone zawierajace dwie substancje czynne: aliskiren/HCTZ 150/12,5 mg (n=295),
aliskiren/amlodypine 150/5 mg (n=282) oraz amlodyping/HCTZ 5/12,5 mg (n=295). Po uplywie

4 tygodni pacjentom obowigzkowo zwigkszano dawki lekow, ktére stosowano metoda §lepej proby
przez kolejne 4 tygodnie leczenia, do dawek aliskiren/amlodypina/HCTZ 300/10/25 mg,
aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodypina 300/10 mg i amlodypina/HCTZ 10/25 mg.

W tym badaniu produkt leczniczy Rasitrio podawany w dawce 300/10/25 mg powodowat
statystycznie znamienne zmniejszenie §redniego ci$nienia tetniczego (skurczowego/rozkurczowego)
wzgledem warto$ci wyjsciowych o 37,9/20,6 mmHg w poréwnaniu do zmniejszenia ci§nienia o
31,4/18,0 mmHg odnotowanego w grupie aliskirenu/amlodypiny (300/10 mg), o 28,0/14,3 mmHg w
grupie aliskirenu/hydrochlorotiazydu (300/25 mg) oraz o 30,8/17,0 mmHg w grupie amlodypiny
/hydrochlorotiazydu (10/25 mg) u pacjentow z nadci$nieniem umiarkowanym do cig¢zkiego. U
pacjentow z cigzkim nadcisnieniem (skurczowe cisnienie krwi >180 mmHg), obnizenie ci$nienia
tetniczego wzgledem warto$ci wyjsciowych w grupie produktu leczniczego Rasitrio i produktéw
ztozonych zawierajacych dwie substancje czynne wyniosto odpowiednio 49,5/22,5 mmHg w
poréwnaniu do 38,1/17,6 mmHg w grupie aliskirenu/amlodypiny (300/10 mg); 33,2/14,3 mmHg w
grupie aliskirenu/hydrochlorotiazydu (300/25 mg) oraz 39,9/17,8 mmHg w grupie
amlodypiny/hydrochlorotiazydu (10/25 mg). W podgrupie 588 pacjentdw, w ktorej pacjenci w wieku
powyzej 65 lat stanowili niewielki odsetek, a pacjenci w wieku powyzej 75 lat stanowili bardzo maty
odsetek, zastosowanie aliskirenu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu w skojarzeniu (300/10/25 mg)
powodowato obnizenie $redniego ci$nienia skurczowego/rozkurczowego o 39,7/21,1 mmHg
wzgledem warto$ci wyjsciowych w poréwnaniu z 31,3/18,74 mmHg dla aliskirenu i amlodypiny w
skojarzeniu (300/10 mg), 25,5/12,5 mmHg dla aliskirenu/hydrochlorotiazydu w skojarzeniu

(300/25 mmHg) oraz 29,2/16,4 mmHg dla amlodypiny i hydrochlorotiazydu w skojarzeniu (10/25 mg)
(podgrupa obejmuje pacjentow bez odchylen od normy, ktore okreslono jako réznica w wartosci
skurczowego cis$nienia tetniczego krwi >10 mmHg w punkcie wyjsciowym lub w punkcie
koncowym). Dziatanie produktu leczniczego Rasitrio obserwowano juz po uptywie jednego tygodnia
od rozpoczecia leczenia. Obnizenie ci$nienia tetniczego pod wpltywem leczenia, obserwowane u
pacjentow z umiarkowanym lub cigzkim nadci$nieniem bylo niezalezne od wieku, pfci, rasy,
wskaznika masy ciata pacjenta oraz zaburzen zwigzanych z nadwagg (zesp6t metaboliczny i
cukrzyca).

Stosowanie produktu leczniczego Rasitrio byto zwigzane z istotnym zmniejszeniem aktywnos$ci
reninowej osocza (PRA) (-34%) wzgledem stanu wyjsciowego, podczas, gdy produkt ztozony
zawierajacy potaczenie amlodypiny i hydrochlorotiazydu powodowal zwigkszenie PRA (+170%).
Konsekwencje kliniczne roznic we wptywie badanych produktow na PRA nie sg obecnie znane.
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W otwartym badaniu nad bezpieczenstwem stosowania, trwajagcym od 28 do 54 tygodni, oceniano
skutecznos$¢ jako drugorzedowy punkt koncowy, a produkt leczniczy Rasitrio podawany w dawce
300/10/25 mg zmniejszat Srednie ci$nienia tetnicze (skurczowe/rozkurczowe) o 37,3/21,8 mmHg
podczas leczenia trwajgcego od 28 do 54 tygodni. Skutecznos¢ produktu leczniczego Rasitrio
utrzymywata si¢ podczas leczenia trwajacego ponad jeden rok, przy braku dowodow na utrate
dziatania leku.

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym, trwajacym 36 tygodni badaniu kontrolowanym
substancjg czynng, w ktorym uczestniczyli pacjenci w podesztym wieku, ktérych ci$nienie tetnicze nie
byto odpowiednio kontrolowane za pomocg aliskirenu/HCTZ w dawce 300/25 mg (skurczowe
ci$nienie tetnicze >140 mmHg), dalsze, klinicznie znaczace obnizenie ci$nienia tetniczego
obserwowano w punkcie koncowym w 36 tygodniu u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy
Rasitrio w dawce 300/10/25 mg (od obnizenia $redniego skurczowego/rozkurczowego cisnienia
tetniczego o 15,0/8,6 mmHg w tygodniu 22 do obnizenia o 30,8/14,1 mmHg w punkcie kohcowym w
tygodniu 36).

Rasitrio podawano ponad 1 155 pacjentom w zakonczonych juz badaniach klinicznych, w tym

182 pacjentom przez co najmniej jeden rok. Leczenie produktem leczniczym Rasitrio byto dobrze
tolerowane w dawkach do 300 mg/10 mg/25 mg, a catkowita czgstos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych byta podobna jak w przypadku odpowiadajacych mu produktéw ztozonych
zawierajacych dwie substancje czynne, z wyjatkiem objawowego niedocisnienia. Czgstos¢
wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych majacych potencjalnie zwigzek z
niedoci$nieniem, wystepujacych w krotkotrwatym badaniu z grupg kontrolng wyniosta 4,9% w grupie
produktu leczniczego Rasitrio w poréwnaniu z wartosciag maksymalnie 3,7% w grupie produktow
ztozonych zawierajacych dwie substancje czynne. U pacjentoéw w wieku >65 lat wspomniana czesto$¢
wystepowania wyniosta 10,2% w grupie produktu leczniczego Rasitrio w poréwnaniu z warto$ciami
maksymalnie 5,4% w grupach pacjentow stosujacych produkty ztozone zawierajace dwie substancje
czynne.

Czesto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych nie wykazywata zadnego zwigzku z plcig, wiekiem (z
wyjatkiem objawowego niedoci$nienia), wskaznikiem masy ciala, rasa lub grupa etniczna pacjentow.
Zdarzenia niepozadane byty na ogdt tagodne i przemijajace. Dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania leku u pacjentow w wieku >75 lat lub u pacjentéw z powaznymi wspotistniejagcymi
chorobami uktadu krazenia sg bardzo ograniczone. Przerwanie leczenia z powodu zdarzenia
niepozadanego miato miejsce w przypadku 3,6% pacjentow leczonych produktem Rasitrio w
pordéwnaniu z 2,4% pacjentow w grupie otrzymujacej produkt ztozony zawierajacy
aliskiren/amlodyping, 0,7% w grupie otrzymujacej produkt ztozony zawierajacyc
aliskiren/hydrochlorotiazyd i 2,7% w grupie otrzymujacej produkt ztozony zawierajacy
amlodyping/hydrochlorotiazyd.

Aliskiren
Aliskiren jest czynnym po podaniu doustnym, niepeptydowym, silnym i wybiorczo dziatajgcym
bezposrednim inhibitorem ludzkiej reniny.

Hamujgc aktywno$¢ enzymu reniny, aliskiren hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) w
punkcie aktywacji, blokujac przeksztalcenie angiotensynogenu w angiotensyne I oraz zmniejszajac
stezenie angiotensyny I i angiotensyny II. Podczas, gdy inne produkty lecznicze hamujace uktad
renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (inhibitory ACE i antagoni$ci receptorow angiotensyny II)
powoduja kompensacyjne zwickszenie aktywnosci reninowej osocza, leczenie aliskirenem zmniejsza
aktywno$¢ reninowg osocza u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym o okoto 50 do 80%. Podobne
Zmniejszenie obserwowano po podaniu aliskirenu w skojarzeniu z innymi przeciwnadcisnieniowymi
produktami leczniczymi. W chwili obecnej konsekwencje kliniczne réznic we wplywie na aktywnos¢
reninowa 0socza nie sg znane.

Nadcisnienie tetnicze
U pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym, podawanie aliskirenu raz na dobe w dawkach 150 mg i
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300 mg spowodowato zalezne od dawki zmniejszenie zarowno skurczowego jak i rozkurczowego
ci$nienia tetniczego krwi, ktore utrzymywato sie przez caty okres 24 godzin do podania kolejnej
dawki (utrzymujac korzystne dziatanie we wczesnych godzinach porannych), przy srednim
wspotczynniku T/P (trough-to-peak ratio) dla ci$nienia rozkurczowego do 98% dla dawki 300 mg. Po
2 tygodniach zaobserwowano 85 do 90% maksymalnego dzialania obnizajacego cisnienie krwi.
Dziatanie obnizajgce cisnienie t¢tnicze utrzymywato si¢ podczas dtugotrwatego leczenia i byto
niezalezne od wieku, pici, wskaznika masy ciata i przynaleznos$ci do grupy etnicznej. Aliskiren zostat
przebadany u 1 864 pacjentow w wieku 65 lat lub starszych oraz u 426 pacjentow w wieku 75 lat lub
starszych.

Badania z aliskirenem stosowanym w monoterapii wykazaty dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze
krwi porownywalne z dzialaniem przeciwnadci$nieniowych produktow leczniczych z innych grup, w
tym inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptordéw angiotensyny Il. W poréwnaniu z lekiem
moczopednym (hydrochlorotiazydem — HCTZ), aliskiren w dawce 300 mg zmniejszat
skurczowe/rozkurczowe ci$nienie krwi o 17,0/12,3 mmHg, w poréwnaniu do zmniejszenia o
14,4/10,5 mmHg dla HCTZ w dawce 25 mg po 12 tygodniach leczenia.

Przeprowadzono badania dotyczace leczenia skojarzonego aliskirenem i lekiem moczopednym
hydrochlorotiazydem, antagonistag wapnia — amlodypina, jak rowniez beta-adrenolitykiem, takim jak
atenolol. Takie leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane. Aliskiren wykazywat addycyjne dziatanie
obnizajace ci$nienie tetnicze krwi, jesli byt stosowany jednocze$nie z hydrochlorotiazydem.

W 9-miesiecznym badaniu rownowaznosci z udziatem 901 pacjentdw w podesztym wieku (>65 lat) z
pierwotnym nadci$nieniem skurczowym skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia aliskirenem
porownywano z leczeniem ramiprylem. Aliskiren w dawce 150 mg lub 300 mg na dobg lub ramipryl
w dawce 5 mg lub 10 mg na dobg¢ podawano przez 36 tygodni wraz z nieobowigzkowym leczeniem
wspomagajacym hydrochlorotiazydem (w dawce 12,5 mg lub 25 mg) w 12 tygodniu i amlodyping (w
dawce 5 mg lub 10 mg) w 22 tygodniu. W ciggu 12 tygodni, monoterapia aliskirenem spowodowata
zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego ci$nienia tetniczego o 14,0/5,1 mmHg w poréwnaniu ze
zmniejszeniem o0 11,6/3,6 mmHg w wyniku leczenia ramiprylem, z zachowang zgodnos$cig w zakresie
rownowaznosci aliskirenu i ramiprylu w wybranych dawkach, a réznice w skurczowym i
rozkurczowym ci$nieniu tetniczym byly istotne statystycznie. W obu grupach odnotowano
porownywalng tolerancje leczenia, jednak wérdd pacjentdow otrzymujacych ramipryl kaszel zgtaszano
czeg$ciej niz w grupie aliskirenu (14,2% w poréwnaniu z 4,4%), natomiast biegunka wystgpowala
czegsciej wsrod pacjentéw otrzymujacych aliskiren niz u 0sob leczonych ramiprylem (6,6% w
poréwnaniu z 5,0%).

W 8-tygodniowym badaniu z udzialem 754 pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym w podesztym wieku,
w wieku 65 lat lub starszych oraz w wieku 75 lat i starszych (30%) aliskiren w dawkach 75 mg,

150 mg oraz 300 mg powodowat istotne statystycznie wicksze obnizenie ci$nienia tetniczego
(zaréwno skurczowego jak i rozkurczowego) w poréwnaniu z placebo. Nie stwierdzono dodatkowego
zmniejszenia ci$nienia tetniczego po zastosowaniu aliskirenu w dawce 300 mg w poréwnaniu z
aliskirenem w dawce 150 mg. Wszystkie trzy dawki byty dobrze tolerowane zarowno u pacjentow w
podesztym wieku jak i u pacjentow w bardzo podesztym wieku.

Nie znaleziono dowod6éw na wystepowanie niedocisnienia tetniczego po podaniu pierwszej dawki ani
nie stwierdzono wptywu na czestos¢ tetna u pacjentow leczonych w ramach kontrolowanych badan
klinicznych. Nasilone niedoci$nienie t¢tnicze obserwowano niezbyt czesto (0,1%) u pacjentdéw z
niepowiklanym nadci$nieniem tetniczym, leczonych aliskirenem w monoterapii. Niedoci§nienie
tetnicze bylo rowniez niezbyt czeste (<1%) w przypadku leczenia skojarzonego z innymi
przeciwnadci$nieniowymi produktami leczniczymi. Po przerwaniu leczenia, ciSnienie tgtnicze krwi w
okresie kilku tygodni stopniowo powracato do wartosci wyjsciowych i nie znaleziono dowodoéw na
wystepowanie efektu z odbicia w odniesieniu do cisnienia tetniczego krwi lub aktywnos$ci reninowej
0S0cCza.

W 36-tygodniowym badaniu z udziatem 820 pacjentdw z niedokrwienng dysfunkcja lewej komory, w
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leczeniu podstawowym nie stwierdzono zmian w przebudowie migsnia komory ocenionych na
podstawie objetosci koncowo-skurczowej lewej komory po zastosowaniu aliskirenu w poréwnaniu z
placebo.

Zozona czesto$¢ wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, nawracajgcych zawatow serca, udardéw i1 naglej $mierci po reanimacji byta
podobna w grupie aliskirenu oraz w grupie placebo. Jednakze, u pacjentdw otrzymujacych aliskiren
obserwowano zwigkszong czgsto$¢ wystepowania hiperkaliemii, niedoci$nienia tetniczego i
zaburzenia czynno$ci nerek w porownaniu z grupa otrzymujaca placebo.

Oceniano wptyw aliskirenu na uktad sercowo-naczyniowy i nerki w randomizowanym, podwadjnie
zaslepionym badaniu kontrolowanym placebo, w ktérym uczestniczyto 8 606 pacjentdow z cukrzyca
typu Il i przewlekta chorobg nerek [potwierdzong na podstawie proteinurii i/(lub) GFR

<60 ml/min/1,73 m?] z towarzyszaca choroba sercowo-naczyniowa lub bez niej. U wigkszosci
pacjentoéw cisnienie tetnicze krwi byto dobrze kontrolowane w chwili wlaczenia do badania.
Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit zestaw powiktan sercowo-naczyniowych i nerkowych.

W badaniu tym poréwnywano efekt dodania aliskirenu w dawce 300 mg lub placebo do standardowej
terapii, na ktorg sktadat si¢ inhibitor enzymu konwertujgcego angiotensyn¢ lub antagonista receptora
angiotensynowego. Badanie zakonczono przedwczesnie z uwagi na mate prawdopodobienstwo by
uczestnicy mogli odnie$¢ korzy$¢ ze stosowania aliskirenu. Wstepne wyniki badania wskazywaly, ze
wspotczynnik ryzyka dla pierwszorzedowego punktu koncowego wynosi 1,09 dla placebo (przedziat
ufnosci 95%: 0,97; 1,22, dwustronny p=0,17). Ponadto, obserwowano zwigkszong czestos$¢ ciezkich
zdarzen niepozadanych w przypadku stosowania aliskirenu w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do
powiktan ze strony nerek (4,7% w porownaniu z 3,3%), hiperkaliemii (36,9% w poréwnaniu z
27,1%), niedocisnienia (18,4% w poroéwnaniu z 14,6%) i udaru mozgu (2,7% w poréwnaniu z 2,0%).
Zwigkszona czgstos¢ wystepowania udaru mozgu niezakonczonego zgonem byla wieksza u pacjentow
z niewydolnoscia nerek.

Korzystny wptyw aliskirenu na $miertelnos$¢ i chorobowos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
powiktania narzgdowe nadci$nienia nie jest obecnie znany.

Aktualnie brak dostepnych danych dotyczacych dtugoterminowej skutecznosci dziatania aliskirenu u
pacjentow z niewydolnoscia serca (patrz punkt 4.4).

Elektrofizjologia serca

W randomizowanym badaniu z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby, z placebo i aktywna kontrola,
w ktorym stosowano elektrokardiografie standardows i1 holterowska, nie obserwowano wptywu na
odstep QT.

Amlodypina
Amlodypina - sktadnik produktu leczniczego Rasitrio hamuje wejécie jonéw wapnia przez blony

komdrkowe do komoérek miesnia sercowego oraz migsni gladkich naczyn krwiono$nych. Mechanizm
dziatania przeciwnadci$nieniowego amlodypiny opiera si¢ na bezposrednim dziataniu rozkurczajacym
mieénie gltadkie naczyn krwiono$nych, powodujac zmniejszenie obwodowego oporu haczyniowego i
ci$nienia krwi. Dane do§wiadczalne sugeruja, ze amlodypina przytacza si¢ zar6wno w miejscach
wigzania pochodnych dihydropirydyny, jak i pochodnych nie-dihydropirydynowych.

Proces kurczenia migsnia sercowego i migs$ni gtadkich naczyn krwionosnych zalezy od
przemieszczania si¢ zewnatrzkomorkowych jonoéw wapnia do komorek miesni poprzez specjalne
kanaty jonowe.

Po podaniu dawek terapeutycznych pacjentom z nadcisnieniem, amlodypina powoduje rozszerzenie
naczyn krwiono$nych, skutkujace zmniejszeniem cisnienia krwi w pozycji lezacej i stojace;.
Obnizeniu ci$nienia krwi podczas przedtuzonego podawania nie towarzyszy istotna zmiana czesto$ci
skurczow serca ani stgzen katecholamin w osoczu.
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Stezenia w osoczu koreluja z dziataniem zaré6wno u mtodych, jak i u pacjentow w podesztym wieku.

U pacjentow z nadcisnieniem i z prawidlowa czynno$cig nerek, dawki terapeutyczne amlodypiny
skutkowaty zmniejszeniem nerkowego oporu naczyniowego i zwiekszeniem wspotczynnika
przesaczania kiebuszkowego oraz efektywnego nerkowego przeptywu osocza, bez zmiany frakcji
przesaczania lub wystepowania biatkomoczu.

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

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

Amlodypina miata korzystne dziatanie kliniczne u pacjentdow z przewlekla dusznica bolesna, dusznica
naczynioskurczows i angiograficznie udokumentowang choroba tgtnic wiencowych.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscig serca

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac antagonstow wapnia, w tym amlodyping, u pacjentéw z
zastoinowg niewydolnoscia serca, gdyz moga zwigkszac ryzyko przyszitych zdarzen oraz $miertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Stosowanie u pacjentow z nadcisnieniem tgtniczym

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

Do badania zrandomizowano tacznie 33 357 pacjentdw z nadci$nieniem w wieku 55 lat i starszych,
ktérych nastepnie poddano obserwacji trwajacej srednio 4,9 lat. U pacjentow wystepowat co najmnie;j
jeden dodatkowy czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca, w tym: przebyty zawatl mig$nia
sercowego lub udar (>6 miesiecy przed wiaczeniem do badania) lub udokumentowane rozpoznanie
innej sercowo-naczyniowej choroby miazdzycowej (facznie 51,5%), cukrzyca typu Il (36,1%),
stezenie cholesterolu HDL <35 mg/dl lub <0,906 mmol/l (11,6%), przerost lewej komory serca
rozpoznany w badaniu EKG lub w badaniu echokardiograficznym (20,9%), czynne palenie tytoniu
(21,9%).

Pierwszorzedowy punkt koncowy byt ztozony z choroby niedokrwiennej serca zakonczonej zgonem
lub zawatu serca niepowodujacego zgonu pacjenta. Nie stwierdzono istotnej roznicy w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego pomiedzy leczeniem opartym na podawaniu amlodypiny a
terapig na bazie chlortalidonu: wskaznik ryzyka (RR) 0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Wérod
drugorzedowych punktéw koncowych czestos¢ wystgpowania niewydolnosci serca (element
ztozonego sercowo-naczyniowego punktu koncowego) byta istotnie wigksza w grupie amlodypiny w
poréwnaniu z grupg chlortalidonu (10,2% w poréwnaniu z 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52]
p<0,001). Nie obserwowano jednak istotnej réznicy w $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny
pomigdzy leczeniem amlodyping a terapig chlortalidonem RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.
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Hydrochlorotiazyd

Leki moczopedne z grupy tiazydow dziatajg glownie w dystalnych nerkowych kanalikach kretych.
Wykazano, ze w korze nerki znajduje si¢ receptor o duzym powinowactwie, bedacy gtéwnym
miejscem wigzania dla moczopednego dzialania tiazyddéw oraz hamowania transportu NaCl w
dystalnych nerkowych kanalikach kretych. Sposéb dziatania tiazydowych lekéw moczopednych
polega na hamowaniu transportu btonowego Na+Cl- poprzez konkurowanie o miejsca Cl-, w wyniku
czego wptywajg one na proces wchlaniania zwrotnego elektrolitow: bezposrednio zwigkszajac
wydalanie sodu i chlorkéw w ilo$ciach w przyblizeniu rGwnowaznych, oraz posrednio przez to
dziatanie moczopedne zmniejszajac objetos¢ osocza, co nastgpnie zwicksza aktywnos¢ reninowa
osocza, wydzielanie aldosteronu, wydalanie potasu z moczem i zmniejsza stezenie potasu we Krwi.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchyla obowigzek dotgczania wynikdéw badan produktu leczniczego
Rasitrio we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z samoistnym nadci$nieniem
tetniczym (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Skojarzenie aliskirenu/amlodypiny/hydrochlorotiazydu

Po doustnym podaniu tabletek ztozonych o ustalonym sktadzie zawierajacych aliskiren, amlodyping i
hydrochlorotiazyd, maksymalne stezenia uzyskiwano w ciggu 1-2 godzin dla aliskirenu, w ciggu

8 godzin dla amlodypiny i w ciggu 2-3 godzin dla hydrochlorotiazydu. Szybkosc¢ i stopien wchtaniania
aliskirenu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu po podaniu tabletek ztozonych o ustalonym sktadzie sa
podobne jak po podaniu w postaciach jednosktadnikowych.

Wyniki badania nad wptywem pokarmu, z uzyciem standardowego bogatottuszczowego positku
jednoczesnie z tabletka ztozong o ustalonym sktadzie 300/10/25 mg. wykazaty, ze pokarm zmniejsza
szybkos$¢ i stopien wchtaniania aliskirenu z tabletki ztozonej o ustalonym sktadzie w podobnym
stopniu jak aliskirenu w monoterapii. Pokarm nie wptywat na farmakokinetyke¢ amlodypiny lub
hydrochlorotiazydu zawartych w tabletce ztozonej o ustalonym sktadzie.

Aliskiren

Wchitanianie

Po podaniu doustnym, maksymalne stezenia aliskirenu w osoczu osiggane sg po 1-3 godzinach.
Bezwzgledna dostepno$¢ biologiczna aliskirenu wynosi okoto 2-3%. Positki o duzej zawartos$ci
thuszczu zmniejszajg Crax 0 85% oraz pole powierzchni pod krzywa (AUC) o 70%. Positki o mate;j
zawarto$ci thuszczu zmniejszajg Crax 0 81% a pole powierzchni pod krzywa (AUC) o 68%. Stezenia w
0s0Cczu W stanie stacjonarnym osiggane sg w ciggu 5-7 dni w przypadku podawania raz na dobg i sg
okoto 2-krotnie wieksze niz po podaniu dawki poczatkowej.

Dystrybucja

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

Metabolizm i wydalanie

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

0,6% dawki jest wydalane z moczem. Po podaniu dozylnym $redni klirens osoczowy wynosi okoto
9 1/h.

Liniowos¢

Calkowity wptyw aliskirenu na organizm zwigkszat si¢ bardziej niz wynikaloby to z proporcji do
zwigkszenia dawki. Po podaniu pojedynczej dawki w zakresie dawek od 75 do 600 mg, 2-krotne
zwigkszenie dawki powodowato odpowiednio ~2,3 1 ~2,6-krotne zwigkszenie wartosci AUC i Cpax. W
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stanie stacjonarnym brak liniowo$ci moze by¢ bardziej wyrazny. Nie zidentyfikowano mechanizméw
odpowiedzialnych za odchylenia od liniowosci. Jednym z mozliwych mechanizmow jest nasycenie
no$nikéw w miejscu wchianiania lub na drodze klirensu watrobowo-zétciowego.

Amlodypina
Wchianianie

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

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro z amlodyping wykazaty, ze okoto 97,5%
leku znajdujacego si¢ w krwiobiegu pacjentéw z nadci$nieniem wiaze si¢ z biatkami osocza. Okoto
93% amlodypiny znajdujacej si¢ w krwioobiegu u pacjentéw z nadci$nieniem wigze si¢ z biatkami
0S0cCza.

Metabolizm i wydalanie

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

Eliminacja amlodypiny z osocza przebiega dwufazowo, z okresem péttrwania fazy eliminacji
wynoszacym okoto 30 do 50 godzin. Stgzenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiggane sg po stalym
podawaniu przez 7-8 dni.

Liniowos¢
Amlodypina wykazuje farmakokinetyke liniowa w zakresie dawek terapeutycznych 5 mg i 10 mg.

Hydrochlorotiazyd

Wchitanianie

Proces wchtaniania hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym przebiega szybko (tmax OK. 2 h) i jest
podobny dla leku podanego w postaci zawiesiny i tabletek. Catkowita biodostepnosé
hydrochlorotiazydu wynosi 60-80% po podaniu doustnym.

W przypadku podania hydrochlorotiazydu z pokarmem odnotowywano zaréwno zwickszenie jak i
zmniejszenie dostepnosci uktadowej hydrochlorotiazydu w poréwnaniu z grupg przyjmujaca lek na
Czczo. Dzialania te sg mato istotne i majg niewielkie znaczenie kliniczne.

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 4-8 1/kg. Krazacy we krwi hydrochlorotiazyd wiaze si¢ z
biatkami osocza w 40-70%, gtdwnie z albuminami. Hydrochlorotiazyd kumuluje si¢ réwniez w
erytrocytach w ilosci stanowiacej okolo 3-krotno$¢ jego poziomu w osoczu.

Metabolizm i wydalanie

Po podaniu doustnym, ponad 95% wchtonigtej dawki jest wydalane z moczem w postaci
niezmienionej. Kinetyke dystrybucji i wydalania opisano ogdlnie za pomocg odpowiedniej funkcji
rozpadu (tzw. bi-exponential decay function), z okresem pottrwania w fazie koncowej wynoszacym
6-15 h.

Liniowos¢

Zwigkszenie $redniej warto$ci AUC jest liniowe i zalezne od dawki w zakresie dawek
terapeutycznych. Brak zmian w kinetyce hydrochlorotiazydu po podaniu wielokrotnym, a po podaniu
raz na dobe kumulacja jest minimalna.

Szczegolne populacje pacjentow
Rasitrio jest skutecznym lekiem przeciwnadci$nieniowym podawanym raz na dobe u dorostych
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pacjentdow, niezaleznie od wieku, ptci, wskaznika masy ciata i grupy etniczne;j.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, stosowanie produktu leczniczego Rasitrio jest
przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?)
(patrz punkt 4.3).

Farmakokinetyke aliskirenu oceniano u pacjentéw z niewydolno$cig nerek ro6znego stopnia. Wzgledne
warto$ci AUC i Cy aliskirenu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek byty o 0,8 do 2-krotnie
wigksze od wartos$ci u 0s6b zdrowych po podaniu pojedynczej dawki i w stanie stacjonarnym. Zmiany
te nie korelowaty jednak ze stopniem zaburzen czynnosci nerek. Nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki poczatkowej aliskirenu u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4). Nie zaleca si¢ stosowania produktu Rasilez u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (tempo przesaczania klebuszkowego

(GFR) <30 ml/min/1,73 m?). Réwnoczesne stosowanie produktu Rasilez z antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest
przeciwwskazane u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz
punkt 4.3).

Zaburzenia czynnoS$ci nerek nie wptywaja w sposéb istotny na farmakokinetyke amlodypiny.

Zgodnie z oczekiwaniami, czynno$¢ nerek ma znaczacy wpltyw na wlasciwosci farmakokinetyczne
hydrochlorotiazydu, ktory jest usuwany prawie wylacznie przez nerki.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Stosowanie produktu Rasitrio jest przeciwwskazane u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby, ze wzgledu na wchodzacy w jego sktad hydrochlorotiazyd (patrz punkt 4.3).

Farmakokinetyka aliskirenu nie byla istotnie zmieniona u 0séb z tagodnymi do ci¢zkich zaburzeniami
czynnosci watroby. Dlatego nie ma koniecznos$ci dostosowywania poczatkowej dawki aliskirenu u
pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby.

U pacjentow z niewydolnos$ciag watroby klirens amlodypiny jest zmniejszony, co powoduje
zwickszenie AUC o okoto 40-60%. Dlatego nalezy zachowaé ostrozno$é w przypadku pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku

Brak dostgpnych danych na temat wielkosci ekspozycji ogdlnoustrojowej po podaniu produktu
leczniczego Rasitrio pacjentom w podesztym wieku. W przypadku monoterapii, AUC aliskirenu u
pacjentdéw w podesztym wieku (>65 lat) jest o 50% wigksze niz u os6b mtodych. Klirens amlodypiny
ma tendencj¢ do zmniejszania, co skutkuje zwigkszeniem AUC i wydtuzeniem okresu pottrwania w
fazie eliminacji u pacjentéw w podesztym wieku. Dlatego zaleca si¢ zachowac szczegdlng ostroznosé
stosujac Rasitrio u pacjentow w wieku 65 lat i starszych oraz wyjatkowa ostroznos$¢ u pacjentow w
wieku 75 lat i starszych (patrz punkty 4.2, 4.4, 4.8 1 5.1).

Brak szczegotowych danych dotyczacych dziatania hydrochlorotiazydu u pacjentow w podesztym
wieku.

Dzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat)
Nie badano farmakokinetyki produktu leczniczego Rasitrio.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Aliskiren/hydrochlorotiazyd i aliskiren/amlodypina

Nie przeprowadzono badan nieklinicznych dotyczacych toksykologii samego produktu leczniczego
Rasitrio, poniewaz badania takie zostaty przeprowadzone dla poszczegdlnych sktadnikow.
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Profil toksyczno$ci potaczenia aliskirenu z hydrochlorotiazydem i aliskirenu z amlodyping zostat
dobrze scharakteryzowany w badaniach przedklinicznych. Oba leki ztozone byty na ogot dobrze
tolerowane przez szczury. Wyniki badan toksycznosci po podaniu doustnym, trwajacych 2 i

13 tygodni byly zgodne z wynikami uzyskanymi dla poszczegolnych sktadnikdw.

Aliskiren

Dziatanie rakotworcze oceniano w 2-letnim badaniu przeprowadzonym na szczurach oraz w 6-
miesi¢cznym badaniu na myszach transgenicznych. Nie stwierdzono rakotworczego dzialania leku.
Jeden przypadek gruczolaka okreznicy i jeden przypadek gruczolakoraka katnicy odnotowane u
szczurdw po podaniu dawki 1500 mg/kg mc./dobe nie byty statystycznie istotne. Pomimo, iz znane sg
wlasciwoS$ci draznigce aliskirenu, margines bezpieczenstwa uzyskany u ludzi po podaniu dawki

300 mg w badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw uznano za odpowiedni przy 9-11-krotno$ci na
podstawie stezen w kale i1 6-krotnos$ci na podstawie stgzen w §luzowce w poréwnaniu do

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

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

W badaniu toksycznego wptywu aliskirenu na rozmnazanie nie uzyskano dowodow na toksyczne
dziatanie leku na zarodek i pt6d ani na jego dzialanie teratogenne podczas stosowania dawek do
600 mg/kg mc./dobg u szczurow lub 100 mg/kg mc./dobe u krolikow. Ptodnos¢, rozwoj przed- i
pourodzeniowy nie byty zmienione u szczuréw po podaniu dawek do 250 mg/kg mc./dobg. Dawki
stosowane u szczurow i krolikow powodowaty catkowite narazenie na lek odpowiednio 1 do 4 1 5-
krotnie wigksze niz w przypadku stosowania maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (300 mg).

Farmakologiczne badania bezpieczenstwa nie wykazaly niepozadanego dziatania na osrodkowy uktad
nerwowy, uktad oddechowy lub uklad sercowo-naczyniowy. U zwierzat wyniki badan toksyczno$ci
przewlektej odpowiadaty znanym mozliwosciom wywotania podraznien lub spodziewanym
dziataniom farmakologicznym aliskirenu.

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

dobrze ugruntowane.

Badania na myszach prowadzone przez okres do 2 lat wykazaty brak rakotworczego dziatania
amlodypiny, a badania mutagennos$ci wykazaty brak dzialan zwigzanych z lekiem, zard6wno na
poziomie gendw, jak i chromosomaw.

Nie obserwowano wptywu na ptodnos¢ szczuréw leczonych doustnie maleinianem amlodypiny
(samce przez 64 dni, a samice przez 14 dni przed parzeniem si¢) w dawkach do 10 mg amlodypiny/kg
mc./dobe (co stanowi okolo 10-krotno$¢ maksymalnej dawki 10 mg/dobe w przeliczeniu na mg/m2
zalecanej u ludzi). Nie stwierdzono dowodow na dziatanie teratogenne lub toksyczny wplyw na
zarodek i ptod w dawkach przekraczajacych maksymalng dawke zalecang u ludzi, jednak amlodypina
wydtuzala czas trwania cigzy i porodu u szczurdéw, zmniejszata liczebno$¢ miotu i zwickszata liczbe
zgondw wewngtrzmacicznych po podaniu dawki 10 mg/kg mc./dobe (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Hydrochlorotiazyd

W celu potwierdzenia stosowania hydrochlorotiazydu u ludzi, przeprowadzono badania
przedkliniczne na gryzoniach, obejmujgce in vitro oznaczenia genotoksycznos$ci i toksycznego
wplywu na uktad rozrodczy oraz badania rakotwoérczosci. Dostepne sg szczegoétowe dane kliniczne
dotyczace hydrochlorotiazydu i majg one odzwierciedlenie w poszczegdlnych punktach.

Hydrochlorotiazyd nie wptywal niekorzystnie na ptodno$¢ myszy i szczurow obu ptci w badaniach, w
ktérych gatunki te byty narazone na dziatanie leku podawanego z pokarmem w dawkach odpowiednio
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do 100 i 4 mg/kg mc./dobe przed parzeniem si¢ i przez caly okres cigzy. Dawki hydrochlorotiazydu
podane myszom i szczurom sg odpowiednio 19 1 1,5 razy wigksze od maksymalnych dawek
zalecanych u ludzi w przeliczeniu na mg/m? powierzchni ciata. (w obliczeniach zatozono doustna
dawke 25 mg/dobe u pacjenta o masie ciata 60 kg).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Powidon

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

18 miesiecy

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z kalendarzem, z PVC/polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) — Aluminium:
Opakowania jednostkowe zawierajace 14, 28, 56, 98 tabletek

Blistry z PVC/polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) — Aluminium:

Opakowania jednostkowe zawierajace 30, 90 tabletek

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

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

Blistry z kalendarzem, z PA/AIu/PVC — Aluminium:
Opakowania jednostkowe zawierajace 14, 28, 56 tabletek
Opakowania zbiorcze zawierajace 98 tabletek (2 opakowania po 49 tabletek)

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

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

EU/1/11/730/013-024

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

22.11.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu), 5 mg amlodypiny (w
postaci benzenosulfonianu) oraz 25 mg hydrochlorotiazydu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Bladopomaranczowo-bragzowa owalna, wypukta tabletka powlekana ze Scigtymi krawedziami, z
oznakowaniem ,,010” wyttoczonym po jednej stronie i ,,NVR” po drugiej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rasitrio jest wskazany do stosowania w leczeniu samoistnego nadcisnienia
tetniczego u dorostych pacjentow, ktdrych cisnienie krwi jest wystarczajaco kontrolowane podczas
leczenia skojarzonego aliskirenem, amlodyping oraz hydrochlorotiazydem, stosowanymi jednocze$nie
w takich samych dawkach jak w leku zlozonym.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Rasitrio to 1 tabletka na dobe. Rasitrio nalezy zazywac raz na
dobe z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze. Nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego
w czasie stosowania produktu leczniczego Rasitrio (patrz punkt 4.5).

Pacjenci otrzymujacy aliskiren, amlodyping i hydrochlorotiazyd w oddzielnych tabletkach
podawanych jednocze$nie o tej samej porze dnia mogg przej$¢ na leczenie produktem ztozonym
Rasitrio zawierajgcym substancje w tych samych dawkach.

Produkt ztoZzony nalezy stosowa¢ wylacznie po uzyskaniu stabilnego dzialania pojedynczych
sktadnikow podawanych jednoczes$nie w oddzielnych tabletkach, uzyskanego w wyniku stopniowego
zwigkszania dawki. Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, dostosowujac ja do reakcji pacjenta na
leczenie.

Szczegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku, 65 lat i powyzej

Istniejg dowody potwierdzajace zwickszone ryzyko wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z niedocisnieniem u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych stosujgcych produkt Rasitrio.
7 tego wzgledu, podczas stosowania produktu Rasitrio u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych,
nalezy zachowac szczego6lng ostrozno$¢.

Zalecana dawka poczatkowa aliskirenu w tej grupie pacjentéw wynosi 150 mg. U wigkszo$ci
pacjentdow w podesztym wieku nie zaobserwowano istotnego klinicznie dodatkowego zmniejszenia
ci$nienia tetniczego po zwiekszeniu dawki do 300 mg.
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Pacjenci w podesziym wieku, 75 lat i powyzej

Dane dotyczace stosowania produktu Rasitrio u pacjentow w wieku 75 lat lub starszych sg bardzo
ograniczone (patrz punkt 5.2). Stosowanie produktu Rasitrio u pacjentow w wieku 75 lat lub starszych
nalezy ograniczy¢ do pacjentdw, u ktorych uzyskano kontrolg ci$nienia tetniczego krwi stosujgc
aliskiren, amlodyping i hydrochlorotiazyd w osobnych tabletkach podawanych réwnocze$nie, bez
towarzyszacych temu obaw dotyczacych bezpieczenstwa, w szczegolnosci wystgpowania
niedoci$nienia. Nalezy zachowaé¢ nadzwyczajng ostrozno$¢, w tym czesciej monitorowaé cisnienie
tetnicze krwi (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentéw z fagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (szybkos$¢ przesaczania kiebuszkowego (GFR)
odpowiednio 89-60 ml/min/1,73 m? oraz 59-30 ml/min/1,73 m?). Stosowanie produktu Rasitrio jest
przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m%), a
rownoczesne stosowanie produktu Rasitrio z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci nerek (GER <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.3, 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby stosowanie produktu leczniczego Rasitrio
jest przeciwwskazane ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu. U pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby w stopniu od tagodnego do umiarkowanego nalezy zachowac ostrozno$¢ podajac
produkt leczniczy Rasitrio, ze wzgledu na zawarto$¢ zarowno amlodypiny jak i hydrochlorotiazydu
(patrz punkt 4.3 i 4.4).

U pacjentow z zaburzeniami watroby wystepuje zmniejszony klirens amlodypiny, co skutkuje
zwiekszeniem pola pod krzywag (AUC) o okoto 40-60% (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Rasitrio u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych.

Sposob podawania

Podanie doustne. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac niewielka iloscig wody. Rasitrio nalezy
przyjmowac z lekkim positkiem, raz na dobe, najlepiej o tej samej porze kazdego dnia. Nie nalezy pi¢
soku grejpfrutowego razem z produktem Rasitrio (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg, inne
pochodne dihydropirydyny lub inne pochodne sulfonamidow.

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie po zastosowaniu aliskirenu.

- Dziedziczny lub idopatyczny obrzek naczynioruchowy.

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

- Ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

- Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia.

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby

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

- Rdwnoczesne stosowanie aliskirenu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentéw z
cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.2, 4.4,
45i5.1).
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- Cigzkie niedoci$nienie tetnicze.

- Wstrzas (w tym wstrzgs kardiogenny).

- Zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. znacznego stopnia zwezenie zastawki aorty).
- Hemodynamicznie niestabilna niewydolnos$¢ serca po ostrym zawale mig$nia sercowego

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Ogdlne
W razie wystgpienia cigezkiej i uporczywej biegunki, nalezy przerwac stosowanie produktu
leczniczego Rasitrio (patrz punkt 4.8).

Podobnie jak w przypadku kazdego produktu leczniczego o dziataniu przeciwnadci$nieniowym,
nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego u pacjentéw z kardiopatig niedokrwienng lub chorobg
niedokrwienng serca i naczyn moze spowodowaé zawal migs$nia sercowego lub udar.

U pacjentdw z niepowiktanym nadci$nieniem leczonych produktem leczniczym Rasitrio objawowe
niedocis$nienie wystgpowato czgdciej niz u pacjentéw leczonych produktami ztozonymi zawierajgcymi
dwa sktadniki: aliskiren/amlodypine, aliskiren/hydrochlorotiazyd lub amlodypine/hydrochlorotiazyd.

U pacjentow z alergia lub astmg oskrzelowa w wywiadzie lub bez takiego wywiadu moga wystapic
reakcje nadwrazliwos$ci na hydrochlorotiazyd, jednak sa one bardziej prawdopodobne u pacjentéow z
dodatnim wywiadem w kierunku tych schorzen.

Zglaszano przypadki nasilenia lub uczynnienia uktadowego tocznia rumieniowatego w zwigzku ze
stosowaniem diuretykow tiazydowych.

Podwéjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

U o0s6b podatnych, szczegolnie jesli stosowaly tacznie produkty lecznicze wptywajace na ten uktad,
zglaszano niedoci$nienie, omdlenie, udar, hiperkaliemi¢ oraz zmiany w czynno$ci nerek (w tym ostra
niewydolno$¢ nerek) (patrz punkt 5.1). Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania podwojnej blokady
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron w efekcie potaczenia aliskirenu z inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) lub antagonistami receptora angiotensynowego (ARB).

Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z ARB lub inhibitorami ACE jest przeciwwskazane u pacjentow
z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podeszlym wieku, 65 lat i powyzej

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podajac Rasitrio pacjentom w wieku 65 lat i starszym. U
pacjentéw z niepowiktanym nadci$nieniem leczonych produktem leczniczym Rasitrio objawowe
niedoci$nienie wystepowato czesciej niz u pacjentdw leczonych produktami ztozonymi zawierajacymi
dwa sktadniki: aliskiren/amlodyping, aliskiren/hydrochlorotiazyd Iub amlodypin¢/hydrochlorotiazyd.
Pacjenci w wieku 65 lat lub powyzej sa bardziej podatni na wystapienie dziatah niepozadanych
zwigzanych z niedoci$nieniem po zastosowaniu produktu Rasitrio (patrz punkty 4.2, 4.8, 5.1 5.2).

Pacjenci w podeszlym wieku, 75 lat i powyzej

Dane dotyczace skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu Rasitrio u pacjentow w wieku
75 lat i starszych sg bardzo ograniczone. Zaleca si¢ zachowa¢ wyjatkowg ostroznos$¢, w tym czesciej
monitorowa¢ ci$nienie tetnicze krwi (patrz punkty 4.2, 4.8, 5.1 5.2).

Niewydolnos¢ serca

U pacjentow z zastoinowa niewydolnoscig serca, nalezy zachowac ostroznos$¢ stosujac antagonistow
wapnia, w tym amlodypine, gdyz moga zwigkszaé ryzyko wystapienia w przysztosci zdarzen i
$miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Brak dostepnych danych dla produktu Rasitrio, dotyczacych $Smiertelnosci i chorobowosci z przyczyn
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sercowo-naczyniowych u pacjentow z niewydolnoscig serca (patrz punkt 5.1).

Obrzek naczynioruchowy

Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA), u pacjentow leczonych aliskirenem zgtaszano obrzek naczynioruchowy lub objawy
sugerujgce Wskazujace na obrzek naczynioruchowy (obrzek twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka).

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

U pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko
obrze¢ku naczynioruchowego podczas leczenia aliskirenem (patrz punkty 4.3 i 4.8). Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ zalecajac aliskiren pacjentom z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie oraz nalezy
ich uwazniej monitorowa¢ podczas leczenia (patrz punkt 4.8), a w szczegdlnos$ci na poczatku
leczenia.

Jesli wystapi obrzek naczynioruchowy, nalezy niezwtocznie przerwaé stosowanie produktu Rasitrio
oraz zapewni¢ odpowiednie leczenie i monitorowanie stanu pacjenta, az do catkowitego i trwatego
ustgpienia objawdw przedmiotowych i podmiotowych. W przypadku zajecia jezyka, glo$ni lub krtani
nalezy poda¢ adrenaling. Ponadto nalezy zastosowa¢ niezbedne $rodki zapewniajace drozno$¢ drog
oddechowych.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

U pacjentow ze znacznym zmniejszeniem objgtosci wewnatrznaczyniowej i (lub) ze znacznym
niedoborem sodu (np. pacjenci otrzymujacy duze dawki lekow moczopednych lub stosujacy diete z
ograniczeniem soli, z biegunka lub wymiotami) po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym
Rasitrio moze wystgpi¢ objawowe niedoci$nienie tetnicze. Stan ten nalezy wyrownaé przed podaniem
produktu leczniczego Rasitrio lub rozpocza¢ inne leczenie pod $cista kontrolg lekarska.

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, mogg zaburzaé rownowage ptynow i elektrolitow ustrojowych (w
tym powodowac hipokaliemie, hiponatremie, alkaloze hipochloremiczng, hiperkalcemig¢ i
hipomagnezemig). Do objawdw ostrzegawczych §wiadczacych o zaburzeniach rownowagi ptynow i
elektrolitow naleza: sucho$¢ W jamie ustnej, pragnienie, ostabienie, letarg, sennos¢, niepokoj
ruchowy, bole lub skurcze mies$ni, zmeczenie miesni, obnizenie ci$nienia tetniczego krwi, skgpomocz,
tachykardia, zaburzenia czynnosci zotgdka i jelit takie jak nudno$ci lub wymioty (patrz punkt 4.8).
Podobnie jak u wszystkich pacjentdw otrzymujacych leki moczopedne, okresowo nalezy oznaczaé
stezenia elektrolitow w surowicy krwi.

Hipokaliemia moze by¢ spowodowana przyjmowaniem tiazydowych lekow moczopednych. Ryzyko
wystapienia hipokaliemii jest wigksze u pacjentdw z marsko$cig watroby, pacjentow poddawanych
szybkiej diurezie, pacjentow przyjmujacych niecodpowiednig ilos¢ elektrolitow z pozywieniem oraz u
pacjentdw rownoczesnie leczonych kortykosteroidami lub hormonem adrenokortykotropowym
(ACTH) (patrz punkt 4.5 4.8).

Odwrotnie, po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono przypadki zwigkszenia stezenia potasu
W surowicy u pacjentdw stosujacych aliskiren. Zmiane t¢ moze nasila¢ rownoczesne stosowanie
innych $rodkéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ). Zgodnie ze standardowg praktyka lekarska, zaleca si¢ okresowe
oznaczanie czynno$ci nerek, w tym elektrolitow w surowicy, jesli niezbedne jest rownoczesne
stosowanie lekow. Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z inhibitorami ACE lub ARB jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR

<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.3, 4.5 i 4.8).
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Tiazydy moga zmniejszy¢ wydalanie wapnia z moczem oraz spowodowac sporadyczne i nieznaczne
zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy krwi przy braku stwierdzonych zaburzen w metabolizmie
wapnia. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ oznakg ukrytej nadczynno$ci przytarczyc. Przed
przystapieniem do badan sprawdzajacych czynnos¢ przytarczyc nalezy przerwaé stosowanie
tiazydow.

Wykazano, ze tiazydy zwiekszaja wydalanie z moczem magnezu, co moze spowodowac
hipomagnezemi¢ (patrz takze punkt 4.5).

Brak dowoddéw na to, by produkt leczniczy Rasitrio zmniejszat lub zapobiegat wystepowaniu
hiponatremii wywotanej przez leki moczopgdne. Niedobor chlorkow jest na ogot tagodny i zazwyczaj
nie wymaga leczenia.

Zaburzenia czynnos$ci nerek i stan po przeszczepie nerki

Podajac Rasitrio pacjentom z zaburzeniami czynno$ci nerek zaleca si¢ okresowa kontrole stezenia
potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy. Brak dost¢pnych danych pochodzacych od
pacjentdow z nadcisnieniem i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy
>150 pumol/l lub 1,70 mg/dl u kobiet i >177 pmol/l lub 2,00 mg/dl u mezczyzn i (lub) wspotczynnik
przesaczania ktebuszkowego (GFR) <30 ml/min/1,73 m?), dodatnim wywiadem w kierunku
dializoterapii, zespotu nerczycowego lub nadcis$nienia naczynio-nerkowego. Produkt leczniczy
Rasitrio jest przeciwwskazany u pacjentéw z nadci§nieniem i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(GFR <30 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.2. i 4.3). Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podajac Rasitrio
pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek w stopniu od tagodnego do umiarkowanego (GFR

>30 ml/min/1,73 m? ale <90 ml/min/1,73 m?).

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych dziatajacych na uktad RAA, nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac Rasitrio u pacjentéw z czynnikami predysponujacymi do wystgpienia
zaburzen czynnosci nerek, takimi jak zmniejszenie objetosci krwi krazacej (np. wskutek utraty Krwi,
ciezkiej lub przedluzajacej si¢ biegunki, przedtuzajacych sie wymiotdw itp.), choroby serca, choroby
watroby, cukrzyca lub choroby nerek. Réwnoczesne stosowanie aliskirenu z inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) lub antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) jest
przeciwwskazane u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?). Po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano wystepowanie ostrej niewydolnosci nerek u
pacjentow z grupy ryzyka, ktorzy otrzymywali aliskiren. Ustepowata ona po przerwaniu leczenia. W
razie wystgpienia jakichkolwiek objawow niewydolnosci nerek, nalezy niezwlocznie przerwaé
stosowanie aliskirenu.

Brak do$wiadczenia ze stosowaniem produktu leczniczego Rasitrio u pacjentow, ktérzy w niedawne;j
przeszios$ci przeszli operacje przeszczepienia nerki, dlatego w tej grupie pacjentéw nalezy zachowacé
ostroznos$¢.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, produkt Rasitrio jest przeciwwskazany u pacjentow
nadwrazliwych z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowaé
ostroznos$¢ stosujgc Rasitrio u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci
watroby (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac tiazydy u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub
postepujaca chorobg watroby, poniewaz niewielkie zmiany w réwnowadze ptynow i elektrolitow
moga spowodowaé przyspieszenie wystgpienia Spigczki watrobowe;j.

U pacjentow z niewydolnos$cig watroby klirens amlodypiny jest zmniejszony, co skutkuje
zwiekszeniem AUC o okoto 40-60% (patrz punkt 5.2).
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Umiarkowane inhibitory P-gp

Jednoczesne stosowanie aliskirenu w dawce 300 mg z ketokonazolem w dawce 200 mg lub
werapamilem w dawce 240 mg spowodowato zwiekszenie wartosci AUC aliskirenu o odpowiednio
76% lub 97%. Dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania aliskirenu z umiarkowanymi
inhibitorami P-gp, takimi jak ketokonazol lub werapamil (patrz punkt 4.5).

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia krwiono$ne, wskazana jest
szczegoblna ostrozno$é podczas stosowania amlodypiny u pacjentow ze stenoza aortalng lub mitralna,
czy tez z kardiomiopatig przerostowa ze zwe¢zeniem drogi odpltywu z lewej komory.

Zaburzenia metaboliczne i endokrynologiczne

Tiazydowe leki moczopgdne mogg zmieniaé tolerancj¢ glukozy. U pacjentow chorych na cukrzyce, w
czasie stosowania produktu Rasitrio moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania insuliny oraz
doustnych lekdw przeciwcukrzycowych. Podczas leczenia tiazydowymi lekami moczopgdnymi moze
ujawni¢ si¢ utajona cukrzyca. RGwnoczesne stosowanie produktu Rasitrio z antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg (patrz punkt 4.3).

Zwiekszenie stezen cholesterolu i triglicerydéw we krwi powigzano z leczeniem tiazydowymi lekami
moczopednymi. U niektorych pacjentow przyjmujacych tiazydowe leki moczopedne moze wystapic
nadmierne stezenie kwasu moczowego we krwi lub petlnoobjawowa dna moczanowa.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Brak dostepnych danych z kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu
Rasitrio u pacjentdéw z jednostronnym lub obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej, czy tez ze
zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki. Jednakze, podobnie jak w przypadku innych produktow
leczniczych dziatajgcych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, istnieje zwigkszone ryzyko
wystapienia zaburzen czynnosci nerek, w tym ostrej niewydolnos$ci nerek, jesli u pacjentéw ze
zwezeniem tetnicy nerkowej zastosuje si¢ aliskiren. Dlatego u tych pacjentéw nalezy zachowac
ostrozno$¢. W przypadku wystgpienia niewydolno$ci nerek, nalezy przerwac stosowanie produktu
leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Informacje dotyczace interakcji produktu Rasitrio

Analiza farmakokinetyki populacyjnej obejmujaca pacjentdéw z nadcisnieniem nie wskazywala na
zadne klinicznie istotne zmiany w wielko$ci pola pod krzywa (AUC) w stanie stacjonarnym i Ciax
aliskirenu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu w poréwnaniu z odpowiadajacymi im schematami
leczenia preparatami zlozonymi zawierajacymi dwie substancje.

Produkty lecznicze wplywajqce na stezenie potasu w surowicy: Dziatanie aliskirenu oszczedzajace
potas zmniejsza utrate potasu wywotang przez hydrochlorotiazyd. Jednakze, przypuszcza sie, ze
wplyw hydrochlorotiazydu na st¢zenie potasu w surowicy krwi moze by¢ nasilony przez inne leki
powodujace utrate potasu oraz hipokaliemie (np. inne leki moczopedne powodujace zwigkszone
wydalanie potasu z moczem, leki przeczyszczajace, amfoterycyne, karbenoksolon, penicyling sodowa
G, kortkosteroidy, ACTH, pochodne kwasu salicylowego). Odwrotnie, rownoczesne stosowanie
innych lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych lub innych produktéw, ktore zwigkszaja stezenie potasu w surowicy (np. lekow
moczopednych oszczedzajacych potas, uzupetniajacych potas, substytutow soli zawierajacych potas,
heparyny) moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia potasu w surowicy. Jesli jednoczesne podawanie
z lekiem wptywajacym na stezenie potasu w surowicy jest niezbedne, zaleca si¢ ostroznos$c¢.
Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentéw z
cukrzyca lub zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane u innych
pacjentow (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).
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Leki, na ktérych dziatanie majq wplyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi: W przypadku
jednoczesnego stosowania produktu Rasitrio z lekami, na ktérych dziatanie maja wptyw zaburzenia
stezenia potasu w surowicy krwi (np. glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne) zaleca si¢
okresowe monitorowanie stezenia potasu w surowicy krwi.

Informacje dotyczace interakcji aliskirenu

Przeciwwskazane stosowanie (patrz punkt 4.3)

- Inhibitory konwertazy angiotensyny i antagonisci receptora angiotensynowego

Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentéw z
cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane u innych
pacjentow (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).

- Silne inhibitory P-gp

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

Niezalecane stosowanie (patrz punkt 4.2)

- Sok grejpfrutowy

Podawanie soku grejpfrutowego z aliskirenem powodowato zmniejszenie warto$ci AUC i Crax
aliskirenu. Jednoczesne podawanie z aliskirenem w dawce 150 mg skutkowato zmniejszeniem
wartosci AUC o 61%, a jednoczesne podawanie z aliskirenem w dawce 300 mg skutkowato
zmniejszeniem warto$ci AUC o 38%. Zmniejszenie to jest prawdopodobnie spowodowane
hamowaniem przez sok grejpfrutowy polipeptyddw transportujacych aniony organiczne, ktore
wychwytuja aliskiren w przewodzie pokarmowym. Dlatego, ze wzgledu na ryzyko niepowodzenia
terapeutycznego, nie nalezy spozywac soku grejpfrutowego w czasie stosowania produktu Rasitrio.

Ostroznos¢ wymagana podczas jednoczesnego stosowania

- Interakcje z P-gp

W badaniach przedklinicznych, MDR1/Mdrla/1b (P-gp) uznano za gtéwny mechanizm aktywnego
transportu (ang. efflux system) bioracy udzialt we wchtanianiu w jelitach i wydalaniu aliskirenu z
76lcia. Ryfampicyna, bedaca induktorem P-gp, zmniejszata biodostepnos¢ aliskirenu o okoto 50% w
badaniu klinicznym. Inne induktory P-gp (ziele dziurawca zwyczajnego) moga zmniejsza¢ dostgpnosc
biologiczng aliskirenu. Mimo iz nie bylo to przedmiotem badan nad aliskirenem, wiadomo, ze P-gp
kontroluje rowniez wychwyt réznych substratow przez tkanki a inhibitory P-gp moga zwigkszaé
stosunek stezen tkanka/osocze. Dlatego wtasnie inhibitory P-gp moga bardziej zwigkszac stgzenie w
tkankach niz stezenie w osoczu krwi. Mozliwo$¢ wystapienia interakcji pomigdzy lekami w miejscu
P-gp bedzie prawdopodobnie zaleze¢ od tego, w jakim stopniu zostanie zahamowane biatko
transportujace.

- Umiarkowane inhibitory P-gp

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

- Produkty lecznicze wplywajgce na stezenie potasu w surowicy

Rownoczesne stosowanie innych lekow wplywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub innych produktéw, ktoére zwigkszajg st¢zenie potasu w
surowicy (np. lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, uzupetniajgcych potas, substytutow soli
zawierajacych potas, heparyny) moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia potasu w surowicy krwi.
Jesli jednoczesne podawanie z lekiem wplywajgcym na stezenie potasu w surowicy jest
niezbedne, zaleca si¢ ostrozno$¢. Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR

<60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane u innych pacjentéw (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).

- Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Podobnie jak inne produkty lecznicze dziatajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
niesteroidowe leki przeciwzapalne moga zmniejsza¢ dzialanie przeciwnadci§nieniowe aliskirenu. U
niektorych pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (pacjenci odwodnieni lub pacjenci w
podesztym wieku) rdwnoczesne podawanie aliskirenu z NLPZ moze skutkowac¢ dalszym
pogorszeniem czynno$ci nerek, w tym ciezka niewydolnos$cig nerek, ktora zazwyczaj jest odwracalna.
Dlatego, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania aliskirenu z NLPZ,
szczegblnie u pacjentdow w podesztym wieku.

- Furosemid

Gdy aliskiren podawano jednoczes$nie z furosemidem, warto$ci AUC i Cpex furosemidu zmniejszyty
si¢ odpowiednio o 28% i1 49%. Dlatego, aby unikna¢ potencjalnego zmniejszenia korzysci z leczenia z
powodu gromadzenia ptynow, zaleca si¢ monitorowanie objawdw w czasie rozpoczynania leczenia i
dostosowywania dawki furosemidu.

- Warfaryna
Wptyw aliskirenu na farmakokinetyke warfaryny nie byt oceniany.

Interakcje z pokarmem
Wykazano, ze pokarmy o duzej zawarto$ci ttuszczu znacznie zmniejszaja wchlanianie aliskirenu
(patrz punkt 4.2).

Brak interakcji

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

- Nie stwierdzono zadnych klinicznie istotnych interakcji z metforming. Jednoczesne stosowanie
aliskirenu nie ma znaczacego wptywu na farmakokinetyke metforminy lub amlodypiny. W
rezultacie, nie ma koniecznosci dostosowywania dawki aliskirenu ani przyjmowanych
jednoczes$nie lekéw wymienionych powyzej.

- Interakcje z cytochromem CYP450

Aliskiren nie hamuje aktywnosci izoenzyméw cytochromu CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E113A). Aliskiren nie indukuje CYP3A4 dlatego nie nalezy spodziewac¢ si¢, aby wptywal na
ekspozycje ogdlnoustrojowa substancji, ktore hamuja, indukuja lub sa metabolizowane przez te
enzymy. Aliskiren jest metabolizowany w niewielkim stopniu przez enzymy cytochromu P-450, stad
nie nalezy si¢ spodziewac interakcji spowodowanych hamowaniem lub indukowaniem izoenzymdow
cytochromu CYP450. Jednakze inhibitory CYP3A4 wptywaja czgsto na P-gp i dlatego mozna si¢
spodziewaé zwigkszonej ekspozycji na aliskiren podczas rownoczesnego podawania inhibitorow
CYP3 A4, ktore rowniez hamuja P-gp (patrz interakcje z glikoproteina P powyzej)
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- Substraty lub stabe inhibitory P-gQp

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji z atenololem, digoksyng, ani cymetydyna.
Warto$ci AUC i Cpax aliskirenu w dawce 300 mg w stanie rownowagi dynamicznej zwiekszyly sie o
50% jesli podawano go z atorwastatyna w dawce 80 mg. Nie stwierdzono zadnych klinicznie
istotnych interakcji, dlatego nie ma koniecznosci dostosowywania dawki aliskirenu.

- Leki hamujqgce polipeptydy transportujgce aniony organiczne (OATP)

Badania przedkliniczne wskazuja, ze aliskiren moze by¢ substratem polipeptydow transportujagcych
aniony organiczne. Dlatego podczas jednoczesnego stosowania mogg wystapi¢ interakcje pomiedzy
lekami hamujacymi OATP i aliskirenem (patrz interakcje z Sokiem grejpfrutowym).

Informacje dotyczace interakcji z amlodyping

Dziatanie innych produktow leczniczych na amlodypine

Ostroznos¢ wymagana przy jednoczesnym stosowaniu

- Inhibitory CYP3A4

Podczas rownoczesnego stosowania z inhibitorem CYP3A4 erytromycyna u mtodych pacjentéw oraz
z diltiazemem u pacjentdw w podesztym wieku, st¢zenie amlodypiny w osoczu zwigkszylo si¢
odpowiednio 0 22% i1 50%. Jednakze, znaczenie kliniczne tego efektu nie jest pewne. Nie mozna
wykluczy¢ mozliwosci, ze silne inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, rytonawir)
zwigkszajg stezenie amlodypiny w osoczu w stopniu wigkszym niz diltiazem. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ stosujgc amlodypine z inhibitorami CYP3A4. Jednakze, nie zglaszano dziatan
niepozadanych, zwigzanych z tymi interakcjami.

- Induktory CYP3A4

Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu induktorow CYP3A4 na amlodyping. Ro6wnoczesne
stosowanie induktoréw CYP3A4 (np. ryfampicyny, ziela dziurawca zwyczajnego) moze prowadzi¢ do
zmniejszonego stezenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac amlodyping
razem z induktorami CYP3A4.

Brak interakcji
- W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji sok grejpfrutowy, cymetydyna, glin/magnez
(leki zobojetniajace kwas solny) i sildenafil nie miaty wptywu na farmakokinetyke amlodypiny.

Dziatania amlodypiny na inne produkty lecznicze
- Dziatanie amlodypiny zmniejszajace cisnienie krwi sumuje si¢ z dzialaniami zmniejszajacymi
cisnienie krwi innych przeciwnadci$nieniowych produktéw leczniczych.

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

- Amlodypina nie ma wptywu na parametry laboratoryjne.
Informacje o interakcjach hydrochlorotiazydu

Podane ponizej leki mogg wchodzi¢ w interakcje z tiazydowymi lekami moczopednymi w przypadku
rownoleglego stosowania:

Niezalecane

- Lit

Tiazydy zmniejszaja klirens nerkowy litu, z tego wzgledu stosowanie hydrochlorotiazydu moze
zwiekszaé ryzyko zatrucia litem. Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego podawania litu oraz
hydrochlorotiazydu. W razie koniecznosci stosowania obydwu lekdéw, nalezy starannie monitorowaé
stezenie litu w surowicy krwi.

Ostroznos¢ wymagana przy jednoczesnym stosowaniu
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- Alkohol
Moze wystapi¢ nasilenie niedocis$nienia ortostatycznego.

- Amantadyna
Tiazydowe leki moczopedne moga zwigkszac ryzyko zdarzen niepozadanych powodowanych przez
amantadyne.

- Leki przeciwcukrzycowe (podawane doustnie leki przeciwcukrzycowe i insuliny)
Moze by¢ konieczna zmiana dawkowania lekow przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.4).

- Produkty lecznicze o dzialaniu antycholinergicznym

Produkty lecznicze o dziataniu antycholinergicznym (np. atropina, biperyden) moga zwigkszaé
dostepnos¢ biologiczna tiazydowych lekéw moczopednych poprzez zwolnienie ruchdw
perystaltycznych przewodu pokarmowego i opdznienie oprdzniania zotadka z tresci pokarmowe;.

- Produktu lecznicze stosowane w leczeniu dny moczanowej

Poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigksza¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi, moze by¢
konieczna zmiana dawkowania produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu dny moczowej. Moze
by¢ konieczne zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinpyrazonu. Leczenie skojarzone z
tiazydowymi lekami moczopednymi moze zwigkszac czestos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci
na allopurynol.

- Leki beta-adrenolityczne i diazoksyd
Tiazydy moga nasila¢ dziatanie beta-adrenolitykow i diazoksydu polegajace na zwigkszeniu stezenia
glukozy.

- Cholestyramina i zywice
Zywice jonowymienne zaburzajg wchtanianie tiazydowych lekéw moczopednych.

- Sole wapnia

Tiazydowe leki moczopgdne mogg zwickszy¢ stezenia wapnia w surowicy krwi ze wzgledu na
zmniejszone wydalanie. W przypadku koniecznos$ci zastosowania suplementoéw wapnia lub lekdw
oszczedzajacych wapn (np. leczenie witaming D), nalezy monitorowac stezenie wapnia w surowicy
krwi oraz odpowiednio dostosowa¢ dawkowanie wapnia.

- Pochodne kurary (np. tubokuraryna)
Hydrochlorotiazyd moze nasila¢ dziatanie niedepolaryzujacych lekow zwiotczajacych migsnie
szkieletowe.

- Produkty lecznicze o dzialaniu cytotoksycznym
Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie przez nerki lekow cytotoksycznych (np. cyklofosfamidu,
metotreksatu) oraz nasila¢ ich dziatanie supresyjne na szpik kostny.

- Glikozydy naparstnicy
Hipokaliemia lub hipomagnezemia wywotywane przez tiazydowe leki moczopedne moga sprzyjaé
zaburzeniom rytmu serca wywolywanym przez glikozydy naparstnicy (patrz punkt 4.4).

- NLPZ
Stosowanie NLPZ moze ostabi¢ dziatania moczopedne, natriuretyczne i przeciwnadci$nieniowe
tiazydowych lekéw moczopednych u niektorych pacjentow.

- Aminy zwiekszajgce cisnienie tetnicze krwi (np. noradrenalina)
Dziatanie amin zwigkszajacych cis$nienie tetnicze krwi moze by¢ zmniejszone.
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4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Lekarze zalecajacy Rasitrio powinni poinformowac kobiety w wieku rozrodczym o mozliwym ryzyku
zwigzanym z jego stosowaniem w okresie cigzy. Produkt leczniczy Rasitrio nie powinien by¢
stosowany u kobiet planujacych ciaze, dlatego przed planowana cigza nalezy zmieni¢ leczenie na
odpowiednie alternatywne leczenie przeciwnadci§nieniowe.

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

teratogennego u szczurdw i krélikow (patrz punkt 5.3). Inne substancje dziatajace bezposrednio na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron powodowaly powazne zaburzenia rozwojowe ptodow i Smier¢
noworodkéw. Podobnie, jak innych lekow dziatajacych bezposrednio na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, aliskirenu nie nalezy stosowaé w pierwszym trymestrze cigzy, a jego stosowanie w drugim
i trzecim trymestrze jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Bezpieczenstwo stosowania amlodypiny u kobiet w ciagzy nie zostato ustalone. Badania rozrodczosci
przeprowadzone na szczurach wykazaty brak toksycznego dzialania, z wyjatkiem opodznienia terminu
porodu oraz wydtuzenia porodu w dawce 50-krotnie wigkszej niz maksymalna zalecana dawka dla
ludzi (patrz punkt 5.3). Stosowanie w czasie cigzy zaleca si¢ jedynie w przypadku braku
bezpieczniejszej alternatywy leczenia lub gdy choroba niesie wieksze ryzyko dla matki i ptodu.

Przedluzona ekspozycja na tiazydy podczas trzeciego trymestru cigzy moze zmniejszy¢ objetos¢
osocza krwi matki oraz przeptyw krwi przez macicg i tozysko, co moze spowodowac niedotlenienie
plodowo-tozyskowe oraz zahamowanie rozwoju. Ponadto, zgtaszono rzadkie przypadki wystapienia
hipoglikemii i trombocytopenii u noworodkow w przypadku ekspozycji na dziatanie leku w okresie
okotoporodowym.

Produktu leczniczego Rasitrio nie nalezy stosowaé w pierwszym trymestrze ciagzy. Stosowanie
produktu leczniczego Rasitrio w drugim i trzecim trymestrze ciagzy jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

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

Karmienie piersig

Produkt Rasitrio jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3). Nie wiadomo, czy
aliskiren i (lub) amlodypina przenikajg do mleka kobiecego. Aliskiren przenika do mleka karmigcych
samic szczura. Tiazydy pojawiajg sie w mleku ludzkim i mogg hamowa¢ laktacje. Mogg spowodowaé
biologiczne dziatania niepozadane w tym hipokaliemie, hemolize (defekt dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanu (G6PD)) i nadwrazliwos$¢, co zwigzane jest z wlaSciwos$ciami sulfonamidu.

Plodnosé
Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu produktu leczniczego Rasitrio na ptodnos$é.

Po zastosowaniu aliskirenu w dawce do 250 mg/kg mc./dobe, amlodypiny w dawce do 10 mg/kg
mc./dobg oraz hydrochlorotiazydu w dawce do 4 mg/kg/mc./dobg¢ ptodnos¢ u szczurow byta
niezmieniona (patrz punkt 5.3).

U niektorych pacjentow leczonych antagonistami wapnia zglaszano odwracalne zmiany biochemiczne
w obrebie glowki plemnikow mogace mie¢ niekorzystny wplyw na zaptodnienie

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy pamietac, ze podczas przyjmowania
produktu leczniczego Rasitrio sporadycznie moga wystapi¢ zawroty gtowy lub sennos¢.
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Amlodypina moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jesli u pacjenta przyjmujacego amlodypine wystepuja zawroty glowy, sennos¢,
bole glowy, zmeczenie lub nudnosci, zdolno$¢ do reagowania moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczefstwa stosowania produktu leczniczego Rasitrio przedstawiony ponizej powstat na
podstawie badan klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Rasitrio i znanego profilu
bezpieczenstwa stosowania poszczegdlnych jego sktadnikow: aliskirenu, amlodypiny i
hydrochlorotiazydu. Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Rasitrio
u pacjentéw w wieku 75 lat i starszych sg ograniczone.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi produktu leczniczego Rasitrio sg niedocisnienie tetnicze i
zawroty glowy.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych:

Dziatania niepozadane dla aliskirenu, amlodypiny i hydrochorotiazydu sg uporzadkowane wedtug
czestosci wystgpowania, rozpoczynajgc od najczesciej wystepujacych dziatan, zgodnie z nastepujaca
konwencja: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania objawy niepozadane sag wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Informacje dotyczgce produktu leczniczego Rasitrio

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Zawroty glowy
Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedoci$nienie
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto Obrzeki obwodowe

Obrzeki obwodowe sg znanym dzialaniem niepozgdanym amlodypiny zaleznym od dawki i byt on
rowniez zgtaszany po zastosowaniu aliskirenu w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu. Czesto$¢ wystepowania obrzekéw obwodowych w grupie otrzymujacej Rasitrio w
krotkookresowym badaniu kontrolowanym dwiema substancjami czynnymi wyniosta 7,1% w
poréwnaniu do 8,0% w grupie aliskirenu/amlodypiny, 4,1% w grupie amlodypiny/hydrochlorotiazydu
12,0% w grupie aliskirenu/hydrochlorotiazydu podawanych w postaci produktow ztozonych.

Czesto$¢ wystgpowania jakichkolwiek dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z
niedoci$nieniem w krotkookresowym badaniu kontrolowanym substancja czynng wyniosta 4,9% w
grupie produktu Rasitrio w poréwnaniu z 3,7% w grupie produktow ztozonych zawierajacych dwie
substancje czynne. U pacjentow w wieku >65 lat czgstos¢ ta wyniosta 10,2% w grupie produktu
Rasitrio w poréwnaniu do maksymalnie 5,4% w grupie produktow ztozonych zawierajacych dwie
substancje czynne.

Dodatkowe informacje dotyczgce pojedynczych sktadnikow

Dziatania niepozadane zglaszane wczesniej przy jednym z poszczegolnych sktadnikow mogg wystgpic
podczas stosowania produktu leczniczego Rasitrio, nawet jesli nie byly obserwowane w badaniach
Klinicznych.
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Aliskiren

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto Biegunka
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko Reakcje nadwrazliwosci
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Niezbyt czesto Wysypka
Rzadko Obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czgsto Ostra niewydolnos$¢ nerek, zaburzenia czynnos$ci nerek
Badania diagnostyczne
Czesto Hiperkaliemia
Rzadko Zmnigjszenie st¢zenia hemoglobiny, zmniejszenie wartosci
hematokrytu, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi

W czasie leczenia aliskirenem wystepowaty: obrzek naczynioruchowy oraz reakcje nadwrazliwosci.
W kontrolowanych badaniach klinicznych, w czasie leczenia aliskirenem obrzegk naczynioruchowy
oraz reakcje nadwrazliwos$ci wystepowaty rzadko, z czestoscig porownywalng do wystgpujacej w
czasie przyjmowania placebo lub leczenia komparatorami.

Przypadki wystgpowania obrzgku naczynioruchowego lub objawow sugerujacych obrzek
naczynioruchowy (obrzek twarzy, warg, gardia i (lub) jezyka) zglaszano rowniez po wprowadzeniu
leku do obrotu. U pacjentéw tych wystepowat obrzek naczynioruchowy w wywiadzie lub objawy
sugerujace obrzgk naczynioruchowy, co w niektdrych przypadkach nastepowato po zastosowaniu
innych produktow leczniczych, ktore moga powodowac obrzgk naczynioruchowy, w tym inhibitorow
uktadu RAA (inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE) lub antagonistow receptora angiotensyny
(ARA)).

Reakcje nadwrazliwosci zgtaszano réwniez po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow sugerujacych reakcje nadwrazliwosci/obrzek
naczynioruchowy (w szczeg6lnosci trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, wysypka, §wiad,
pokrzywka lub obrzek twarzy, konczyn, oczu, warg i (lub) jezyka, zawroty glowy) pacjent powinien
przerwa¢ stosowanie produktu i skontaktowa¢ sie z lekarzem (patrz punkt 4.4).

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

Hemoglobina i hematokryt: Obserwowano niewielkie zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i wartosci
hematokrytu ($rednie zmniejszenie odpowiednio o okoto 0,05 mmol/l i 0,16 procenta). Zaden z
pacjentdw nie przerwat leczenia z powodu niedokrwistosci. Efekt ten obserwuje si¢ rowniez po
podaniu innych produktow leczniczych dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, takich
jak inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) i antagonisci receptoro6w angiotensyny (ARB).

Stezenie potasu w surowicy: W czasie stosowania aliskirenu obserwowano zwigkszenie stezenia
potasu i moze ono by¢ nasilone w razie rownoczesnego stosowania innych lekéw dziatajacych na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Zgodnie ze
standardowg praktyka lekarska, zaleca si¢ okresowe oznaczanie czynnosci nerek, w tym elektrolitow
w surowicy, jesli niezbedne jest rownoczesne stosowanie tych lekow. Stosowanie aliskirenu w
skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniami
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czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane u innych pacjentow (patrz punkty 4.3,
4.415.1).

Po wprowadzeniu produktu na rynek zgtaszano zaburzenia czynnos$ci nerek oraz przypadki ostrej
niewydolnosci nerek u pacjentow z grupy ryzyka (patrz punkt 4.4). Zgtaszano rowniez obrzeki
obwodowe oraz zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi.

Amlodypina

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko | Leukopenia, matoplytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko | Reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko | Hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto Bezsenno$¢, zmiany nastroju (w tym niepokdj), depresja
Rzadko Stan splatania

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Senno$¢, bol glowy (szczegolnie na poczatku leczenia)
Niezbyt czesto Drzenie, zaburzenia smaku, omdlenie, niedoczulica, parestezje
Bardzo rzadko Wzmozone napiecie, neuropatia obwodowa
Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto | Zaburzenia widzenia (w tym podwojne widzenie)
Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto | Szum uszny

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto Kotatanie serca

Bardzo rzadko Zawal mig$nia sercowego, zaburzenia rytmu serca (w tym

bradykardia, czestoskurcz komorowy i migotanie przedsionkdéw)

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Nagle zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy)

Bardzo rzadko Zapalenie naczyn krwionosnych

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Niezbyt czgsto Dusznos¢, zapalenie blony sluzowej nosa

Bardzo rzadko Kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Bol brzucha, nudnosci

Niezbyt czgsto Wymioty, niestrawnos$¢, zaburzenia perystaltyki jelit (w tym
biegunka i zaparcie), sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej

Bardzo rzadko Zapalenie trzustki, zapalenie btony $luzowej zotadka, rozrost
dzigset

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Bardzo rzadko Zapalenie watroby, zottaczka, zwiekszenie aktywno$ci enzymow

watrobowych (w wiekszo$ci przypadkow zwigzane z cholestaza)

Zaburzenie skéry i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto Lysienie, plamica, odbarwienie skory, nadmierne pocenie si¢,
swiad, wysypka, wykwity
Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy, rumien wielopostaciowy, pokrzywka,

zhuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona, obrzek
Quinckego, nadwrazliwos¢ na $wiatto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto Obrzek w okolicy kostek

Niezbyt czgsto Bol stawow, bol migsni, kurcze migsni, bol plecow
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Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto Zaburzenia oddawania moczu, oddawanie moczu w nocy,
zwigkszenie czestosci oddawania moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto | Impotencja, ginekomastia

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Czesto Obrzek, zmeczenie

Niezbyt czgsto Bl w klatce piersiowej, ostabienie, bol, zte samopoczucie
Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto | Zwigkszenie masy ciala, zmniejszenie masy ciata

Hydrochlorotiazyd
Do dziatan niepozadanych (bez wzgledu na zwigzek z produktem leczniczym) zaobserwowanych w
trakcie przyjmowania hydrochlorotiazydu w monoterapii naleza:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana Niedokrwisto$¢ aplastyczna, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
neutropenia/agranulocytoza, niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia,
trombocytopenia

Zaburzenia psychiczne

Nieznana | Depresja, zaburzenia snu
Zaburzenia ukladu nerwowego
Nieznana Niepokoj ruchowy, uczucie pustki w gtowie, zawroty glowy

pochodzenia blednikowego, parestezje

Zaburzenia oka

Nieznana | Przemijajace zaburzenia widzenia, widzenie na z6tto

Zaburzenia serca

Nieznana | Arytmia serca

Zaburzenia naczyniowe

Nieznana | Niedoci$nienie ortostatyczne

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia

Nieznana | Zespét zaburzen oddechowych (w tym zapalenie ptuc i obrzek ptuc)
Zaburzenia zoladka i jelit

Nieznana Zapalenie trzustki, anoreksja, biegunka, zaparcie, podraznienie

zoladka, zapalenie §linianek, utrata apetytu

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Nieznana | Zbttaczka (wewnatrzwatrobowa zoltaczka cholestatyczna)
Zaburzenie skéry i tkanki podskornej
Nieznana Reakcje anafilaktyczne, toksyczna nekroliza naskorka, martwicze

zapalenie naczyn (zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skornych),
skdrne odczyny toczniopodobne, uaktywnienie skdrnej postaci tocznia
rumieniowatego, nadwrazliwos$¢ na swiatto, wysypka, pokrzywka

Zaburzenia miesniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Nieznana | Ostabienie, skurcz migéni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nieznana | Srédmiazszowe zapalenie nerek, zaburzenia czynnos$ci nerek
Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Nieznana | Goraczka

Badania diagnostyczne

Nieznana Zaburzenia rownowagi elektrolitowej, w tym hipokaliemia i

hiponatremia (patrz punkt 4.4), hiperurykemia, cukromocz,
hiperglikemia, zwigkszenie stezen cholesterolu i triglicerydow
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49 Przedawkowanie

Objawy

Najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania produktu leczniczego Rasitrio jest
niedoci$nienie tetnicze, zwigzane z przeciwnadci$nieniowym dziataniem potgczenia aliskirenu,
amlodypiny i hydrochlorotiazydu.

Podczas stosowania aliskirenu, najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania jest
niedoci$nienie t¢tnicze, zwigzane z przeciwnadcisnieniowym dzialaniem aliskirenu.

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

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu zawigzane jest z niedoborem elektrolitow (hipokaliemia,
hipochloremia, hiponatremia) oraz odwodnieniem spowodowanym wzmozong diureza. Do najczesciej
wystepujacych objawoéw przedmiotowych i podmiotowych przedawkowania naleza mdtosci i senno$¢.
Hipokaliemia moze spowodowac¢ skurcze migéni i (lub) wyrazne zaburzenia rytmu serca zwigzane z
rownoczesnym przyjmowaniem glikozyddw naparstnicy lub niektérych lekéw przeciwarytmicznych.

Leczenie
W przypadku wystgpienia objawowego niedocis$nienia tetniczego podczas stosowania produktu
leczniczego Rasitrio, nalezy wdrozy¢ leczenie podtrzymujace.

Istotne klinicznie niedoci$nienie tetnicze spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego wspomagania uktadu sercowo-naczyniowego, w tym czestego monitorowania czynno$ci
serca i uktadu oddechowego, unoszenia konczyn i monitorowanie wtasciwego wypelnienia tozyska
naczyniowego oraz wydalania moczu.

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

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

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, inhibitory reniny; kod
ATC: C09XA54

Rasitrio stanowi potaczenie trzech substancji o dzialaniu przeciwnadci$nieniowym o uzupetniajacych
si¢ mechanizmach dziatania w celu uzyskania kontroli ci$nienia t¢tniczego u pacjentow z pierwotnym
nadci$nieniem: aliskirenu nalezacego do grupy bezposrednich inhibitorow reniny, amlodypiny
nalezacej do grupy antagonistow wapnia i hydrochlorotiazydu z grupy tiazydowych lekow
moczopednych. Po potaczeniu tych substancji uzyskany efekt zahamowania uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron, rozszerzenia naczyn za posrednictwem kanatu wapniowego i wydalania
chlorku sodu skutkuje istotniejszym obnizeniem ci$nienia tetniczego niz po podaniu produktow
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ztozonych zawierajgcych dwie substancje czynne.

Potaczenie aliskirenu/amlodypiny/hydrochlorotiazydu

U pacjentow z nadcisnieniem podawanie produktu leczniczego Rasitrio raz na dobe spowodowato
klinicznie istotne obnizenie zarowno skurczowego, jak i rozkurczowego ci$nienia tetniczego, CO
utrzymywato sie przez caty 24-godzinny okres do podania kolejnej dawki. Istotniejsze obnizenie
ci$nienia tetniczego po podaniu produktu leczniczego Rasitrio niz po podaniu kazdego z preparatow
ztozonych zawierajacych dwie substancje czynne obserwowano w kazdej godzinie, w tym takze we
wczesnych godzinach porannych podczas 24-godzinnego monitorowania cis$nienia krwi w warunkach
ambulatoryjnych.

Dziatanie produktu leczniczego Rasitrio oceniano w randomizowanym, podwdjnie za§lepionym
badaniu kontrolowanym substancja czynng, w ktorym uczestniczyto 1 181 pacjentow, z ktérych 773
zakwalifikowano do grupy pacjentéw z umiarkowanym nadci$nieniem ($rednie ci$nienie skurczowe
160-180 mmHg), a 408 do grupy pacjentéw z cigzkim nadcisnieniem (Srednie ci$nienie skurczowe
>180 mmHg) przed rozpoczgciem badania. Duza grupe stanowili pacjenci otyli (49%), a ponad 14%
catej populacji pacjentow miato cukrzyce. Podczas pierwszych 4 tygodni leczenia metoda podwdjnie
$lepej proby pacjenci otrzymywali produkt ztozony zawierajacy 3 substancje czynne
aliskiren/amlodyping/hydrochlorotiazyd (HCTZ) w dawce 150/5/12,5 mg (n=308) lub produkty
ztozone zawierajace dwie substancje czynne: aliskiren/HCTZ 150/12,5 mg (n=295),
aliskiren/amlodyping 150/5 mg (n=282) oraz amlodyping/HCTZ 5/12,5 mg (n=295). Po uptywie

4 tygodni pacjentom obowigzkowo zwigkszano dawki lekow, ktére stosowano metoda §lepej proby
przez kolejne 4 tygodnie leczenia, do dawek aliskiren/amlodypina/HCTZ 300/10/25 mg,
aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodypina 300/10 mg i amlodypina/HCTZ 10/25 mg.

W tym badaniu produkt leczniczy Rasitrio podawany w dawce 300/10/25 mg powodowat
statystycznie znamienne zmniejszenie §redniego ci$nienia tetniczego (skurczowego/rozkurczowego)
wzgledem warto$ci wyjsciowych o 37,9/20,6 mmHg w poréwnaniu do zmniejszenia ci$nienia o
31,4/18,0 mmHg odnotowanego w grupie aliskirenu/amlodypiny (300/10 mg), o 28,0/14,3 mmHg w
grupie aliskirenu/hydrochlorotiazydu (300/25 mg) oraz o 30,8/17,0 mmHg w grupie amlodypiny
/hydrochlorotiazydu (10/25 mg) u pacjentow z nadci$nieniem umiarkowanym do cig¢zkiego. U
pacjentdw z ciezkim nadci$nieniem (skurczowe ci$nienie krwi >180 mmHg), obnizenie ci$nienia
tetniczego wzgledem warto$ci wyjsciowych w grupie produktu leczniczego Rasitrio i produktéw
ztozonych zawierajacych dwie substancje czynne wyniosto odpowiednio 49,5/22,5 mmHg w
poréwnaniu do 38,1/17,6 mmHg w grupie aliskirenu/amlodypiny (300/10 mg); 33,2/14,3 mmHg w
grupie aliskirenu/hydrochlorotiazydu (300/25 mg) oraz 39,9/17,8 mmHg w grupie
amlodypiny/hydrochlorotiazydu (10/25 mg). W podgrupie 588 pacjentdw, w ktorej pacjenci w wieku
powyzej 65 lat stanowili niewielki odsetek, a pacjenci w wieku powyzej 75 lat stanowili bardzo maty
odsetek, zastosowanie aliskirenu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu w skojarzeniu (300/10/25 mg)
powodowato obnizenie $redniego cis$nienia skurczowego/rozkurczowego o 39,7/21,1 mmHg
wzgledem warto$ci wyjsciowych w poréwnaniu z 31,3/18,74 mmHg dla aliskirenu i amlodypiny w
skojarzeniu (300/10 mg), 25,5/12,5 mmHg dla aliskirenu/hydrochlorotiazydu w skojarzeniu

(300/25 mmHg) oraz 29,2/16,4 mmHg dla amlodypiny i hydrochlorotiazydu w skojarzeniu (10/25 mg)
(podgrupa obejmuje pacjentow bez odchylen od normy, ktore okreslono jako réznica w wartosci
skurczowego cisnienia t¢tniczego krwi >10 mmHg w punkcie wyjsciowym lub w punkcie
koncowym). Dziatanie produktu leczniczego Rasitrio obserwowano juz po uptywie jednego tygodnia
od rozpoczecia leczenia. Obnizenie ci$nienia tetniczego pod wptywem leczenia, obserwowane u
pacjentow z umiarkowanym lub cigzkim nadci$nieniem bylo niezalezne od wieku, pfci, rasy,
wskaznika masy ciata pacjenta oraz zaburzen zwigzanych z nadwagg (zespot metaboliczny i
cukrzyca).

Stosowanie produktu leczniczego Rasitrio byto zwigzane z istotnym zmniejszeniem aktywnos$ci
reninowej osocza (PRA) (-34%) wzgledem stanu wyjsciowego, podczas, gdy produkt ztozony
zawierajacy potaczenie amlodypiny i hydrochlorotiazydu powodowal zwigkszenie PRA (+170%).
Konsekwencje kliniczne roznic we wptywie badanych produktéw na PRA nie sg obecnie znane.
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W otwartym badaniu nad bezpieczenstwem stosowania, trwajagcym od 28 do 54 tygodni, oceniano
skutecznos$¢ jako drugorzedowy punkt koncowy, a produkt leczniczy Rasitrio podawany w dawce
300/10/25 mg zmniejszat Srednie ci$nienia tetnicze (skurczowe/rozkurczowe) o 37,3/21,8 mmHg
podczas leczenia trwajgcego od 28 do 54 tygodni. Skutecznos¢ produktu leczniczego Rasitrio
utrzymywata si¢ podczas leczenia trwajacego ponad jeden rok, przy braku dowodow na utrate
dziatania leku.

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym, trwajacym 36 tygodni badaniu kontrolowanym
substancja czynng, w ktorym uczestniczyli pacjenci w podesztym wieku, ktérych cisnienie tetnicze nie
byto odpowiednio kontrolowane za pomocg aliskirenu/HCTZ w dawce 300/25 mg (skurczowe
cisnienie tetnicze >140 mmHg), dalsze, klinicznie znaczace obnizenie ci$nienia tetniczego
obserwowano w punkcie koncowym w 36 tygodniu u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy
Rasitrio w dawce 300/10/25 mg (od obnizenia $redniego skurczowego/rozkurczowego cisnienia
tetniczego o 15,0/8,6 mmHg w tygodniu 22 do obnizenia o 30,8/14,1 mmHg w punkcie kohcowym w
tygodniu 36).

Rasitrio podawano ponad 1 155 pacjentom w zakonczonych juz badaniach klinicznych, w tym

182 pacjentom przez co najmniej jeden rok. Leczenie produktem leczniczym Rasitrio byto dobrze
tolerowane w dawkach do 300 mg/10 mg/25 mg, a catkowita czgsto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych byta podobna jak w przypadku odpowiadajacych mu produktéw ztozonych
zawierajacych dwie substancje czynne, z wyjatkiem objawowego niedocisnienia. Czgstos¢
wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych majacych potencjalnie zwigzek z
niedocisnieniem, wystepujacych w krotkotrwatym badaniu z grupg kontrolng wyniosta 4,9% w grupie
produktu leczniczego Rasitrio w poréwnaniu z wartoscig maksymalnie 3,7% w grupie produktow
ztozonych zawierajacych dwie substancje czynne. U pacjentoéw w wieku >65 lat wspomniana czesto$¢
wystepowania wyniosta 10,2% w grupie produktu leczniczego Rasitrio w pordwnaniu z warto$ciami
maksymalnie 5,4% w grupach pacjentow stosujacych produkty ztozone zawierajace dwie substancje
czynne.

Czesto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych nie wykazywata zadnego zwigzku z plcia, wiekiem (z
wyjatkiem objawowego niedoci$nienia), wskaznikiem masy ciala, rasa lub grupa etniczna pacjentow.
Zdarzenia niepozadane byty na ogot tagodne i przemijajace. Dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania leku u pacjentow w wieku >75 lat lub u pacjentéw z powaznymi wspotistniejagcymi
chorobami uktadu krazenia sg bardzo ograniczone. Przerwanie leczenia z powodu zdarzenia
niepozadanego miato miejsce w przypadku 3,6% pacjentow leczonych produktem Rasitrio w
pordéwnaniu z 2,4% pacjentow w grupie otrzymujacej produkt ztozony zawierajacy
aliskiren/amlodyping, 0,7% w grupie otrzymujacej produkt ztozony zawierajacyc
aliskiren/hydrochlorotiazyd i 2,7% w grupie otrzymujacej produkt ztozony zawierajacy
amlodyping/hydrochlorotiazyd.

Aliskiren
Aliskiren jest czynnym po podaniu doustnym, niepeptydowym, silnym i wybiorczo dziatajgcym
bezposrednim inhibitorem ludzkiej reniny.

Hamujgc aktywno$¢ enzymu reniny, aliskiren hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) w
punkcie aktywacji, blokujac przeksztalcenie angiotensynogenu w angiotensyne I oraz zmniejszajac
stezenie angiotensyny I i angiotensyny II. Podczas, gdy inne produkty lecznicze hamujace uktad
renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (inhibitory ACE i antagoni$ci receptoréw angiotensyny II)
powoduja kompensacyjne zwickszenie aktywnosci reninowej osocza, leczenie aliskirenem zmniejsza
aktywno$¢ reninowg osocza u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym o okoto 50 do 80%. Podobne
zmniejszenie obserwowano po podaniu aliskirenu w skojarzeniu z innymi przeciwnadcisnieniowymi
produktami leczniczymi. W chwili obecnej konsekwencje kliniczne réznic we wplywie na aktywnos¢
reninowa 0socza nie sg znane.

Nadcisnienie tetnicze
U pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym, podawanie aliskirenu raz na dob¢ w dawkach 150 mg i
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300 mg spowodowato zalezne od dawki zmniejszenie zarowno skurczowego jak i rozkurczowego
ci$nienia tetniczego krwi, ktore utrzymywato sie przez caty okres 24 godzin do podania kolejnej
dawki (utrzymujac korzystne dziatanie we wczesnych godzinach porannych), przy srednim
wspotczynniku T/P (trough-to-peak ratio) dla ci$nienia rozkurczowego do 98% dla dawki 300 mg. Po
2 tygodniach zaobserwowano 85 do 90% maksymalnego dziatania obnizajacego ciSnienie krwi.
Dziatanie obnizajgce cisnienie t¢tnicze utrzymywato si¢ podczas dtugotrwatego leczenia i byto
niezalezne od wieku, pici, wskaznika masy ciata i przynaleznos$ci do grupy etnicznej. Aliskiren zostat
przebadany u 1 864 pacjentow w wieku 65 lat lub starszych oraz u 426 pacjentow w wieku 75 lat lub
starszych.

Badania z aliskirenem stosowanym w monoterapii wykazaty dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze
krwi porownywalne z dzialaniem przeciwnadci$nieniowych produktow leczniczych z innych grup, w
tym inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptordéw angiotensyny Il. W poréwnaniu z lekiem
moczopednym (hydrochlorotiazydem — HCTZ), aliskiren w dawce 300 mg zmniejszat
skurczowe/rozkurczowe ci$nienie krwi 0 17,0/12,3 mmHg, w poréwnaniu do zmniejszenia o
14,4/10,5 mmHg dla HCTZ w dawce 25 mg po 12 tygodniach leczenia.

Przeprowadzono badania dotyczace leczenia skojarzonego aliskirenem i lekiem moczopednym
hydrochlorotiazydem, antagonistag wapnia — amlodypina, jak rowniez beta-adrenolitykiem, takim jak
atenolol. Takie leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane. Aliskiren wykazywal addycyjne dziatanie
obnizajace ci$nienie tetnicze krwi, jesli byt stosowany jednocze$nie z hydrochlorotiazydem.

W 9-miesiecznym badaniu rownowaznosci z udziatem 901 pacjentow w podesztym wieku (>65 lat) z
pierwotnym nadci$nieniem skurczowym skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia aliskirenem
porownywano z leczeniem ramiprylem. Aliskiren w dawce 150 mg lub 300 mg na dobg lub ramipryl
w dawce 5 mg lub 10 mg na dobg¢ podawano przez 36 tygodni wraz z niecobowigzkowym leczeniem
wspomagajacym hydrochlorotiazydem (w dawce 12,5 mg lub 25 mg) w 12 tygodniu i amlodyping (w
dawce 5 mg lub 10 mg) w 22 tygodniu. W ciggu 12 tygodni, monoterapia aliskirenem spowodowata
zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego ci$nienia tetniczego o 14,0/5,1 mmHg w poréwnaniu ze
zmniejszeniem o 11,6/3,6 mmHg w wyniku leczenia ramiprylem, z zachowang zgodnoscia w zakresie
rownowaznosci aliskirenu i ramiprylu w wybranych dawkach, a réznice w skurczowym i
rozkurczowym ci$nieniu tetniczym byly istotne statystycznie. W obu grupach odnotowano
porownywalng tolerancje leczenia, jednak wérdd pacjentdow otrzymujacych ramipryl kaszel zgtaszano
czeg$ciej niz w grupie aliskirenu (14,2% w pordwnaniu z 4,4%), natomiast biegunka wystgpowala
czeg$ciej wsrod pacjentéw otrzymujacych aliskiren niz u 0sob leczonych ramiprylem (6,6% w
poréwnaniu z 5,0%).

W 8-tygodniowym badaniu z udzialem 754 pacjentow z nadci$nieniem tetniczym w podesztym wieku,
w wieku 65 lat lub starszych oraz w wieku 75 lat i starszych (30%) aliskiren w dawkach 75 mg,

150 mg oraz 300 mg powodowat istotne statystycznie wicksze obnizenie ci$nienia tetniczego
(zaréwno skurczowego jak i rozkurczowego) w poréwnaniu z placebo. Nie stwierdzono dodatkowego
zmniejszenia ci$nienia tetniczego po zastosowaniu aliskirenu w dawce 300 mg w porownaniu z
aliskirenem w dawce 150 mg. Wszystkie trzy dawki byty dobrze tolerowane zarowno u pacjentow w
podesztym wieku jak i u pacjentow w bardzo podesztym wieku.

Nie znaleziono dowod6éw na wystepowanie niedocisnienia tetniczego po podaniu pierwszej dawki ani
nie stwierdzono wptywu na czestos¢ tetna u pacjentow leczonych w ramach kontrolowanych badan
klinicznych. Nasilone niedoci$nienie t¢tnicze obserwowano niezbyt czesto (0,1%) u pacjentdw z
niepowiklanym nadci$nieniem tetniczym, leczonych aliskirenem w monoterapii. Niedoci$nienie
tetnicze bylo rowniez niezbyt czgste (<1%) w przypadku leczenia skojarzonego z innymi
przeciwnadci$nieniowymi produktami leczniczymi. Po przerwaniu leczenia, cisnienie tgtnicze krwi w
okresie kilku tygodni stopniowo powracato do wartosci wyjsciowych i nie znaleziono dowodoéw na
wystepowanie efektu z odbicia w odniesieniu do cis$nienia tetniczego krwi lub aktywnoS$ci reninowej
0S0cCza.

W 36-tygodniowym badaniu z udziatem 820 pacjentéw z niedokrwienna dysfunkcja lewej komory, w
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leczeniu podstawowym nie stwierdzono zmian w przebudowie migsnia komory ocenionych na
podstawie objetosci koncowo-skurczowej lewej komory po zastosowaniu aliskirenu w poréwnaniu z
placebo.

Zozona czesto$¢ wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, nawracajgcych zawatow serca, udardéw i1 naglej $mierci po reanimacji byta
podobna w grupie aliskirenu oraz w grupie placebo. Jednakze, u pacjentow otrzymujacych aliskiren
obserwowano zwigkszong czgstos¢ wystepowania hiperkaliemii, niedoci$nienia tetniczego i
zaburzenia czynno$ci nerek w porownaniu z grupa otrzymujaca placebo.

Oceniano wptyw aliskirenu na uktad sercowo-naczyniowy i nerki w randomizowanym, podwadjnie
zaslepionym badaniu kontrolowanym placebo, w ktérym uczestniczyto 8 606 pacjentdow z cukrzyca
typu Il i przewlekta choroba nerek [potwierdzong na podstawie proteinurii i/(lub) GFR

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

W badaniu tym poréwnywano efekt dodania aliskirenu w dawce 300 mg lub placebo do standardowej
terapii, na ktora sktadat si¢ inhibitor enzymu konwertujgcego angiotensyn¢ lub antagonista receptora
angiotensynowego. Badanie zakonczono przedwczesnie z uwagi na mate prawdopodobienstwo by
uczestnicy mogli odnie$¢ korzy$¢ ze stosowania aliskirenu. Wstepne wyniki badania wskazywaly, ze
wspotczynnik ryzyka dla pierwszorzedowego punktu koncowego wynosi 1,09 dla placebo (przedziat
ufnosci 95%: 0,97; 1,22, dwustronny p=0,17). Ponadto, obserwowano zwickszong czestos$¢ ciezkich
zdarzen niepozadanych w przypadku stosowania aliskirenu w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do
powiktan ze strony nerek (4,7% w porownaniu z 3,3%), hiperkaliemii (36,9% w poréwnaniu z
27,1%), niedocis$nienia (18,4% w poréwnaniu z 14,6%) i udaru mézgu (2,7% w poréwnaniu z 2,0%).
Zwigkszona czgstos¢ wystepowania udaru mozgu niezakonczonego zgonem byla wieksza u pacjentéw
z niewydolnoscia nerek.

Korzystny wptyw aliskirenu na $miertelnos$¢ i chorobowos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
powiktania narzagdowe nadci$nienia nie jest obecnie znany.

Aktualnie brak dostepnych danych dotyczacych dtugoterminowej skutecznosci dziatania aliskirenu u
pacjentow z niewydolnoscia serca (patrz punkt 4.4).

Elektrofizjologia serca

W randomizowanym badaniu z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby, z placebo i aktywna kontrola,
w ktorym stosowano elektrokardiografie standardows i1 holterowska, nie obserwowano wptywu na
odstep QT.

Amlodypina
Amlodypina - sktadnik produktu leczniczego Rasitrio hamuje wej$cie jonéw wapnia przez blony

komorkowe do komoérek migsnia sercowego oraz mig¢sni gladkich naczyn krwiono$nych. Mechanizm
dziatania przeciwnadci$nieniowego amlodypiny opiera si¢ na bezposrednim dziataniu rozkurczajacym
mig$nie gtadkie naczyn krwiono$nych, powodujac zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego i
ci$nienia krwi. Dane do§wiadczalne sugeruja, ze amlodypina przytacza si¢ zar6wno w miejscach
wigzania pochodnych dihydropirydyny, jak i pochodnych nie-dihydropirydynowych.

Proces kurczenia migsnia sercowego i migs$ni gtadkich naczyn krwionosnych zalezy od
przemieszczania si¢ zewnatrzkomorkowych jonoéw wapnia do komorek miesni poprzez specjalne
kanaty jonowe.

Po podaniu dawek terapeutycznych pacjentom z nadcisnieniem, amlodypina powoduje rozszerzenie
naczyn krwiono$nych, skutkujace zmniejszeniem cisnienia krwi w pozycji lezacej i stojace;.
Obnizeniu ci$nienia krwi podczas przedtuzonego podawania nie towarzyszy istotna zmiana czesto$ci
skurczow serca ani stgzen katecholamin w osoczu.
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Stezenia W osoczu koreluja z dziataniem zaré6wno u mtodych, jak i u pacjentéw w podesztym wieku.

U pacjentow z nadcisnieniem i z prawidlowa czynno$cig nerek, dawki terapeutyczne amlodypiny
skutkowaty zmniejszeniem nerkowego oporu naczyniowego i zwiekszeniem wspotczynnika
przesaczania kiebuszkowego oraz efektywnego nerkowego przeptywu osocza, bez zmiany frakceji
przesaczania lub wystepowania biatkomoczu.

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

Amlodypina nie zmienia czynnosci wezta zatokowo-przedsionkowego ani przewodzenia
przedsionkowo-komorowego u zdrowych zwierzat i ludzi. W badaniach klinicznych, w ktérych
amlodypine podawano w skojarzeniu z beta-adrenolitykami pacjentom z nadci$nieniem lub dusznica
bolesna, nie obserwowano dzialan niepozadanych w badaniach elektrokardiograficznych.

Amlodypina miata korzystne dziatanie kliniczne u pacjentdow z przewlekla dusznica bolesna, dusznica
naczynioskurczows i angiograficznie udokumentowang choroba tgtnic wiencowych.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscig serca

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac antagonstow wapnia, w tym amlodyping, u pacjentéw z
zastoinowg niewydolnoscia serca, gdyz moga zwigkszac ryzyko przysztych zdarzen oraz $miertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Stosowanie u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym

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

Do badania zrandomizowano tacznie 33 357 pacjentow z nadci$nieniem w wieku 55 lat i starszych,
ktérych nastepnie poddano obserwacji trwajacej srednio 4,9 lat. U pacjentow wystepowat co najmnie;j
jeden dodatkowy czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca, w tym: przebyty zawal migsnia
sercowego lub udar (>6 miesiecy przed wiaczeniem do badania) lub udokumentowane rozpoznanie
innej sercowo-naczyniowej choroby miazdzycowej (facznie 51,5%), cukrzyca typu Il (36,1%),
stezenie cholesterolu HDL <35 mg/dl lub <0,906 mmol/l (11,6%), przerost lewej komory serca
rozpoznany w badaniu EKG lub w badaniu echokardiograficznym (20,9%), czynne palenie tytoniu
(21,9%).

Pierwszorzedowy punkt koncowy byt ztozony z choroby niedokrwiennej serca zakonczonej zgonem
lub zawatu serca niepowodujacego zgonu pacjenta. Nie stwierdzono istotnej roznicy w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego pomiedzy leczeniem opartym na podawaniu amlodypiny a
terapia na bazie chlortalidonu: wskaznik ryzyka (RR) 0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Wsrod
drugorzedowych punktéw koncowych czestos¢ wystgpowania niewydolnosci serca (element
ztozonego sercowo-naczyniowego punktu koncowego) byta istotnie wigksza w grupie amlodypiny w
porownaniu z grupg chlortalidonu (10,2% w poréwnaniu z 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52]
p<0,001). Nie obserwowano jednak istotnej réznicy w $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny
pomigdzy leczeniem amlodyping a terapig chlortalidonem RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.
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Hydrochlorotiazyd

Leki moczopedne z grupy tiazydow dziatajg glownie w dystalnych nerkowych kanalikach kretych.
Wykazano, ze w korze nerki znajduje si¢ receptor o duzym powinowactwie, bedacy gtéwnym
miejscem wigzania dla moczopednego dziatania tiazydéw oraz hamowania transportu NaCl w
dystalnych nerkowych kanalikach kretych. Sposob dziatania tiazydowych lekéw moczopednych
polega na hamowaniu transportu btonowego Na+Cl- poprzez konkurowanie o miejsca Cl-, w wyniku
czego wptywajg one na proces wchlaniania zwrotnego elektrolitow: bezposrednio zwigkszajac
wydalanie sodu i chlorkéw w ilosciach w przyblizeniu réwnowaznych, oraz posrednio przez to
dziatanie moczopedne zmniejszajac objetos¢ osocza, co nastgpnie zwicksza aktywnos¢ reninowa
osocza, wydzielanie aldosteronu, wydalanie potasu z moczem i zmniejsza st¢zenie potasu we krwi.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchyla obowigzek dotgczania wynikdéw badan produktu leczniczego
Rasitrio we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z samoistnym nadci$nieniem
tetniczym (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Skojarzenie aliskirenu/amlodypiny/hydrochlorotiazydu

Po doustnym podaniu tabletek ztozonych o ustalonym sktadzie zawierajacych aliskiren, amlodyping i
hydrochlorotiazyd, maksymalne stezenia uzyskiwano w ciggu 1-2 godzin dla aliskirenu, w ciggu

8 godzin dla amlodypiny i w ciggu 2-3 godzin dla hydrochlorotiazydu. Szybkosc¢ i stopien wchtaniania
aliskirenu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu po podaniu tabletek ztozonych o ustalonym sktadzie sg
podobne jak po podaniu w postaciach jednosktadnikowych.

Wyniki badania nad wptywem pokarmu, z uzyciem standardowego bogatottuszczowego positku
jednoczes$nie z tabletka ztozong o ustalonym sktadzie 300/10/25 mg. wykazaty, ze pokarm zmniejsza
szybkos$¢ i stopien wchtaniania aliskirenu z tabletki ztozonej o ustalonym sktadzie w podobnym
stopniu jak aliskirenu w monoterapii. Pokarm nie wptywat na farmakokinetyke¢ amlodypiny lub
hydrochlorotiazydu zawartych w tabletce ztozonej 0 ustalonym sktadzie.

Aliskiren

Wchitanianie

Po podaniu doustnym, maksymalne stezenia aliskirenu w osoczu osiggane sg po 1-3 godzinach.
Bezwzgledna dostepno$¢ biologiczna aliskirenu wynosi okoto 2-3%. Positki o duzej zawartos$ci
thuszczu zmniejszajg Crax 0 85% oraz pole powierzchni pod krzywa (AUC) o 70%. Positki o mate;j
zawarto$ci thuszczu zmniejszajg Crax 0 81% a pole powierzchni pod krzywa (AUC) o 68%. Stezenia w
0s0Cczu W stanie stacjonarnym osiggane sg w ciggu 5-7 dni w przypadku podawania raz na dobg i sg
okoto 2-krotnie wigksze niz po podaniu dawki poczatkowe;.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym $rednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 135 litréw, co
wskazuje, ze aliskiren jest w duzym stopniu dystrybuowany do przestrzeni pozanaczyniowej.
Aliskiren wiaze si¢ z biatkami osocza w stopniu umiarkowanym (47-51%), niezaleznie od stezenia.

Metabolizm i wydalanie

Sredni okres poltrwania wynosi okoto 40 godzin (zakres 34-41 godzin). Aliskiren jest wydalany
gldwnie w postaci niezmienionej z kalem (78%). Okoto 1,4% catkowitej dawki podanej doustnie jest
metabolizowane. Za metabolizm aliskirenu odpowiada enzym CYP3A4. Po podaniu doustnym okoto

0,6% dawki jest wydalane z moczem. Po podaniu dozylnym $redni klirens osoczowy wynosi okoto
9 1/h.

Liniowos¢

Calkowity wptyw aliskirenu na organizm zwigkszat si¢ bardziej niz wynikaloby to z proporcji do
zwigkszenia dawki. Po podaniu pojedynczej dawki w zakresie dawek od 75 do 600 mg, 2-krotne
zwigkszenie dawki powodowato odpowiednio ~2,3 1 ~2,6-krotne zwigkszenie wartosci AUC i Cpax. W
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stanie stacjonarnym brak liniowos$ci moze by¢ bardziej wyrazny. Nie zidentyfikowano mechanizméw
odpowiedzialnych za odchylenia od liniowosci. Jednym z mozliwych mechanizmoéw jest nasycenie
no$nikéw w miejscu wchianiania lub na drodze klirensu watrobowo-zétciowego.

Amlodypina

Wchitanianie

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

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro z amlodyping wykazaty, ze okoto 97,5%
leku znajdujacego si¢ w krwiobiegu pacjentéw z nadci$nieniem wiaze si¢ z biatkami osocza. Okoto
93% amlodypiny znajdujacej si¢ w krwioobiegu u pacjentéw z nadci$nieniem wigze si¢ z biatkami
0S0cCza.

Metabolizm i wydalanie

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

Eliminacja amlodypiny z osocza przebiega dwufazowo, z okresem péttrwania fazy eliminacji
wynoszacym okoto 30 do 50 godzin. Stgzenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiggane sg po stalym
podawaniu przez 7-8 dni.

Liniowos¢
Amlodypina wykazuje farmakokinetyke liniowa w zakresie dawek terapeutycznych 5 mg i 10 mg.

Hydrochlorotiazyd

Wchitanianie

Proces wchtaniania hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym przebiega szybko (tmax OK. 2 h) i jest
podobny dla leku podanego w postaci zawiesiny i tabletek. Catkowita biodostepno$é
hydrochlorotiazydu wynosi 60-80% po podaniu doustnym.

W przypadku podania hydrochlorotiazydu z pokarmem odnotowywano zaréwno zwickszenie jak i
zmniejszenie dostepnoéci uktadowej hydrochlorotiazydu w poréwnaniu z grupg przyjmujaca lek na
czczo. Dzialania te sg mato istotne i majg niewielkie znaczenie kliniczne.

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 4-8 1/kg. Krazacy we krwi hydrochlorotiazyd wiaze si¢ z
biatkami osocza w 40-70%, gtownie z albuminami. Hydrochlorotiazyd kumuluje si¢ rowniez w
erytrocytach w ilosci stanowiacej okolo 3-krotno$¢ jego poziomu w osoczu.

Metabolizm i wydalanie

Po podaniu doustnym, ponad 95% wchtonigtej dawki jest wydalane z moczem w postaci
niezmienionej. Kinetyke dystrybucji i wydalania opisano ogdlnie za pomocg odpowiedniej funkcji
rozpadu (tzw. bi-exponential decay function), z okresem pottrwania w fazie koncowej wynoszacym
6-15 h.

Liniowos¢

Zwigkszenie $redniej wartosci AUC jest liniowe i zalezne od dawki w zakresie dawek
terapeutycznych. Brak zmian w Kinetyce hydrochlorotiazydu po podaniu wielokrotnym, a po podaniu
raz na dobe kumulacja jest minimalna.

Szczegolne populacje pacjentow
Rasitrio jest skutecznym lekiem przeciwnadci$nieniowym podawanym raz na dobe u dorostych

78



pacjentdow, niezaleznie od wieku, ptci, wskaznika masy ciata i grupy etniczne;j.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, stosowanie produktu leczniczego Rasitrio jest
przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?)
(patrz punkt 4.3).

Farmakokinetyke aliskirenu oceniano u pacjentéw z niewydolno$cig nerek ro6znego stopnia. Wzgledne
warto$ci AUC i Cy aliskirenu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek byty o 0,8 do 2-krotnie
wieksze od wartosci u 0s6b zdrowych po podaniu pojedynczej dawki i w stanie stacjonarnym. Zmiany
te nie korelowaty jednak ze stopniem zaburzen czynnosci nerek. Nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki poczatkowej aliskirenu u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4). Nie zaleca si¢ stosowania produktu Rasilez u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (tempo przesaczania klebuszkowego

(GFR) <30 ml/min/1,73 m?). Réwnoczesne stosowanie produktu Rasilez z antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest
przeciwwskazane u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz
punkt 4.3).

Zaburzenia czynnoS$ci nerek nie wptywaja w sposéb istotny na farmakokinetyke amlodypiny.

Zgodnie z oczekiwaniami, czynno$¢ nerek ma znaczacy wpltyw na wlasciwosci farmakokinetyczne
hydrochlorotiazydu, ktory jest usuwany prawie wylacznie przez nerki.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Stosowanie produktu Rasitrio jest przeciwwskazane u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby, ze wzgledu na wchodzacy w jego sktad hydrochlorotiazyd (patrz punkt 4.3).

Farmakokinetyka aliskirenu nie byla istotnie zmieniona u 0séb z tagodnymi do ci¢zkich zaburzeniami
czynnosci watroby. Dlatego nie ma koniecznos$ci dostosowywania poczatkowej dawki aliskirenu u
pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby.

U pacjentow z niewydolno$cig watroby klirens amlodypiny jest zmniejszony, co powoduje
zwigkszenie AUC o okoto 40-60%. Dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku

Brak dostepnych danych na temat wielkosci ekspozycji ogdlnoustrojowej po podaniu produktu
leczniczego Rasitrio pacjentom w podesztym wieku. W przypadku monoterapii, AUC aliskirenu u
pacjentéw w podesztym wieku (>65 lat) jest o 50% wigksze niz u 0s6b mtodych. Klirens amlodypiny
ma tendencj¢ do zmniejszania, co skutkuje zwigkszeniem AUC i wydtuzeniem okresu pottrwania w
fazie eliminacji u pacjentow w podesztym wieku. Dlatego zaleca si¢ zachowa¢ szczegolng ostroznosé
stosujac Rasitrio u pacjentow w wieku 65 lat i starszych oraz wyjatkowa ostroznos$¢ u pacjentow w
wieku 75 lat i starszych (patrz punkty 4.2, 4.4, 4.8 15.1).

Brak szczegotowych danych dotyczacych dziatania hydrochlorotiazydu u pacjentow w podesztym
wieku.

Dzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat)
Nie badano farmakokinetyki produktu leczniczego Rasitrio.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Aliskiren/hydrochlorotiazyd i aliskiren/amlodypina

Nie przeprowadzono badan nieklinicznych dotyczacych toksykologii samego produktu leczniczego
Rasitrio, poniewaz badania takie zostaty przeprowadzone dla poszczegdlnych sktadnikow.
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Profil toksycznosci potgczenia aliskirenu z hydrochlorotiazydem i aliskirenu z amlodyping zostat
dobrze scharakteryzowany w badaniach przedklinicznych. Oba leki ztozone byty na ogot dobrze
tolerowane przez szczury. Wyniki badan toksycznosci po podaniu doustnym, trwajacych 2 i

13 tygodni byly zgodne z wynikami uzyskanymi dla poszczegdlnych sktadnikow.

Aliskiren

Dziatanie rakotworcze oceniano w 2-letnim badaniu przeprowadzonym na szczurach oraz w 6-
miesi¢cznym badaniu na myszach transgenicznych. Nie stwierdzono rakotworczego dzialania leku.
Jeden przypadek gruczolaka okreznicy i jeden przypadek gruczolakoraka katnicy odnotowane u
szczurdw po podaniu dawki 1500 mg/kg mc./dobe nie byty statystycznie istotne. Pomimo, iz znane sg
wlasciwosci draznigce aliskirenu, margines bezpieczenstwa uzyskany u ludzi po podaniu dawki

300 mg w badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw uznano za odpowiedni przy 9-11-krotno$ci na
podstawie stezen w kale i1 6-krotnos$ci na podstawie stgzen w §luzowce w poréwnaniu do

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

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

W badaniu toksycznego wplywu aliskirenu na rozmnazanie nie uzyskano dowodow na toksyczne
dziatanie leku na zarodek i pt6d ani na jego dzialanie teratogenne podczas stosowania dawek do
600 mg/kg mc./dobg u szczuréow lub 100 mg/kg mc./dobe u krolikow. Ptodnos¢, rozwoj przed- i
pourodzeniowy nie byly zmienione u szczuréw po podaniu dawek do 250 mg/kg mc./dobg. Dawki
stosowane u szczurow i krolikow powodowaty catkowite narazenie na lek odpowiednio 1 do 4 1 5-
krotnie wigksze niz w przypadku stosowania maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (300 mg).

Farmakologiczne badania bezpieczenstwa nie wykazaly niepozadanego dziatania na o$rodkowy uktad
nerwowy, uktad oddechowy lub uklad sercowo-naczyniowy. U zwierzat wyniki badan toksyczno$ci
przewlektej odpowiadaty znanym mozliwosciom wywotania podraznien lub spodziewanym
dzialaniom farmakologicznym aliskirenu.

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

dobrze ugruntowane.

Badania na myszach prowadzone przez okres do 2 lat wykazaty brak rakotworczego dziatania
amlodypiny, a badania mutagennos$ci wykazaty brak dzialan zwigzanych z lekiem, zard6wno na
poziomie genow, jak i chromosomaw.

Nie obserwowano wptywu na ptodno$é¢ szczurow leczonych doustnie maleinianem amlodypiny
(samce przez 64 dni, a samice przez 14 dni przed parzeniem si¢) w dawkach do 10 mg amlodypiny/kg
mc./dobe (co stanowi okolo 10-krotno$¢ maksymalnej dawki 10 mg/dobe w przeliczeniu na mg/m2
zalecanej u ludzi). Nie stwierdzono dowodow na dziatanie teratogenne lub toksyczny wplyw na
zarodek i ptod w dawkach przekraczajacych maksymalng dawke zalecang u ludzi, jednak amlodypina
wydtuzala czas trwania cigzy i porodu u szczurdéw, zmniejszata liczebno$¢ miotu i zwickszata liczbe
zgondw wewngtrzmacicznych po podaniu dawki 10 mg/kg mc./dobe (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Hydrochlorotiazyd

W celu potwierdzenia stosowania hydrochlorotiazydu u ludzi, przeprowadzono badania
przedkliniczne na gryzoniach, obejmujgce in vitro oznaczenia genotoksycznos$ci i toksycznego
wplywu na uktad rozrodczy oraz badania rakotwoérczosci. Dostepne sg szczegdtowe dane kliniczne
dotyczace hydrochlorotiazydu i majg one odzwierciedlenie w poszczegdlnych punktach.

Hydrochlorotiazyd nie wptywat niekorzystnie na ptodno$¢ myszy i szczuré6w obu pici w badaniach, w
ktérych gatunki te byty narazone na dziatanie leku podawanego z pokarmem w dawkach odpowiednio
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do 100 i 4 mg/kg mc./dobe przed parzeniem si¢ i przez caly okres cigzy. Dawki hydrochlorotiazydu
podane myszom i szczurom sg odpowiednio 19 1 1,5 razy wigksze od maksymalnych dawek
zalecanych u ludzi w przeliczeniu na mg/m? powierzchni ciata. (w obliczeniach zatozono doustna
dawke 25 mg/dobe u pacjenta o masie ciata 60 kg).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Powidon

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek z6tty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

18 miesiecy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z kalendarzem, z PVVC/polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) — Aluminium:
Opakowania jednostkowe zawierajace 14, 28, 56, 98 tabletek

Blistry z PVC/polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) — Aluminium:

Opakowania jednostkowe zawierajace 30, 90 tabletek

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

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

Blistry z kalendarzem, z PA/AIu/PVC — Aluminium:
Opakowania jednostkowe zawierajace 14, 28, 56 tabletek
Opakowania zbiorcze zawierajace 98 tabletek (2 opakowania po 49 tabletek)

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

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

EU/1/11/730/025-036

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

22.11.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu), 10 mg amlodypiny
(w postaci benzenosulfonianu) oraz 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Jasnoczerwona, owalna, wypukta tabletka powlekana ze $cigtymi krawedziami, z 0znakowaniem
»,UIU” wyttoczonym po jednej stronie i ,,NVR” po drugiej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rasitrio jest wskazany do stosowania w leczeniu samoistnego nadcis$nienia
tetniczego u dorostych pacjentow, ktdrych cisnienie krwi jest wystarczajaco kontrolowane podczas
leczenia skojarzonego aliskirenem, amlodyping oraz hydrochlorotiazydem, stosowanymi jednoczesnie
w takich samych dawkach jak w leku zlozonym.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Rasitrio to 1 tabletka na dobe. Rasitrio nalezy zazywac raz na
dobe z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze. Nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego
w czasie stosowania produktu leczniczego Rasitrio (patrz punkt 4.5).

Pacjenci otrzymujacy aliskiren, amlodypine i hydrochlorotiazyd w oddzielnych tabletkach
podawanych jednocze$nie o tej samej porze dnia mogg przej$¢ na leczenie produktem ztozonym
Rasitrio zawierajacym substancje w tych samych dawkach.

Produkt ztoZzony nalezy stosowac wytacznie po uzyskaniu stabilnego dziatania pojedynczych
sktadnikow podawanych jednocze$nie w oddzielnych tabletkach, uzyskanego w wyniku stopniowego
zwigkszania dawki. Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, dostosowujac ja do reakcji pacjenta na
leczenie.

Szczegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku, 65 lat i powyzej

Istniejg dowody potwierdzajace zwickszone ryzyko wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z niedocisnieniem u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych stosujgcych produkt Rasitrio.
7 tego wzgledu, podczas stosowania produktu Rasitrio u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych,
nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢.

Zalecana dawka poczatkowa aliskirenu w tej grupie pacjentéw wynosi 150 mg. U wigkszo$ci
pacjentow w podesztym wieku nie zaobserwowano istotnego klinicznie dodatkowego zmniejszenia
ci$nienia tetniczego po zwiekszeniu dawki do 300 mg.
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Pacjenci w podesziym wieku, 75 lat i powyzej

Dane dotyczace stosowania produktu Rasitrio u pacjentow w wieku 75 lat lub starszych sg bardzo
ograniczone (patrz punkt 5.2). Stosowanie produktu Rasitrio u pacjentow w wieku 75 lat lub starszych
nalezy ograniczy¢ do pacjentdw, u ktorych uzyskano kontrolg ci$nienia tetniczego krwi stosujgc
aliskiren, amlodyping i hydrochlorotiazyd w osobnych tabletkach podawanych réwnocze$nie, bez
towarzyszacych temu obaw dotyczacych bezpieczenstwa, w szczegolnosci wystgpowania
niedoci$nienia. Nalezy zachowaé¢ nadzwyczajng ostrozno$¢, w tym czesciej monitorowac cisnienie
tetnicze krwi (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentéw z fagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (szybko$¢ przesaczania kigbuszkowego (GFR)
odpowiednio 89-60 ml/min/1,73m? oraz 59-30 ml/min/1,73 m?). Stosowanie produktu Rasitrio jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?), a
rownoczesne stosowanie produktu Rasitrio z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci nerek (GER <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.3, 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby stosowanie produktu leczniczego Rasitrio
jest przeciwwskazane ze wzgledu na zawartos$¢ hydrochlorotiazydu. U pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby w stopniu od tagodnego do umiarkowanego nalezy zachowac ostroznos$¢ podajac
produkt leczniczy Rasitrio, ze wzgledu na zawarto$¢ zarowno amlodypiny jak i hydrochlorotiazydu
(patrz punkt 4.3 i 4.4).

U pacjentow z zaburzeniami watroby wystepuje zmniejszony klirens amlodypiny, co skutkuje
zwiekszeniem pola pod krzywag (AUC) o okoto 40-60% (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Rasitrio u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposob podawania

Podanie doustne. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac niewielka iloscig wody. Rasitrio nalezy
przyjmowac z lekkim positkiem, raz na dobg, najlepiej o tej samej porze kazdego dnia. Nie nalezy pié
soku grejpfrutowego razem z produktem Rasitrio (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg, inne
pochodne dihydropirydyny lub inne pochodne sulfonamidow.

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie po zastosowaniu aliskirenu.

- Dziedziczny lub idopatyczny obrzek naczynioruchowy.

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

- Ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

- Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia.

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby

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

- Réwnoczesne stosowanie aliskirenu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentéw z
cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.2, 4.4,
45i5.1).
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- Cigzkie niedoci$nienie tetnicze.

- Wstrzas (w tym wstrzgs kardiogenny).

- Zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. znacznego stopnia zwezenie zastawki aorty).
- Hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po ostrym zawale mig$nia sercowego

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Ogdlne
W razie wystapienia ciezkiej i uporczywej biegunki, nalezy przerwac¢ stosowanie produktu
leczniczego Rasitrio (patrz punkt 4.8).

Podobnie jak w przypadku kazdego produktu leczniczego o dziataniu przeciwnadci$nieniowym,
nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego u pacjentéw z kardiopatig niedokrwienng lub chorobg
niedokrwienng serca i naczyn moze spowodowac zawal migsnia sercowego lub udar.

U pacjentow z niepowiklanym nadci$nieniem leczonych produktem leczniczym Rasitrio objawowe
niedocis$nienie wystgpowato czgéciej niz u pacjentéw leczonych produktami ztozonymi zawierajgcymi
dwa sktadniki: aliskiren/amlodyping, aliskiren/hydrochlorotiazyd Iub amlodypin¢/hydrochlorotiazyd.

U pacjentow z alergia lub astmg oskrzelowa w wywiadzie lub bez takiego wywiadu moga wystapic
reakcje nadwrazliwosci na hydrochlorotiazyd, jednak sa one bardziej prawdopodobne u pacjentow z
dodatnim wywiadem w kierunku tych schorzen.

Zglaszano przypadki nasilenia lub uczynnienia uktadowego tocznia rumieniowatego w zwiazku ze
stosowaniem diuretykow tiazydowych.

Podwéjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

U os6b podatnych, szczegolnie jesli stosowaty tacznie produkty lecznicze wptywajace na ten uktad,
zglaszano niedoci$nienie, omdlenie, udar, hiperkaliemi¢ oraz zmiany w czynno$ci nerek (w tym ostra
niewydolno$¢ nerek) (patrz punkt 5.1). Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania podwojnej blokady
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron w efekcie potaczenia aliskirenu z inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) lub antagonistami receptora angiotensynowego (ARB).

Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z ARB lub inhibitorami ACE jest przeciwwskazane u pacjentow
z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podeszlym wieku, 65 lat i powyzej

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podajac Rasitrio pacjentom w wieku 65 lat i starszym. U
pacjentow z niepowiklanym nadci$nieniem leczonych produktem leczniczym Rasitrio objawowe
niedoci$nienie wystepowato czesciej niz u pacjentdw leczonych produktami ztozonymi zawierajacymi
dwa sktadniki: aliskiren/amlodyping, aliskiren/hydrochlorotiazyd lub amlodypin¢/hydrochlorotiazyd.
Pacjenci w wieku 65 lat lub powyzej sa bardziej podatni na wystapienie dziatah niepozadanych
zwigzanych z niedoci$nieniem po zastosowaniu produktu Rasitrio (patrz punkty 4.2, 4.8, 5.1 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku, 75 lat i powyzej

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Rasitrio u pacjentow w wieku
75 lat i starszych sg bardzo ograniczone. Zaleca si¢ zachowa¢ wyjatkowg ostroznos$¢, w tym czesciej
monitorowa¢ ci$nienie tetnicze krwi (patrz punkty 4.2, 4.8, 5.1 5.2).

Niewydolnos¢ serca

U pacjentow z zastoinowg niewydolno$cig serca, nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujgc antagonistow
wapnia, w tym amlodypine, gdyz moga zwigkszaé ryzyko wystapienia w przysztosci zdarzen i
$miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Brak dost¢pnych danych dla produktu Rasitrio, dotyczacych $miertelnosci i chorobowosci z przyczyn
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sercowo-naczyniowych u pacjentow z niewydolnoscig serca (patrz punkt 5.1).

Obrzek naczynioruchowy

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA), u pacjentow leczonych aliskirenem zgtaszano obrzek naczynioruchowy lub objawy
sugerujgce Wskazujace na obrzek naczynioruchowy (obrzek twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka).

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

U pacjentow z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko
obrze¢ku naczynioruchowego podczas leczenia aliskirenem (patrz punkty 4.3 i 4.8). Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ zalecajac aliskiren pacjentom z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie oraz nalezy
ich uwazniej monitorowac podczas leczenia (patrz punkt 4.8), a w szczegdlnosci na poczatku
leczenia.

Jesli wystapi obrzek naczynioruchowy, nalezy niezwtocznie przerwaé stosowanie produktu Rasitrio
oraz zapewni¢ odpowiednie leczenie i monitorowanie stanu pacjenta, az do catkowitego i trwatego
ustgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych. W przypadku zajecia jezyka, gtosni lub krtani
nalezy poda¢ adrenaling. Ponadto nalezy zastosowa¢ niezbedne $rodki zapewniajace drozno$¢ drog
oddechowych.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

U pacjentdéw ze znacznym zmniejszeniem objetosci wewnatrznaczyniowej i (lub) ze znacznym
niedoborem sodu (np. pacjenci otrzymujgcy duze dawki lekéw moczopednych lub stosujacy diete z
ograniczeniem soli, z biegunka lub wymiotami) po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym
Rasitrio moze wystgpi¢ objawowe niedoci$nienie tetnicze. Stan ten nalezy wyrownaé przed podaniem
produktu leczniczego Rasitrio lub rozpoczaé inne leczenie pod $cistg kontrolg lekarska.

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, mogg zaburzaé rownowage ptynow i elektrolitow ustrojowych (w
tym powodowac hipokaliemie, hiponatremie, alkaloze hipochloremiczng, hiperkalcemig¢ i
hipomagnezemig). Do objawdw ostrzegawczych §wiadczacych o zaburzeniach rownowagi ptynow i
elektrolitow naleza: sucho$¢ W jamie ustnej, pragnienie, ostabienie, letarg, sennos¢, niepokoj
ruchowy, bole lub skurcze mig¢sni, zmeczenie mi¢sni, obnizenie ci§nienia tetniczego krwi, skapomocz,
tachykardia, zaburzenia czynnosci zotgdka i jelit takie jak nudno$ci lub wymioty (patrz punkt 4.8).
Podobnie jak u wszystkich pacjentéw otrzymujacych leki moczopedne, okresowo nalezy oznaczaé
stezenia elektrolitow w surowicy krwi.

Hipokaliemia moze by¢ spowodowana przyjmowaniem tiazydowych lekow moczopednych. Ryzyko
wystapienia hipokaliemii jest wigksze u pacjentdw z marskoscig watroby, pacjentow poddawanych
szybkiej diurezie, pacjentéw przyjmujacych nieodpowiednig ilo§¢ elektrolitow z pozywieniem oraz u
pacjentdw rownoczesnie leczonych kortykosteroidami lub hormonem adrenokortykotropowym
(ACTH) (patrz punkt 4.5 4.8).

Odwrotnie, po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono przypadki zwigkszenia stezenia potasu
W surowicy u pacjentdw stosujacych aliskiren. Zmiane t¢ moze nasila¢ rownoczesne stosowanie
innych $rodkéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ). Zgodnie ze standardowa praktyka lekarska, zaleca si¢ okresowe
oznaczanie czynno$ci nerek, w tym elektrolitow w surowicy, jesli niezbedne jest rownoczesne
stosowanie lekow. Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z inhibitorami ACE lub ARB jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR

<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.3, 4.5 i 4.8).
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Tiazydy moga zmniejszy¢ wydalanie wapnia z moczem oraz spowodowaé sporadyczne i hieznaczne
zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy krwi przy braku stwierdzonych zaburzen w metabolizmie
wapnia. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ oznakg ukrytej nadczynno$ci przytarczyc. Przed
przystapieniem do badan sprawdzajacych czynnos¢ przytarczyc nalezy przerwaé stosowanie
tiazyddw.

Wykazano, ze tiazydy zwiekszaja wydalanie z moczem magnezu, co moze spowodowaé
hipomagnezemi¢ (patrz takze punkt 4.5).

Brak dowoddéw na to, by produkt leczniczy Rasitrio zmniejszat lub zapobiegat wystepowaniu
hiponatremii wywotanej przez leki moczopedne. Niedobor chlorkéw jest na ogot tagodny i zazwyczaj
nie wymaga leczenia.

Zaburzenia czynnos$ci nerek i stan po przeszczepie nerki

Podajac Rasitrio pacjentom z zaburzeniami czynno$ci nerek zaleca si¢ okresowa kontrole stezenia
potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy. Brak dost¢pnych danych pochodzacych od
pacjentdow z nadcisnieniem i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy
>150 pumol/l lub 1,70 mg/dl u kobiet i >177 pmol/l lub 2,00 mg/dl u me¢zczyzn i (lub) wspodtczynnik
przesaczania ktebuszkowego (GFR) <30 ml/min/1,73 m?), dodatnim wywiadem w kierunku
dializoterapii, zespotu nerczycowego lub nadcis$nienia naczynio-nerkowego. Produkt leczniczy
Rasitrio jest przeciwwskazany u pacjentéw z nadci§nieniem i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(GFR <30 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.2. i 4.3). Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podajac Rasitrio
pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek w stopniu od tagodnego do umiarkowanego (GFR

>30 ml/min/1,73 m? ale <90 ml/min/1,73 m?).

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych dziatajacych na uktad RAA, nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac Rasitrio u pacjentéw z czynnikami predysponujacymi do wystgpienia
zaburzen czynnosci nerek, takimi jak zmniejszenie objetosci krwi krazacej (np. wskutek utraty krwi,
ciezkiej lub przedtuzajacej si¢ biegunki, przedtuzajacych sie wymiotdw itp.), choroby serca, choroby
watroby, cukrzyca lub choroby nerek. Réwnoczesne stosowanie aliskirenu z inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) lub antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) jest
przeciwwskazane u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?). Po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano wystepowanie ostrej niewydolnosci nerek u
pacjentow z grupy ryzyka, ktorzy otrzymywali aliskiren. Ustepowata ona po przerwaniu leczenia. W
razie wystgpienia jakichkolwiek objawow niewydolnosci nerek, nalezy niezwlocznie przerwaé
stosowanie aliskirenu.

Brak doswiadczenia ze stosowaniem produktu leczniczego Rasitrio u pacjentow, ktorzy w niedawnej
przeszios$ci przeszli operacje przeszczepienia nerki, dlatego w tej grupie pacjentéw nalezy zachowacé
ostroznos$¢.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, produkt Rasitrio jest przeciwwskazany u pacjentow
nadwrazliwych z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowaé
ostroznos$¢ stosujgc Rasitrio u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci
watroby (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac tiazydy u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub
postepujaca chorobg watroby, poniewaz niewielkie zmiany w réwnowadze ptynow i elektrolitow
moga spowodowaé przyspieszenie wystgpienia Spigczki watrobowe;j.

U pacjentow z niewydolnoscig watroby klirens amlodypiny jest zmniejszony, co skutkuje
zwiekszeniem AUC o okoto 40-60% (patrz punkt 5.2).
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Umiarkowane inhibitory P-gp

Jednoczesne stosowanie aliskirenu w dawce 300 mg z ketokonazolem w dawce 200 mg lub
werapamilem w dawce 240 mg spowodowato zwiekszenie wartosci AUC aliskirenu o odpowiednio
76% lub 97%. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania aliskirenu z umiarkowanymi
inhibitorami P-gp, takimi jak ketokonazol lub werapamil (patrz punkt 4.5).

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajgcych naczynia krwiono$ne, wskazana jest
szczegoblna ostrozno$é podczas stosowania amlodypiny u pacjentow ze stenoza aortalng lub mitralna,
czy tez z kardiomiopatig przerostowa ze zwe¢zeniem drogi odpltywu z lewej komory.

Zaburzenia metaboliczne i endokrynologiczne

Tiazydowe leki moczopgdne mogg zmieniaé tolerancj¢ glukozy. U pacjentow chorych na cukrzyce, w
czasie stosowania produktu Rasitrio moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania insuliny oraz
doustnych lekow przeciwcukrzycowych. Podczas leczenia tiazydowymi lekami moczopednymi moze
ujawnic si¢ utajona cukrzyca. RGwnoczesne stosowanie produktu Rasitrio z antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg (patrz punkt 4.3).

Zwiekszenie stezen cholesterolu i triglicerydéw we krwi powigzano z leczeniem tiazydowymi lekami
moczopednymi. U niektorych pacjentow przyjmujacych tiazydowe leki moczopedne moze wystapic
nadmierne stezenie kwasu moczowego we krwi lub petnoobjawowa dna moczanowa.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Brak dostepnych danych z kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu
Rasitrio u pacjentdéw z jednostronnym lub obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej, czy tez ze
zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki. Jednakze, podobnie jak w przypadku innych produktow
leczniczych dziatajgcych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, istnieje zwigkszone ryzyko
wystapienia zaburzen czynnosci nerek, w tym ostrej niewydolnos$ci nerek, jesli u pacjentéw ze
zwezeniem tetnicy nerkowej zastosuje si¢ aliskiren. Dlatego u tych pacjentéw nalezy zachowac
ostrozno$¢. W przypadku wystgpienia niewydolno$ci nerek, nalezy przerwac stosowanie produktu
leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Informacje dotyczace interakcji produktu Rasitrio

Analiza farmakokinetyki populacyjnej obejmujaca pacjentdéw z nadcisnieniem nie wskazywala na
zadne klinicznie istotne zmiany w wielkos$ci pola pod krzywg (AUC) w stanie stacjonarnym i Cpay
aliskirenu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu w poréwnaniu z odpowiadajacymi im schematami
leczenia preparatami ztozonymi zawierajgcymi dwie substancje.

Produkty lecznicze wplywajqce na stezenie potasu w surowicy: Dziatanie aliskirenu oszczedzajace
potas zmniejsza utrate potasu wywotang przez hydrochlorotiazyd. Jednakze, przypuszcza sie, ze
wplyw hydrochlorotiazydu na st¢zenie potasu w surowicy krwi moze by¢ nasilony przez inne leki
powodujace utrate potasu oraz hipokaliemie¢ (np. inne leki moczopedne powodujace zwigkszone
wydalanie potasu z moczem, leki przeczyszczajace, amfoterycyne, karbenoksolon, penicyling sodowa
G, kortkosteroidy, ACTH, pochodne kwasu salicylowego). Odwrotnie, réwnoczesne stosowanie
innych lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych lub innych produktéw, ktore zwigkszaja stezenie potasu w surowicy (np. lekow
moczopednych oszczgdzajacych potas, uzupetiajacych potas, substytutow soli zawierajacych potas,
heparyny) moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia potasu w surowicy. Jesli jednoczesne podawanie
z lekiem wptywajacym na stezenie potasu w surowicy jest niezbedne, zaleca si¢ ostroznosc.
Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentéw z
cukrzyca lub zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane u innych
pacjentow (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).
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Leki, na ktérych dziatanie majq wplyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi: W przypadku
jednoczesnego stosowania produktu Rasitrio z lekami, na ktoérych dziatanie majg wptyw zaburzenia
stezenia potasu w surowicy krwi (np. glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne) zaleca si¢
okresowe monitorowanie stezenia potasu w surowicy krwi.

Informacje dotyczace interakcji aliskirenu

Przeciwwskazane stosowanie (patrz punkt 4.3)

- Inhibitory konwertazy angiotensyny i antagonisci receptora angiotensynowego

Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentéw z
cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane u innych
pacjentow (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).

- Silne inhibitory P-gp

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

Niezalecane stosowanie (patrz punkt 4.2)

- Sok grejpfrutowy

Podawanie soku grejpfrutowego z aliskirenem powodowato zmniejszenie warto$ci AUC 1 Cpax
aliskirenu. Jednoczesne podawanie z aliskirenem w dawce 150 mg skutkowato zmniejszeniem
warto$ci AUC o 61%, a jednoczesne podawanie z aliskirenem w dawce 300 mg skutkowato
zmniejszeniem warto$ci AUC o 38%. Zmniejszenie to jest prawdopodobnie spowodowane
hamowaniem przez sok grejpfrutowy polipeptyddw transportujacych aniony organiczne, ktore
wychwytuja aliskiren w przewodzie pokarmowym. Dlatego, ze wzgledu na ryzyko niepowodzenia
terapeutycznego, nie nalezy spozywac soku grejpfrutowego w czasie stosowania produktu Rasitrio.

Ostroznos¢ wymagana podczas jednoczesnego stosowania

- Interakcje z P-gp

W badaniach przedklinicznych, MDR1/Mdrla/1b (P-gp) uznano za gtéwny mechanizm aktywnego
transportu (ang. efflux system) bioracy udzial we wchtanianiu w jelitach i wydalaniu aliskirenu z
76lcia. Ryfampicyna, bedaca induktorem P-gp, zmniejszata biodostepnos¢ aliskirenu o okoto 50% w
badaniu klinicznym. Inne induktory P-gp (ziele dziurawca zwyczajnego) moga zmniejsza¢ dostgpnosc¢
biologiczng aliskirenu. Mimo iz nie bylo to przedmiotem badan nad aliskirenem, wiadomo, ze P-gp
kontroluje rowniez wychwyt réznych substratoéw przez tkanki a inhibitory P-gp moga zwigkszaé
stosunek stezen tkanka/osocze. Dlatego wtasnie inhibitory P-gp moga bardziej zwigkszac stgzenie w
tkankach niz stezenie w osoczu krwi. Mozliwo$¢ wystapienia interakcji pomigdzy lekami w miejscu
P-gp bedzie prawdopodobnie zaleze¢ od tego, w jakim stopniu zostanie zahamowane biatko
transportujace.

- Umiarkowane inhibitory P-gp

Jednoczesne podawanie ketokonazolu w dawce 200 mg lub werapamilu w dawce 240 mg z
aliskirenem w dawce 300 mg spowodowato zwigkszenie st¢zenia aliskirenu (AUC) o odpowiednio
76% lub 97%. Nalezy spodziewac si¢, ze zmiana stezen aliskirenu w osoczu w obecnosci
ketokonazolu lub werapamilu bedzie miesci¢ si¢ w granicach warto$ci osigganych po podwojeniu
dawki aliskirenu. W kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono, ze dawki aliskirenu
wynoszace do 600 mg lub dwukrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki terapeutycznej sg dobrze
tolerowane. W badaniach przedklinicznych wskazano, ze jednoczesne podawanie aliskirenu i
ketokonazolu zwigksza wchtanianie aliskirenu z przewodu pokarmowego i zmniejsza jego wydalanie
z 70kcia. Dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania aliskirenu z ketokonazolem,
werapamilem lub innymi umiarkowanymi inhibitorami P-gp (klarytromycyna, telitromycyna,
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erytromycyng. amiodaronem).

- Produkty lecznicze wplywajgce na stezenie potasu w surowicy

Rownoczesne stosowanie innych lekow wplywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub innych produktéw, ktoére zwigkszajg st¢zenie potasu w
surowicy (np. lekow moczopednych oszczedzajacych potas, uzupetniajacych potas, substytutow soli
zawierajacych potas, heparyny) moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia potasu w surowicy krwi.
Jesli jednoczesne podawanie z lekiem wplywajgcym na stezenie potasu w surowicy jest
niezbedne, zaleca si¢ ostrozno$¢. Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR

<60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane u innych pacjentéw (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).

- Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Podobnie jak inne produkty lecznicze dziatajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
niesteroidowe leki przeciwzapalne moga zmniejsza¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe aliskirenu. U
niektorych pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (pacjenci odwodnieni lub pacjenci w
podesztym wieku) rdwnoczesne podawanie aliskirenu z NLPZ moze skutkowac¢ dalszym
pogorszeniem czynno$ci nerek, w tym ciezka niewydolnoscig nerek, ktora zazwyczaj jest odwracalna.
Dlatego, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania aliskirenu z NLPZ,
szczegblnie u pacjentdow w podesztym wieku.

- Furosemid

Gdy aliskiren podawano jednocze$nie z furosemidem, wartosci AUC i Cpa furosemidu zmniejszyty
si¢ odpowiednio o 28% i1 49%. Dlatego, aby unikna¢ potencjalnego zmniejszenia korzysci z leczenia z
powodu gromadzenia ptynow, zaleca si¢ monitorowanie objawdw w czasie rozpoczynania leczenia i
dostosowywania dawki furosemidu.

- Warfaryna
Wptyw aliskirenu na farmakokinetyke warfaryny nie byt oceniany.

Interakcje z pokarmem
Wykazano, ze pokarmy o duzej zawarto$ci ttuszczu znacznie zmniejszaja wchlanianie aliskirenu
(patrz punkt 4.2).

Brak interakcji

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

- Nie stwierdzono zadnych klinicznie istotnych interakcji z metforming. Jednoczesne stosowanie
aliskirenu nie ma znaczacego wptywu na farmakokinetyke metforminy lub amlodypiny. W
rezultacie, nie ma koniecznosci dostosowywania dawki aliskirenu ani przyjmowanych
jednoczes$nie lekéw wymienionych powyzej.

- Interakcje z cytochromem CYP450

Aliskiren nie hamuje aktywnos$ci izoenzymow cytochromu CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E113A). Aliskiren nie indukuje CYP3A4 dlatego nie nalezy spodziewac¢ si¢, aby wptywal na
ekspozycje ogdlnoustrojowa substancji, ktore hamuja, indukuja lub sa metabolizowane przez te
enzymy. Aliskiren jest metabolizowany w niewielkim stopniu przez enzymy cytochromu P-450, stad
nie nalezy si¢ spodziewa¢ interakcji spowodowanych hamowaniem lub indukowaniem izoenzymdow
cytochromu CYP450. Jednakze inhibitory CYP3A4 wptywaja czgsto na P-gp i dlatego mozna si¢
spodziewa¢ zwigkszonej ekspozycji na aliskiren podczas rownoczesnego podawania inhibitorow
CYP3 A4, ktore rowniez hamuja P-gp (patrz interakcje z glikoproteina P powyzej)
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- Substraty lub stabe inhibitory P-gQp

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji z atenololem, digoksyng, ani cymetydyna.
Warto$ci AUC i Cpay aliskirenu w dawce 300 mg w stanie rownowagi dynamicznej zwiekszyly sie o
50% jesli podawano go z atorwastatyna w dawce 80 mg. Nie stwierdzono zadnych klinicznie
istotnych interakcji, dlatego nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki aliskirenu.

- Leki hamugjgce polipeptydy transportujgce aniony organiczne (OATP)

Badania przedkliniczne wskazuja, ze aliskiren moze by¢ substratem polipeptydow transportujacych
aniony organiczne. Dlatego podczas jednoczesnego stosowania moga wystapi¢ interakcje pomiedzy
lekami hamujacymi OATP i aliskirenem (patrz interakcje z Sokiem grejpfrutowym).

Informacje dotyczace interakcji z amlodyping

Dziatanie innych produktow leczniczych na amlodypine

Ostroznos¢ wymagana przy jednoczesnym stosowaniu

- Inhibitory CYP3A4

Podczas rownoczesnego stosowania z inhibitorem CYP3A4 erytromycyna u mtodych pacjentéw oraz
z diltiazemem u pacjentdw w podesztym wieku, st¢zenie amlodypiny w osoczu zwigkszylo si¢
odpowiednio 0 22% 1 50%. Jednakze, znaczenie kliniczne tego efektu nie jest pewne. Nie mozna
wykluczy¢ mozliwosci, ze silne inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, rytonawir)
zwigkszajg stezenie amlodypiny w osoczu w stopniu wigkszym niz diltiazem. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ stosujac amlodyping z inhibitorami CYP3A4. Jednakze, nie zgtaszano dziatan
niepozadanych, zwigzanych z tymi interakcjami.

- Induktory CYP3A4
Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu induktorow CYP3A4 na amlodyping. Ro6wnoczesne
stosowanie induktorow CYP3A4 (np. ryfampicyny, ziela dziurawca zwyczajnego) moze prowadzi¢ do

zmniejszonego stezenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac amlodyping
razem z induktorami CYP3A4.

Brak interakcji
- W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji sok grejpfrutowy, cymetydyna, glin/magnez
(leki zobojetniajace kwas solny) i sildenafil nie mialy wplywu na farmakokinetyke amlodypiny.

Dziatania amlodypiny na inne produkty lecznicze
- Dziatanie amlodypiny zmniejszajace cisnienie krwi sumuje si¢ z dzialaniami zmniejszajgcymi
ci$nienie krwi innych przeciwnadci$nieniowych produktow leczniczych.

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

- Amlodypina nie ma wptywu na parametry laboratoryjne.
Informacje o interakcjach hydrochlorotiazydu

Podane ponizej leki mogg wchodzi¢ w interakcje z tiazydowymi lekami moczopednymi w przypadku
réwnolegtego stosowania:

Niezalecane

- Lit

Tiazydy zmniejszajg klirens nerkowy litu, z tego wzgledu stosowanie hydrochlorotiazydu moze
zwigkszaé ryzyko zatrucia litem. Nie zaleca si¢ rOwnoczesnego podawania litu oraz
hydrochlorotiazydu. W razie koniecznosci stosowania obydwu lekdéw, nalezy starannie monitorowaé
stezenie litu w surowicy krwi.

Ostroznos¢ wymagana przy jednoczesnym stosowaniu
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- Alkohol
Moze wystapi¢ nasilenie niedocis$nienia ortostatycznego.

- Amantadyna
Tiazydowe leki moczopedne mogg zwigkszac¢ ryzyko zdarzen niepozadanych powodowanych przez
amantadyne.

- Leki przeciwcukrzycowe (podawane doustnie leki przeciwcukrzycowe i insuliny)
Moze by¢ konieczna zmiana dawkowania lekow przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.4).

- Produkty lecznicze o dzialaniu antycholinergicznym

Produkty lecznicze o dziataniu antycholinergicznym (np. atropina, biperyden) moga zwigkszac
dostepnos¢ biologiczna tiazydowych lekéw moczopednych poprzez zwolnienie ruchdw
perystaltycznych przewodu pokarmowego i opdznienie oprdzniania zotadka z tresci pokarmowe;.

- Produktu lecznicze stosowane w leczeniu dny moczanowej

Poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigksza¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi, moze by¢
konieczna zmiana dawkowania produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu dny moczowej. Moze
by¢ konieczne zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinpyrazonu. Leczenie skojarzone z
tiazydowymi lekami moczopednymi moze zwicksza¢ czesto$¢ wystepowania reakceji nadwrazliwos$ci
na allopurynol.

- Leki beta-adrenolityczne i diazoksyd
Tiazydy moga nasila¢ dziatanie beta-adrenolitykow i diazoksydu polegajace na zwigkszeniu stezenia
glukozy.

- Cholestyramina i zywice
Zywice jonowymienne zaburzajg wchtanianie tiazydowych lekéw moczopednych.

- Sole wapnia

Tiazydowe leki moczopgdne mogg zwigkszy¢ stezenia wapnia w surowicy krwi ze wzgledu na
zmniejszone wydalanie. W przypadku koniecznosci zastosowania suplementoéw wapnia lub lekdéw
oszczedzajacych wapn (np. leczenie witaming D), nalezy monitorowac stezenie wapnia w surowicy
krwi oraz odpowiednio dostosowaé¢ dawkowanie wapnia.

- Pochodne kurary (np. tubokuraryna)
Hydrochlorotiazyd moze nasila¢ dziatanie niedepolaryzujacych lekow zwiotczajacych migsnie
szkieletowe.

- Produkty lecznicze o dzialaniu cytotoksycznym
Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie przez nerki lekow cytotoksycznych (np. cyklofosfamidu,
metotreksatu) oraz nasila¢ ich dziatanie supresyjne na szpik kostny.

- Glikozydy naparstnicy
Hipokaliemia lub hipomagnezemia wywotywane przez tiazydowe leki moczopedne moga sprzyjaé
zaburzeniom rytmu serca wywolywanym przez glikozydy naparstnicy (patrz punkt 4.4).

- NLPZ
Stosowanie NLPZ moze ostabi¢ dziatania moczopedne, natriuretyczne i przeciwnadcisnieniowe
tiazydowych lekéw moczopednych u niektorych pacjentdow.

- Aminy zwiekszajgce cisnienie tetnicze krwi (np. noradrenalina)
Dziatanie amin zwigkszajacych cis$nienie tetnicze krwi moze by¢ zmniejszone.
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4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Lekarze zalecajacy Rasitrio powinni poinformowac kobiety w wieku rozrodczym o mozliwym ryzyku
zwigzanym z jego stosowaniem w okresie cigzy. Produkt leczniczy Rasitrio nie powinien by¢
stosowany u kobiet planujacych ciaze, dlatego przed planowana cigza nalezy zmieni¢ leczenie na
odpowiednie alternatywne leczenie przeciwnadci§nieniowe.

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

teratogennego u szczurdw i krdlikow (patrz punkt 5.3). Inne substancje dziatajace bezposrednio na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron powodowaly powazne zaburzenia rozwojowe ptodow i Smier¢
noworodkéw. Podobnie, jak innych lekow dziatajacych bezposrednio na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, aliskirenu nie nalezy stosowaé w pierwszym trymestrze cigzy, a jego stosowanie w drugim
i trzecim trymestrze jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Bezpieczenstwo stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy nie zostato ustalone. Badania rozrodczosci
przeprowadzone na szczurach wykazaty brak toksycznego dzialania, z wyjatkiem opodznienia terminu
porodu oraz wydtuzenia porodu w dawce 50-krotnie wigkszej niz maksymalna zalecana dawka dla
ludzi (patrz punkt 5.3). Stosowanie w czasie cigzy zaleca si¢ jedynie w przypadku braku
bezpieczniejszej alternatywy leczenia lub gdy choroba niesie wigksze ryzyko dla matki i ptodu.

Przedluzona ekspozycja na tiazydy podczas trzeciego trymestru ciagzy moze zmniejszy¢ objetos§¢
osocza krwi matki oraz przeptyw krwi przez macice i tozysko, co moze spowodowac niedotlenienie
plodowo-tozyskowe oraz zahamowanie rozwoju. Ponadto, zgtaszono rzadkie przypadki wystapienia
hipoglikemii i trombocytopenii u noworodkéw w przypadku ekspozycji na dziatanie leku w okresie
okotoporodowym.

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

W przypadku stwierdzenia cigzy w czasie leczenia, nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego
Rasitrio tak szybko jak to mozliwe.

Karmienie piersig

Produkt Rasitrio jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3). Nie wiadomo, czy
aliskiren i (lub) amlodypina przenikaja do mleka kobiecego. Aliskiren przenika do mleka karmigcych
samic szczura. Tiazydy pojawiajg sie w mleku ludzkim i mogg hamowa¢ laktacje. Mogg spowodowaé
biologiczne dziatania niepozadane w tym hipokaliemie, hemolize (defekt dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanu (G6PD)) i nadwrazliwos$¢, co zwigzane jest z wlaSciwos$ciami sulfonamidu.

Plodnosé
Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu produktu leczniczego Rasitrio na ptodnosé.

Po zastosowaniu aliskirenu w dawce do 250 mg/kg mc./dobe, amlodypiny w dawce do 10 mg/kg
mc./dobg oraz hydrochlorotiazydu w dawce do 4 mg/kg/mc./dobg¢ ptodnos¢ u szczurow byta
niezmieniona (patrz punkt 5.3).

U niektorych pacjentow leczonych antagonistami wapnia zgtaszano odwracalne zmiany biochemiczne
w obrebie glowki plemnikow mogace mie¢ niekorzystny wplyw na zaptodnienie

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy pamietaé, ze podczas przyjmowania
produktu leczniczego Rasitrio sporadycznie moga wystapi¢ zawroty glowy lub sennos¢.
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Amlodypina moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jesli u pacjenta przyjmujacego amlodypine wystepuja zawroty glowy, sennos¢,
bole glowy, zmeczenie lub nudnosci, zdolno$¢ do reagowania moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczefstwa stosowania produktu leczniczego Rasitrio przedstawiony ponizej powstat na
podstawie badan klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Rasitrio i znanego profilu
bezpieczenstwa stosowania poszczegdlnych jego sktadnikow: aliskirenu, amlodypiny i
hydrochlorotiazydu. Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Rasitrio
u pacjentéw w wieku 75 lat i starszych sg ograniczone.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi produktu leczniczego Rasitrio sg niedocisnienie tetnicze i
zawroty glowy.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych:

Dziatania niepozadane dla aliskirenu, amlodypiny i hydrochorotiazydu sg uporzadkowane wedtug
czestosci wystgpowania, rozpoczynajgc od najczesciej wystepujacych dziatan, zgodnie z nastepujaca
konwencja: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania objawy niepozadane sag wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Informacje dotyczqgce produktu leczniczego Rasitrio

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Zawroty glowy
Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedoci$nienie
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto Obrzeki obwodowe

Obrzeki obwodowe sg znanym dzialaniem niepozgdanym amlodypiny zaleznym od dawki i byt on
rowniez zgtaszany po zastosowaniu aliskirenu w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu. Czesto$¢ wystepowania obrzekéw obwodowych w grupie otrzymujacej Rasitrio w
krotkookresowym badaniu kontrolowanym dwiema substancjami czynnymi wyniosta 7,1% w
poréwnaniu do 8,0% w grupie aliskirenu/amlodypiny, 4,1% w grupie amlodypiny/hydrochlorotiazydu
i 2,0% w grupie aliskirenu/hydrochlorotiazydu podawanych w postaci produktéw ztozonych.

Czesto$¢ wystgpowania jakichkolwiek dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z
niedoci$nieniem w krotkookresowym badaniu kontrolowanym substancja czynng wyniosta 4,9% w
grupie produktu Rasitrio w poréwnaniu z 3,7% w grupie produktéw ztozonych zawierajacych dwie
substancje czynne. U pacjentdw w wieku >65 lat czesto$¢ ta wyniosta 10,2% w grupie produktu
Rasitrio w poréwnaniu do maksymalnie 5,4% w grupie produktow ztozonych zawierajacych dwie
substancje czynne.

Dodatkowe informacje dotyczqce pojedynczych sktadnikow

Dziatania niepozadane zglaszane wczesniej przy jednym z poszczegoélnych sktadnikow moga wystapié
podczas stosowania produktu leczniczego Rasitrio, nawet jesli nie byly obserwowane w badaniach
Klinicznych.
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Aliskiren

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto Biegunka
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko Reakcje nadwrazliwosci
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Niezbyt czesto Wysypka
Rzadko Obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czgsto Ostra niewydolnos$¢ nerek, zaburzenia czynnos$ci nerek
Badania diagnostyczne
Czesto Hiperkaliemia
Rzadko Zmnigjszenie st¢zenia hemoglobiny, zmniejszenie wartosci
hematokrytu, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi

W czasie leczenia aliskirenem wystepowaly: obrzek naczynioruchowy oraz reakcje nadwrazliwosci.
W kontrolowanych badaniach klinicznych, w czasie leczenia aliskirenem obrzegk naczynioruchowy
oraz reakcje nadwrazliwos$ci wystepowaty rzadko, z czestoscig porownywalng do wystgpujacej W
czasie przyjmowania placebo lub leczenia komparatorami.

Przypadki wystepowania obrzeku naczynioruchowego lub objawow sugerujacych obrzgk
naczynioruchowy (obrzek twarzy, warg, gardia i (lub) jezyka) zglaszano rowniez po wprowadzeniu
leku do obrotu. U pacjentéw tych wystepowat obrzek naczynioruchowy w wywiadzie lub objawy
sugerujace obrzek naczynioruchowy, co w niektdérych przypadkach nastepowato po zastosowaniu
innych produktow leczniczych, ktore moga powodowac obrzgk naczynioruchowy, w tym inhibitorow
uktadu RAA (inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) lub antagonistow receptora angiotensyny
(ARA)).

Reakcje nadwrazliwosci zgtaszano réwniez po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawdw sugerujacych reakcje nadwrazliwosci/obrzek
naczynioruchowy (w szczeg6lnosci trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, wysypka, $wiad,
pokrzywka lub obrzek twarzy, konczyn, oczu, warg i (lub) jezyka, zawroty glowy) pacjent powinien
przerwaé stosowanie produktu i skontaktowa¢ sie z lekarzem (patrz punkt 4.4).

Badania diagnostyczne: W kontrolowanych badaniach klinicznych, klinicznie istotne zmiany w
standardowych parametrach laboratoryjnych byly niezbyt czgsto zwigzane ze stosowaniem aliskirenu.
W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z nadci$nieniem tetniczym aliskiren nie miat
klinicznie istotnego wplywu na st¢zenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu zwigzanego z
lipoproteinami o duzej gestosci (HDL-C), stezenie triglicerydow na czczo, stezenie glukozy na czczo
lub stezenie kwasu moczowego.

Hemoglobina i hematokryt: Obserwowano niewielkie zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i warto$ci
hematokrytu ($rednie zmniejszenie odpowiednio o okoto 0,05 mmol/l i 0,16 procenta). Zaden z
pacjentdw nie przerwat leczenia z powodu niedokrwistosci. Efekt ten obserwuje si¢ rowniez po
podaniu innych produktow leczniczych dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, takich
jak inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) i antagonisci receptoro6w angiotensyny (ARB).

Stezenie potasu w surowicy: W czasie stosowania aliskirenu obserwowano zwigkszenie stezenia
potasu i moze ono by¢ nasilone w razie rownoczesnego stosowania innych lekow dziatajacych na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Zgodnie ze
standardowa praktyka lekarska, zaleca si¢ okresowe oznaczanie czynnos$ci nerek, w tym elektrolitow
w surowicy, jesli niezbedne jest rownoczesne stosowanie tych lekow. Stosowanie aliskirenu w
skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniami
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czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane u innych pacjentow (patrz punkty 4.3,
4.415.1).

Po wprowadzeniu produktu na rynek zgtaszano zaburzenia czynno$ci nerek oraz przypadki ostrej
niewydolnosci nerek u pacjentow z grupy ryzyka (patrz punkt 4.4). Zgtaszano rowniez obrzeki
obwodowe oraz zwickszenie stezenia kreatyniny we krwi.

Amlodypina

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko | Leukopenia, matoptytkowos¢

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko | Reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko | Hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto Bezsenno$¢, zmiany nastroju (w tym niepokdj), depresja
Rzadko Stan splatania

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Senno$¢, bol glowy (szczegolnie na poczatku leczenia)
Niezbyt czesto Drzenie, zaburzenia smaku, omdlenie, niedoczulica, parestezje
Bardzo rzadko Wzmozone napiecie, neuropatia obwodowa
Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto | Zaburzenia widzenia (w tym podwojne widzenie)
Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto | Szum uszny

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto Kotatanie serca

Bardzo rzadko Zawal mie$nia sercowego, zaburzenia rytmu serca (W tym

bradykardia, czestoskurcz komorowy i migotanie przedsionkdéw)

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Nagle zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy)

Bardzo rzadko Zapalenie naczyn krwionosnych

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Niezbyt czesto Duszno$¢, zapalenie btony sluzowej nosa

Bardzo rzadko Kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Bol brzucha, nudnosci

Niezbyt czgsto Wymioty, niestrawnos$¢, zaburzenia perystaltyki jelit (w tym
biegunka i zaparcie), sucho$¢ btony Sluzowej jamy ustnej

Bardzo rzadko Zapalenie trzustki, zapalenie blony $luzowej zotadka, rozrost
dzigset

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Bardzo rzadko Zapalenie watroby, zottaczka, zwiekszenie aktywno$ci enzymow

watrobowych (w wiekszo$ci przypadkow zwigzane z cholestaza)

Zaburzenie skéry i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto Lysienie, plamica, odbarwienie skory, nadmierne pocenie si¢,
swiad, wysypka, wykwity
Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy, rumien wielopostaciowy, pokrzywka,

zhuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona, obrzek
Quinckego, nadwrazliwos¢ na $wiatto

Zaburzenia mieSniowo-szKieletowe i tkanki lacznej

Czesto Obrzek w okolicy kostek

Niezbyt czgsto Bol stawow, bol migsni, kurcze migsni, bol plecow
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Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto Zaburzenia oddawania moczu, oddawanie moczu w nocy,
zwigkszenie czestosci oddawania moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto | Impotencja, ginekomastia

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Czesto Obrzek, zmeczenie

Niezbyt czesto Bl w klatce piersiowej, ostabienie, bol, zte samopoczucie
Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto | Zwigkszenie masy ciala, zmniejszenie masy ciata

Hydrochlorotiazyd
Do dziatan niepozadanych (bez wzgledu na zwigzek z produktem leczniczym) zaobserwowanych w
trakcie przyjmowania hydrochlorotiazydu w monoterapii naleza:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana Niedokrwisto$¢ aplastyczna, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
neutropenia/agranulocytoza, niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia,
trombocytopenia

Zaburzenia psychiczne

Nieznana | Depresja, zaburzenia snu
Zaburzenia ukladu nerwowego
Nieznana Niepokoj ruchowy, uczucie pustki w gtowie, zawroty glowy

pochodzenia blednikowego, parestezje

Zaburzenia oka

Nieznana | Przemijajace zaburzenia widzenia, widzenie na z6to

Zaburzenia serca

Nieznana | Arytmia serca

Zaburzenia naczyniowe

Nieznana | Niedoci$nienie ortostatyczne

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia

Nieznana | Zespét zaburzen oddechowych (w tym zapalenie ptuc i obrzek ptuc)
Zaburzenia zoladka i jelit

Nieznana Zapalenie trzustki, anoreksja, biegunka, zaparcie, podraznienie

zoladka, zapalenie §linianek, utrata apetytu

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Nieznana | Zbltaczka (wewnatrzwatrobowa zolaczka cholestatyczna)
Zaburzenie skéry i tkanki podskornej
Nieznana Reakcje anafilaktyczne, toksyczna nekroliza naskorka, martwicze

zapalenie naczyn (zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skornych),
skdrne odczyny toczniopodobne, uaktywnienie skdrnej postaci tocznia
rumieniowatego, nadwrazliwos$¢ na Swiatlo, wysypka, pokrzywka

Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Nieznana | Ostabienie, skurcz migéni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nieznana | Srédmiazszowe zapalenie nerek, zaburzenia czynnos$ci nerek
Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Nieznana | Goraczka

Badania diagnostyczne

Nieznana Zaburzenia rownowagi elektrolitowej, w tym hipokaliemia i

hiponatremia (patrz punkt 4.4), hiperurykemia, cukromocz,
hiperglikemia, zwiekszenie stezen cholesterolu i triglicerydéw
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49 Przedawkowanie

Objawy

Najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania produktu leczniczego Rasitrio jest
niedoci$nienie tetnicze, zwigzane z przeciwnadci$nieniowym dziataniem potgczenia aliskirenu,
amlodypiny i hydrochlorotiazydu.

Podczas stosowania aliskirenu, najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania jest
niedoci$nienie t¢tnicze, zwigzane z przeciwnadcisnieniowym dzialaniem aliskirenu.

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

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu zawigzane jest z niedoborem elektrolitow (hipokaliemia,
hipochloremia, hiponatremia) oraz odwodnieniem spowodowanym wzmozong diureza. Do najczesciej
wystepujacych objawoéw przedmiotowych i podmiotowych przedawkowania naleza mdtosci i senno$¢.
Hipokaliemia moze spowodowac¢ skurcze migéni i (lub) wyrazne zaburzenia rytmu serca zwigzane z
rownoczesnym przyjmowaniem glikozyddw naparstnicy lub niektérych lekéw przeciwarytmicznych.

Leczenie
W przypadku wystgpienia objawowego niedocis$nienia tetniczego podczas stosowania produktu
leczniczego Rasitrio, nalezy wdrozy¢ leczenie podtrzymujace.

Istotne klinicznie niedoci$nienie tetnicze spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego wspomagania uktadu sercowo-naczyniowego, w tym czestego monitorowania czynnos$ci
serca i uktadu oddechowego, unoszenia konczyn i monitorowanie wtasciwego wypeltnienia tozyska
naczyniowego oraz wydalania moczu.

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

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

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, inhibitory reniny; kod
ATC: C09XA54

Rasitrio stanowi potaczenie trzech substancji o dziataniu przeciwnadci$nieniowym o uzupetniajacych
sie¢ mechanizmach dziatania w celu uzyskania kontroli ci$nienia tetniczego u pacjentdw z pierwotnym
nadci$nieniem: aliskirenu nalezacego do grupy bezposrednich inhibitorow reniny, amlodypiny
nalezacej do grupy antagonistow wapnia i hydrochlorotiazydu z grupy tiazydowych lekdw
moczopednych. Po potaczeniu tych substancji uzyskany efekt zahamowania uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron, rozszerzenia naczyn za posrednictwem kanatu wapniowego i wydalania
chlorku sodu skutkuje istotniejszym obnizeniem ci$nienia tetniczego niz po podaniu produktow

98



ztozonych zawierajacych dwie substancje czynne.

Potaczenie aliskirenu/amlodypiny/hydrochlorotiazydu

U pacjentow z nadcisnieniem podawanie produktu leczniczego Rasitrio raz na dobe spowodowato
klinicznie istotne obnizenie zarowno skurczowego, jak i rozkurczowego ci$nienia tetniczego, CO
utrzymywato si¢ przez caty 24-godzinny okres do podania kolejnej dawki. Istotniejsze obnizenie
ci$nienia tetniczego po podaniu produktu leczniczego Rasitrio niz po podaniu kazdego z preparatow
ztozonych zawierajacych dwie substancje czynne obserwowano w kazdej godzinie, w tym takze we
wczesnych godzinach porannych podczas 24-godzinnego monitorowania cis$nienia krwi w warunkach
ambulatoryjnych.

Dziatanie produktu leczniczego Rasitrio oceniano w randomizowanym, podwdjnie za§lepionym
badaniu kontrolowanym substancja czynna, w ktorym uczestniczyto 1 181 pacjentdw, z ktorych 773
zakwalifikowano do grupy pacjentéw z umiarkowanym nadci$nieniem (§rednie ci$nienie skurczowe
160-180 mmHg), a 408 do grupy pacjentéw z cigzkim nadcisnieniem (Srednie ci$nienie skurczowe
>180 mmHg) przed rozpoczgciem badania. Duza grupe stanowili pacjenci otyli (49%), a ponad 14%
catej populacji pacjentow miato cukrzyce. Podczas pierwszych 4 tygodni leczenia metoda podwdjnie
$lepej proby pacjenci otrzymywali produkt ztozony zawierajacy 3 substancje czynne
aliskiren/amlodyping/hydrochlorotiazyd (HCTZ) w dawce 150/5/12,5 mg (n=308) lub produkty
ztozone zawierajace dwie substancje czynne: aliskiren/HCTZ 150/12,5 mg (n=295),
aliskiren/amlodypine 150/5 mg (n=282) oraz amlodyping/HCTZ 5/12,5 mg (n=295). Po uplywie

4 tygodni pacjentom obowigzkowo zwigkszano dawki lekow, ktére stosowano metoda §lepej proby
przez kolejne 4 tygodnie leczenia, do dawek aliskiren/amlodypina/HCTZ 300/10/25 mg,
aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodypina 300/10 mg i amlodypina/HCTZ 10/25 mg.

W tym badaniu produkt leczniczy Rasitrio podawany w dawce 300/10/25 mg powodowat
statystycznie znamienne zmniejszenie Sredniego ci$nienia tetniczego (skurczowego/rozkurczowego)
wzgledem warto$ci wyjsciowych o 37,9/20,6 mmHg w poréwnaniu do zmniejszenia ci§nienia o
31,4/18,0 mmHg odnotowanego w grupie aliskirenu/amlodypiny (300/10 mg), o 28,0/14,3 mmHg w
grupie aliskirenu/hydrochlorotiazydu (300/25 mg) oraz o 30,8/17,0 mmHg w grupie amlodypiny
/hydrochlorotiazydu (10/25 mg) u pacjentow z nadci$nieniem umiarkowanym do cig¢zkiego. U
pacjentdw z ciezkim nadci$nieniem (skurczowe ci$nienie krwi >180 mmHg), obnizenie ci$nienia
tetniczego wzgledem warto$ci wyjsciowych w grupie produktu leczniczego Rasitrio i produktéw
ztozonych zawierajacych dwie substancje czynne wyniosto odpowiednio 49,5/22,5 mmHg w
poréwnaniu do 38,1/17,6 mmHg w grupie aliskirenu/amlodypiny (300/10 mg); 33,2/14,3 mmHg w
grupie aliskirenu/hydrochlorotiazydu (300/25 mg) oraz 39,9/17,8 mmHg w grupie
amlodypiny/hydrochlorotiazydu (10/25 mg). W podgrupie 588 pacjentdw, w ktorej pacjenci w wieku
powyzej 65 lat stanowili niewielki odsetek, a pacjenci w wieku powyzej 75 lat stanowili bardzo maty
odsetek, zastosowanie aliskirenu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu w skojarzeniu (300/10/25 mg)
powodowato obnizenie $redniego cis$nienia skurczowego/rozkurczowego o 39,7/21,1 mmHg
wzgledem warto$ci wyjsciowych w porownaniu z 31,3/18,74 mmHg dla aliskirenu i amlodypiny w
skojarzeniu (300/10 mg), 25,5/12,5 mmHg dla aliskirenu/hydrochlorotiazydu w skojarzeniu

(300/25 mmHg) oraz 29,2/16,4 mmHg dla amlodypiny i hydrochlorotiazydu w skojarzeniu (10/25 mg)
(podgrupa obejmuje pacjentow bez odchylen od normy, ktore okreslono jako réznica w wartosci
skurczowego cis$nienia tetniczego krwi >10 mmHg w punkcie wyjsciowym lub w punkcie
koncowym). Dziatanie produktu leczniczego Rasitrio obserwowano juz po uptywie jednego tygodnia
od rozpoczecia leczenia. Obnizenie ci$nienia tetniczego pod wpltywem leczenia, obserwowane u
pacjentdw z umiarkowanym lub cigzkim nadci$nieniem bylo niezalezne od wieku, pfci, rasy,
wskaznika masy ciata pacjenta oraz zaburzen zwigzanych z nadwaga (zespot metaboliczny i
cukrzyca).

Stosowanie produktu leczniczego Rasitrio byto zwigzane z istotnym zmniejszeniem aktywnos$ci
reninowej osocza (PRA) (-34%) wzgledem stanu wyjsciowego, podczas, gdy produkt ztozony
zawierajacy potaczenie amlodypiny i hydrochlorotiazydu powodowal zwigkszenie PRA (+170%).
Konsekwencje kliniczne roznic we wptywie badanych produktow na PRA nie sg obecnie znane.
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W otwartym badaniu nad bezpieczenstwem stosowania, trwajagcym od 28 do 54 tygodni, oceniano
skutecznos$¢ jako drugorzedowy punkt koncowy, a produkt leczniczy Rasitrio podawany w dawce
300/10/25 mg zmniejszat Srednie ci$nienia tetnicze (skurczowe/rozkurczowe) o 37,3/21,8 mmHg
podczas leczenia trwajgcego od 28 do 54 tygodni. Skutecznos¢ produktu leczniczego Rasitrio
utrzymywata si¢ podczas leczenia trwajacego ponad jeden rok, przy braku dowodow na utrate
dziatania leku.

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym, trwajacym 36 tygodni badaniu kontrolowanym
substancjg czynng, w ktorym uczestniczyli pacjenci w podesztym wieku, ktorych ci$nienie tetnicze nie
byto odpowiednio kontrolowane za pomocg aliskirenu/HCTZ w dawce 300/25 mg (skurczowe
ci$nienie tetnicze >140 mmHg), dalsze, klinicznie znaczace obnizenie ci$nienia tetniczego
obserwowano w punkcie koncowym w 36 tygodniu u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Rasitrio w dawce 300/10/25 mg (od obnizenia $redniego skurczowego/rozkurczowego cisnienia
tetniczego o 15,0/8,6 mmHg w tygodniu 22 do obnizenia o 30,8/14,1 mmHg w punkcie kohcowym w
tygodniu 36).

Rasitrio podawano ponad 1 155 pacjentom w zakonczonych juz badaniach klinicznych, w tym

182 pacjentom przez co najmniej jeden rok. Leczenie produktem leczniczym Rasitrio byto dobrze
tolerowane w dawkach do 300 mg/10 mg/25 mg, a catkowita czgsto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych byta podobna jak w przypadku odpowiadajacych mu produktéw ztozonych
zawierajacych dwie substancje czynne, z wyjatkiem objawowego niedocisnienia. Czgstos¢
wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych majacych potencjalnie zwigzek z
niedoci$nieniem, wystepujacych w krotkotrwatym badaniu z grupg kontrolng wyniosta 4,9% w grupie
produktu leczniczego Rasitrio w poréwnaniu z wartoscig maksymalnie 3,7% w grupie produktow
ztozonych zawierajacych dwie substancje czynne. U pacjentoéw w wieku >65 lat wspomniana czesto$¢
wystepowania wyniosta 10,2% w grupie produktu leczniczego Rasitrio w pordwnaniu z warto$ciami
maksymalnie 5,4% w grupach pacjentéw stosujacych produkty ztozone zawierajace dwie substancje
czynne.

Czesto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych nie wykazywata zadnego zwigzku z ptcia, wiekiem (z
wyjatkiem objawowego niedoci$nienia), wskaznikiem masy ciala, rasa lub grupa etniczna pacjentow.
Zdarzenia niepozadane byty na ogdt tagodne i przemijajace. Dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania leku u pacjentow w wieku >75 lat lub u pacjentéw z powaznymi wspotistniejagcymi
chorobami uktadu krazenia sg bardzo ograniczone. Przerwanie leczenia z powodu zdarzenia
niepozadanego miato miejsce w przypadku 3,6% pacjentow leczonych produktem Rasitrio w
porownaniu z 2,4% pacjentow w grupie otrzymujacej produkt ztozony zawierajacy
aliskiren/amlodyping, 0,7% w grupie otrzymujacej produkt ztozony zawierajacyc
aliskiren/hydrochlorotiazyd i 2,7% w grupie otrzymujacej produkt ztozony zawierajacy
amlodyping/hydrochlorotiazyd.

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

Hamujgc aktywno$¢ enzymu reniny, aliskiren hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) w
punkcie aktywacji, blokujac przeksztalcenie angiotensynogenu w angiotensyne I oraz zmniejszajac
stezenie angiotensyny I i angiotensyny II. Podczas, gdy inne produkty lecznicze hamujace uktad
renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (inhibitory ACE i antagoni$ci receptoréw angiotensyny II)
powodujg kompensacyjne zwiekszenie aktywnosci reninowej osocza, leczenie aliskirenem zmniejsza
aktywno$¢ reninowg osocza u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym o okoto 50 do 80%. Podobne
zmniejszenie obserwowano po podaniu aliskirenu w skojarzeniu z innymi przeciwnadcisnieniowymi
produktami leczniczymi. W chwili obecnej konsekwencje kliniczne réznic we wplywie na aktywnos¢
reninowa 0socza nie sg znane.

Nadcisnienie tetnicze
U pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym, podawanie aliskirenu raz na dob¢ w dawkach 150 mg i
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300 mg spowodowato zalezne od dawki zmniejszenie zarowno skurczowego jak i rozkurczowego
ci$nienia tetniczego krwi, ktore utrzymywato sie przez caty okres 24 godzin do podania kolejnej
dawki (utrzymujac korzystne dziatanie we wczesnych godzinach porannych), przy srednim
wspotczynniku T/P (trough-to-peak ratio) dla ci$nienia rozkurczowego do 98% dla dawki 300 mg. Po
2 tygodniach zaobserwowano 85 do 90% maksymalnego dziatania obnizajacego cisnienie krwi.
Dziatanie obnizajgce cisnienie t¢tnicze utrzymywato si¢ podczas dtugotrwatego leczenia i byto
niezalezne od wieku, pici, wskaznika masy ciata i przynaleznos$ci do grupy etnicznej. Aliskiren zostat
przebadany u 1 864 pacjentow w wieku 65 lat lub starszych oraz u 426 pacjentow w wieku 75 lat lub
starszych.

Badania z aliskirenem stosowanym w monoterapii wykazaty dziatanie obnizajace ci$nienie t¢tnicze
krwi porownywalne z dzialaniem przeciwnadci$nieniowych produktow leczniczych z innych grup, w
tym inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptordéw angiotensyny Il. W poréwnaniu z lekiem
moczopednym (hydrochlorotiazydem — HCTZ), aliskiren w dawce 300 mg zmniejszat
skurczowe/rozkurczowe ci$nienie krwi o 17,0/12,3 mmHg, w poréwnaniu do zmniejszenia o
14,4/10,5 mmHg dla HCTZ w dawce 25 mg po 12 tygodniach leczenia.

Przeprowadzono badania dotyczace leczenia skojarzonego aliskirenem i lekiem moczopednym
hydrochlorotiazydem, antagonistag wapnia — amlodypina, jak rowniez beta-adrenolitykiem, takim jak
atenolol. Takie leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane. Aliskiren wykazywal addycyjne dziatanie
obnizajace ci$nienie tetnicze krwi, jesli byt stosowany jednocze$nie z hydrochlorotiazydem.

W 9-miesiecznym badaniu rownowaznosci z udziatem 901 pacjentow w podesztym wieku (>65 lat) z
pierwotnym nadci$nieniem skurczowym skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia aliskirenem
porownywano z leczeniem ramiprylem. Aliskiren w dawce 150 mg lub 300 mg na dobg lub ramipryl
w dawce 5 mg lub 10 mg na dobe¢ podawano przez 36 tygodni wraz z niecobowigzkowym leczeniem
wspomagajacym hydrochlorotiazydem (w dawce 12,5 mg lub 25 mg) w 12 tygodniu i amlodyping (w
dawce 5 mg lub 10 mg) w 22 tygodniu. W ciggu 12 tygodni, monoterapia aliskirenem spowodowata
zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego ci$nienia tetniczego o 14,0/5,1 mmHg w poréwnaniu ze
zmniejszeniem o 11,6/3,6 mmHg w wyniku leczenia ramiprylem, z zachowang zgodnos$cig w zakresie
rownowaznosci aliskirenu i ramiprylu w wybranych dawkach, a réznice w skurczowym i
rozkurczowym ci$nieniu tetniczym byly istotne statystycznie. W obu grupach odnotowano
porownywalng tolerancj¢ leczenia, jednak wsrod pacjentéw otrzymujacych ramipryl kaszel zgtaszano
czeg$ciej niz w grupie aliskirenu (14,2% w pordwnaniu z 4,4%), natomiast biegunka wystgpowala
czesciej wsrod pacjentow otrzymujacych aliskiren niz u 0sob leczonych ramiprylem (6,6% w
poréwnaniu z 5,0%).

W 8-tygodniowym badaniu z udzialem 754 pacjentow z nadci$nieniem tetniczym w podesztym wieku,
w wieku 65 lat lub starszych oraz w wieku 75 lat i starszych (30%) aliskiren w dawkach 75 mg,

150 mg oraz 300 mg powodowat istotne statystycznie wicksze obnizenie ci$nienia tetniczego
(zaréwno skurczowego jak i rozkurczowego) w poréwnaniu z placebo. Nie stwierdzono dodatkowego
zmniejszenia ci$nienia tetniczego po zastosowaniu aliskirenu w dawce 300 mg w poréwnaniu z
aliskirenem w dawce 150 mg. Wszystkie trzy dawki byty dobrze tolerowane zaréwno u pacjentow w
podesztym wieku jak i u pacjentow w bardzo podesztym wieku.

Nie znaleziono dowodoéw na wystepowanie niedocisnienia tetniczego po podaniu pierwszej dawki ani
nie stwierdzono wptywu na czestos¢ tetna u pacjentow leczonych w ramach kontrolowanych badan
klinicznych. Nasilone niedoci$nienie t¢tnicze obserwowano niezbyt czesto (0,1%) u pacjentdw z
niepowiktanym nadci$nieniem t¢tniczym, leczonych aliskirenem w monoterapii. Niedocisnienie
tetnicze bylo rowniez niezbyt czgste (<1%) w przypadku leczenia skojarzonego z innymi
przeciwnadci$nieniowymi produktami leczniczymi. Po przerwaniu leczenia, ci$nienie tgtnicze krwi w
okresie kilku tygodni stopniowo powracato do warto$ci wyjsciowych i nie znaleziono dowodow na
wystepowanie efektu z odbicia w odniesieniu do cis$nienia tetniczego krwi lub aktywnoS$ci reninowej
0S0cCza.

W 36-tygodniowym badaniu z udziatem 820 pacjentéw z niedokrwienna dysfunkcja lewej komory, w
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leczeniu podstawowym nie stwierdzono zmian w przebudowie mig¢$nia komory ocenionych na
podstawie objetosci koncowo-skurczowej lewej komory po zastosowaniu aliskirenu w poréwnaniu z
placebo.

Zozona czesto$¢ wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, nawracajgcych zawatéw serca, udardéw i naglej $mierci po reanimacji byta
podobna w grupie aliskirenu oraz w grupie placebo. Jednakze, u pacjentéw otrzymujacych aliskiren
obserwowano zwickszong czestos¢ wystepowania hiperkaliemii, niedoci$nienia tetniczego i
zaburzenia czynno$ci nerek w porownaniu z grupa otrzymujaca placebo.

Oceniano wptyw aliskirenu na uktad sercowo-naczyniowy i nerki w randomizowanym, podwadjnie
za$lepionym badaniu kontrolowanym placebo, w ktorym uczestniczyto 8 606 pacjentéw z cukrzyca
typu Il i przewlekta choroba nerek [potwierdzong na podstawie proteinurii i/(lub) GFR

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

W badaniu tym poréwnywano efekt dodania aliskirenu w dawce 300 mg lub placebo do standardowej
terapii, na ktorg sktadat si¢ inhibitor enzymu konwertujgcego angiotensyne¢ lub antagonista receptora
angiotensynowego. Badanie zakonczono przedwczesnie z uwagi na mate prawdopodobienstwo by
uczestnicy mogli odnie$¢ korzy$¢ ze stosowania aliskirenu. Wstepne wyniki badania wskazywaly, ze
wspotczynnik ryzyka dla pierwszorzedowego punktu koncowego wynosi 1,09 dla placebo (przedziat
ufnosci 95%: 0,97; 1,22, dwustronny p=0,17). Ponadto, obserwowano zwigkszong czestos$¢ ciezkich
zdarzen niepozadanych w przypadku stosowania aliskirenu w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do
powiktan ze strony nerek (4,7% w porownaniu z 3,3%), hiperkaliemii (36,9% w poréwnaniu z
27,1%), niedoci$nienia (18,4% w porownaniu z 14,6%) i udaru mézgu (2,7% w poréwnaniu z 2,0%).
Zwigkszona czgstos¢ wystepowania udaru mozgu niezakonczonego zgonem byla wieksza u pacjentow
z niewydolnoscia nerek.

Korzystny wptyw aliskirenu na $miertelnos$¢ i chorobowos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
powiktania narzagdowe nadci$nienia nie jest obecnie znany.

Aktualnie brak dostepnych danych dotyczacych dtugoterminowej skutecznosci dziatania aliskirenu u
pacjentow z niewydolnoscia serca (patrz punkt 4.4).

Elektrofizjologia serca

W randomizowanym badaniu z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby, z placebo i aktywna kontrola,
w ktorym stosowano elektrokardiografi¢ standardowa i holterowska, nie obserwowano wptywu na
odstep QT.

Amlodypina
Amlodypina - sktadnik produktu leczniczego Rasitrio hamuje wejécie jonéw wapnia przez blony

komorkowe do komoérek migénia sercowego oraz mieéni gtadkich naczyn krwionosnych. Mechanizm
dziatania przeciwnadci$nieniowego amlodypiny opiera si¢ na bezposrednim dziataniu rozkurczajacym
mig$nie gtadkie naczyn krwiono$nych, powodujac zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego i
ci$nienia krwi. Dane do§wiadczalne sugeruja, ze amlodypina przytacza si¢ zar6wno w miejscach
wigzania pochodnych dihydropirydyny, jak i pochodnych nie-dihydropirydynowych.

Proces kurczenia migsnia sercowego i migs$ni gtadkich naczyn krwionosnych zalezy od
przemieszczania si¢ zewnatrzkomorkowych jonoéw wapnia do komorek miesni poprzez specjalne
kanaty jonowe.

Po podaniu dawek terapeutycznych pacjentom z nadcisnieniem, amlodypina powoduje rozszerzenie
naczyn krwiono$nych, skutkujace zmniejszeniem cisnienia krwi w pozycji lezacej i stojace;.
Obnizeniu ci$nienia krwi podczas przedtuzonego podawania nie towarzyszy istotna zmiana czesto$ci
skurczow serca ani stgzen katecholamin w osoczu.
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Stezenia w osoczu koreluja z dziataniem zaré6wno u mtodych, jak i u pacjentéw w podesztym wieku.

U pacjentow z nadcisnieniem i z prawidlowa czynno$cig nerek, dawki terapeutyczne amlodypiny
skutkowaty zmniejszeniem nerkowego oporu naczyniowego i zwiekszeniem wspotczynnika
przesaczania kiebuszkowego oraz efektywnego nerkowego przeptywu osocza, bez zmiany frakceji
przesaczania lub wystepowania biatkomoczu.

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

Amlodypina nie zmienia czynnosci wezta zatokowo-przedsionkowego ani przewodzenia
przedsionkowo-komorowego u zdrowych zwierzat i ludzi. W badaniach Klinicznych, w ktorych
amlodypine podawano w skojarzeniu z beta-adrenolitykami pacjentom z nadci$nieniem lub dusznica
bolesng, nie obserwowano dzialan niepozadanych w badaniach elektrokardiograficznych.

Amlodypina miata korzystne dziatanie kliniczne u pacjentdow z przewlekla dusznica bolesna, dusznica
naczynioskurczows i angiograficznie udokumentowang choroba tgtnic wiencowych.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscig serca

Nalezy zachowac ostroznos$¢ stosujac antagonstow wapnia, w tym amlodyping, u pacjentow z
zastoinowg niewydolnoscia serca, gdyz moga zwigkszac ryzyko przysztych zdarzen oraz $miertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Stosowanie u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym

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

Do badania zrandomizowano tacznie 33 357 pacjentow z nadcisnieniem w wieku 55 lat i starszych,
ktérych nastepnie poddano obserwacji trwajacej srednio 4,9 lat. U pacjentow wystepowat co najmnie;j
jeden dodatkowy czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca, w tym: przebyty zawal mig$nia
sercowego lub udar (>6 miesiecy przed wiaczeniem do badania) lub udokumentowane rozpoznanie
innej sercowo-naczyniowej choroby miazdzycowej (facznie 51,5%), cukrzyca typu Il (36,1%),
stezenie cholesterolu HDL <35 mg/dl lub <0,906 mmol/l (11,6%), przerost lewej komory serca
rozpoznany w badaniu EKG lub w badaniu echokardiograficznym (20,9%), czynne palenie tytoniu
(21,9%).

Pierwszorzedowy punkt koncowy byt ztozony z choroby niedokrwiennej serca zakonczonej zgonem
lub zawatu serca niepowodujacego zgonu pacjenta. Nie stwierdzono istotnej réznicy w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego pomiedzy leczeniem opartym na podawaniu amlodypiny a
terapia na bazie chlortalidonu: wskaznik ryzyka (RR) 0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Wsrod
drugorzedowych punktéw koncowych czestos¢ wystgpowania niewydolnosci serca (element
ztozonego sercowo-naczyniowego punktu koncowego) byta istotnie wigksza w grupie amlodypiny w
poréwnaniu z grupg chlortalidonu (10,2% w poréwnaniu z 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52]
p<0,001). Nie obserwowano jednak istotnej réznicy w $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny
pomigdzy leczeniem amlodyping a terapig chlortalidonem RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.
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Hydrochlorotiazyd

Leki moczopedne z grupy tiazydow dziatajg glownie w dystalnych nerkowych kanalikach kretych.
Wykazano, ze w korze nerki znajduje si¢ receptor o duzym powinowactwie, bedacy gtéwnym
miejscem wigzania dla moczopednego dzialania tiazyddéw oraz hamowania transportu NaCl w
dystalnych nerkowych kanalikach kretych. Sposob dziatania tiazydowych lekéw moczopednych
polega na hamowaniu transportu blonowego Na+Cl- poprzez konkurowanie o miejsca Cl-, w wyniku
czego wptywajg one na proces wchlaniania zwrotnego elektrolitow: bezposrednio zwigkszajac
wydalanie sodu i chlorkéw w ilosciach w przyblizeniu réwnowaznych, oraz posrednio przez to
dziatanie moczopedne zmniejszajac objetos¢ osocza, co nastgpnie zwicksza aktywnos¢ reninowa
osocza, wydzielanie aldosteronu, wydalanie potasu z moczem i zmniejsza st¢zenie potasu we krwi.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchyla obowigzek dotgczania wynikdéw badan produktu leczniczego
Rasitrio we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z samoistnym nadci$nieniem
tetniczym (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Skojarzenie aliskirenu/amlodypiny/hydrochlorotiazydu

Po doustnym podaniu tabletek ztozonych o ustalonym sktadzie zawierajacych aliskiren, amlodyping i
hydrochlorotiazyd, maksymalne stezenia uzyskiwano w ciggu 1-2 godzin dla aliskirenu, w ciggu

8 godzin dla amlodypiny i w ciggu 2-3 godzin dla hydrochlorotiazydu. Szybkosc¢ i stopien wchtaniania
aliskirenu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu po podaniu tabletek ztozonych o ustalonym sktadzie sa
podobne jak po podaniu w postaciach jednosktadnikowych.

Wyniki badania nad wptywem pokarmu, z uzyciem standardowego bogatottuszczowego positku
jednoczesnie z tabletka ztozong o ustalonym sktadzie 300/10/25 mg. wykazaty, ze pokarm zmniejsza
szybkos$¢ i stopien wchtaniania aliskirenu z tabletki ztozonej o ustalonym sktadzie w podobnym
stopniu jak aliskirenu w monoterapii. Pokarm nie wptywat na farmakokinetyke¢ amlodypiny lub
hydrochlorotiazydu zawartych w tabletce ztozonej o ustalonym sktadzie.

Aliskiren

Wchitanianie

Po podaniu doustnym, maksymalne stezenia aliskirenu w osoczu osiggane sg po 1-3 godzinach.
Bezwzgledna dostepno$¢ biologiczna aliskirenu wynosi okoto 2-3%. Positki o duzej zawartos$ci
thuszczu zmniejszajg Crax 0 85% oraz pole powierzchni pod krzywa (AUC) o 70%. Positki o mate;j
zawartosci thuszczu zmniejszaja Crax 0 81% a pole powierzchni pod krzywa (AUC) o 68%. Stgzenia w
0s0Cczu W stanie stacjonarnym osiggane sg w ciggu 5-7 dni w przypadku podawania raz na dobg i sg
okoto 2-krotnie wigksze niz po podaniu dawki poczatkowe;.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym $rednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 135 litréw, co
wskazuje, ze aliskiren jest w duzym stopniu dystrybuowany do przestrzeni pozanaczyniowe;.
Aliskiren wiaze si¢ z biatkami osocza w stopniu umiarkowanym (47-51%), niezaleznie od stezenia.

Metabolizm i wydalanie

Sredni okres poltrwania wynosi okoto 40 godzin (zakres 34-41 godzin). Aliskiren jest wydalany
gldwnie w postaci niezmienionej z katem (78%). Okoto 1,4% catkowitej dawki podanej doustnie jest
metabolizowane. Za metabolizm aliskirenu odpowiada enzym CYP3A4. Po podaniu doustnym okoto

0,6% dawki jest wydalane z moczem. Po podaniu dozylnym $redni klirens osoczowy wynosi okoto
9 1/h.

Liniowos¢

Calkowity wptyw aliskirenu na organizm zwigkszat si¢ bardziej niz wynikaloby to z proporcji do
zwiekszenia dawki. Po podaniu pojedynczej dawki w zakresie dawek od 75 do 600 mg, 2-krotne
zwigkszenie dawki powodowato odpowiednio ~2,3 1 ~2,6-krotne zwigkszenie wartosci AUC i Cpax. W
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stanie stacjonarnym brak liniowos$ci moze by¢ bardziej wyrazny. Nie zidentyfikowano mechanizméw
odpowiedzialnych za odchylenia od liniowosci. Jednym z mozliwych mechanizmoéw jest nasycenie
no$nikéw w miejscu wchianiania lub na drodze klirensu watrobowo-zétciowego.

Amlodypina

Wchitanianie

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

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro z amlodypinag wykazaty, ze okoto 97,5%
leku znajdujacego si¢ w krwiobiegu pacjentéw z nadci$nieniem wigze si¢ z biatkami osocza. Okoto
93% amlodypiny znajdujacej si¢ w krwioobiegu u pacjentdw z nadci$nieniem wigze si¢ z biatkami
0S0cCza.

Metabolizm i wydalanie

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

Eliminacja amlodypiny z osocza przebiega dwufazowo, z okresem pottrwania fazy eliminacji
wynoszacym okoto 30 do 50 godzin. Stgzenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiggane sg po stalym
podawaniu przez 7-8 dni.

Liniowos¢
Amlodypina wykazuje farmakokinetyke liniowa w zakresie dawek terapeutycznych 5 mg i 10 mg.

Hydrochlorotiazyd

Wchitanianie

Proces wchtaniania hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym przebiega szybko (tmax OK. 2 h) i jest
podobny dla leku podanego w postaci zawiesiny i tabletek. Catkowita biodostepnosé
hydrochlorotiazydu wynosi 60-80% po podaniu doustnym.

W przypadku podania hydrochlorotiazydu z pokarmem odnotowywano zaréwno zwickszenie jak i
zmniejszenie dostepnosci uktadowej hydrochlorotiazydu w poréwnaniu z grupg przyjmujaca lek na
czczo. Dzialania te sg mato istotne i majg niewielkie znaczenie kliniczne.

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 4-8 1/kg. Krazacy we krwi hydrochlorotiazyd wiaze si¢ z
biatkami osocza w 40-70%, gtownie z albuminami. Hydrochlorotiazyd kumuluje si¢ rowniez w
erytrocytach w ilosci stanowiacej okoto 3-krotno$¢ jego poziomu w 0soczu.

Metabolizm i wydalanie

Po podaniu doustnym, ponad 95% wchtonigtej dawki jest wydalane z moczem w postaci
niezmienionej. Kinetyke dystrybucji i wydalania opisano ogdlnie za pomocg odpowiedniej funkcji
rozpadu (tzw. bi-exponential decay function), z okresem pottrwania w fazie koncowej wynoszacym
6-15 h.

Liniowos¢

Zwigkszenie $redniej warto$ci AUC jest liniowe i zalezne od dawki w zakresie dawek
terapeutycznych. Brak zmian w Kinetyce hydrochlorotiazydu po podaniu wielokrotnym, a po podaniu
raz na dob¢ kumulacja jest minimalna.

Szczegolne populacje pacjentow
Rasitrio jest skutecznym lekiem przeciwnadci$nieniowym podawanym raz na dobe u dorostych
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pacjentdow, niezaleznie od wieku, ptci, wskaznika masy ciata i grupy etniczne;j.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, stosowanie produktu leczniczego Rasitrio jest
przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?)
(patrz punkt 4.3).

Farmakokinetyke aliskirenu oceniano u pacjentéw z niewydolnos$cig nerek roznego stopnia. Wzgledne
warto$ci AUC i Cy aliskirenu u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek byty o 0,8 do 2-krotnie
wieksze od wartosci u 0s6b zdrowych po podaniu pojedynczej dawki i w stanie stacjonarnym. Zmiany
te nie korelowaty jednak ze stopniem zaburzen czynnosci nerek. Nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki poczatkowej aliskirenu u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4). Nie zaleca si¢ stosowania produktu Rasilez u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (tempo przesaczania ktebuszkowego

(GFR) <30 ml/min/1,73 m?). Rwnoczesne stosowanie produktu Rasilez z antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest
przeciwwskazane u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz
punkt 4.3).

Zaburzenia czynnoS$ci nerek nie wptywaja w sposéb istotny na farmakokinetyke amlodypiny.

Zgodnie z oczekiwaniami, czynno$¢ nerek ma znaczacy wpltyw na wlasciwosci farmakokinetyczne
hydrochlorotiazydu, ktory jest usuwany prawie wylacznie przez nerki.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Stosowanie produktu Rasitrio jest przeciwwskazane u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby, ze wzgledu na wchodzacy w jego sktad hydrochlorotiazyd (patrz punkt 4.3).

Farmakokinetyka aliskirenu nie byla istotnie zmieniona u 0séb z tagodnymi do ci¢zkich zaburzeniami
czynnosci watroby. Dlatego nie ma koniecznos$ci dostosowywania poczatkowej dawki aliskirenu u
pacjentdw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby.

U pacjentow z niewydolnos$ciag watroby klirens amlodypiny jest zmniejszony, co powoduje
zwigkszenie AUC o okoto 40-60%. Dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku

Brak dostgpnych danych na temat wielkosci ekspozycji ogdlnoustrojowej po podaniu produktu
leczniczego Rasitrio pacjentom w podesztym wieku. W przypadku monoterapii, AUC aliskirenu u
pacjentow w podeszlym wieku (>65 lat) jest 0 50% wigksze niz u os6b mtodych. Klirens amlodypiny
ma tendencj¢ do zmniejszania, co skutkuje zwigkszeniem AUC i wydtuzeniem okresu pottrwania w
fazie eliminacji u pacjentow w podesztym wieku. Dlatego zaleca si¢ zachowa¢ szczegolng ostroznosé
stosujac Rasitrio u pacjentow w wieku 65 lat i starszych oraz wyjatkowa ostroznos$¢ u pacjentow w
wieku 75 lat i starszych (patrz punkty 4.2, 4.4, 4.8 1 5.1).

Brak szczegotowych danych dotyczacych dziatania hydrochlorotiazydu u pacjentow w podesztym
wieku.

Dzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat)
Nie badano farmakokinetyki produktu leczniczego Rasitrio.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Aliskiren/hydrochlorotiazyd i aliskiren/amlodypina

Nie przeprowadzono badan nieklinicznych dotyczacych toksykologii samego produktu leczniczego
Rasitrio, poniewaz badania takie zostaty przeprowadzone dla poszczegdlnych sktadnikow.
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Profil toksyczno$ci potaczenia aliskirenu z hydrochlorotiazydem i aliskirenu z amlodyping zostat
dobrze scharakteryzowany w badaniach przedklinicznych. Oba leki ztozone byty na ogot dobrze
tolerowane przez szczury. Wyniki badan toksycznosci po podaniu doustnym, trwajacych 2 i

13 tygodni byly zgodne z wynikami uzyskanymi dla poszczegdlnych sktadnikow.

Aliskiren

Dziatanie rakotworcze oceniano w 2-letnim badaniu przeprowadzonym na szczurach oraz w 6-
miesi¢cznym badaniu na myszach transgenicznych. Nie stwierdzono rakotworczego dzialania leku.
Jeden przypadek gruczolaka okreznicy i jeden przypadek gruczolakoraka katnicy odnotowane u
szczurdw po podaniu dawki 1500 mg/kg mc./dobe nie byty statystycznie istotne. Pomimo, iz znane sg
wlasciwosci draznigce aliskirenu, margines bezpieczenstwa uzyskany u ludzi po podaniu dawki

300 mg w badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw uznano za odpowiedni przy 9-11-krotno$ci na
podstawie stezen w kale i1 6-krotnos$ci na podstawie stgzen w §luzowce w poréwnaniu do

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

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

W badaniu toksycznego wplywu aliskirenu na rozmnazanie nie uzyskano dowodow na toksyczne
dzialanie leku na zarodek i pt6d ani na jego dzialanie teratogenne podczas stosowania dawek do
600 mg/kg mc./dobg u szczurdéw lub 100 mg/kg mc./dobe u krolikow. Ptodnos¢, rozwoj przed- i
pourodzeniowy nie byly zmienione u szczuréw po podaniu dawek do 250 mg/kg mc./dobg. Dawki
stosowane u szczurow i krolikoéw powodowaty catkowite narazenie na lek odpowiednio 1 do 4 1 5-
krotnie wigksze niz w przypadku stosowania maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (300 mg).

Farmakologiczne badania bezpieczenstwa nie wykazaly niepozadanego dziatania na o$rodkowy uktad
nerwowy, uktad oddechowy lub uklad sercowo-naczyniowy. U zwierzat wyniki badan toksyczno$ci
przewlektej odpowiadaty znanym mozliwo$ciom wywotania podraznien lub spodziewanym
dziataniom farmakologicznym aliskirenu.

Amlodypina
Zarowno Kliniczne, jak i niekliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania amlodypiny sg

dobrze ugruntowane.

Badania na myszach prowadzone przez okres do 2 lat wykazaty brak rakotworczego dziatania
amlodypiny, a badania mutagennosci wykazaty brak dziatan zwigzanych z lekiem, zarGwno na
poziomie gendw, jak i chromosomaw.

Nie obserwowano wptywu na ptodnos¢ szczuréw leczonych doustnie maleinianem amlodypiny
(samce przez 64 dni, a samice przez 14 dni przed parzeniem si¢) w dawkach do 10 mg amlodypiny/kg
mc./dobe (co stanowi okolo 10-krotno$¢ maksymalnej dawki 10 mg/dobe w przeliczeniu na mg/m
zalecanej u ludzi). Nie stwierdzono dowodow na dziatanie teratogenne lub toksyczny wplyw na
zarodek i ptod w dawkach przekraczajacych maksymalng dawke zalecang u ludzi, jednak amlodypina
wydtuzala czas trwania cigzy i porodu u szczurdéw, zmniejszata liczebno$¢ miotu i zwickszata liczbe
zgondw wewngtrzmacicznych po podaniu dawki 10 mg/kg mc./dobe (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Hydrochlorotiazyd

W celu potwierdzenia stosowania hydrochlorotiazydu u ludzi, przeprowadzono badania
przedkliniczne na gryzoniach, obejmujgce in vitro oznaczenia genotoksycznos$ci i toksycznego
wplywu na uktad rozrodczy oraz badania rakotwdérczosci. Dostepne sg szczegdtowe dane kliniczne
dotyczace hydrochlorotiazydu i majg one odzwierciedlenie w poszczeg6lnych punktach.

Hydrochlorotiazyd nie wptywal niekorzystnie na ptodno$¢ myszy i szczurow obu ptci w badaniach, w
ktérych gatunki te byty narazone na dziatanie leku podawanego z pokarmem w dawkach odpowiednio
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do 100 i 4 mg/kg mc./dobe przed parzeniem si¢ i przez caly okres cigzy. Dawki hydrochlorotiazydu
podane myszom i szczurom sg odpowiednio 19 1 1,5 razy wigksze od maksymalnych dawek
zalecanych u ludzi w przeliczeniu na mg/m? powierzchni ciata. (w obliczeniach zatozono doustna
dawke 25 mg/dobe u pacjenta o masie ciata 60 kg).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Powidon

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

18 miesiecy

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z kalendarzem, z PVC/polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) — Aluminium:
Opakowania jednostkowe zawierajace 14, 28, 56, 98 tabletek

Blistry z PVC/polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) — Aluminium:

Opakowania jednostkowe zawierajace 30, 90 tabletek

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

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

Blistry z kalendarzem, z PA/AIu/PVC — Aluminium:
Opakowania jednostkowe zawierajace 14, 28, 56 tabletek
Opakowania zbiorcze zawierajace 98 tabletek (2 opakowania po 49 tabletek)

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

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

EU/1/11/730/037-048

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

22.11.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu), 10 mg amlodypiny
(w postaci benzenosulfonianu) oraz 25 mg hydrochlorotiazydu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Brazowa, owalna, wypukta tabletka powlekana ze $cigtymi krawedziami, z oznakowaniem ,,VIV”
wyttoczonym po jednej stronie i ,,NVR” po drugiej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rasitrio jest wskazany do stosowania w leczeniu samoistnego nadcis$nienia
tetniczego u dorostych pacjentow, ktdrych cisnienie krwi jest wystarczajaco kontrolowane podczas
leczenia skojarzonego aliskirenem, amlodyping oraz hydrochlorotiazydem, stosowanymi jednocze$nie
w takich samych dawkach jak w leku zlozonym.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Rasitrio to 1 tabletka na dobe. Rasitrio nalezy zazywac raz na
dobe z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze. Nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego
w czasie stosowania produktu leczniczego Rasitrio (patrz punkt 4.5).

Pacjenci otrzymujacy aliskiren, amlodyping i hydrochlorotiazyd w oddzielnych tabletkach
podawanych jednocze$nie o tej samej porze dnia mogg przejs¢ na leczenie produktem ztozonym
Rasitrio zawierajagcym substancje w tych samych dawkach.

Produkt ztoZzony nalezy stosowa¢ wylacznie po uzyskaniu stabilnego dziatania pojedynczych
sktadnikow podawanych jednoczes$nie w oddzielnych tabletkach, uzyskanego w wyniku stopniowego
zwigkszania dawki. Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, dostosowujac ja do reakcji pacjenta na
leczenie.

Szczegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku, 65 lat i powyzej

Istniejg dowody potwierdzajace zwickszone ryzyko wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z niedoci$nieniem u pacjentow w wieku 65 lat lub starszych stosujacych produkt Rasitrio.
7 tego wzgledu, podczas stosowania produktu Rasitrio u pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych,
nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢.

Zalecana dawka poczatkowa aliskirenu w tej grupie pacjentéw wynosi 150 mg. U wiekszos$ci
pacjentdow w podesztym wieku nie zaobserwowano istotnego klinicznie dodatkowego zmniejszenia
ci$nienia tetniczego po zwiekszeniu dawki do 300 mg.
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Pacjenci w podesziym wieku, 75 lat i powyzej

Dane dotyczgce stosowania produktu Rasitrio u pacjentow w wieku 75 lat lub starszych sg bardzo
ograniczone (patrz punkt 5.2). Stosowanie produktu Rasitrio u pacjentow w wieku 75 lat lub starszych
nalezy ograniczy¢ do pacjentdw, u ktorych uzyskano kontrolg ci$nienia tetniczego krwi stosujgc
aliskiren, amlodypine i hydrochlorotiazyd w osobnych tabletkach podawanych rownoczesnie, bez
towarzyszacych temu obaw dotyczacych bezpieczenstwa, w szczegolnosci wystgpowania
niedoci$nienia. Nalezy zachowaé¢ nadzwyczajng ostrozno$¢, w tym czesciej monitorowac cisnienie
tetnicze krwi (patrz punkty 4.4, 4.8, 5.1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentéw z fagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci nerek (szybko$¢ przesaczania kigbuszkowego (GFR
odpowiednio 89-60 ml/min/1,73 m? oraz 59-30 ml/min/1,73 m?). Stosowanie produktu Rasitrio jest
przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m%), a
rownoczesne stosowanie produktu Rasitrio z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentéw z
zaburzeniami czynno$ci nerek (GER <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.3, 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby stosowanie produktu leczniczego Rasitrio
jest przeciwwskazane ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu. U pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby w stopniu od tagodnego do umiarkowanego nalezy zachowac ostroznos$¢ podajac
produkt leczniczy Rasitrio, ze wzgledu na zawarto$¢ zarowno amlodypiny jak i hydrochlorotiazydu
(patrz punkt 4.3 i 4.4).

U pacjentow z zaburzeniami watroby wystepuje zmniejszony klirens amlodypiny, co skutkuje
zwiekszeniem pola pod krzywag (AUC) o okoto 40-60% (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okre$lono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Rasitrio u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposob podawania

Podanie doustne. Tabletki nalezy potykac¢ w catosci popijajac niewielkg iloscig wody. Rasitrio nalezy
przyjmowac z lekkim positkiem, raz na dobe, najlepiej o tej samej porze kazdego dnia. Nie nalezy pi¢
soku grejpfrutowego razem z produktem Rasitrio (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg, inne
pochodne dihydropirydyny lub inne pochodne sulfonamidow.

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie po zastosowaniu aliskirenu.

- Dziedziczny lub idopatyczny obrzek naczynioruchowy.

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

- Ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

- Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia.

- Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby

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

- Réwnoczesne stosowanie aliskirenu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentéw z
cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.2, 4.4,
45i5.1).
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- Cigzkie niedoci$nienie tetnicze.

- Wstrzas (w tym wstrzgs kardiogenny).

- Zwezenie drogi odptywu z lewej komory (np. znacznego stopnia zwezenie zastawki aorty).
- Hemodynamicznie niestabilna niewydolno$¢ serca po ostrym zawale mig¢énia sercowego

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Ogdlne
W razie wystgpienia cigezkiej i uporczywej biegunki, nalezy przerwac stosowanie produktu
leczniczego Rasitrio (patrz punkt 4.8).

Podobnie jak w przypadku kazdego produktu leczniczego o dziataniu przeciwnadci$nieniowym,
nadmierne obnizenie cis$nienia tetniczego u pacjentéw z kardiopatig niedokrwienng lub chorobg
niedokrwienng serca i naczyn moze spowodowaé¢ zawal migs$nia sercowego lub udar.

U pacjentow z niepowiklanym nadci$§nieniem leczonych produktem leczniczym Rasitrio objawowe
niedocis$nienie wystgpowato czgsciej niz u pacjentéw leczonych produktami ztozonymi zawierajacymi
dwa sktadniki: aliskiren/amlodyping, aliskiren/hydrochlorotiazyd lub amlodypin¢/hydrochlorotiazyd.

U pacjentow z alergia lub astmg oskrzelowa w wywiadzie lub bez takiego wywiadu moga wystapic
reakcje nadwrazliwos$ci na hydrochlorotiazyd, jednak s3 one bardziej prawdopodobne u pacjentéw z
dodatnim wywiadem w kierunku tych schorzen.

Zglaszano przypadki nasilenia lub uczynnienia uktadowego tocznia rumieniowatego w zwiazku ze
stosowaniem diuretykow tiazydowych.

Podwéjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

U o0s6b podatnych, szczegolnie jesli stosowaly tacznie produkty lecznicze wptywajace na ten uktad,
zglaszano niedoci$nienie, omdlenie, udar, hiperkaliemi¢ oraz zmiany w czynno$ci nerek (w tym ostra
niewydolno$¢ nerek) (patrz punkt 5.1). Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania podwojnej blokady
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron w efekcie potaczenia aliskirenu z inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) lub antagonistami receptora angiotensynowego (ARB).

Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z ARB lub inhibitorami ACE jest przeciwwskazane u pacjentow
z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podesztym wieku, 65 lat i powyzej

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ podajac Rasitrio pacjentom w wieku 65 lat i starszym. U
pacjentdow z niepowiklanym nadci$nieniem leczonych produktem leczniczym Rasitrio objawowe
niedoci$nienie wystepowato czesciej niz u pacjentdw leczonych produktami ztozonymi zawierajgcymi
dwa sktadniki: aliskiren/amlodyping, aliskiren/hydrochlorotiazyd Iub amlodypin¢/hydrochlorotiazyd.
Pacjenci w wieku 65 lat lub powyzej sa bardziej podatni na wystapienie dziatah niepozadanych
zwigzanych z niedoci$nieniem po zastosowaniu produktu Rasitrio (patrz punkty 4.2, 4.8, 5.1 5.2).

Pacjenci w podeszlym wieku, 75 lat i powyzej

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Rasitrio u pacjentow w wieku
75 lat i starszych sg bardzo ograniczone. Zaleca si¢ zachowa¢ wyjatkowg ostroznos$¢, w tym czesciej
monitorowa¢ ci$nienie tetnicze krwi (patrz punkty 4.2, 4.8, 5.1 5.2).

Niewydolnos¢ serca

U pacjentow z zastoinowg niewydolnoS$cig serca, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujgc antagonistow
wapnia, w tym amlodypine, gdyz moga zwigkszaé ryzyko wystapienia w przysztosci zdarzen i
$miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Brak dost¢pnych danych dla produktu Rasitrio, dotyczacych $miertelnosci i chorobowosci z przyczyn
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sercowo-naczyniowych u pacjentow z niewydolno$cig serca (patrz punkt 5.1).

Obrzek naczynioruchowy

Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron (RAA), u pacjentow leczonych aliskirenem zgtaszano obrzek naczynioruchowy lub objawy
sugerujgce Wskazujace na obrzek naczynioruchowy (obrzek twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka).

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

U pacjentdw z obrzgkiem naczynioruchowym w wywiadzie moze wystapi¢ zwiekszone ryzyko
obrze¢ku naczynioruchowego podczas leczenia aliskirenem (patrz punkty 4.3 i 4.8). Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ zalecajac aliskiren pacjentom z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie oraz nalezy
ich uwazniej monitorowa¢ podczas leczenia (patrz punkt 4.8), a w szczegdlnos$ci na poczatku
leczenia.

Jesli wystapi obrzek naczynioruchowy, nalezy niezwtocznie przerwaé stosowanie produktu Rasitrio
oraz zapewni¢ odpowiednie leczenie i monitorowanie stanu pacjenta, az do catkowitego i trwatego
ustgpienia objawdw przedmiotowych i podmiotowych. W przypadku zajecia jezyka, glo$ni lub krtani
nalezy poda¢ adrenaling. Ponadto nalezy zastosowa¢ niezbedne $rodki zapewniajace drozno$¢ drog
oddechowych.

Pacjenci z niedoborem sodu i (lub) odwodnieni

U pacjentow ze znacznym zmniejszeniem objgtosci wewnatrznaczyniowej i (lub) ze znacznym
niedoborem sodu (np. pacjenci otrzymujgcy duze dawki lekéw moczopednych lub stosujacy diete z
ograniczeniem soli, z biegunka lub wymiotami) po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym
Rasitrio moze wystgpi¢ objawowe niedoci$nienie tetnicze. Stan ten nalezy wyrownaé przed podaniem
produktu leczniczego Rasitrio lub rozpoczaé inne leczenie pod $cistg kontrolg lekarska.

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, mogg zaburzaé rownowage ptynow i elektrolitow ustrojowych (w
tym powodowac hipokaliemie, hiponatremie, alkaloze hipochloremiczng, hiperkalcemig¢ i
hipomagnezemig). Do objawow ostrzegawczych swiadczacych o zaburzeniach rownowagi ptynéw i
elektrolitow naleza: sucho$¢ W jamie ustnej, pragnienie, ostabienie, letarg, sennos¢, niepokoj
ruchowy, bole lub skurcze mig¢sni, zmeczenie mi¢sni, obnizenie ci§nienia tetniczego krwi, skapomocz,
tachykardia, zaburzenia czynnosci zotadka i jelit takie jak nudno$ci lub wymioty (patrz punkt 4.8).
Podobnie jak u wszystkich pacjentow otrzymujacych leki moczopedne, okresowo nalezy oznaczaé
stezenia elektrolitow w surowicy krwi.

Hipokaliemia moze by¢ spowodowana przyjmowaniem tiazydowych lekdw moczopednych. Ryzyko
wystapienia hipokaliemii jest wigksze u pacjentdw z marsko$cig watroby, pacjentow poddawanych
szybkiej diurezie, pacjentéw przyjmujacych nieodpowiednig ilo§¢ elektrolitow z pozywieniem oraz u
pacjentdw rownoczesnie leczonych kortykosteroidami lub hormonem adrenokortykotropowym
(ACTH) (patrz punkt 4.5 i 4.8).

Odwrotnie, po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono przypadki zwigkszenia stezenia potasu
W surowicy u pacjentdw stosujacych aliskiren. Zmiane t¢ moze nasila¢ rownoczesne stosowanie
innych $rodkéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ). Zgodnie ze standardowa praktyka lekarska, zaleca si¢ okresowe
oznaczanie czynno$ci nerek, w tym elektrolitow w surowicy, jesli niezbedne jest rownoczesne
stosowanie lekow. Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z inhibitorami ACE lub ARB jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR

<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.3, 4.5 i 4.8).
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Tiazydy moga zmniejszy¢ wydalanie wapnia z moczem oraz spowodowac sporadyczne i nieznaczne
zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy krwi przy braku stwierdzonych zaburzen w metabolizmie
wapnia. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ oznakg ukrytej nadczynnosci przytarczyc. Przed
przystapieniem do badan sprawdzajacych czynnos¢ przytarczyc nalezy przerwaé stosowanie
tiazyddw.

Wykazano, ze tiazydy zwiekszaja wydalanie z moczem magnezu, co moze spowodowaé
hipomagnezemi¢ (patrz takze punkt 4.5).

Brak dowoddw na to, by produkt leczniczy Rasitrio zmniejszat lub zapobiegat wystepowaniu
hiponatremii wywotanej przez leki moczopedne. Niedobor chlorkow jest na ogot tagodny 1 zazwyczaj
nie wymaga leczenia.

Zaburzenia czynnos$ci nerek i stan po przeszczepie nerki

Podajac Rasitrio pacjentom z zaburzeniami czynno$ci nerek zaleca si¢ okresowa kontrolg stezenia
potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy. Brak dost¢pnych danych pochodzacych od
pacjentéw z nadcis$nieniem i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (stezenie Kreatyniny w surowicy
>150 pumol/l lub 1,70 mg/dl u kobiet i >177 pmol/l lub 2,00 mg/dl u mezczyzn i (lub) wspotczynnik
przesaczania ktebuszkowego (GFR) <30 ml/min/1,73 m?), dodatnim wywiadem w kierunku
dializoterapii, zespotu nerczycowego lub nadcisnienia naczynio-nerkowego. Produkt leczniczy
Rasitrio jest przeciwwskazany u pacjentéw z nadci§nieniem i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(GFR <30 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.2. i 4.3). Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podajac Rasitrio
pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek w stopniu od fagodnego do umiarkowanego (GFR

>30 ml/min/1,73 m? ale <90 ml/min/1,73 m?).

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych dziatajacych na uktad RAA, nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ stosujgc Rasitrio u pacjentéw z czynnikami predysponujgcymi do wystgpienia
zaburzen czynnosci nerek, takimi jak zmniejszenie objetosci krwi krazacej (np. wskutek utraty Krwi,
ciezkiej lub przedtuzajacej si¢ biegunki, przedtuzajacych sie wymiotdw itp.), choroby serca, choroby
watroby, cukrzyca lub choroby nerek. Réwnoczesne stosowanie aliskirenu z inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) lub antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) jest
przeciwwskazane u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?). Po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano wystepowanie ostrej niewydolnosci nerek u
pacjentow z grupy ryzyka, ktorzy otrzymywali aliskiren. Ustepowata ona po przerwaniu leczenia. W
razie wystapienia jakichkolwiek objawow niewydolnosci nerek, nalezy niezwtocznie przerwaé
stosowanie aliskirenu.

Brak do$wiadczenia ze stosowaniem produktu leczniczego Rasitrio u pacjentow, ktérzy w niedawne;j
przeszios$ci przeszli operacje przeszczepienia nerki, dlatego w tej grupie pacjentéw nalezy zachowacé
ostroznos$¢.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, produkt Rasitrio jest przeciwwskazany u pacjentow
nadwrazliwych z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3). Nalezy zachowaé
ostroznos$¢ stosujgc Rasitrio u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci
watroby (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac tiazydy u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub
postepujaca chorobg watroby, poniewaz niewielkie zmiany w rownowadze ptyndw i elektrolitdw
moga spowodowaé przyspieszenie wystgpienia Spigczki watrobowe;j.

U pacjentow z niewydolnos$cig watroby klirens amlodypiny jest zmniejszony, co skutkuje
zwiekszeniem AUC o okoto 40-60% (patrz punkt 5.2).
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Umiarkowane inhibitory P-gp

Jednoczesne stosowanie aliskirenu w dawce 300 mg z ketokonazolem w dawce 200 mg lub
werapamilem w dawce 240 mg spowodowato zwiekszenie wartosci AUC aliskirenu o odpowiednio
76% lub 97%. Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania aliskirenu z umiarkowanymi
inhibitorami P-gp, takimi jak ketokonazol lub werapamil (patrz punkt 4.5).

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajgcych naczynia krwiono$ne, wskazana jest
szczegoblna ostrozno$¢ podczas stosowania amlodypiny u pacjentow ze stenoza aortalng lub mitralna,
czy tez z kardiomiopatig przerostowa ze zwe¢zeniem drogi odpltywu z lewej komory.

Zaburzenia metaboliczne i endokrynologiczne

Tiazydowe leki moczopgdne mogg zmieniaé tolerancj¢ glukozy. U pacjentdow chorych na cukrzyce, w
czasie stosowania produktu Rasitrio moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania insuliny oraz
doustnych lekow przeciwcukrzycowych. Podczas leczenia tiazydowymi lekami moczopednymi moze
ujawnic si¢ utajona cukrzyca. ROwnoczesne stosowanie produktu Rasitrio z antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg (patrz punkt 4.3).

Zwiekszenie stezen cholesterolu i triglicerydow we krwi powigzano z leczeniem tiazydowymi lekami
moczopednymi. U niektorych pacjentow przyjmujacych tiazydowe leki moczopedne moze wystapic
nadmierne stezenie kwasu moczowego we krwi lub petlnoobjawowa dna moczanowa.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Brak dostepnych danych z kontrolowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu
Rasitrio u pacjentdéw z jednostronnym lub obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej, czy tez ze
zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki. Jednakze, podobnie jak w przypadku innych produktéw
leczniczych dziatajgcych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, istnieje zwigkszone ryzyko
wystapienia zaburzen czynnosci nerek, w tym ostrej niewydolnos$ci nerek, jesli u pacjentéw ze
zwezeniem tetnicy nerkowej zastosuje si¢ aliskiren. Dlatego u tych pacjentéw nalezy zachowac
ostroznos¢. W przypadku wystgpienia niewydolno$ci nerek, nalezy przerwac stosowanie produktu
leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Informacje dotyczace interakcji produktu Rasitrio

Analiza farmakokinetyki populacyjnej obejmujaca pacjentdéw z nadcisnieniem nie wskazywala na
zadne klinicznie istotne zmiany w wielkos$ci pola pod krzywg (AUC) w stanie stacjonarnym i Cpay
aliskirenu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu w poréwnaniu z odpowiadajgcymi im schematami
leczenia preparatami zlozonymi zawierajacymi dwie substancje.

Produkty lecznicze wplywajqce na stezenie potasu w surowicy: Dziatanie aliskirenu oszczedzajace
potas zmniejsza utrate potasu wywotang przez hydrochlorotiazyd. Jednakze, przypuszcza sie, ze
wplyw hydrochlorotiazydu na st¢zenie potasu w surowicy krwi moze by¢ nasilony przez inne leki
powodujace utrate potasu oraz hipokaliemie¢ (np. inne leki moczopedne powodujace zwigkszone
wydalanie potasu z moczem, leki przeczyszczajace, amfoterycyne, karbenoksolon, penicyling sodowa
G, kortkosteroidy, ACTH, pochodne kwasu salicylowego). Odwrotnie, rownoczesne stosowanie
innych lekow wptywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych lub innych produktow, ktore zwickszaja stezenie potasu w surowicy (np. lekow
moczopednych oszczgdzajacych potas, uzupetiajacych potas, substytutow soli zawierajacych potas,
heparyny) moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy. Jesli jednoczesne podawanie
z lekiem wptywajacym na stezenie potasu w surowicy jest niezbedne, zaleca si¢ ostroznos$c.
Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentow z
cukrzyca lub zaburzeniami czynno$ci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane u innych
pacjentow (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).
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Leki, na ktérych dziatanie majq wplyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi: W przypadku
jednoczesnego stosowania produktu Rasitrio z lekami, na ktérych dziatanie majg wptyw zaburzenia
stezenia potasu w surowicy krwi (np. glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne) zaleca si¢
okresowe monitorowanie stezenia potasu w surowicy krwi.

Informacje dotyczace interakcji aliskirenu

Przeciwwskazane stosowanie (patrz punkt 4.3)

- Inhibitory konwertazy angiotensyny i antagonisci receptora angiotensynowego

Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub
inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentéw z
cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane u innych
pacjentow (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).

- Silne inhibitory P-gp

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

Niezalecane stosowanie (patrz punkt 4.2)

- Sok grejpfrutowy

Podawanie soku grejpfrutowego z aliskirenem powodowato zmniejszenie wartosci AUC 1 Cpay
aliskirenu. Jednoczesne podawanie z aliskirenem w dawce 150 mg skutkowato zmniejszeniem
wartosci AUC o 61%, a jednoczesne podawanie z aliskirenem w dawce 300 mg skutkowato
zmniejszeniem warto$ci AUC o 38%. Zmniejszenie to jest prawdopodobnie spowodowane
hamowaniem przez sok grejpfrutowy polipeptyddw transportujacych aniony organiczne, ktore
wychwytuja aliskiren w przewodzie pokarmowym. Dlatego, ze wzgledu na ryzyko niepowodzenia
terapeutycznego, nie nalezy spozywac soku grejpfrutowego w czasie stosowania produktu Rasitrio.

Ostroznos¢ wymagana podczas jednoczesnego stosowania

- Interakcje z P-gp

W badaniach przedklinicznych, MDR1/Mdrla/1b (P-gp) uznano za gtéwny mechanizm aktywnego
transportu (ang. efflux system) bioracy udzial we wchtanianiu w jelitach i wydalaniu aliskirenu z
76kcia. Ryfampicyna, bedaca induktorem P-gp, zmniejszata biodostepnos¢ aliskirenu o okoto 50% w
badaniu klinicznym. Inne induktory P-gp (ziele dziurawca zwyczajnego) moga zmniejszac¢ dostgpnosc
biologiczng aliskirenu. Mimo iz nie bylo to przedmiotem badan nad aliskirenem, wiadomo, ze P-gp
kontroluje rowniez wychwyt réznych substratéw przez tkanki a inhibitory P-gp moga zwigkszaé
stosunek stezen tkanka/osocze. Dlatego wtasnie inhibitory P-gp moga bardziej zwigkszaé stgzenie w
tkankach niz st¢zenie w osoczu krwi. Mozliwos¢ wystgpienia interakcji pomigedzy lekami w miejscu
P-gp bedzie prawdopodobnie zaleze¢ od tego, w jakim stopniu zostanie zahamowane biatko
transportujace.

- Umiarkowane inhibitory P-gp

Jednoczesne podawanie ketokonazolu w dawce 200 mg lub werapamilu w dawce 240 mg z
aliskirenem w dawce 300 mg spowodowato zwigkszenie st¢zenia aliskirenu (AUC) o odpowiednio
76% lub 97%. Nalezy spodziewac si¢, ze zmiana stezen aliskirenu w osoczu w obecnosci
ketokonazolu lub werapamilu bedzie miesci¢ si¢ w granicach warto$ci osigganych po podwojeniu
dawki aliskirenu. W kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono, ze dawki aliskirenu
wynoszace do 600 mg lub dwukrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki terapeutycznej sa dobrze
tolerowane. W badaniach przedklinicznych wskazano, ze jednoczesne podawanie aliskirenu i
ketokonazolu zwigksza wchtanianie aliskirenu z przewodu pokarmowego i zmniejsza jego wydalanie
z 70kcia. Dlatego nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania aliskirenu z ketokonazolem,
werapamilem lub innymi umiarkowanymi inhibitorami P-gp (klarytromycyna, telitromycyna,
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erytromycyng. amiodaronem).

- Produkty lecznicze wplywajgce na stezenie potasu w surowicy

Rownoczesne stosowanie innych lekow wplywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub innych produktéw, ktoére zwigkszajg st¢zenie potasu w
surowicy (np. lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, uzupetniajgcych potas, substytutow soli
zawierajacych potas, heparyny) moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia potasu w surowicy krwi.
Jesli jednoczesne podawanie z lekiem wplywajgcym na stezenie potasu w surowicy jest
niezbedne, zaleca si¢ ostrozno$¢. Stosowanie aliskirenu w skojarzeniu z antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest
przeciwwskazane u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR

<60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane u innych pacjentéw (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).

- Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Podobnie jak inne produkty lecznicze dziatajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
niesteroidowe leki przeciwzapalne moga zmniejsza¢ dzialanie przeciwnadci§nieniowe aliskirenu. U
niektorych pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (pacjenci odwodnieni lub pacjenci w
podesztym wieku) rdwnoczesne podawanie aliskirenu z NLPZ moze skutkowac¢ dalszym
pogorszeniem czynno$ci nerek, w tym ciezka niewydolnos$cig nerek, ktora zazwyczaj jest odwracalna.
Dlatego, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania aliskirenu z NLPZ,
szczegblnie u pacjentdow w podesztym wieku.

- Furosemid

Gdy aliskiren podawano jednoczes$nie z furosemidem, warto$ci AUC i Cpex furosemidu zmniejszyty
si¢ odpowiednio o 28% i1 49%. Dlatego, aby unikna¢ potencjalnego zmniejszenia korzysci z leczenia z
powodu gromadzenia ptynow, zaleca si¢ monitorowanie objawOw W czasie rozpoczynania leczenia i
dostosowywania dawki furosemidu.

- Warfaryna
Wptyw aliskirenu na farmakokinetyke warfaryny nie byt oceniany.

Interakcje z pokarmem
Wykazano, ze pokarmy o duzej zawarto$ci thuszczu znacznie zmniejszaja wchlanianie aliskirenu
(patrz punkt 4.2).

Brak interakcji

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

- Nie stwierdzono zadnych klinicznie istotnych interakcji z metforming. Jednoczesne stosowanie
aliskirenu nie ma znaczacego wptywu na farmakokinetyke metforminy lub amlodypiny. W
rezultacie, nie ma koniecznosci dostosowywania dawki aliskirenu ani przyjmowanych
jednoczes$nie lekéw wymienionych powyzej.

- Interakcje z cytochromem CYP450

Aliskiren nie hamuje aktywnosci izoenzymow cytochromu CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E113A). Aliskiren nie indukuje CYP3A4 dlatego nie nalezy spodziewac sig, aby wplywat na
ekspozycje ogdlnoustrojowa substancji, ktore hamuja, indukuja lub sa metabolizowane przez te
enzymy. Aliskiren jest metabolizowany w niewielkim stopniu przez enzymy cytochromu P-450, stad
nie nalezy si¢ spodziewa¢ interakcji spowodowanych hamowaniem lub indukowaniem izoenzymow
cytochromu CYP450. Jednakze inhibitory CYP3A4 wptywaja czgsto na P-gp i dlatego mozna si¢
spodziewa¢ zwigkszonej ekspozycji na aliskiren podczas rownoczesnego podawania inhibitorow
CYP3AA4, ktore rowniez hamuja P-gp (patrz interakcje z glikoproteing P powyzej)
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- Substraty lub stabe inhibitory P-gQp

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji z atenololem, digoksyng, ani cymetydyng.
Warto$ci AUC i Cpay aliskirenu w dawce 300 mg w stanie rownowagi dynamicznej zwiekszyly sie o
50% jesli podawano go z atorwastatyna w dawce 80 mg. Nie stwierdzono zadnych klinicznie
istotnych interakcji, dlatego nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki aliskirenu.

- Leki hamugjqgce polipeptydy transportujgce aniony organiczne (OATP)

Badania przedkliniczne wskazuja, ze aliskiren moze by¢ substratem polipeptydow transportujgcych
aniony organiczne. Dlatego podczas jednoczesnego stosowania mogg wystapi¢ interakcje pomiedzy
lekami hamujacymi OATP i aliskirenem (patrz interakcje z Sokiem grejpfrutowym).

Informacje dotyczace interakcji z amlodyping

Dziatanie innych produktow leczniczych na amlodypine

Ostroznos¢ wymagana przy jednoczesnym stosowaniu

- Inhibitory CYP3A4

Podczas rownoczesnego stosowania z inhibitorem CYP3A4 erytromycyng u mtodych pacjentéw oraz
z diltiazemem u pacjentdw w podesztym wieku, st¢zenie amlodypiny w osoczu zwigkszylo si¢
odpowiednio 0 22% 1 50%. Jednakze, znaczenie kliniczne tego efektu nie jest pewne. Nie mozna
wykluczy¢ mozliwosci, ze silne inhibitory CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, rytonawir)
zwigkszajg st¢zenie amlodypiny w osoczu w stopniu wigkszym niz diltiazem. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ stosujac amlodyping z inhibitorami CYP3A4. Jednakze, nie zgtaszano dziatan
niepozadanych, zwigzanych z tymi interakcjami.

- Induktory CYP3A4
Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu induktorow CYP3A4 na amlodyping. Ro6wnoczesne
stosowanie induktorow CYP3A4 (np. ryfampicyny, ziela dziurawca zwyczajnego) moze prowadzi¢ do

zmniejszonego stezenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac amlodyping
razem z induktorami CYP3A4.

Brak interakcji
- W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji sok grejpfrutowy, cymetydyna, glin/magnez
(leki zobojetniajace kwas solny) i sildenafil nie mialy wplywu na farmakokinetyke amlodypiny.

Dziafania amlodypiny na inne produkty lecznicze
- Dziatanie amlodypiny zmniejszajace cisnienie krwi sumuje si¢ z dzialaniami zmniejszajacymi
ci$nienie krwi innych przeciwnadci$nieniowych produktow leczniczych.

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

- Amlodypina nie ma wptywu na parametry laboratoryjne.
Informacje o interakcjach hydrochlorotiazydu

Podane ponizej leki mogg wchodzi¢ w interakcje z tiazydowymi lekami moczopednymi w przypadku
rownoleglego stosowania:

Niezalecane

- Lit

Tiazydy zmniejszajg klirens nerkowy litu, z tego wzgledu stosowanie hydrochlorotiazydu moze
zwiekszaé ryzyko zatrucia litem. Nie zaleca sie rownoczesnego podawania litu oraz
hydrochlorotiazydu. W razie koniecznosci stosowania obydwu lekdéw, nalezy starannie monitorowaé
stezenie litu w surowicy krwi.

Ostroznos¢ wymagana przy jednoczesnym stosowaniu
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- Alkohol
Moze wystapi¢ nasilenie niedocis$nienia ortostatycznego.

- Amantadyna
Tiazydowe leki moczopedne moga zwigkszac ryzyko zdarzen niepozadanych powodowanych przez
amantadyne.

- Leki przeciwcukrzycowe (podawane doustnie leki przeciwcukrzycowe i insuliny)
Moze by¢ konieczna zmiana dawkowania lekow przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.4).

- Produkty lecznicze o dzialaniu antycholinergicznym

Produkty lecznicze o dziataniu antycholinergicznym (np. atropina, biperyden) moga zwigkszaé
dostepnos¢ biologiczna tiazydowych lekéw moczopednych poprzez zwolnienie ruchdw
perystaltycznych przewodu pokarmowego i opdznienie oprdzniania zotadka z tresci pokarmowe;.

- Produktu lecznicze stosowane w leczeniu dny moczanowej

Poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigkszaé stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi, moze by¢
konieczna zmiana dawkowania produktow leczniczych stosowanych w leczeniu dny moczowej. Moze
by¢ konieczne zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinpyrazonu. Leczenie skojarzone z
tiazydowymi lekami moczopednymi moze zwicksza¢ czesto$¢ wystepowania reakcji nadwrazliwos$ci
na allopurynol.

- Leki beta-adrenolityczne i diazoksyd
Tiazydy moga nasila¢ dziatanie beta-adrenolitykow i diazoksydu polegajace na zwigkszeniu stezenia
glukozy.

- Cholestyramina i Zywice
Zywice jonowymienne zaburzajg wchtanianie tiazydowych lekéw moczopednych.

- Sole wapnia

Tiazydowe leki moczopgdne mogg zwickszy¢ stezenia wapnia w surowicy krwi ze wzgledu na
zmniejszone wydalanie. W przypadku koniecznos$ci zastosowania suplementéw wapnia lub lekdéw
oszczedzajacych wapn (np. leczenie witaming D), nalezy monitorowac stezenie wapnia w surowicy
krwi oraz odpowiednio dostosowa¢ dawkowanie wapnia.

- Pochodne kurary (np. tubokuraryna)
Hydrochlorotiazyd moze nasila¢ dziatanie niedepolaryzujacych lekow zwiotczajacych migsnie
szkieletowe.

- Produkty lecznicze o dziataniu cytotoksycznym
Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie przez nerki lekow cytotoksycznych (np. cyklofosfamidu,
metotreksatu) oraz nasila¢ ich dziatanie supresyjne na szpik kostny.

- Glikozydy naparstnicy
Hipokaliemia lub hipomagnezemia wywolywane przez tiazydowe leki moczopedne moga sprzyjac
zaburzeniom rytmu serca wywolywanym przez glikozydy naparstnicy (patrz punkt 4.4).

- NLPZ
Stosowanie NLPZ moze ostabi¢ dziatania moczopedne, natriuretyczne i przeciwnadci$nieniowe
tiazydowych lekéw moczopednych u niektorych pacjentow.

- Aminy zwiekszajgce cisnienie tetnicze krwi (np. noradrenalina)
Dziatanie amin zwigkszajacych cis$nienie tetnicze krwi moze by¢ zmniejszone.
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4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

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

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

teratogennego u szczurdw i krdlikow (patrz punkt 5.3). Inne substancje dziatajace bezposrednio na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron powodowaly powazne zaburzenia rozwojowe ptodow i Smier¢
noworodkéw. Podobnie, jak innych lekow dziatajacych bezposrednio na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron, aliskirenu nie nalezy stosowaé w pierwszym trymestrze cigzy, a jego stosowanie w drugim
i trzecim trymestrze jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Bezpieczenstwo stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy nie zostato ustalone. Badania rozrodczosci
przeprowadzone na szczurach wykazaty brak toksycznego dzialania, z wyjatkiem opoznienia terminu
porodu oraz wydtuzenia porodu w dawce 50-krotnie wigkszej niz maksymalna zalecana dawka dla
ludzi (patrz punkt 5.3). Stosowanie w czasie cigzy zaleca si¢ jedynie w przypadku braku
bezpieczniejszej alternatywy leczenia lub gdy choroba niesie wigksze ryzyko dla matki i ptodu.

Przedluzona ekspozycja na tiazydy podczas trzeciego trymestru cigzy moze zmniejszy¢ objetos¢
osocza krwi matki oraz przeptyw krwi przez macice i tozysko, co moze spowodowac niedotlenienie
plodowo-tozyskowe oraz zahamowanie rozwoju. Ponadto, zgtaszono rzadkie przypadki wystapienia
hipoglikemii i trombocytopenii u noworodkéw w przypadku ekspozycji na dziatanie leku w okresie
okotoporodowym.

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

W przypadku stwierdzenia cigzy w czasie leczenia, nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego
Rasitrio tak szybko jak to mozliwe.

Karmienie piersig

Produkt Rasitrio jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3). Nie wiadomo, czy
aliskiren i (lub) amlodypina przenikaja do mleka kobiecego. Aliskiren przenika do mleka karmigcych
samic szczura. Tiazydy pojawiaja sie w mleku ludzkim i mogg hamowa¢ laktacje. Mogg spowodowaé
biologiczne dziatania niepozadane w tym hipokaliemie, hemolize (defekt dehydrogenazy glukozo-6-
fosforanu (G6PD)) i nadwrazliwos$¢, co zwigzane jest z wlaSciwos$ciami sulfonamidu.

Ptodnosé
Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu produktu leczniczego Rasitrio na ptodnos$é.

Po zastosowaniu aliskirenu w dawce do 250 mg/kg mc./dobe, amlodypiny w dawce do 10 mg/kg
mc./dobg oraz hydrochlorotiazydu w dawce do 4 mg/kg/mc./dobg¢ ptodnos¢ u szczurow byta
niezmieniona (patrz punkt 5.3).

U niektorych pacjentow leczonych antagonistami wapnia zglaszano odwracalne zmiany biochemiczne
w obrebie glowki plemnikow mogace mie¢ niekorzystny wplyw na zaptodnienie

4.7  Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy pamietac, ze podczas przyjmowania
produktu leczniczego Rasitrio sporadycznie moga wystapi¢ zawroty glowy lub sennos¢.
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Amlodypina moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jesli u pacjenta przyjmujacego amlodypine wystepuja zawroty glowy, sennos¢,
bole glowy, zmeczenie lub nudnosci, zdolno$¢ do reagowania moze by¢ zaburzona.

4.8 Dzialania niepozadane

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

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi produktu leczniczego Rasitrio sg niedoci$nienie tgtnicze i
zawroty glowy.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych:

Dziatania niepozadane dla aliskirenu, amlodypiny i hydrochorotiazydu sg uporzadkowane wedtug
czestosci wystgpowania, rozpoczynajgc od najczesciej wystepujacych dziatan, zgodnie z nastepujaca
konwencja: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100);
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Informacje dotyczqgce produktu leczniczego Rasitrio

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Zawroty glowy
Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedoci$nienie
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto Obrzeki obwodowe

Obrzeki obwodowe sg znanym dzialaniem niepozgdanym amlodypiny zaleznym od dawki i byt on
réwniez zglaszany po zastosowaniu aliskirenu w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu. Czesto$¢ wystepowania obrzekéw obwodowych w grupie otrzymujacej Rasitrio w
krotkookresowym badaniu kontrolowanym dwiema substancjami czynnymi wyniosta 7,1% w
poréwnaniu do 8,0% w grupie aliskirenu/amlodypiny, 4,1% w grupie amlodypiny/hydrochlorotiazydu
12,0% w grupie aliskirenu/hydrochlorotiazydu podawanych w postaci produktow ztozonych.

Czesto$¢ wystgpowania jakichkolwiek dziatan niepozadanych potencjalnie zwigzanych z
niedoci$nieniem w krotkookresowym badaniu kontrolowanym substancja czynng wyniosta 4,9% w
grupie produktu Rasitrio w poréwnaniu z 3,7% w grupie produktow ztozonych zawierajacych dwie
substancje czynne. U pacjentdw w wieku >65 lat czesto$¢ ta wyniosta 10,2% w grupie produktu
Rasitrio w poréwnaniu do maksymalnie 5,4% w grupie produktow ztozonych zawierajacych dwie
substancje czynne.

Dodatkowe informacje dotyczgce pojedynczych sktadnikow

Dziatania niepozadane zglaszane wczesniej przy jednym z poszczegoélnych sktadnikow moga wystapié
podczas stosowania produktu leczniczego Rasitrio, nawet jesli nie byty obserwowane w badaniach
Klinicznych.

121



Aliskiren

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto Biegunka
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko Reakcje nadwrazliwosci
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Niezbyt czesto Wysypka
Rzadko Obrzek naczynioruchowy
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czgsto Ostra niewydolnos$¢ nerek, zaburzenia czynnos$ci nerek
Badania diagnostyczne
Czesto Hiperkaliemia
Rzadko Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie wartos$ci
hematokrytu, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi

W czasie leczenia aliskirenem wystepowaty: obrzek naczynioruchowy oraz reakcje nadwrazliwosci.
W kontrolowanych badaniach klinicznych, w czasie leczenia aliskirenem obrzegk naczynioruchowy
oraz reakcje nadwrazliwos$ci wystepowaty rzadko, z czestoscig porownywalng do wystgpujacej w
czasie przyjmowania placebo lub leczenia komparatorami.

Przypadki wystepowania obrzeku naczynioruchowego lub objawow sugerujacych obrzgk
naczynioruchowy (obrzek twarzy, warg, gardia i (lub) jezyka) zglaszano rowniez po wprowadzeniu
leku do obrotu. U pacjentéw tych wystepowat obrzek naczynioruchowy w wywiadzie lub objawy
sugerujace obrzek naczynioruchowy, co w niektdérych przypadkach nastepowato po zastosowaniu
innych produktéw leczniczych, ktore moga powodowac obrzgk naczynioruchowy, w tym inhibitorow
uktadu RAA (inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) lub antagonistow receptora angiotensyny
(ARA)).

Reakcje nadwrazliwosci zglaszano rowniez po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow sugerujacych reakcje nadwrazliwosci/obrzek
naczynioruchowy (w szczeg6lnosci trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, wysypka, $wiad,
pokrzywka lub obrzek twarzy, konczyn, oczu, warg i (lub) jezyka, zawroty glowy) pacjent powinien
przerwa¢ stosowanie produktu i skontaktowa¢ sie z lekarzem (patrz punkt 4.4).

Badania diagnostyczne: W kontrolowanych badaniach klinicznych, klinicznie istotne zmiany w
standardowych parametrach laboratoryjnych byty niezbyt czesto zwiazane ze stosowaniem aliskirenu.
W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z nadci$nieniem tetniczym aliskiren nie miat
klinicznie istotnego wplywu na st¢zenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu zwigzanego z
lipoproteinami o duzej gestosci (HDL-C), stezenie triglicerydow na czczo, stgzenie glukozy na czczo
lub stezenie kwasu moczowego.

Hemoglobina i hematokryt: Obserwowano niewielkie zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i warto$ci
hematokrytu ($rednie zmniejszenie odpowiednio o okoto 0,05 mmol/l i 0,16 procenta). Zaden z
pacjentdw nie przerwat leczenia z powodu niedokrwistosci. Efekt ten obserwuje si¢ rowniez po
podaniu innych produktow leczniczych dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, takich
jak inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) i antagonisci receptoro6w angiotensyny (ARB).

Stezenie potasu w surowicy: W czasie stosowania aliskirenu obserwowano zwigkszenie stezenia
potasu i moze ono by¢ nasilone w razie rOwnoczesnego stosowania innych lekow dziatajacych na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Zgodnie ze
standardowg praktyka lekarska, zaleca si¢ okresowe oznaczanie czynnosci nerek, w tym elektrolitow
w surowicy, jesli niezbedne jest rownoczesne stosowanie tych lekow. Stosowanie aliskirenu w
skojarzeniu z antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) jest przeciwwskazane u pacjentdw z cukrzyca lub zaburzeniami
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czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) i nie jest zalecane u innych pacjentow (patrz punkty 4.3,
4.415.1).

Po wprowadzeniu produktu na rynek zgtaszano zaburzenia czynnos$ci nerek oraz przypadki ostrej
niewydolnosci nerek u pacjentow z grupy ryzyka (patrz punkt 4.4). Zgtaszano rowniez obrzeki
obwodowe oraz zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi.

Amlodypina

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko | Leukopenia, matoplytkowosé

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Bardzo rzadko | Reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko | Hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto Bezsenno$¢, zmiany nastroju (w tym niepokdj), depresja
Rzadko Stan splatania

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Senno$¢, bol glowy (szczegolnie na poczatku leczenia)
Niezbyt czesto Drzenie, zaburzenia smaku, omdlenie, niedoczulica, parestezje
Bardzo rzadko Wzmozone napiecie, neuropatia obwodowa
Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto | Zaburzenia widzenia (w tym podwojne widzenie)
Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto | Szum uszny

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto Kotatanie serca

Bardzo rzadko Zawal mig$nia sercowego, zaburzenia rytmu serca (w tym

bradykardia, czestoskurcz komorowy i migotanie przedsionkdéw)

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Nagle zaczerwienienie (zwlaszcza twarzy)

Bardzo rzadko Zapalenie naczyn krwiono$nych

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Niezbyt czgsto Dusznos¢, zapalenie blony sluzowej nosa

Bardzo rzadko Kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Czesto Bol brzucha, nudnosci

Niezbyt czgsto Wymioty, niestrawnos$¢, zaburzenia perystaltyki jelit (w tym
biegunka i zaparcie), sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej

Bardzo rzadko Zapalenie trzustki, zapalenie blony $luzowej zotadka, rozrost
dzigset

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Bardzo rzadko Zapalenie watroby, zottaczka, zwiekszenie aktywnos$ci enzymow

watrobowych (w wiekszo$ci przypadkow zwigzane z cholestaza)

Zaburzenie skéry i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto Lysienie, plamica, odbarwienie skory, nadmierne pocenie si¢,
swiad, wysypka, wykwity
Bardzo rzadko Obrzek naczynioruchowy, rumien wielopostaciowy, pokrzywka,

zhuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-Johnsona, obrzek
Quinckego, nadwrazliwos¢ na $wiatto

Zaburzenia mieSniowo-szKieletowe i tkanki lacznej

Czesto Obrzek w okolicy kostek

Niezbyt czgsto Bo6l stawow, bol migsni, kurcze migsni, bol plecow
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Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto Zaburzenia oddawania moczu, oddawanie moczu w nocy,
zwigkszenie czestosci oddawania moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto | Impotencja, ginekomastia

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Czesto Obrzek, zmeczenie

Niezbyt czgsto Bl w klatce piersiowej, ostabienie, bol, zte samopoczucie
Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto | Zwigkszenie masy ciala, zmniejszenie masy ciata

Hydrochlorotiazyd
Do dziatan niepozadanych (bez wzgledu na zwigzek z produktem leczniczym) zaobserwowanych w
trakcie przyjmowania hydrochlorotiazydu w monoterapii naleza:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Nieznana Niedokrwisto$¢ aplastyczna, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
neutropenia/agranulocytoza, niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia,
trombocytopenia

Zaburzenia psychiczne

Nieznana | Depresja, zaburzenia snu
Zaburzenia ukladu nerwowego
Nieznana Niepokoj ruchowy, uczucie pustki w gtowie, zawroty glowy

pochodzenia blednikowego, parestezje

Zaburzenia oka

Nieznana | Przemijajace zaburzenia widzenia, widzenie na z6tto

Zaburzenia serca

Nieznana | Arytmia serca

Zaburzenia naczyniowe

Nieznana | Niedoci$nienie ortostatyczne

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i §rédpiersia

Nieznana | Zespét zaburzen oddechowych (w tym zapalenie ptuc i obrzek ptuc)
Zaburzenia zoladka i jelit

Nieznana Zapalenie trzustki, anoreksja, biegunka, zaparcie, podraznienie

zoladka, zapalenie §linianek, utrata apetytu

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Nieznana | Zbttaczka (wewnatrzwatrobowa zoltaczka cholestatyczna)
Zaburzenie skéry i tkanki podskornej
Nieznana Reakcje anafilaktyczne, toksyczna nekroliza naskorka, martwicze

zapalenie naczyn (zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skornych),
skdrne odczyny toczniopodobne, uaktywnienie skdrnej postaci tocznia
rumieniowatego, nadwrazliwos$¢ na swiatto, wysypka, pokrzywka

Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Nieznana | Ostabienie, skurcz migéni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Nieznana | Srédmiazszowe zapalenie nerek, zaburzenia czynnos$ci nerek
Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Nieznana | Goraczka

Badania diagnostyczne

Nieznana Zaburzenia rownowagi elektrolitowej, w tym hipokaliemia i

hiponatremia (patrz punkt 4.4), hiperurykemia, cukromocz,
hiperglikemia, zwigkszenie stezen cholesterolu i triglicerydow
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49 Przedawkowanie

Objawy

Najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania produktu leczniczego Rasitrio jest
niedoci$nienie tetnicze, zwigzane z przeciwnadci$nieniowym dziataniem potgczenia aliskirenu,
amlodypiny i hydrochlorotiazydu.

Podczas stosowania aliskirenu, najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania jest
niedoci$nienie t¢tnicze, zwigzane z przeciwnadcisnieniowym dziataniem aliskirenu.

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

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu zawigzane jest z niedoborem elektrolitow (hipokaliemia,
hipochloremia, hiponatremig) oraz odwodnieniem spowodowanym wzmozong diureza. Do najczesciej
wystepujacych objawoéw przedmiotowych i podmiotowych przedawkowania naleza mdtosci i senno$¢.
Hipokaliemia moze spowodowac¢ skurcze migéni i (lub) wyrazne zaburzenia rytmu serca zwigzane z
rownoczesnym przyjmowaniem glikozyddw naparstnicy lub niektérych lekéw przeciwarytmicznych.

Leczenie
W przypadku wystgpienia objawowego niedocis$nienia tetniczego podczas stosowania produktu
leczniczego Rasitrio, nalezy wdrozy¢ leczenie podtrzymujace.

Istotne klinicznie niedoci$nienie tetnicze spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego wspomagania uktadu sercowo-naczyniowego, w tym czestego monitorowania czynno$ci
serca i uktadu oddechowego, unoszenia konczyn i monitorowanie wiasciwego wypeltnienia tozyska
naczyniowego oraz wydalania moczu.

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

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

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna, inhibitory reniny; kod
ATC: C09XA54

Rasitrio stanowi potaczenie trzech substancji o dzialaniu przeciwnadci$nieniowym o uzupetniajacych
sie¢ mechanizmach dziatania w celu uzyskania kontroli ci$nienia tetniczego u pacjentdw z pierwotnym
nadci$nieniem: aliskirenu nalezacego do grupy bezposrednich inhibitorow reniny, amlodypiny
nalezacej do grupy antagonistow wapnia i hydrochlorotiazydu z grupy tiazydowych lekow
moczopednych. Po potaczeniu tych substancji uzyskany efekt zahamowania uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron, rozszerzenia naczyn za posrednictwem kanatu wapniowego i wydalania
chlorku sodu skutkuje istotniejszym obnizeniem ci$nienia tetniczego niz po podaniu produktow
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ztozonych zawierajacych dwie substancje czynne.

Potaczenie aliskirenu/amlodypiny/hydrochlorotiazydu

U pacjentow z nadcisnieniem podawanie produktu leczniczego Rasitrio raz na dobe spowodowato
klinicznie istotne obnizenie zarowno skurczowego, jak i rozkurczowego ci$nienia tetniczego, CO
utrzymywato si¢ przez caty 24-godzinny okres do podania kolejnej dawki. Istotniejsze obnizenie
ci$nienia tetniczego po podaniu produktu leczniczego Rasitrio niz po podaniu kazdego z preparatow
ztozonych zawierajacych dwie substancje czynne obserwowano w kazdej godzinie, w tym takze we
wczesnych godzinach porannych podczas 24-godzinnego monitorowania cisnienia krwi w warunkach
ambulatoryjnych.

Dziatanie produktu leczniczego Rasitrio oceniano w randomizowanym, podwdjnie za§lepionym
badaniu kontrolowanym substancja czynna, w ktorym uczestniczyto 1 181 pacjentdw, z ktorych 773
zakwalifikowano do grupy pacjentéw z umiarkowanym nadci$nieniem ($rednie ci$nienie skurczowe
160-180 mmHg), a 408 do grupy pacjentéw z cigzkim nadcisnieniem (Srednie ci$nienie skurczowe
>180 mmHg) przed rozpoczgciem badania. Duza grupe¢ stanowili pacjenci otyli (49%), a ponad 14%
catej populacji pacjentow miato cukrzyce. Podczas pierwszych 4 tygodni leczenia metoda podwdjnie
$lepej proby pacjenci otrzymywali produkt ztozony zawierajacy 3 substancje czynne
aliskiren/amlodyping/hydrochlorotiazyd (HCTZ) w dawce 150/5/12,5 mg (n=308) lub produkty
ztozone zawierajace dwie substancje czynne: aliskiren/HCTZ 150/12,5 mg (n=295),
aliskiren/amlodypine 150/5 mg (n=282) oraz amlodyping/HCTZ 5/12,5 mg (n=295). Po uplywie

4 tygodni pacjentom obowigzkowo zwigkszano dawki lekow, ktére stosowano metoda §lepej proby
przez kolejne 4 tygodnie leczenia, do dawek aliskiren/amlodypina/HCTZ 300/10/25 mg,
aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodypina 300/10 mg i amlodypina/HCTZ 10/25 mg.

W tym badaniu produkt leczniczy Rasitrio podawany w dawce 300/10/25 mg powodowat
statystycznie znamienne zmniejszenie §redniego ci$nienia tetniczego (skurczowego/rozkurczowego)
wzgledem warto$ci wyjsciowych o 37,9/20,6 mmHg w poréwnaniu do zmniejszenia ci§nienia o
31,4/18,0 mmHg odnotowanego w grupie aliskirenu/amlodypiny (300/10 mg), o 28,0/14,3 mmHg w
grupie aliskirenu/hydrochlorotiazydu (300/25 mg) oraz o 30,8/17,0 mmHg w grupie amlodypiny
/hydrochlorotiazydu (10/25 mg) u pacjentow z nadci$nieniem umiarkowanym do cig¢zkiego. U
pacjentdw z ciezkim nadci$nieniem (skurczowe ci$nienie krwi >180 mmHg), obnizenie ci$nienia
tetniczego wzgledem warto$ci wyjsciowych w grupie produktu leczniczego Rasitrio i produktéw
ztozonych zawierajacych dwie substancje czynne wyniosto odpowiednio 49,5/22,5 mmHg w
poréwnaniu do 38,1/17,6 mmHg w grupie aliskirenu/amlodypiny (300/10 mg); 33,2/14,3 mmHg w
grupie aliskirenu/hydrochlorotiazydu (300/25 mg) oraz 39,9/17,8 mmHg w grupie
amlodypiny/hydrochlorotiazydu (10/25 mg). W podgrupie 588 pacjentdw, w ktorej pacjenci w wieku
powyzej 65 lat stanowili niewielki odsetek, a pacjenci w wieku powyzej 75 lat stanowili bardzo maty
odsetek, zastosowanie aliskirenu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu w skojarzeniu (300/10/25 mg)
powodowato obnizenie $redniego cis$nienia skurczowego/rozkurczowego o 39,7/21,1 mmHg
wzgledem warto$ci wyjsciowych w poréwnaniu z 31,3/18,74 mmHg dla aliskirenu i amlodypiny w
skojarzeniu (300/10 mg), 25,5/12,5 mmHg dla aliskirenu/hydrochlorotiazydu w skojarzeniu

(300/25 mmHg) oraz 29,2/16,4 mmHg dla amlodypiny i hydrochlorotiazydu w skojarzeniu (10/25 mg)
(podgrupa obejmuje pacjentow bez odchylen od normy, ktore okreslono jako réznica w wartosci
skurczowego cis$nienia tetniczego krwi >10 mmHg w punkcie wyjsciowym lub w punkcie
koncowym). Dziatanie produktu leczniczego Rasitrio obserwowano juz po uptywie jednego tygodnia
od rozpoczecia leczenia. Obnizenie ci$nienia tetniczego pod wpltywem leczenia, obserwowane u
pacjentow z umiarkowanym lub cigzkim nadci$nieniem bylo niezalezne od wieku, pfci, rasy,
wskaznika masy ciata pacjenta oraz zaburzen zwigzanych z nadwaga (zespot metaboliczny i
cukrzyca).

Stosowanie produktu leczniczego Rasitrio byto zwigzane z istotnym zmniejszeniem aktywnos$ci
reninowej osocza (PRA) (-34%) wzgledem stanu wyjsciowego, podczas, gdy produkt ztozony
zawierajacy potaczenie amlodypiny i hydrochlorotiazydu powodowatl zwigkszenie PRA (+170%).
Konsekwencje kliniczne roznic we wptywie badanych produktow na PRA nie sg obecnie znane.
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W otwartym badaniu nad bezpieczenstwem stosowania, trwajagcym od 28 do 54 tygodni, oceniano
skuteczno$¢ jako drugorzedowy punkt koncowy, a produkt leczniczy Rasitrio podawany w dawce
300/10/25 mg zmniejszat Srednie ci$nienia tetnicze (skurczowe/rozkurczowe) o 37,3/21,8 mmHg
podczas leczenia trwajgcego od 28 do 54 tygodni. Skutecznos¢ produktu leczniczego Rasitrio
utrzymywata si¢ podczas leczenia trwajacego ponad jeden rok, przy braku dowodow na utrate
dziatania leku.

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym, trwajacym 36 tygodni badaniu kontrolowanym
substancja czynng, w ktorym uczestniczyli pacjenci w podesztym wieku, ktérych cisnienie tetnicze nie
byto odpowiednio kontrolowane za pomocg aliskirenu/HCTZ w dawce 300/25 mg (skurczowe
ci$nienie tetnicze >140 mmHg), dalsze, klinicznie znaczace obnizenie ci$nienia tetniczego
obserwowano w punkcie koncowym w 36 tygodniu u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy
Rasitrio w dawce 300/10/25 mg (od obnizenia $redniego skurczowego/rozkurczowego cisnienia
tetniczego o 15,0/8,6 mmHg w tygodniu 22 do obnizenia o 30,8/14,1 mmHg w punkcie kohcowym w
tygodniu 36).

Rasitrio podawano ponad 1 155 pacjentom w zakonczonych juz badaniach klinicznych, w tym

182 pacjentom przez co najmniej jeden rok. Leczenie produktem leczniczym Rasitrio byto dobrze
tolerowane w dawkach do 300 mg/10 mg/25 mg, a catkowita czgsto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych byta podobna jak w przypadku odpowiadajacych mu produktéw ztozonych
zawierajacych dwie substancje czynne, z wyjatkiem objawowego niedocisnienia. Czgstos¢
wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych majacych potencjalnie zwigzek z
niedoci$nieniem, wystepujacych w krotkotrwatym badaniu z grupg kontrolng wyniosta 4,9% w grupie
produktu leczniczego Rasitrio w poréwnaniu z wartoscig maksymalnie 3,7% w grupie produktow
ztozonych zawierajacych dwie substancje czynne. U pacjentow w wieku >65 lat wspomniana czgsto$é
wystepowania wyniosta 10,2% w grupie produktu leczniczego Rasitrio w pordwnaniu z warto$ciami
maksymalnie 5,4% w grupach pacjentéw stosujacych produkty ztozone zawierajace dwie substancje
czynne.

Czesto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych nie wykazywata zadnego zwiagzku z plcia, wiekiem (z
wyjatkiem objawowego niedoci$nienia), wskaznikiem masy ciala, rasa lub grupa etniczna pacjentow.
Zdarzenia niepozadane byty na ogdt tagodne i przemijajace. Dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania leku u pacjentow w wieku >75 lat lub u pacjentéw z powaznymi wspotistniejagcymi
chorobami uktadu krazenia sg bardzo ograniczone. Przerwanie leczenia z powodu zdarzenia
niepozadanego miato miejsce w przypadku 3,6% pacjentow leczonych produktem Rasitrio w
pordéwnaniu z 2,4% pacjentow w grupie otrzymujacej produkt ztozony zawierajacy
aliskiren/amlodyping, 0,7% w grupie otrzymujacej produkt ztozony zawierajacyc
aliskiren/hydrochlorotiazyd i 2,7% w grupie otrzymujacej produkt ztozony zawierajacy
amlodyping/hydrochlorotiazyd.

Aliskiren
Aliskiren jest czynnym po podaniu doustnym, niepeptydowym, silnym i wybiorczo dziatajgcym
bezposrednim inhibitorem ludzkiej reniny.

Hamujgc aktywno$¢ enzymu reniny, aliskiren hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) w
punkcie aktywacji, blokujac przeksztatcenie angiotensynogenu w angiotensyne I oraz zmniejszajac
stezenie angiotensyny I i angiotensyny II. Podczas, gdy inne produkty lecznicze hamujace uktad
renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (inhibitory ACE i antagoni$ci receptorow angiotensyny I1)
powoduja kompensacyjne zwickszenie aktywnosci reninowej osocza, leczenie aliskirenem zmniejsza
aktywno$¢ reninowg osocza u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym o okoto 50 do 80%. Podobne
zmniejszenie obserwowano po podaniu aliskirenu w skojarzeniu z innymi przeciwnadcisnieniowymi
produktami leczniczymi. W chwili obecnej konsekwencje kliniczne réznic we wplywie na aktywnos¢
reninowa 0socza nie sg znane.

Nadcisnienie tetnicze
U pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym, podawanie aliskirenu raz na dob¢ w dawkach 150 mg i
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300 mg spowodowato zalezne od dawki zmniejszenie zarowno skurczowego jak i rozkurczowego
ci$nienia tetniczego krwi, ktore utrzymywato sie przez caty okres 24 godzin do podania kolejnej
dawki (utrzymujac korzystne dziatanie we wczesnych godzinach porannych), przy srednim
wspotczynniku T/P (trough-to-peak ratio) dla ci$nienia rozkurczowego do 98% dla dawki 300 mg. Po
2 tygodniach zaobserwowano 85 do 90% maksymalnego dziatania obnizajacego cisnienie krwi.
Dziatanie obnizajgce ci$nienie t¢tnicze utrzymywato si¢ podczas dtugotrwatego leczenia i byto
niezalezne od wieku, pici, wskaznika masy ciata i przynaleznos$ci do grupy etnicznej. Aliskiren zostat
przebadany u 1 864 pacjentow w wieku 65 lat lub starszych oraz u 426 pacjentow w wieku 75 lat lub
starszych.

Badania z aliskirenem stosowanym w monoterapii wykazaty dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze
krwi porownywalne z dzialaniem przeciwnadci$nieniowych produktow leczniczych z innych grup, w
tym inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptoréw angiotensyny Il. W poréwnaniu z lekiem
moczopednym (hydrochlorotiazydem — HCTZ), aliskiren w dawce 300 mg zmniejszat
skurczowe/rozkurczowe ci$nienie krwi o 17,0/12,3 mmHg, w poréwnaniu do zmniejszenia o
14,4/10,5 mmHg dla HCTZ w dawce 25 mg po 12 tygodniach leczenia.

Przeprowadzono badania dotyczace leczenia skojarzonego aliskirenem i lekiem moczopednym
hydrochlorotiazydem, antagonistag wapnia — amlodypina, jak rowniez beta-adrenolitykiem, takim jak
atenolol. Takie leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane. Aliskiren wykazywal addycyjne dziatanie
obnizajace ci$nienie tetnicze krwi, jesli byt stosowany jednocze$nie z hydrochlorotiazydem.

W 9-miesiecznym badaniu rownowaznosci z udziatem 901 pacjentow w podesztym wieku (>65 lat) z
pierwotnym nadcisnieniem skurczowym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia aliskirenem
porownywano z leczeniem ramiprylem. Aliskiren w dawce 150 mg lub 300 mg na dobe lub ramipryl
w dawce 5 mg lub 10 mg na dobg¢ podawano przez 36 tygodni wraz z niecobowigzkowym leczeniem
wspomagajacym hydrochlorotiazydem (w dawce 12,5 mg lub 25 mg) w 12 tygodniu i amlodyping (w
dawce 5 mg lub 10 mg) w 22 tygodniu. W ciggu 12 tygodni, monoterapia aliskirenem spowodowata
zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego ci$nienia tetniczego o 14,0/5,1 mmHg w poréwnaniu ze
zmniejszeniem o 11,6/3,6 mmHg w wyniku leczenia ramiprylem, z zachowang zgodnoscig w zakresie
rownowaznosci aliskirenu i ramiprylu w wybranych dawkach, a réznice w skurczowym i
rozkurczowym cisnieniu tetniczym byty istotne statystycznie. W obu grupach odnotowano
porownywalng tolerancje leczenia, jednak wsrdd pacjentdow otrzymujacych ramipryl kaszel zgtaszano
czeg$ciej niz w grupie aliskirenu (14,2% w pordwnaniu z 4,4%), natomiast biegunka wystgpowala
czeg$ciej wsrod pacjentdw otrzymujacych aliskiren niz u 0soéb leczonych ramiprylem (6,6% w
poréwnaniu z 5,0%).

W 8-tygodniowym badaniu z udzialem 754 pacjentow z nadci$nieniem tetniczym w podesztym wieku,
w wieku 65 lat lub starszych oraz w wieku 75 lat i starszych (30%) aliskiren w dawkach 75 mg,

150 mg oraz 300 mg powodowat istotne statystycznie wicksze obnizenie ci$nienia tetniczego
(zaréwno skurczowego jak i rozkurczowego) w poréwnaniu z placebo. Nie stwierdzono dodatkowego
zmniejszenia ci$nienia tetniczego po zastosowaniu aliskirenu w dawce 300 mg w poréwnaniu z
aliskirenem w dawce 150 mg. Wszystkie trzy dawki byty dobrze tolerowane zarowno u pacjentow w
podesztym wieku jak i u pacjentow w bardzo podesztym wieku.

Nie znaleziono dowoddéw na wystgpowanie niedocis$nienia t¢tniczego po podaniu pierwszej dawki ani
nie stwierdzono wptywu na czesto$¢ tetna u pacjentow leczonych w ramach kontrolowanych badan
klinicznych. Nasilone niedoci$nienie t¢tnicze obserwowano niezbyt czesto (0,1%) u pacjentdéw z
niepowiklanym nadci$nieniem tetniczym, leczonych aliskirenem w monoterapii. Niedocis$nienie
tetnicze bylo rowniez niezbyt czeste (<1%) w przypadku leczenia skojarzonego z innymi
przeciwnadci$nieniowymi produktami leczniczymi. Po przerwaniu leczenia, ci$nienie tgtnicze krwi w
okresie kilku tygodni stopniowo powracato do warto$ci wyjsciowych i nie znaleziono dowodoéw na
wystepowanie efektu z odbicia w odniesieniu do cis$nienia tetniczego krwi lub aktywnos$ci reninowej
0S0cCza.

W 36-tygodniowym badaniu z udziatem 820 pacjentow z niedokrwienng dysfunkcja lewej komory, w
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leczeniu podstawowym nie stwierdzono zmian w przebudowie migsnia komory ocenionych na
podstawie objetosci koncowo-skurczowej lewej komory po zastosowaniu aliskirenu w poréwnaniu z
placebo.

Zozona czesto$¢ wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, nawracajgcych zawatow serca, udardéw i1 naglej $mierci po reanimacji byta
podobna w grupie aliskirenu oraz w grupie placebo. Jednakze, u pacjentéw otrzymujacych aliskiren
obserwowano zwigkszong czgsto$¢ wystepowania hiperkaliemii, niedoci$nienia tetniczego i
zaburzenia czynno$ci nerek w porownaniu z grupa otrzymujaca placebo.

Oceniano wptyw aliskirenu na uktad sercowo-naczyniowy i nerki w randomizowanym, podwadjnie
zaslepionym badaniu kontrolowanym placebo, w ktérym uczestniczyto 8 606 pacjentdow z cukrzyca
typu Il i przewlekta choroba nerek [potwierdzong na podstawie proteinurii i/(lub) GFR

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

W badaniu tym poréwnywano efekt dodania aliskirenu w dawce 300 mg lub placebo do standardowej
terapii, na ktora sktadat sie inhibitor enzymu konwertujgcego angiotensyne lub antagonista receptora
angiotensynowego. Badanie zakonczono przedwczesnie z uwagi na mate prawdopodobienstwo by
uczestnicy mogli odnie$¢ korzys¢ ze stosowania aliskirenu. Wstepne wyniki badania wskazywaty, ze
wspotczynnik ryzyka dla pierwszorzedowego punktu koncowego wynosi 1,09 dla placebo (przedziat
ufnosci 95%: 0,97; 1,22, dwustronny p=0,17). Ponadto, obserwowano zwigkszong czestos$¢ ciezkich
zdarzen niepozadanych w przypadku stosowania aliskirenu w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do
powiktan ze strony nerek (4,7% w porownaniu z 3,3%), hiperkaliemii (36,9% w poréwnaniu z
27,1%), niedoci$nienia (18,4% w porownaniu z 14,6%) i udaru mézgu (2,7% w poréwnaniu z 2,0%).
Zwigkszona czgstos¢ wystepowania udaru mozgu niezakonczonego zgonem byla wieksza u pacjentow
z niewydolnoscia nerek.

Korzystny wptyw aliskirenu na $miertelnos¢ i chorobowos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
powiktania narzagdowe nadci$nienia nie jest obecnie znany.

Aktualnie brak dostgpnych danych dotyczacych dlugoterminowej skutecznosci dziatania aliskirenu u
pacjentow z niewydolnoscia serca (patrz punkt 4.4).

Elektrofizjologia serca

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

Amlodypina
Amlodypina - sktadnik produktu leczniczego Rasitrio hamuje wejécie jonéw wapnia przez blony

komorkowe do komoérek migsnia sercowego oraz migsni gladkich naczyn krwiono$nych. Mechanizm
dziatania przeciwnadci$nieniowego amlodypiny opiera si¢ na bezposrednim dziataniu rozkurczajacym
mig$nie gtadkie naczyn krwiono$nych, powodujac zmniejszenie obwodowego oporu naczyniowego i
ci$nienia krwi. Dane do§wiadczalne sugeruja, ze amlodypina przytacza si¢ zar6wno w miejscach
wigzania pochodnych dihydropirydyny, jak i pochodnych nie-dihydropirydynowych.

Proces kurczenia migsnia sercowego i migs$ni gtadkich naczyn krwionosnych zalezy od
przemieszczania si¢ zewnatrzkomorkowych jonoéw wapnia do komorek miesni poprzez specjalne
kanaty jonowe.

Po podaniu dawek terapeutycznych pacjentom z nadcisnieniem, amlodypina powoduje rozszerzenie
naczyn krwiono$nych, skutkujace zmniejszeniem cisnienia krwi w pozycji lezacej i stojace;.
Obnizeniu ci$nienia krwi podczas przedtuzonego podawania nie towarzyszy istotna zmiana czesto$ci
skurczow serca ani stgzen katecholamin w osoczu.
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Stezenia w osoczu koreluja z dziataniem zaré6wno u mtodych, jak i u pacjentéw w podesztym wieku.

U pacjentdéw z nadcisnieniem i z prawidtowa czynnoscig nerek, dawki terapeutyczne amlodypiny
skutkowaty zmniejszeniem nerkowego oporu naczyniowego i zwiekszeniem wspotczynnika
przesaczania klebuszkowego oraz efektywnego nerkowego przeptywu osocza, bez zmiany frakcji
przesaczania lub wystepowania biatkomoczu.

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

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

Amlodypina miata korzystne dziatanie kliniczne u pacjentow z przewlekta dusznicg bolesna, dusznica
naczynioskurczows i angiograficznie udokumentowang choroba tgtnic wiencowych.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscig serca

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac antagonstow wapnia, w tym amlodyping, u pacjentéw z
zastoinowg niewydolnoscia serca, gdyz moga zwigkszac ryzyko przysztych zdarzen oraz $miertelnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Stosowanie u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym

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

Do badania zrandomizowano tacznie 33 357 pacjentow z nadci$nieniem w wieku 55 lat i starszych,
ktérych nastepnie poddano obserwacji trwajacej srednio 4,9 lat. U pacjentow wystepowat co najmnie;j
jeden dodatkowy czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca, w tym: przebyty zawal mig$nia
sercowego lub udar (>6 miesiecy przed wiaczeniem do badania) lub udokumentowane rozpoznanie
innej sercowo-naczyniowej choroby miazdzycowej (facznie 51,5%), cukrzyca typu Il (36,1%),
stezenie cholesterolu HDL <35 mg/dl lub <0,906 mmol/l (11,6%), przerost lewej komory serca
rozpoznany w badaniu EKG lub w badaniu echokardiograficznym (20,9%), czynne palenie tytoniu
(21,9%).

Pierwszorzedowy punkt koncowy byt ztozony z choroby niedokrwiennej serca zakonczonej zgonem
lub zawatu serca niepowodujacego zgonu pacjenta. Nie stwierdzono istotnej roznicy w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego pomiedzy leczeniem opartym na podawaniu amlodypiny a
terapia na bazie chlortalidonu: wskaznik ryzyka (RR) 0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Wsrod
drugorzedowych punktéw koncowych czestos¢ wystgpowania niewydolnosci serca (element
ztozonego sercowo-naczyniowego punktu koncowego) byta istotnie wigksza w grupie amlodypiny w
poréwnaniu z grupg chlortalidonu (10,2% w poréwnaniu z 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52]
p<0,001). Nie obserwowano jednak istotnej roznicy w $miertelno$ci z jakiejkolwiek przyczyny
pomigdzy leczeniem amlodyping a terapig chlortalidonem RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.
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Hydrochlorotiazyd

Leki moczopedne z grupy tiazydow dziatajg gldwnie w dystalnych nerkowych kanalikach kretych.
Wykazano, ze w korze nerki znajduje si¢ receptor o duzym powinowactwie, bedacy gtéwnym
miejscem wigzania dla moczopednego dzialania tiazyddéw oraz hamowania transportu NaCl w
dystalnych nerkowych kanalikach kretych. Sposob dziatania tiazydowych lekéw moczopednych
polega na hamowaniu transportu btonowego Na+Cl- poprzez konkurowanie o miejsca Cl-, w wyniku
czego wptywajg one na proces wchlaniania zwrotnego elektrolitow: bezposrednio zwigkszajac
wydalanie sodu i chlorkéw w ilosciach w przyblizeniu réwnowaznych, oraz posrednio przez to
dziatanie moczopedne zmniejszajac objetos¢ osocza, co nastgpnie zwicksza aktywnos¢ reninowa
osocza, wydzielanie aldosteronu, wydalanie potasu z moczem i zmniejsza stgzenie potasu we krwi.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchyla obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Rasitrio we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z samoistnym nadci$nieniem
tetniczym (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Skojarzenie aliskirenu/amlodypiny/hydrochlorotiazydu

Po doustnym podaniu tabletek ztozonych o ustalonym sktadzie zawierajacych aliskiren, amlodyping i
hydrochlorotiazyd, maksymalne stezenia uzyskiwano w ciggu 1-2 godzin dla aliskirenu, w ciggu

8 godzin dla amlodypiny i w ciggu 2-3 godzin dla hydrochlorotiazydu. Szybkosc¢ i stopien wchtaniania
aliskirenu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu po podaniu tabletek ztozonych o ustalonym sktadzie sa
podobne jak po podaniu w postaciach jednosktadnikowych.

Wyniki badania nad wptywem pokarmu, z uzyciem standardowego bogatottuszczowego positku
jednoczesnie z tabletka ztozong o ustalonym sktadzie 300/10/25 mg. wykazaty, ze pokarm zmniejsza
szybkos$¢ i stopien wchtaniania aliskirenu z tabletki ztozonej 0 ustalonym sktadzie w podobnym
stopniu jak aliskirenu w monoterapii. Pokarm nie wptywat na farmakokinetyke¢ amlodypiny lub
hydrochlorotiazydu zawartych w tabletce ztozonej o ustalonym sktadzie.

Aliskiren

Wchitanianie

Po podaniu doustnym, maksymalne stezenia aliskirenu w osoczu osiggane sg po 1-3 godzinach.
Bezwzgledna dostepno$¢ biologiczna aliskirenu wynosi okoto 2-3%. Positki o duzej zawartos$ci
thuszczu zmniejszajg Crax 0 85% oraz pole powierzchni pod krzywa (AUC) o 70%. Positki o mate;j
zawarto$ci thuszczu zmniejszajg Crax 0 81% a pole powierzchni pod krzywa (AUC) o 68%. Stezenia w
0s0Cczu W stanie stacjonarnym osiggane sg w ciggu 5-7 dni w przypadku podawania raz na dobg i sg
okoto 2-krotnie wigksze niz po podaniu dawki poczatkowe;.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym $rednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 135 litréw, co
wskazuje, ze aliskiren jest w duzym stopniu dystrybuowany do przestrzeni pozanaczyniowe;.
Aliskiren wiaze si¢ z biatkami osocza w stopniu umiarkowanym (47-51%), niezaleznie od stezenia.

Metabolizm i wydalanie

Sredni okres poltrwania wynosi okoto 40 godzin (zakres 34-41 godzin). Aliskiren jest wydalany
gldwnie w postaci niezmienionej z katem (78%). Okoto 1,4% catkowitej dawki podanej doustnie jest
metabolizowane. Za metabolizm aliskirenu odpowiada enzym CYP3A4. Po podaniu doustnym okoto

0,6% dawki jest wydalane z moczem. Po podaniu dozylnym $redni klirens osoczowy wynosi okoto
9 1/h.

Liniowos¢

Catkowity wptyw aliskirenu na organizm zwigkszat si¢ bardziej niz wynikatoby to z proporcji do
zwigkszenia dawki. Po podaniu pojedynczej dawki w zakresie dawek od 75 do 600 mg, 2-krotne
zwigkszenie dawki powodowato odpowiednio ~2,3 1 ~2,6-krotne zwigkszenie wartosci AUC i Cpax. W
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stanie stacjonarnym brak liniowo$ci moze by¢ bardziej wyrazny. Nie zidentyfikowano mechanizméw
odpowiedzialnych za odchylenia od liniowosci. Jednym z mozliwych mechanizmoéw jest nasycenie
no$nikdéw w miejscu wchianiania lub na drodze klirensu watrobowo-zétciowego.

Amlodypina

Wchitanianie

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

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro z amlodyping wykazaty, ze okoto 97,5%
leku znajdujacego si¢ w krwiobiegu pacjentéw z nadci$nieniem wiaze si¢ z biatkami osocza. Okoto
93% amlodypiny znajdujacej si¢ w krwioobiegu u pacjentow z nadcisnieniem wigze si¢ z biatkami
0S0cCza.

Metabolizm i wydalanie

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

Eliminacja amlodypiny z osocza przebiega dwufazowo, z okresem péttrwania fazy eliminacji
wynoszacym okoto 30 do 50 godzin. Stgzenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiggane sg po stalym
podawaniu przez 7-8 dni.

Liniowos¢
Amlodypina wykazuje farmakokinetyke liniowa w zakresie dawek terapeutycznych 5 mg i 10 mg.

Hydrochlorotiazyd

Wchitanianie

Proces wchtaniania hydrochlorotiazydu po podaniu doustnym przebiega szybko (tmax OK. 2 h) i jest
podobny dla leku podanego w postaci zawiesiny i tabletek. Catkowita biodostepnosé
hydrochlorotiazydu wynosi 60-80% po podaniu doustnym.

W przypadku podania hydrochlorotiazydu z pokarmem odnotowywano zaréwno zwickszenie jak i
zmniejszenie dostepnosci uktadowej hydrochlorotiazydu w poréwnaniu z grupg przyjmujaca lek na
czczo. Dzialania te s mato istotne i majg niewielkie znaczenie kliniczne.

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi 4-8 1/kg. Krazacy we krwi hydrochlorotiazyd wiaze si¢ z
biatkami osocza w 40-70%, gtownie z albuminami. Hydrochlorotiazyd kumuluje si¢ rowniez w
erytrocytach w ilosci stanowiacej okoto 3-krotno$¢ jego poziomu w osoczu.

Metabolizm i wydalanie

Po podaniu doustnym, ponad 95% wchtonigtej dawki jest wydalane z moczem w postaci
niezmienionej. Kinetyke dystrybucji i wydalania opisano ogdlnie za pomocg odpowiedniej funkcji
rozpadu (tzw. bi-exponential decay function), z okresem pottrwania w fazie koncowej wynoszacym
6-15 h.

Liniowos¢

Zwigkszenie $redniej warto$ci AUC jest liniowe i zalezne od dawki w zakresie dawek
terapeutycznych. Brak zmian w Kinetyce hydrochlorotiazydu po podaniu wielokrotnym, a po podaniu
raz na dobe kumulacja jest minimalna.

Szczegolne populacje pacjentow
Rasitrio jest skutecznym lekiem przeciwnadci$nieniowym podawanym raz na dobe u dorostych
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pacjentéw, niezaleznie od wieku, ptci, wskaznika masy ciata i grupy etnicznej.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, stosowanie produktu leczniczego Rasitrio jest
przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?)
(patrz punkt 4.3).

Farmakokinetyke aliskirenu oceniano u pacjentéw z niewydolno$cig nerek réoznego stopnia. Wzgledne
warto$ci AUC i Cy aliskirenu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek byty o 0,8 do 2-krotnie
wigksze od warto$ci u 0s6b zdrowych po podaniu pojedynczej dawki i w stanie stacjonarnym. Zmiany
te nie korelowaty jednak ze stopniem zaburzen czynnosci nerek. Nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki poczatkowej aliskirenu u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4). Nie zaleca si¢ stosowania produktu Rasilez u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (tempo przesaczania klebuszkowego

(GFR) <30 ml/min/1,73 m?). Rwnoczesne stosowanie produktu Rasilez z antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) lub inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) jest
przeciwwskazane u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz
punkt 4.3).

Zaburzenia czynnoS$ci nerek nie wptywaja w sposéb istotny na farmakokinetyke amlodypiny.

Zgodnie z oczekiwaniami, czynnos$¢ nerek ma znaczgcy wplyw na wiasciwosci farmakokinetyczne
hydrochlorotiazydu, ktory jest usuwany prawie wylacznie przez nerki.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Stosowanie produktu Rasitrio jest przeciwwskazane u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci
watroby, ze wzgledu na wchodzacy w jego sktad hydrochlorotiazyd (patrz punkt 4.3).

Farmakokinetyka aliskirenu nie byla istotnie zmieniona u 0séb z tagodnymi do ci¢zkich zaburzeniami
czynnosci watroby. Dlatego nie ma koniecznos$ci dostosowywania poczatkowej dawki aliskirenu u
pacjentow z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby.

U pacjentow z niewydolnos$ciag watroby klirens amlodypiny jest zmniejszony, co powoduje
zwigkszenie AUC o okoto 40-60%. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku

Brak dostgpnych danych na temat wielkosci ekspozycji ogdlnoustrojowej po podaniu produktu
leczniczego Rasitrio pacjentom w podesztym wieku. W przypadku monoterapii, AUC aliskirenu u
pacjentéw w podesztym wieku (>65 lat) jest o 50% wigksze niz u 0s6b mtodych. Klirens amlodypiny
ma tendencj¢ do zmniejszania, co skutkuje zwigkszeniem AUC i wydtuzeniem okresu pottrwania w
fazie eliminacji u pacjentow w podesztym wieku. Dlatego zaleca si¢ zachowac¢ szczegdlng ostrozno$é
stosujac Rasitrio u pacjentow w wieku 65 lat i starszych oraz wyjatkowa ostroznos$¢ u pacjentow w
wieku 75 lat i starszych (patrz punkty 4.2, 4.4, 4.8 1 5.1).

Brak szczegotowych danych dotyczacych dziatania hydrochlorotiazydu u pacjentow w podesztym
wieku.

Dzieci i mlodziez (w wieku ponizej 18 lat)
Nie badano farmakokinetyki produktu leczniczego Rasitrio.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Aliskiren/hydrochlorotiazyd i aliskiren/amlodypina

Nie przeprowadzono badan nieklinicznych dotyczacych toksykologii samego produktu leczniczego
Rasitrio, poniewaz badania takie zostaty przeprowadzone dla poszczegdlnych sktadnikow.
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Profil toksyczno$ci potaczenia aliskirenu z hydrochlorotiazydem i aliskirenu z amlodyping zostat
dobrze scharakteryzowany w badaniach przedklinicznych. Oba leki ztozone byty na ogot dobrze
tolerowane przez szczury. Wyniki badan toksycznosci po podaniu doustnym, trwajacych 2 i

13 tygodni byly zgodne z wynikami uzyskanymi dla poszczegdlnych sktadnikow.

Aliskiren

Dziatanie rakotworcze oceniano w 2-letnim badaniu przeprowadzonym na szczurach oraz w 6-
miesi¢cznym badaniu na myszach transgenicznych. Nie stwierdzono rakotworczego dzialania leku.
Jeden przypadek gruczolaka okreznicy i jeden przypadek gruczolakoraka katnicy odnotowane u
szczurdw po podaniu dawki 1500 mg/kg mc./dobe nie byty statystycznie istotne. Pomimo, iz znane sg
wlasciwosci draznigce aliskirenu, margines bezpieczenstwa uzyskany u ludzi po podaniu dawki

300 mg w badaniu z udziatem zdrowych ochotnikdw uznano za odpowiedni przy 9-11-krotno$ci na
podstawie stezen w kale i1 6-krotnos$ci na podstawie stgzen w §luzowce w poréwnaniu do

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

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

W badaniu toksycznego wplywu aliskirenu na rozmnazanie nie uzyskano dowodow na toksyczne
dziatanie leku na zarodek i pt6d ani na jego dzialanie teratogenne podczas stosowania dawek do
600 mg/kg mc./dobg u szczurow lub 100 mg/kg mc./dobe u krolikow. Ptodnos¢, rozwoj przed- i
pourodzeniowy nie byly zmienione u szczuréw po podaniu dawek do 250 mg/kg mc./dobg. Dawki
stosowane u szczurow i krolikow powodowaty catkowite narazenie na lek odpowiednio 1 do 4 1 5-
krotnie wigksze niz w przypadku stosowania maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (300 mg).

Farmakologiczne badania bezpieczenstwa nie wykazaly niepozadanego dziatania na o$rodkowy uktad
nerwowy, uktad oddechowy lub uklad sercowo-naczyniowy. U zwierzat wyniki badan toksyczno$ci
przewlektej odpowiadaty znanym mozliwosciom wywotania podraznien lub spodziewanym
dzialaniom farmakologicznym aliskirenu.

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

dobrze ugruntowane.

Badania na myszach prowadzone przez okres do 2 lat wykazaty brak rakotworczego dziatania
amlodypiny, a badania mutagennos$ci wykazaly brak dziatan zwigzanych z lekiem, zaré6wno na
poziomie gendw, jak i chromosomaw.

Nie obserwowano wptywu na ptodnos¢ szczuréw leczonych doustnie maleinianem amlodypiny
(samce przez 64 dni, a samice przez 14 dni przed parzeniem si¢) w dawkach do 10 mg amlodypiny/kg
mc./dobe (co stanowi okoto 10-krotno$¢ maksymalnej dawki 10 mg/dobe w przeliczeniu na mg/m2
zalecanej u ludzi). Nie stwierdzono dowodow na dziatanie teratogenne lub toksyczny wplyw na
zarodek i ptod w dawkach przekraczajacych maksymalng dawke zalecang u ludzi, jednak amlodypina
wydtuzala czas trwania cigzy i porodu u szczurdéw, zmniejszata liczebno$¢ miotu i zwickszata liczbe
zgondw wewngtrzmacicznych po podaniu dawki 10 mg/kg mc./dobe (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Hydrochlorotiazyd

W celu potwierdzenia stosowania hydrochlorotiazydu u ludzi, przeprowadzono badania
przedkliniczne na gryzoniach, obejmujgce in vitro oznaczenia genotoksycznos$ci i toksycznego
wplywu na uktad rozrodczy oraz badania rakotwdérczosci. Dostepne sg szczegdtowe dane kliniczne
dotyczace hydrochlorotiazydu i majg one odzwierciedlenie w poszczegdlnych punktach.

Hydrochlorotiazyd nie wptywal niekorzystnie na ptodno$¢ myszy i szczurow obu ptci w badaniach, w
ktorych gatunki te byly narazone na dziatanie leku podawanego z pokarmem w dawkach odpowiednio
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do 100 i 4 mg/kg mc./dobe przed parzeniem si¢ i przez caly okres cigzy. Dawki hydrochlorotiazydu
podane myszom i szczurom sg odpowiednio 19 1 1,5 razy wigksze od maksymalnych dawek
zalecanych u ludzi w przeliczeniu na mg/m? powierzchni ciata. (w obliczeniach zatozono doustna
dawke 25 mg/dobe u pacjenta o masie ciata 60 kg).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Powidon

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)
Zelaza tlenek z6tty (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

18 miesiecy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z kalendarzem, z PVC/polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) — Aluminium:
Opakowania jednostkowe zawierajace 14, 28, 56, 98 tabletek

Blistry z PVC/polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) — Aluminium:

Opakowania jednostkowe zawierajace 30, 90 tabletek

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

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

Blistry z kalendarzem, z PA/AIu/PVC — Aluminium:
Opakowania jednostkowe zawierajace 14, 28, 56 tabletek
Opakowania zbiorcze zawierajace 98 tabletek (2 opakowania po 49 tabletek)

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

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

EU/1/11/730/049-060

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

22.11.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131

I1-80058 Torre Annunziata/NA

Wtochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktdw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnié, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byl zorganizowany i prawidtowo funkcjonowal przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegdlnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktéw leczniczych, zgodnie z wersjg RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiong w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 1 wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemoéw Zarzadzania Ryzykiem dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wplywaja na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

. w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw.

Okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR) nalezy przedstawia¢ wedtug standardowych wymagan do
czasu innego uzgodnienia z CHMP.

o WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.

. ZOBOWIAZANIE DO WYKONANIA CZYNNOSCI PO WPROWADZENIU DO
OBROTU

Podmiot odpowiedzialny wykona, w okreslonych ramach czasowych, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin

Podmiot odpowiedzialny przedstawi ostateczne wyniki oraz raport z badania 31 lipca 2012
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dotyczacy fazy aktywnego leczenia w badaniu ALTITUDE, gdy stang si¢

dostepne.
Podmiot odpowiedzialny przedstawi uaktualniony plan zarzgdzania ryzykiem W ciagu
(RMP), ktory w odpowiedni sposob opisuje wszystkie kwestie zwigzane z miesigca od

bezpieczenstwem stosowania, nadzorem nad bezpieczenstwem stosowania oraz | Decyzji Komisji
dziatania majace na celu zidentyfikowanie, okreslenie, zapobieganie i
minimalizowanie ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO/PUDELKO DLA OPAKOWANIA
PODZIELONEGO NA POJEDYNCZE DAWKI (blister perforowany podzielny na pojedyncze
dawki)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu), 5 mg amlodypiny (w postaci
benzenosulfonianu) oraz 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

14 tabletek
28 tabletek
30 tabletek
56 tabletek
90 tabletek
98 tabletek

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig i §wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

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

EU/1/11/730/001 14 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/009 14 tabletek (blistry z PA/AlIu/PVC)
EU/1/11/730/002 28 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/010 28 tabletek (blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/730/003 30 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/004 56 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/011 56 tabletek (blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/730/007 56 tabletek (blistry z PVC/PCTFE podzielne na pojedyncze dawki)
EU/1/11/730/005 90 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/006 98 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO POSREDNIE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO ZAWIERAJACEGO 98
(2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek powlekanych) - BEZ BLUE BOX

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu), 5 mg amlodypiny (w postaci
benzenosulfonianu) oraz 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

Czes$¢ opakowania zbiorczego, sktadajacego sie z 2 opakowan, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.
Cze$¢ opakowania zbiorczego, sktadajacego si¢ z 2 opakowan, z ktorych kazde zawiera 49x1 tabletka.

Nie nalezy sprzedawaé osobno.

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

144



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig i §wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

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

EU/1/11/730/012 98 tabletek (2x49, blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/730/008 98 tabletek (2x49x1, blistry z PVC/PCTFE podzielne na pojedyncze dawki)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg

145



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO POSREDNIE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO ZAWIERAJACEGO 98
(2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek powlekanych) - Z BLUE BOX

‘ 1. 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu), 5 mg amlodypiny (w postaci
benzenosulfonianu) oraz 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze zawierajgce 98 (2 opakowania po 49) tabletek.
Opakowanie zbiorcze zawierajace 98 (2 opakowania po 49x1) tabletek.

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig i §wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

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

EU/1/11/730/012 98 tabletek (2x49, blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/730/008 98 tabletek (2x49x1, blistry z PVC/PCTFE podzielne na pojedyncze dawki)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (PVC/PCTFE LUB PA/AIu/PVC)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (KALENDARZOWE) (PVC/PCTFE LUB PA/Alu/PVC)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE

Poniedziatek
Witorek
Sroda
Czwartek
Pigtek
Sobota
Niedziela
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO/PUDELKO DLA OPAKOWANIA
PODZIELONEGO NA POJEDYNCZE DAWKI (blister perforowany podzielny na pojedyncze
dawki)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu), 5 mg amlodypiny (w postaci
benzenosulfonianu) oraz 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

14 tabletek
28 tabletek
30 tabletek
56 tabletek
90 tabletek
98 tabletek

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

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

EU/1/11/730/013 14 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/021 14 tabletek (blistry z PA/AlIu/PVC)
EU/1/11/730/014 28 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/022 28 tabletek (blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/730/015 30 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/016 56 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/023 56 tabletek (blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/730/019 56 tabletek (blistry z PVC/PCTFE podzielne na pojedyncze dawki)
EU/1/11/730/017 90 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/018 98 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO POSREDNIE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO ZAWIERAJACEGO 98
(2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek powlekanych) - BEZ BLUE BOX

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu), 5 mg amlodypiny (w postaci
benzenosulfonianu) oraz 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

Czes¢ opakowania zbiorczego, sktadajacego sie z 2 opakowan, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.
Cze$¢ opakowania zbiorczego, sktadajacego si¢ z 2 opakowan, z ktorych kazde zawiera 49x1 tabletka.

Nie nalezy sprzedawaé osobno.

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

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

EU/1/11/730/024 98 tabletek (2x49, blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/730/020 98 tabletek (2x49x1, blistry z PVC/PCTFE podzielne na pojedyncze dawki)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO POSREDNIE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO ZAWIERAJACEGO 98
(2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek powlekanych) - Z BLUE BOX

‘ 1. 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu), 5 mg amlodypiny (w postaci
benzenosulfonianu) oraz 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze zawierajgce 98 (2 opakowania po 49) tabletek.
Opakowanie zbiorcze zawierajace 98 (2 opakowania po 49x1) tabletek.

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

154



10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

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

EU/1/11/730/024 98 tabletek (2x49, blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/730/020 98 tabletek (2x49x1, blistry z PVC/PCTFE podzielne na pojedyncze dawki)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (PVC/PCTFE LUB PA/AIu/PVC)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (KALENDARZOWE) (PVC/PCTFE LUB PA/Alu/PVC)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE

Poniedziatek
Witorek
Sroda
Czwartek
Pigtek
Sobota
Niedziela
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO/PUDELKO DLA OPAKOWANIA
PODZIELONEGO NA POJEDYNCZE DAWKI (blister perforowany podzielny na pojedyncze
dawki)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu), 5 mg amlodypiny (w postaci
benzenosulfonianu) oraz 25 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

14 tabletek
28 tabletek
30 tabletek
56 tabletek
90 tabletek
98 tabletek

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

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

EU/1/11/730/025 14 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/033 14 tabletek (blistry z PA/AlIu/PVC)
EU/1/11/730/026 28 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/034 28 tabletek (blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/730/027 30 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/028 56 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/035 56 tabletek (blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/730/031 56 tabletek (blistry z PVC/PCTFE podzielne na pojedyncze dawki)
EU/1/11/730/029 90 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/030 98 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO POSREDNIE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO ZAWIERAJACEGO 98
(2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek powlekanych) - BEZ BLUE BOX

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu), 5 mg amlodypiny (w postaci
benzenosulfonianu) oraz 25 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

Cze$¢ opakowania zbiorczego, sktadajacego sie z 2 opakowan, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.
Cze$¢ opakowania zbiorczego, sktadajacego si¢ z 2 opakowan, z ktorych kazde zawiera 49x1 tabletka.

Nie nalezy sprzedawaé osobno.

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

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

EU/1/11/730/036 98 tabletek (2x49, blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/730/032 98 tabletek (2x49x1, blistry z PVC/PCTFE podzielne na pojedyncze dawki)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO POSREDNIE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO ZAWIERAJACEGO 98
(2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek powlekanych) - Z BLUE BOX

‘ 1. 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu), 5 mg amlodypiny (w postaci
benzenosulfonianu) oraz 25 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze zawierajgce 98 (2 opakowania po 49) tabletek.
Opakowanie zbiorcze zawierajace 98 (2 opakowania po 49x1) tabletek.

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

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

EU/1/11/730/036 98 tabletek (2x49, blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/730/032 98 tabletek (2x49x1, blistry z PVC/PCTFE podzielne na pojedyncze dawki)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (PVC/PCTFE LUB PA/AIu/PVC)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE

164



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (KALENDARZOWE) (PVC/PCTFE LUB PA/Alu/PVC)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE

Poniedziatek
Witorek
Sroda
Czwartek
Pigtek
Sobota
Niedziela
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO/PUDELKO DLA OPAKOWANIA
PODZIELONEGO NA POJEDYNCZE DAWKI (blister perforowany podzielny na pojedyncze
dawki)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu), 10 mg amlodypiny (w postaci
benzenosulfonianu) oraz 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

14 tabletek
28 tabletek
30 tabletek
56 tabletek
90 tabletek
98 tabletek

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

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

EU/1/11/730/037 14 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/045 14 tabletek (blistry z PA/AIu/PVC)
EU/1/11/730/038 28 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/046 28 tabletek (blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/730/039 30 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/040 56 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/047 56 tabletek (blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/730/043 56 tabletek (blistry z PVC/PCTFE podzielne na pojedyncze dawki)
EU/1/11/730/041 90 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/042 98 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO POSREDNIE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO ZAWIERAJACEGO 98
(2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek powlekanych) - BEZ BLUE BOX

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu), 10 mg amlodypiny (w postaci
benzenosulfonianu) oraz 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

Cze$¢ opakowania zbiorczego, sktadajacego sie z 2 opakowan, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.
Cze$¢ opakowania zbiorczego, sktadajacego si¢ z 2 opakowan, z ktorych kazde zawiera 49x1 tabletka.

Nie nalezy sprzedawaé osobno.

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

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

EU/1/11/730/048 98 tabletek (2x49, blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/730/044 98 tabletek (2x49x1, blistry z PVC/PCTFE podzielne na pojedyncze dawki)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO POSREDNIE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO ZAWIERAJACEGO 98
(2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek powlekanych) - Z BLUE BOX

‘ 1. 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu), 10 mg amlodypiny (w postaci
benzenosulfonianu) oraz 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze zawierajgce 98 (2 opakowania po 49) tabletek.
Opakowanie zbiorcze zawierajace 98 (2 opakowania po 49x1) tabletek.

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

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

EU/1/11/730/048 98 tabletek (2x49, blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/730/044 98 tabletek (2x49x1, blistry z PVC/PCTFE podzielne na pojedyncze dawki)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (PVC/PCTFE LUB PA/AIu/PVC)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (KALENDARZOWE) (PVC/PCTFE LUB PA/Alu/PVC)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE

Poniedziatek
Witorek
Sroda
Czwartek
Pigtek
Sobota
Niedziela
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO/PUDELKO DLA OPAKOWANIA
PODZIELONEGO NA POJEDYNCZE DAWKI (blister perforowany podzielny na pojedyncze
dawki)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu), 10 mg amlodypiny (w postaci
benzenosulfonianu) oraz 25 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

14 tabletek
28 tabletek
30 tabletek
56 tabletek
90 tabletek
98 tabletek

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

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

EU/1/11/730/049 14 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/057 14 tabletek (blistry z PA/AIu/PVC)
EU/1/11/730/050 28 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/058 28 tabletek (blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/730/051 30 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/052 56 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/059 56 tabletek (blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/730/055 56 tabletek (blistry z PVC/PCTFE podzielne na pojedyncze dawki)
EU/1/11/730/053 90 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/054 98 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO POSREDNIE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO ZAWIERAJACEGO 98
(2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek powlekanych) - BEZ BLUE BOX

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu), 10 mg amlodypiny (w postaci
benzenosulfonianu) oraz 25 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

Cze$¢ opakowania zbiorczego, sktadajacego sie z 2 opakowan, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.
Cze$¢ opakowania zbiorczego, sktadajacego si¢ z 2 opakowan, z ktorych kazde zawiera 49x1 tabletka.

Nie nalezy sprzedawaé osobno.

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

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

EU/1/11/730/060 98 tabletek (2x49, blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/730/056 98 tabletek (2x49x1, blistry z PVC/PCTFE podzielne na pojedyncze dawki)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO POSREDNIE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO ZAWIERAJACEGO 98
(2 opakowania, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek powlekanych) - Z BLUE BOX

‘ 1. 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda tabletka zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu), 10 mg amlodypiny (w postaci
benzenosulfonianu) oraz 25 mg hydrochlorotiazydu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze zawierajgce 98 (2 opakowania po 49) tabletek.
Opakowanie zbiorcze zawierajace 98 (2 opakowania po 49x1) tabletek.

5.  SPOSOB | DROGA(l) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

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

EU/1/11/730/060 98 tabletek (2x49, blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/730/056 98 tabletek (2x49x1, blistry z PVC/PCTFE podzielne na pojedyncze dawki)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg

179



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (PVC/PCTFE LUB PA/AIu/PVC)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (KALENDARZOWE) (PVC/PCTFE LUB PA/Alu/PVC)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE

Poniedziatek
Witorek
Sroda
Czwartek
Pigtek
Sobota
Niedziela
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

Nalezy zapoznad¢ sie z trescig ulotki przed zazyciem leku.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby modc jg ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Rasitrio i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rasitrio
Jak stosowac lek Rasitrio

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Rasitrio

Inne informacije

RSN

1. CO TO JEST LEK RASITRIO I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek Rasitrio
Lek Rasitrio zawiera trzy substancje czynne: aliskiren, amlodyping i hydrochlorotiazyd. Wszystkie te
substancje pomagaja w kontrolowaniu wysokiego cisnienia t¢tniczego (nadcisnienia).

- Aliskiren jest substancja nalezaca do grupy lekow nazywanych inhibitorami reniny.
Zmniejszaja one ilo$¢ angiotensyny Il wytwarzanej przez organizm. Angiotensyna Il powoduje
zwezenie naczyn krwiono$nych, co zwieksza cisnienie tetnicze. Zmniejszenie stezenia
angiotensyny II powoduje rozluznienie naczyn krwiono$nych, a w konsekwencji obnizenie
ci$nienia tetniczego.

- Amlodypina nalezy do grupy lekow nazywanych antagonistami wapnia, ktdre pomagaja
kontrolowa¢ wysokie ci$nienie tgtnicze. Amlodypina powoduje rozszerzenie i rozluznienie
naczyn krwiono$nych, co powoduje obnizenie ci$nienia tgtniczego.

- Hydrochlorotiazyd nalezy do grupy lekow zwanych tiazydowymi lekami moczopednymi.
Hydrochlorotiazyd zwigksza wydalanie moczu, co rowniez obniza ci$nienie tetnicze krwi.

Wysokie ci$nienie tetnicze zwigksza obcigzenie serca i tetnic. Jesli stan taki utrzymuje si¢ przez
dtuzszy czas, moze doj$¢ do uszkodzenia naczyn krwiono$nych moézgu, serca i nerek, co moze
doprowadzi¢ do udaru, niewydolnos$ci serca, zawalu serca lub niewydolno$ci nerek. Obnizenie
ci$nienia tetniczego do prawidtowych warto$ci zmniejsza ryzyko wystapienia tych zaburzen.

W jakim celu stosuje si¢ lek Rasitrio

Rasitrio jest stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia tetniczego u pacjentow dorostych, ktdrych
cisnienie tetnicze krwi jest juz kontrolowane za pomocg aliskirenu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu
przyjmowanych réwnoczesnie w postaci osobnych lekéw. W ten oto sposdb pacjenci mogg odnies¢
Korzy$¢ ze stosowania jednej tabletki zawierajgcej wszystkie trzy substancje.
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2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU RASITRIO

Kiedy nie stosowa¢ leku Rasitrio
- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na aliskiren, amlodyping, inne leki bedace
pochodnymi dihydropirydyny (zwane antagonistami wapnia), hydrochlorotiazyd, na leki bedace
pochodnymi sulfonamidow (lekow uzywanych w leczeniu zakazen klatki piersiowej i uktadu
moczowego) lub na ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Rasitrio. Jesli pacjent uwaza,
ze moze by¢ uczulony, nie powinien stosowa¢ leku Rasitrio i powinien zwréci¢ si¢ o porade do
lekarza.
- jesli u pacjenta wystgpit obrzek naczynioruchowy (trudno$ci w oddychaniu lub potykaniu, lub
obrzek twarzy, rak i stop, powiek, warg i (lub) jezyka) w nastepujacej postaci:
- obrzek naczynioruchowy w czasie przyjmowania aliskirenu
- obrzek naczynioruchowy dziedziczny
- obrzek naczynioruchowy o nieznanej przyczynie.
- jesli u pacjenta wystapit obrzek naczynioruchowy (trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, lub
obrzek twarzy, rak i stop, oczu, warg i (lub) jezyka) w czasie przyjmowania aliskirenu.
- jesli pacjentka jest pomiedzy trzecim, a dziewigtym miesigcem cigzy (patrz punkt Cigza i
karmienie piersig).
- jesli pacjentka karmi piersig (patrz punkt Cigza i karmienie piersia).
- jesli u pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby.
- jesli u pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnosci nerek.
- jesli u pacjenta stezenie potasu we krwi jest wcigz zbyt mate pomimo leczenia majacego na
celu jego zwigkszenie.
- jesli u pacjenta stezenie wapnia we krwi jest wcigz zbyt duze pomimo leczenia majacego na
celu jego zmniejszenie.
- Jesh pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:
cyklosporyne (lek stosowany po przeszczepieniu narzadu w celu zapobiezenia jego
odrzuceniu lub w innych stanach, np. reumatoidalnym zapaleniu stawdw lub atopowym
zapaleniu skory)
- itrakonazol (lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych)
- chinidyne (lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca).
- jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzenia czynnos$ci nerek i stosuje lek nalezacy do jednej z
nastepujacych klas lekéw obnizajacych wysokie ci$nienie krwi:
- inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne, takie jak enalapryl, lizynopryl, ramipryl
lub
- blokery receptora angiotensyny Il, takie jak walsartan, telmisartan, irbesartan itp.
- jesli u pacjenta wystepuje bardzo niskie ci$nienie tgtnicze.
- jesli u pacjenta wystepuje wstrzas, w tym wstrzas kardiogenny.
- jesli u pacjenta wystepuje zwezenie zastawki aorty.
- jesli u pacjenta wystepuje niewydolno$¢ serca po ostrym zawale serca.
Jesli ktérakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nie nalezy zazywac leku Rasitrio i
nalezy skonsultowa¢ sie z lekarzem.

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac lek Rasitrio

- jesli u pacjenta wystepujg wymioty lub biegunka, lub jesli pacjent stosuje leki moczopedne (leki
zwigkszajace ilos¢ wytwarzanego moczu).

- jesli u pacjenta wystapi obrzek naczynioruchowy (trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, lub
obrzek twarzy, rak i stop, oczu, warg i (lub) jezyka). Jesli wystapi taki stan, nalezy przerwaé
stosowanie leku Rasitrio oraz skontaktowac si¢ z lekarzem

- jesli u pacjenta wystepuja choroby serca.

- jesli pacjent stosuje diete o malej zawartosci soli.

- jesli wydalanie moczu znaczaco zmalato przez 24 godziny lub dluzej i (lub) jesli u pacjenta
wystepuja powazne choroby nerek (np. gdy niezbedna jest dializoterapia), w tym jesli
pacjentowi przeszczepiono nerke lub u pacjenta wystepuje zwezenie albo niedroznos¢ tetnic,
ktore dostarczaja krew do nerek.

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek lekarz doktadnie rozwazy, czy produkt
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Rasitrio jest odpowiedni dla danego pacjenta i moze zechcie¢ monitorowa¢ stan pacjenta.

- jesli u pacjenta wystepuja choroby watroby (zaburzenia czynno$ci watroby).

- jesli pacjent choruje na cukrzyce (duze st¢zenie cukru we krwi).

- jesli pacjent ma duze stezenie cholesterolu lub trigliceryddw we krwi.

- jesli pacjent choruje na chorobe zwang toczniem rumieniowatym uktadowym (zwanym takze
»toczniem” lub ,,SLE™).

- jesli pacjent choruje na alergi¢ lub astme.

- jesli pacjent stosuje lek nalezacy do jednej z nast¢pujacych klas lekow obnizajacych wysokie
ci$nienie krwi:

- inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng takie jak enalapryl, lizynopryl, ramipryl
lub
- blokery receptora angiotensyny I, takie jak walsartan, telmisartan, irbesartan itp.

- jesli pacjent jest w wieku 65 lat lub starszy.

- jesli u pacjenta wystepuje mate stezenie potasu, sodu lub magnezu we krwi lub jesli u pacjenta
wystepuje duze stezenie wapnia we krwi, lub jesli u pacjenta wystepuja takie objawy
przedmiotowe i podmiotowe jak nietypowe uczucie pragnienia, sucho$¢ w jamie ustnej, ogolne
ostabienie, senno$¢, niepokdj, bole lub skurcze migsni, ostabienie, niskie ci$nienie tetnicze,
zmniejszone wydalanie moczu, nudnosci, wymioty lub przyspieszone bicie serca, ktore moga
wskazywa¢ na wzmozony efekt dziatania hydrochlorotiazydu (zawartego w leku Rasitrio).

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Rasitrio u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie innych lekéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktére wydawane sg bez recepty.

Nie nalezy przyjmowa¢ leku Rasitrio i nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli pacjent
przyjmuje ktérykolwiek z nastepujacych lekéw:
cyklosporyna (lek stosowany po przeszczepieniu narzadu w celu zapobiezenia jego odrzuceniu
lub w innych stanach, np. w reumatoidalnym zapaleniu stawow lub atopowym zapaleniu skory).
- itrakonazol (lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych).
- chinidyna (lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca).
- leki nalezace do jednej z nast¢pujacych klas lekow stosowanych w leczeniu wysokiego
cisnienia tetniczego krwi, jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzenia czynno$ci nerek:
- inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne, takie jak enalapryl, lizynopryl, ramipryl
lub
- blokery receptora angiotensyny Il, takie jak walsartan, telmisartan, irbesartan itp.

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent przyjmuje nastepujace leki:

- leki stosowane w celu obnizenia ci$nienia tetniczego, leki moczopedne (leki zwiekszajace ilo§¢
wytwarzanego moczu), w szczegdlnosci leki oszczedzajace potas, preparaty uzupetniajace
potas, substytuty soli zawierajace potas lub heparyne.

- ketokonazol, lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych.

- werapamil, lek stosowany w celu obniZenia ci$nienia tetniczego, w leczeniu zaburzen rytmu
serca lub w leczeniu dusznicy bolesnej.

- klarytromycyna, telitromycyna, erytromycyna, ktore sg antybiotykami stosowanymi w leczeniu
zakazen.

- amiodaron, lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca.

- atorwastatyna, lek stosowany w leczeniu duzego stezenia cholesterolu.

- furosemid, lek nalezacy do grupy lekéw nazywanych lekami moczopednymi, ktory jest
stosowany w celu zwigkszenia ilo$ci wytwarzanego moczu oraz w celu leczenia pewnych
chordb serca (niewydolnosci serca) lub obrzeku (obrzmienia).

- leki przeciwpadaczkowe (np. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, fosfenytoina, prymidon).

- ryfampicyna, lek stosowany w celu zapobiegania lub leczenia zakazen.
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ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), lek ziotowy, stosowany w celu poprawy

nastroju.

pewna grupa lekow przeciwbdlowych, nazywanych niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi

(NLPZ) (stosowane gtéwnie u 0séb w wieku powyzej 65 lat).

diltiazem, lek stosowany w leczeniu choréb serca.

rytonawir, lek stosowany w leczeniu zakazen wirusowych.

leki zawierajace lit uzywane w leczeniu niektorych typdéw zaburzen psychicznych.

niektdre leki przeczyszczajace.

leki stosowane w leczeniu dny moczanowe;j.

witaming D w dawkach leczniczych.

leki nalezace do jednej z nastepujacych klas lekow stosowanych w leczeniu wysokiego

ci$nienia tetniczego krwi:

- inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng,takie jak: enalapryl, lizynopryl,
ramipryl

lub

- blokery receptora angiotensyny Il takie jak walsartan, telmisartan, irbesartan itp.

leki kontrolujace rytm serca.

leki stosowane w leczeniu cukrzycy (doustne leki przeciwcukrzycowe lub insuliny).

steroidy.

leki stosowane w leczeniu raka.

leki stosowane w leczeniu zapalenia stawow.

leki stosowane w leczeniu owrzodzen i zapalenia przetyku (np. karbenoksolon).

pochodne kurary (leki zwiotczajace mig$nie stosowane podczas operacji).

amantadyna (lek stosowany w leczeniu choroby Parkinsona i grypy).

leki przeciwcholinergiczne (leki stosowane w leczeniu roznorodnych zaburzen takich jak

skurcze zotadka i jelit, skurcze pgcherza moczowego, astma, choroba lokomocyjna, skurcze

migsni, choroba Parkinsona oraz pomocniczo w znieczuleniu).

cholestyramina i kolestypol, zywice stosowane gtéwnie w leczeniu duzych stgzen lipidow we

krwi.

Lekarz moze zmieni¢ dawke i (lub) zastosowaé inne $rodki ostroznosci, jesli pacjent przyjmuje
ktérykolwiek z nastepujacych lekéw:

furosemid, lek nalezacy do grupy lekow moczopednych, stosowany w celu zwigkszenia ilosci
wytwarzanego moczu oraz w leczeniu pewnych rodzajow chorob serca (niewydolno$¢ serca)
lub obrzeku (obrzmienia).

niektore leki stosowane w leczeniu zakazen, takie jak ketokonazol, amfoterycyna lub penicylina
G.

Stosowanie leku Rasitrio z jedzeniem, piciem i alkoholem
Lek Rasitrio nalezy zazywac raz na dobg z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze.
Nie nalezy przyjmowac leku Rasitrio razem z sokiem grejpfrutowym.

Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu w leku Rasitrio, spozywanie alkoholu podczas leczenia
tym lekiem moze nasili¢ zawroty glowy podczas wstawania, zwlaszcza po wstaniu z pozycji
siedzace;j.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy poinformowac¢ lekarza o podejrzeniu lub planowaniu ciazy. Zazwyczaj lekarz zaleci
zaprzestanie stosowania leku Rasitrio przed planowang ciazg lub natychmiast po stwierdzeniu
cigzy i zaleci inny lek zamiast leku Rasitrio. Nie zaleca si¢ stosowania leku Rasitrio we
wczesnym okresie cigzy i nie wolno go stosowac po trzecim miesigcu cigzy, poniewaz moze
powaznie zaszkodzi¢ dziecku, jesli jest stosowany po 3 miesigcu cigzy.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersig lub zamiarze karmienia piersia.
Nie nalezy karmi¢ piersig podczas stosowania leku Rasitrio.
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Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lubfarmaceuty.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Lek ten moze powodowaé zawroty glowy i sennos¢. Jesli u pacjenta wystgpi ten objaw, nie powinien
on prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn.

3. JAK STOSOWAC LEK RASITRIO

Lek Rasitrio nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza i nie nalezy stosowa¢ dawki
wiekszej niz zalecana. W razie watpliwos$ci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Rasitrio to jedna tabletka na dobe. Tabletke nalezy potykaé w
calosci, popijajac woda. Nie nalezy przyjmowac leku Rasitrio razem z sokiem grejpfrutowym. Lek
Rasitrio nalezy zazywacé raz na dobg z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Rasitrio
W razie przypadkowego zazycia zbyt duzej ilo$ci tabletek leku Rasitrio nalezy natychmiast
skonsultowac si¢ z lekarzem. Moze by¢ konieczna pomoc medyczna.

Pominiecie zastosowania leku Rasitrio

W razie pominigcia dawki leku, nalezy jg przyjac zaraz po przypomnieniu sobie, a nastgpng dawke
przyjac o zwyklej porze. Jesli jednak zbliza si¢ pora przyjecia nastepnej dawki, nalezy po prostu
przyjac kolejna tabletke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej (dwie tabletki na raz)
w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Nie nalezy przerywa¢ stosowania leku, nawet jesli pacjent czuje si¢ dobrze (o ile nie zalecit tego
lekarz).

Pacjenci z wysokim ci$nieniem tgtniczym zazwyczaj nie zauwazaja zadnych objawow choroby. Wielu
z nich czuje si¢ zupelnie dobrze. Wazne jest, by przyjmowac lek $cisle wedtug zalecen lekarza, aby
uzyskac najlepsze wyniki leczenia i zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. Nalezy
zglasza¢ sie¢ na umowione wizyty lekarskie, nawet, jesli pacjent czuje si¢ dobrze.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwoS$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Rasitrio moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Moze by¢
konieczne przerwanie stosowania leku Rasitrio.

Dziatania niepozadane zglaszane po zastosowaniu leku Rasitrio to:
Czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 100):

o zawroty glowy

. niskie ci$nienie tetnicze krwi

o obrzgk rak, kostek i stop (obrzgk obwodowy).

Nalezy natychmiast poinformowa¢é lekarza, jesli u pacjenta na poczatku leczenia lekiem Rasitrio

wystapia nastepujace objawy:
Omdlenie i (lub) uczucie ,,pustki” w gtowie, na skutek nadmiernego obnizenia cisnienia tgtniczego,
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ktére moze wystapi¢ na poczatku leczenia lekiem Rasitrio.

Zglaszano nastepujace, mozliwie ciezkie, dziatania niepozadane po zastosowaniu lekow
zawierajacych sam aliskiren, samg amlodypin¢ lub sam hydrochlorotiazyd.

Aliskiren

U pacjentow przyjmujacych sam aliskiren zgtaszano nastgpujgce objawy:
Czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 100):

o biegunka.

. wysokie stezenie potasu we krwi.

Niezbyt czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentdéw na 1 000):

. wysypka skdrna (moze by¢ rowniez objawem reakcji alergicznych lub obrzeku
naczynioruchowego - patrz ponizej ,,Dziatania niepozgdane wystepujgce rzadko™)

o zaburzenia nerek.

Rzadko (wystepujace u 1 do 10 pacjentéw na 10 000):

. reakcje alergiczne (nadwrazliwos¢)

. obrzek naczynioruchowy (ktérych objawy mogg obejmowaé trudnosci w oddychaniu lub
potykaniu, wysypke, swedzenie, pokrzywke lub obrzek twarzy, rak i stop, oczu, warg i (lub)
jezyka, zawroty glowy)

. zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi.

Amlodypina

U pacjentow przyjmujacych samg amlodyping zgtaszano nastepujace objawy:
Czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 100):
sennos¢

zawroty glowy

bol glowy (szczegolnie na poczatku leczenia)
uderzenia goraca

bol brzucha

nudnosci

obrzek kostek

obrzek

zmeczenie.

Niezbyt czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 1 000):
bezsennos¢

zmiany nastroju (w tym niepokoj)

depresja

drzenie

zaburzenia smaku

nagla przemijajgca utrata przytomnos$ci

zmniejszona wrazliwo$¢ skory

mrowienie lub dretwienie

zaburzenia widzenia (w tym podwojne widzenie)
dzwonienie w uszach

kotatanie serca

niskie ci$nienie tgtnicze

duszno$¢

niezyt nosa

wymioty

uczucie dyskomfortu w zotadku po positku
zaburzenia perystaltyki jelit (w tym biegunka i zaparcie)
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suchos¢ btony §luzowej jamy ustne;j
lysienie

fioletowe plamy na skorze
odbarwienie skory
nadmierne pocenie si¢
swiad; wysypka

uogo6lniona wysypka

bol stawow

b6l migsni

kurcze migéni

bol plecéw

zaburzenia oddawania moczu
oddawanie moczu w nocy
czeste oddawanie moczu
impotencja

powigkszenie piersi u mezczyzn
bol w klatce piersiowej
ostabienie

bol

zke samopoczucie
zwickszenie masy ciata
zmniejszenie masy Ciata.

Rzadko (wystepujagce u 1 do 10 pacjentéw na 10 000):

stan splatania.

Bardzo rzadko (wystepujace u mniej niz 1 pacjenta na 10 000):

mata liczba krwinek biatych i ptytek krwi

reakcja alergiczna z takimi objawami jak wysypka, $wiad, pokrzywka, trudno$ci w oddychaniu
lub potykaniu, zawroty gtowy

duze stezenie cukru we krwi

wzmozona sztywno$¢ miesni i niemoznos$¢ rozciaggnigcia migsni

uczucie dretwienia lub mrowienia, ktéremu towarzyszy uczucie pieczenia palcow rak i stop
zawal serca

nieregularna czynno$¢ serca

zapalenie naczyn krwiono$nych

kaszel

silny bol w nadbrzuszu

zapalenie blony $luzowej zotadka

krwawienie, bol lub powigkszenie dzigset

zapalenie watroby

zaburzenia watroby, ktore mogg wystepowaé z zazotceniem skory i oczu lub ciemnym
zabarwieniem moczu

nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby

obrzek naczynioruchowy (trudno$ci w oddychaniu lub polykaniu, lub obrzek twarzy, rak i stop,
oczu, warg i (lub) jezyka)

reakcja skorna z zaczerwienieniem i tuszczeniem si¢ skory, tworzeniem si¢ pgcherzy na
wargach, oczach lub w jamie ustnej; suchos¢ skory, wysypka, swedzaca wysypka

wysypka skorna z odpadaniem ptatow lub tuszczeniem si¢ skory; wysypka, zaczerwienienie
skory, tworzenie si¢ pgcherzy na wargach, oczach lub w jamie ustnej, luszczenie si¢ skory,
goraczka

obrzek gtownie twarzy i gardia

zwickszona wrazliwo$¢ skory na stonce.
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Hydrochlorotiazyd
U pacjentow przyjmujacych sam hydrochlorotiazyd, zgtaszano nastepujace dziatania, chociaz czestosé
ich wystepowania nie moze zosta¢ okreslona na podstawie dostepnych danych:

o zazobtcenie oczu lub skory (cholestaza lub zottaczka)
o nieregularne bicie serca (arytmia)
o samoistne krwawienie i (lub) powstawanie siniakow, niekiedy podskornie, co jest oznaka male;j

liczby plytek krwi (matoptytkowos$¢, niekiedy z plamicg)

o wysypka, fioletowo-czerwone plamy, gorgczka, swedzenie (objawy zapalenia naczyn
krwionosnych)

o wysypka, zaczerwienienie skory, pecherze na wargach, oczach i sluzéwkach jamy ustnej,

luszczenie si¢ skory, gorgczka (toksyczna nekroliza naskorka, rumien wielopostaciowy)

wysypka na twarzy, bol stawow, zaburzenia migsni, gorgczka (toczen rumieniowaty)

silny bol w gornej czesci brzucha (zapalenie trzustki)

gorgczka, bol gardta lub owrzodzenia ust w wyniku infekeji (leukopenia)

gorgczka, bol gardla, czestsze wystepowanie zakazen (agranulocytoza)

ostabienie, powstawanie siniakOw i czeste zakazenia (depresja szpiku

kostnego/pancytopenia/niedokrwistos¢ aplastyczna)

o blados¢ skory, uczucie zmeczenia, dusznosci, ciemne zabarwienie moczu (niedokrwistos¢
hemolityczna)

o wysypka, swedzenie, pokrzywka, trudno$ci w oddychaniu lub przetykaniu, zawroty glowy
(reakcja nadwrazliwosci)

o trudno$ci w oddychaniu z goraczka, kaszlem, $wiszczgcym oddechem, dusznoscig (zaburzenia
oddechowe w tym zapalenie ptuc i obrzek ptuc)

o znaczne zmniejszenie wydalania moczu (mozliwe objawy zaburzen nerek lub niewydolnosci
nerek)

. srodmigzszowe zapalenie nerek

ostabienie widzenia lub bol oczu spowodowane wysokim ci$nieniem 0cznym (mozliwe objawy
ostrej jaskry zamknietego kata)

swedzaca wysypka i inne postaci wysypki (pokrzywka i inne postaci wysypki)
zmniejszony apetyt

brak apetytu

zapalenie §linianki

tagodne nudnosci i wymioty

omdlenia i (Iub) uczucie pustki w glowie, ktore moze nasila¢ si¢ pod wptywem alkoholu,
srodkéw znieczulajgcych lub uspokajajacych (niedocisnienie ortostatyczne)

niezdolnos$¢ uzyskania lub utrzymania erekcji

zawroty glowy

zwigkszona wrazliwo$¢ na §wiatto stoneczne (fotowrazliwos¢)

uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej

zaparcia

luzne stolce (biegunka)

bol gtowy, zaburzenia snu, niepokdj, depresja, drgtwienie lub mrowienie (parestezje)
zaburzenia widzenia

ostabienie

goraczka

skurcze migéni

zaburzenia rownowagi elektrolitowej, w tym hipokaliemia i hiponatremia, wysokie stezenie
kwasu moczowego we Krwi

. cukromocz, hiperglikemia, zwigkszenie stezenia cholesterolu i triglicerydow.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakieckolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
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5. JAK PRZECHOWYWAC LEK RASITRIO

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Rasitrio po uptywie terminu waznosci ,,EXP” zamieszczonego na pudetku i
blistrze. Termin waznoSci oznacza ostatni dzieh danego miesigca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Tabletki Rasitrio nalezy przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig i
$wiatlem.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktore nie sg juz potrzebne. Takie postegpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Rasitrio

- Kazda tabletka powlekana leku Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg zawiera 150 mg aliskirenu (w
postaci hemifumaranu), 5 mg amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu) oraz 12,5 mg
hydrochlorotiazydu. Ponadto lek zawiera celuloze mikrokrystaliczng, krospowidon, powidon,
magnezu stearynian, krzemionke koloidalng bezwodna, hypromelozg, tytanu dwutlenek (E171),
makrogol, talk, zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek czarny (E172).

Jak wyglada Rasitrio i co zawiera opakowanie
- Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg tabletki powlekane to fioletowo-biate, owalne tabletki z
oznakowaniem ,,Y1Y” wyttoczonym po jednej stronie i ,,NVR” po drugiej.

Lek Rasitrio jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 14, 28, 56 i 98 tabletek w blistrach
kalendarzowych.

Lek jest rowniez dostepny w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 98 tabletek (2 opakowania po
49 tabletek) w blistrach kalendarzowych.

Lek Rasitrio jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 30 lub 90 tabletek w blistrach.

Lek Rasitrio jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 56x1 tabletka w blistrach perforowanych
podzielnych na pojedyncze dawki.

Lek Rasitrio jest rowniez dostgpny w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 98x1 tabletka

(2 opakowania po 49x1) w blistrach perforowanych podzielnych na pojedyncze dawki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza by¢ dostepne w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

Wytworca

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I1-80058 Torre Annunziata/NA
Wiochy
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W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrécié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Bbbarapus

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
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: 449911 2730

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

E\MGda
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 26 37 82 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom



Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269 16 50

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

Nalezy zapoznad¢ sie z trescig ulotki przed zazyciem leku.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Rasitrio i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rasitrio
Jak stosowac lek Rasitrio

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Rasitrio

Inne informacije

SoukrwdnE

1. CO TO JEST LEK RASITRIO I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek Rasitrio
Lek Rasitrio zawiera trzy substancje czynne: aliskiren, amlodyping i hydrochlorotiazyd. Wszystkie te
substancje pomagaja w kontrolowaniu wysokiego ci$nienia tgtniczego (nadcisnienia).

- Aliskiren jest substancja nalezaca do grupy lekow nazywanych inhibitorami reniny.
Zmniejszaja one ilo$¢ angiotensyny Il wytwarzanej przez organizm. Angiotensyna Il powoduje
zwezenie naczyn krwionosnych, co zwigksza ci$nienie tetnicze. Zmniejszenie stgzenia
angiotensyny Il powoduje rozluznienie naczyn krwionosnych, a w konsekwencji obnizenie
ci$nienia tetniczego.

- Amlodypina nalezy do grupy lekow nazywanych antagonistami wapnia, ktore pomagaja
kontrolowa¢ wysokie ci$nienie tgtnicze. Amlodypina powoduje rozszerzenie i rozluznienie
naczyn krwiono$nych, co powoduje obnizenie ci$nienia tgtniczego.

- Hydrochlorotiazyd nalezy do grupy lekow zwanych tiazydowymi lekami moczopednymi.
Hydrochlorotiazyd zwieksza wydalanie moczu, co rowniez obniza ci$nienie tetnicze krwi.

Wysokie ci$nienie tetnicze zwigksza obcigzenie serca i tetnic. Jesli stan taki utrzymuje si¢ przez
dtuzszy czas, moze doj$¢ do uszkodzenia naczyn krwiono$nych mézgu, serca i nerek, co moze
doprowadzi¢ do udaru, niewydolno$ci serca, zawalu serca lub niewydolno$ci nerek. Obnizenie
ci$nienia tetniczego do prawidtowych warto$ci zmniejsza ryzyko wystapienia tych zaburzen.

W jakim celu stosuje si¢ lek Rasitrio

Rasitrio jest stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia tetniczego u pacjentow dorostych, ktdrych
cisnienie tetnicze krwi jest juz kontrolowane za pomocg aliskirenu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu
przyjmowanych rdwnoczesnie w postaci osobnych lekéw. W ten oto sposdb pacjenci mogg odniesé
korzys$¢ ze stosowania jednej tabletki zawierajacej wszystkie trzy substancje.
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2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU RASITRIO

Kiedy nie stosowa¢ leku Rasitrio
- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na aliskiren, amlodyping, inne leki bedace
pochodnymi dihydropirydyny (zwane antagonistami wapnia), hydrochlorotiazyd, na leki bedace
pochodnymi sulfonamidow (lekéw uzywanych w leczeniu zakazen klatki piersiowej i uktadu
moczowego) lub na ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Rasitrio. Jesli pacjent uwaza,
ze moze by¢ uczulony, nie powinien stosowaé leku Rasitrio i powinien zwroci¢ sie o porade do
lekarza.
- jesli u pacjenta wystapit obrzek naczynioruchowy (trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, lub
obrzek twarzy, rak i stop, powiek, warg i (lub) jezyka) w nastgpujacej postaci:
- obrzek naczynioruchowy w czasie przyjmowania aliskirenu
- obrzek naczynioruchowy dziedziczny
- obrzek naczynioruchowy o nieznanej przyczynie.
- jesli u pacjenta wystapit obrzek naczynioruchowy (trudno$ci w oddychaniu lub potykaniu, lub
obrzek twarzy, rak i stop, oczu, warg i (lub) jezyka) w czasie przyjmowania aliskirenu.
- jesli pacjentka jest pomigdzy trzecim, a dziewiatym miesigcem ciazy (patrz punkt Cigza i
karmienie piersia).
- jesli pacjentka karmi piersig (patrz punkt Cigza i karmienie piersia).
- jesli u pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby.
- jesli u pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnosci nerek.
- jesli u pacjenta stezenie potasu we krwi jest wcigz zbyt mate pomimo leczenia majacego na
celu jego zwigkszenie.
- jesli u pacjenta stezenie wapnia we krwi jest wcigz zbyt duze pomimo leczenia majacego na
celu jego zmniejszenie.
- Jesh pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:
cyklosporyne (lek stosowany po przeszczepieniu narzadu w celu zapobiezenia jego
odrzuceniu lub w innych stanach, np. reumatoidalnym zapaleniu stawdw lub atopowym
zapaleniu skéry)
- itrakonazol (lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych)
- chinidyne (lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca).
- jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzenia czynnos$ci nerek i stosuje lek nalezacy do jednej z
nastepujacych klas lekéw obnizajacych wysokie cisnienie krwi:
- inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne, takie jak enalapryl, lizynopryl, ramipryl
lub
- blokery receptora angiotensyny Il, takie jak walsartan, telmisartan, irbesartan itp.
- jesli u pacjenta wystepuje bardzo niskie ci$nienie tgtnicze.
- jesli u pacjenta wystepuje wstrzas, w tym wstrzas kardiogenny.
- jesli u pacjenta wystepuje zwezenie zastawki aorty.
- jesli u pacjenta wystepuje niewydolnos¢ serca po ostrym zawale serca.
Jesli ktérakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nie nalezy zazywacé leku Rasitrio i
nalezy skonsultowa¢ sie z lekarzem.

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac lek Rasitrio

- jesli u pacjenta wystepujg wymioty lub biegunka, lub jesli pacjent stosuje leki moczopedne (leki
zwigkszajace ilos¢ wytwarzanego moczuy).

- jesli u pacjenta wystapi obrzek naczynioruchowy (trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, lub
obrzek twarzy, rak i stop, oczu, warg i (lub) jezyka). Jesli wystapi taki stan, nalezy przerwac
stosowanie leku Rasitrio oraz skontaktowac si¢ z lekarzem

- jesli u pacjenta wystepuja choroby serca.

- jesli pacjent stosuje diete o malej zawarto$ci soli.

- jesli wydalanie moczu znaczaco zmalato przez 24 godziny lub dluzej i (lub) jesli u pacjenta
wystepuja powazne choroby nerek (np. gdy niezbedna jest dializoterapia), w tym jesli
pacjentowi przeszczepiono nerke lub u pacjenta wystepuje zwezenie albo niedrozno$¢ tetnic,
ktore dostarczaja krew do nerek.

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek lekarz doktadnie rozwazy, czy produkt
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Rasitrio jest odpowiedni dla danego pacjenta i moze zechcie¢ monitorowac stan pacjenta.

- jesli u pacjenta wystepuja choroby watroby (zaburzenia czynno$ci watroby).

- jesli pacjent choruje na cukrzyce (duze st¢zenie cukru we krwi).

- jesli pacjent ma duze stezenie cholesterolu lub trigliceryddw we krwi.

- jesli pacjent choruje na chorobe zwang toczniem rumieniowatym uktadowym (zwanym takze
»toczniem” lub ,,SLE™).

- jesli pacjent choruje na alergi¢ lub astme.

- jesli pacjent stosuje lek nalezacy do jednej z nast¢pujacych klas lekow obnizajacych wysokie
ci$nienie krwi:

- inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyng takie jak enalapryl, lizynopryl, ramipryl
lub
- blokery receptora angiotensyny Il, takie jak walsartan, telmisartan, irbesartan itp.

- jesli pacjent jest w wieku 65 lat lub starszy.

- jesli u pacjenta wystepuje mate stezenie potasu, sodu lub magnezu we krwi lub jesli u pacjenta
wystepuje duze stezenie wapnia we krwi, lub jesli u pacjenta wystepuja takie objawy
przedmiotowe i podmiotowe jak nietypowe uczucie pragnienia, sucho$¢ w jamie ustnej, ogolne
ostabienie, sennos¢, niepokoj, bole lub skurcze miesni, ostabienie, niskie ci$nienie tgtnicze,
zmniejszone wydalanie moczu, nudnosci, wymioty lub przyspieszone bicie serca, ktore moga
wskazywac na wzmozony efekt dziatania hydrochlorotiazydu (zawartego w leku Rasitrio).

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Rasitrio u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie innych lekéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktére wydawane sg bez recepty.

Nie nalezy przyjmowa¢ leku Rasitrio i nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli pacjent
przyjmuje ktérykolwiek z nastepujacych lekéw:
cyklosporyna (lek stosowany po przeszczepieniu narzadu w celu zapobiezenia jego odrzuceniu
lub w innych stanach, np. w reumatoidalnym zapaleniu stawow lub atopowym zapaleniu skory).
- itrakonazol (lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych).
- chinidyna (lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca).
- leki nalezace do jednej z nast¢pujacych klas lekow stosowanych w leczeniu wysokiego
cisnienia tetniczego krwi, jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzenia czynno$ci nerek:
- inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne, takie jak enalapryl, lizynopryl, ramipryl
lub
- blokery receptora angiotensyny Il, takie jak walsartan, telmisartan, irbesartan itp.

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jesli pacjent przyjmuje nastepujace leki:

- leki stosowane w celu obnizenia ci$nienia tetniczego, leki moczopedne (leki zwigkszajace ilo§¢
wytwarzanego moczu), w szczegdlnosci leki oszczedzajace potas, preparaty uzupetniajace
potas, substytuty soli zawierajace potas lub heparyne.

- ketokonazol, lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych.

- werapamil, lek stosowany w celu obnizenia ci$nienia t¢tniczego, w leczeniu zaburzen rytmu
serca lub w leczeniu dusznicy bolesnej.

- klarytromycyna, telitromycyna, erytromycyna, ktore sg antybiotykami stosowanymi w leczeniu
zakazen.

- amiodaron, lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca.

- atorwastatyna, lek stosowany w leczeniu duzego stezenia cholesterolu.

- furosemid, lek nalezacy do grupy lekéw nazywanych lekami moczopednymi, ktory jest
stosowany w celu zwigkszenia ilosci wytwarzanego moczu oraz w celu leczenia pewnych
chordb serca (niewydolnosci serca) lub obrzeku (obrzmienia).

- leki przeciwpadaczkowe (np. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, fosfenytoina, prymidon).

- ryfampicyna, lek stosowany w celu zapobiegania lub leczenia zakazen.
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ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), lek ziotowy, stosowany w celu poprawy

nastroju.

pewna grupa lekow przeciwbdlowych, nazywanych niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi

(NLPZ) (stosowane gtéwnie u 0séb w wieku powyzej 65 lat).

diltiazem, lek stosowany w leczeniu choréb serca.

rytonawir, lek stosowany w leczeniu zakazen wirusowych.

leki zawierajace lit uzywane w leczeniu niektorych typdéw zaburzen psychicznych.

niektore leki przeczyszczajace.

leki stosowane w leczeniu dny moczanowe;j.

witaming D w dawkach leczniczych.

leki nalezace do jednej z nastgpujacych klas lekow stosowanych w leczeniu wysokiego

ci$nienia tetniczego krwi:

- inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne,takie jak: enalapryl, lizynopryl,
ramipryl

lub

- blokery receptora angiotensyny Il takie jak walsartan, telmisartan, irbesartan itp.

leki kontrolujace rytm serca.

leki stosowane w leczeniu cukrzycy (doustne leki przeciwcukrzycowe lub insuliny).

steroidy.

leki stosowane w leczeniu raka.

leki stosowane w leczeniu zapalenia stawow.

leki stosowane w leczeniu owrzodzen i zapalenia przetyku (np. karbenoksolon).

pochodne kurary (leki zwiotczajace mig$nie stosowane podczas operacji).

amantadyna (lek stosowany w leczeniu choroby Parkinsona i grypy).

leki przeciwcholinergiczne (leki stosowane w leczeniu roznorodnych zaburzen takich jak

skurcze zotadka i jelit, skurcze pgcherza moczowego, astma, choroba lokomocyjna, skurcze

migéni, choroba Parkinsona oraz pomocniczo w znieczuleniu).

cholestyramina i kolestypol, zywice stosowane gtéwnie w leczeniu duzych stgzen lipidow we

krwi.

Lekarz moze zmieni¢ dawke i (lub) zastosowaé inne $rodki ostroznosci, jesli pacjent przyjmuje
ktérykolwiek z nastepujacych lekéw:

furosemid, lek nalezacy do grupy lekéw moczopednych, stosowany w celu zwickszenia ilo$ci
wytwarzanego moczu oraz w leczeniu pewnych rodzajéw choréb serca (niewydolnos¢ serca)
lub obrzeku (obrzmienia).

niektore leki stosowane w leczeniu zakazen, takie jak ketokonazol, amfoterycyna lub penicylina
G.

Stosowanie leku Rasitrio z jedzeniem, piciem i alkoholem
Lek Rasitrio nalezy zazywac raz na dobe z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze.
Nie nalezy przyjmowac leku Rasitrio razem z sokiem grejpfrutowym.

Ze wzgledu na zawartos¢ hydrochlorotiazydu w leku Rasitrio, spozywanie alkoholu podczas leczenia
tym lekiem moze nasili¢ zawroty glowy podczas wstawania, zwlaszcza po wstaniu z pozycji
siedzacej.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy poinformowac¢ lekarza o podejrzeniu lub planowaniu ciazy. Zazwyczaj lekarz zaleci
zaprzestanie stosowania leku Rasitrio przed planowang ciazg lub natychmiast po stwierdzeniu
cigzy i zaleci inny lek zamiast leku Rasitrio. Nie zaleca si¢ stosowania leku Rasitrio we
wczesnym okresie cigzy i nie wolno go stosowac po trzecim miesigcu cigzy, poniewaz moze
powaznie zaszkodzi¢ dziecku, jesli jest stosowany po 3 miesigcu cigzy.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersig lub zamiarze karmienia piersia.
Nie nalezy karmi¢ piersig podczas stosowania leku Rasitrio.
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Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lubfarmaceuty.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Lek ten moze powodowaé zawroty glowy i sennos¢. Jesli u pacjenta wystgpi ten objaw, nie powinien
on prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn.

3. JAK STOSOWAC LEK RASITRIO

Lek Rasitrio nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza i nie nalezy stosowa¢ dawki
wiekszej niz zalecana. W razie watpliwos$ci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Rasitrio to jedna tabletka na dobe. Tabletke nalezy potykaé w
calosci, popijajac woda. Nie nalezy przyjmowac leku Rasitrio razem z sokiem grejpfrutowym. Lek
Rasitrio nalezy zazywac raz na dobe z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Rasitrio
W razie przypadkowego zazycia zbyt duzej ilosci tabletek leku Rasitrio nalezy natychmiast
skonsultowac si¢ z lekarzem. Moze by¢ konieczna pomoc medyczna.

Pominiecie zastosowania leku Rasitrio

W razie pominigcia dawki leku, nalezy jg przyjac zaraz po przypomnieniu sobie, a nastgpng dawke
przyjac¢ o zwyklej porze. Jeéli jednak zbliza si¢ pora przyjecia nastepnej dawki, nalezy po prostu
przyjac kolejna tabletke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej (dwie tabletki na raz)
w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Nie nalezy przerywa¢é stosowania leku, nawet jesli pacjent czuje si¢ dobrze (o ile nie zalecit tego
lekarz).

Pacjenci z wysokim ci$nieniem tgtniczym zazwyczaj nie zauwazaja zadnych objawow choroby. Wielu
z nich czuje si¢ zupelnie dobrze. Wazne jest, by przyjmowac lek $cisle wedtug zalecen lekarza, aby
uzyskac najlepsze wyniki leczenia i zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. Nalezy
zglasza¢ si¢ na umowione wizyty lekarskie, nawet, jesli pacjent czuje si¢ dobrze.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwoS$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Rasitrio moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Moze by¢
konieczne przerwanie stosowania leku Rasitrio.

Dziatania niepozadane zgtaszane po zastosowaniu leku Rasitrio to:
Czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 100):

o zawroty glowy

. niskie ci$nienie tetnicze krwi

. obrzek rak, kostek i stop (obrzek obwodowy).

Nalezy natychmiast poinformowa¢é lekarza, jesli u pacjenta na poczatku leczenia lekiem Rasitrio

wystapia nastepujace objawy:
Omdlenie i (lub) uczucie ,,pustki” w gtowie, na skutek nadmiernego obnizenia cisnienia tgtniczego,
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ktére moze wystapi¢ na poczatku leczenia lekiem Rasitrio.

Zglaszano nast¢pujgce, mozliwie ciezkie, dziatania niepozadane po zastosowaniu lekow
zawierajacych sam aliskiren, samg amlodypin¢ lub sam hydrochlorotiazyd.

Aliskiren

U pacjentow przyjmujacych sam aliskiren zglaszano nastgpujgce objawy:
Czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 100):

o biegunka.

. wysokie stezenie potasu we krwi.

Niezbyt czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentéw na 1 000):

. wysypka skdrna (moze by¢ rowniez objawem reakcji alergicznych lub obrzeku
naczynioruchowego - patrz ponizej ,,Dziatania niepozgdane wystepujgce rzadko™)

J zaburzenia nerek.

Rzadko (wystepujace u 1 do 10 pacjentéw na 10 000):

. reakcje alergiczne (nadwrazliwos$¢)

. obrzek naczynioruchowy (ktérych objawy mogg obejmowaé trudnosci w oddychaniu lub
potykaniu, wysypke, swedzenie, pokrzywke lub obrzek twarzy, rak i stop, oczu, warg i (lub)
jezyka, zawroty glowy)

. zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi.

Amlodypina

U pacjentow przyjmujgcych samg amlodyping zgtaszano nast¢pujace objawy:
Czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 100):
sennos¢

zawroty glowy

bol glowy (szczegolnie na poczatku leczenia)
uderzenia goraca

bol brzucha

nudnosci

obrzek kostek

obrzek

zmeczenie.

Niezbyt czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 1 000):
bezsennos¢

zmiany nastroju (w tym niepokoj)

depresja

drzenie

zaburzenia smaku

nagla przemijajgca utrata przytomnos$ci

zmniejszona wrazliwo$¢ skory

mrowienie lub dretwienie

zaburzenia widzenia (w tym podwojne widzenie)
dzwonienie w uszach

kotatanie serca

niskie ci$nienie tgtnicze

duszno$¢

niezyt nosa

wymioty

uczucie dyskomfortu w zotadku po positku
zaburzenia perystaltyki jelit (w tym biegunka i zaparcie)
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suchos¢ btony §luzowej jamy ustne;j
lysienie

fioletowe plamy na skorze
odbarwienie skory
nadmierne pocenie si¢
swiad; wysypka

uogo6lniona wysypka

bol stawow

b6l migsni

kurcze migéni

bol plecéw

zaburzenia oddawania moczu
oddawanie moczu w nocy
czeste oddawanie moczu
impotencja

powigkszenie piersi u mezczyzn
bol w klatce piersiowej
ostabienie

bol

zke samopoczucie
zwickszenie masy ciata
zmniejszenie masy ciala.

Rzadko (wystepujace u 1 do 10 pacjentéw na 10 000):

stan splatania.

Bardzo rzadko (wystepujace u mniej niz 1 pacjenta na 10 000):

mata liczba krwinek biatych i ptytek krwi

reakcja alergiczna z takimi objawami jak wysypka, $wiad, pokrzywka, trudnosci w oddychaniu
lub potykaniu, zawroty gtowy

duze stezenie cukru we krwi

wzmozona sztywno$¢ migsni i niemoznos$¢ rozciggnigeia migsni

uczucie dretwienia lub mrowienia, ktéremu towarzyszy uczucie pieczenia palcow rak i stop
zawal serca

nieregularna czynno$¢ serca

zapalenie naczyn krwiono$nych

kaszel

silny bol w nadbrzuszu

zapalenie blony $luzowej zotadka

krwawienie, bol lub powiekszenie dzigset

zapalenie watroby

zaburzenia watroby, ktére mogg wystepowaé z zazotceniem skory i oczu lub ciemnym
zabarwieniem moczu

nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby

obrzek naczynioruchowy (trudno$ci w oddychaniu lub polykaniu, lub obrzek twarzy, rak i stop,
oczu, warg i (lub) jezyka)

reakcja skorna z zaczerwienieniem i tuszczeniem si¢ skory, tworzeniem si¢ pgcherzy na
wargach, oczach lub w jamie ustnej; suchos¢ skory, wysypka, swedzaca wysypka

wysypka skorna z odpadaniem ptatow lub tuszczeniem si¢ skory; wysypka, zaczerwienienie
skory, tworzenie si¢ pgcherzy na wargach, oczach lub w jamie ustnej, luszczenie si¢ skory,
goraczka

obrzek gtownie twarzy i gardia

zwickszona wrazliwo$¢ skory na stonce.
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Hydrochlorotiazyd
U pacjentdéw przyjmujacych sam hydrochlorotiazyd, zgtaszano nast¢pujgce dziatania, chociaz czesto$é
ich wystgpowania nie moze zosta¢ okreslona na podstawie dostepnych danych:

o zazobtcenie oczu lub skory (cholestaza lub zottaczka)
o nieregularne bicie serca (arytmia)
o samoistne krwawienie i (lub) powstawanie siniakow, niekiedy podskornie, co jest oznaka male;j

liczby plytek krwi (matoptytkowos$¢, niekiedy z plamicg)

o wysypka, fioletowo-czerwone plamy, gorgczka, swedzenie (objawy zapalenia naczyn
krwionosnych)

o wysypka, zaczerwienienie skory, pecherze na wargach, oczach i §luzéwkach jamy ustnej,

luszczenie si¢ skory, gorgczka (toksyczna nekroliza naskorka, rumien wielopostaciowy)

wysypka na twarzy, bol stawow, zaburzenia mig¢sni, gorgczka (toczen rumieniowaty)

silny b6l w gornej czesci brzucha (zapalenie trzustki)

gorgczka, bol gardta lub owrzodzenia ust w wyniku infekeji (leukopenia)

gorgczka, bol gardla, czestsze wystepowanie zakazen (agranulocytoza)

ostabienie, powstawanie siniakOw i czeste zakazenia (depresja szpiku

kostnego/pancytopenia/niedokrwisto$¢ aplastyczna)

o blados¢ skory, uczucie zmeczenia, dusznosci, ciemne zabarwienie moczu (niedokrwistos¢
hemolityczna)

o wysypka, swedzenie, pokrzywka, trudno$ci w oddychaniu lub przetykaniu, zawroty glowy
(reakcja nadwrazliwosci)

o trudno$ci w oddychaniu z goraczka, kaszlem, $wiszczgcym oddechem, dusznoscig (zaburzenia
oddechowe w tym zapalenie ptuc i obrzek ptuc)

o znaczne zmniejszenie wydalania moczu (mozliwe objawy zaburzen nerek lub niewydolnos$ci
nerek)

. srodmigzszowe zapalenie nerek

ostabienie widzenia lub bol oczu spowodowane wysokim ci$nieniem 0cznym (mozliwe objawy
ostrej jaskry zamknigtego kata)

swedzaca wysypka i inne postaci wysypki (pokrzywka 1 inne postaci wysypki)
zmniejszony apetyt

brak apetytu

zapalenie §linianki

tagodne nudnosci i wymioty

omdlenia i (Iub) uczucie pustki w glowie, ktore moze nasila¢ si¢ pod wptywem alkoholu,
srodkow znieczulajacych lub uspokajajacych (niedoci$nienie ortostatyczne)

niezdolnos¢ uzyskania lub utrzymania erekcji

zawroty glowy

zwigkszona wrazliwo$¢ na §wiatto stoneczne (fotowrazliwos¢)

uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej

zaparcia

luzne stolce (biegunka)

bol gtowy, zaburzenia snu, niepokdj, depresja, drgtwienie lub mrowienie (parestezje)
zaburzenia widzenia

ostabienie

goraczka

skurcze miesni

zaburzenia rownowagi elektrolitowej, w tym hipokaliemia i hiponatremia, wysokie st¢zenie
kwasu moczowego we Krwi

. cukromocz, hiperglikemia, zwi¢kszenie stezenia cholesterolu i triglicerydow.

Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystgpia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
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5. JAK PRZECHOWYWAC LEK RASITRIO

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Rasitrio po uptywie terminu waznosci ,,EXP” zamieszczonego na pudetku i
blistrze. Termin waznoSci oznacza ostatni dzieh danego miesigca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Tabletki Rasitrio nalezy przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Rasitrio

- Kazda tabletka powlekana leku Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg zawiera 300 mg aliskirenu (w
postaci hemifumaranu), 5 mg amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu) oraz 12,5 mg
hydrochlorotiazydu. Ponadto lek zawiera celuloze mikrokrystaliczng, krospowidon, powidon,
magnezu stearynian, krzemionke koloidalng bezwodng, hypromelozg, tytanu dwutlenek (E171),
makrogol, talk, zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek czarny (E172).

Jak wyglada Rasitrio i co zawiera opakowanie
- Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg tabletki powlekane to jasnorézowe, owalne tabletki z
oznakowaniem ,,LIL” wyttloczonym po jednej stronie i ,,NVR” po drugiej.

Lek Rasitrio jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 14, 28, 56 i 98 tabletek w blistrach
kalendarzowych.

Lek jest rowniez dostepny w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 98 tabletek (2 opakowania po
49 tabletek) w blistrach kalendarzowych.

Lek Rasitrio jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 30 lub 90 tabletek w blistrach.

Lek Rasitrio jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 56x1 tabletka w blistrach perforowanych
podzielnych na pojedyncze dawki.

Lek Rasitrio jest rowniez dostgpny w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 98x1 tabletka

(2 opakowania po 49x1) w blistrach perforowanych podzielnych na pojedyncze dawki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg by¢ dostepne w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

Wytworca

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Wiochy
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W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrécié sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Bbbarapus

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
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: 449911 2730

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

E\MGda
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 26 37 82 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom



Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269 16 50

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekoéw
http://www.ema.europa.eu
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

Nalezy zapoznac¢ sie z trescig ulotki przed zazyciem leku.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Rasitrio i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rasitrio
Jak stosowac lek Rasitrio

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Rasitrio

Inne informacije

oukrwdnE

1. CO TO JEST LEK RASITRIO I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek Rasitrio
Lek Rasitrio zawiera trzy substancje czynne: aliskiren, amlodyping i hydrochlorotiazyd. Wszystkie te
substancje pomagaja w kontrolowaniu wysokiego ci$nienia tgtniczego (nadcisnienia).

- Aliskiren jest substancja nalezaca do grupy lekow nazywanych inhibitorami reniny.
Zmniejszaja one ilo$¢ angiotensyny Il wytwarzanej przez organizm. Angiotensyna Il powoduje
zwezenie naczyn krwiono$nych, co zwieksza cisnienie tetnicze. Zmniejszenie stezenia
angiotensyny II powoduje rozluznienie naczyn krwiono$nych, a w konsekwencji obnizenie
ci$nienia tetniczego.

- Amlodypina nalezy do grupy lekow nazywanych antagonistami wapnia, ktdre pomagaja
kontrolowa¢ wysokie ci$nienie tgtnicze. Amlodypina powoduje rozszerzenie i rozluznienie
naczyn krwiono$nych, co powoduje obnizenie ci$nienia tgtniczego.

- Hydrochlorotiazyd nalezy do grupy lekow zwanych tiazydowymi lekami moczopednymi.
Hydrochlorotiazyd zwigksza wydalanie moczu, co rowniez obniza ci$nienie tetnicze krwi.

Wysokie ci$nienie tetnicze zwigksza obcigzenie serca i tetnic. Jesli stan taki utrzymuje si¢ przez
dtuzszy czas, moze doj$¢ do uszkodzenia naczyn krwiono$nych mézgu, serca i nerek, co moze
doprowadzi¢ do udaru, niewydolnos$ci serca, zawalu serca lub niewydolno$ci nerek. Obnizenie
ci$nienia tetniczego do prawidtowych warto$ci zmniejsza ryzyko wystapienia tych zaburzen.

W jakim celu stosuje si¢ lek Rasitrio

Rasitrio jest stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia tetniczego u pacjentow dorostych, ktdrych
cisnienie tetnicze krwi jest juz kontrolowane za pomocag aliskirenu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu
przyjmowanych rownoczes$nie w postaci osobnych lekow. W ten oto sposob pacjenci mogg odniesé
korzys$¢ ze stosowania jednej tabletki zawierajacej wszystkie trzy substancje.
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2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU RASITRIO

Kiedy nie stosowa¢ leku Rasitrio
- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na aliskiren, amlodyping, inne leki bedace
pochodnymi dihydropirydyny (zwane antagonistami wapnia), hydrochlorotiazyd, na leki bedace
pochodnymi sulfonamidow (lekow uzywanych w leczeniu zakazen klatki piersiowej i uktadu
moczowego) lub na ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Rasitrio. Jesli pacjent uwaza,
ze moze by¢ uczulony, nie powinien stosowa¢ leku Rasitrio i powinien zwréci¢ si¢ o porade do
lekarza.
- jesli u pacjenta wystapit obrzek naczynioruchowy (trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, lub
obrzek twarzy, rak i stop, powiek, warg i (lub) jezyka) w nastgpujacej postaci:
- obrzek naczynioruchowy w czasie przyjmowania aliskirenu
- obrzek naczynioruchowy dziedziczny
- obrzek naczynioruchowy o nieznanej przyczynie.
- jesli u pacjenta wystapit obrzek naczynioruchowy (trudno$ci w oddychaniu lub potykaniu, lub
obrzek twarzy, rak i stop, oczu, warg i (lub) jezyka) w czasie przyjmowania aliskirenu.
- jesli pacjentka jest pomigdzy trzecim, a dziewiatym miesigcem ciazy (patrz punkt Cigza i
karmienie piersia).
- jesli pacjentka karmi piersig (patrz punkt Cigza i karmienie piersia).
- jesli u pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby.
- jesli u pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnosci nerek.
- jesli u pacjenta stezenie potasu we krwi jest wcigz zbyt mate pomimo leczenia majacego na
celu jego zwigkszenie.
- jesli u pacjenta stezenie wapnia we krwi jest wcigz zbyt duze pomimo leczenia majacego na
celu jego zmniejszenie.
- Jesh pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:
cyklosporyne (lek stosowany po przeszczepieniu narzadu w celu zapobiezenia jego
odrzuceniu lub w innych stanach, np. reumatoidalnym zapaleniu stawdw lub atopowym
zapaleniu skory)
- itrakonazol (lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych)
- chinidyne (lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca).
- jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzenia czynno$ci nerek i stosuje lek nalezacy do jednej z
nastepujacych klas lekéw obnizajacych wysokie ci§nienie krwi:
- inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne, takie jak enalapryl, lizynopryl, ramipryl
lub
- blokery receptora angiotensyny Il, takie jak walsartan, telmisartan, irbesartan itp.
- jesli u pacjenta wystepuje bardzo niskie ci$nienie tgtnicze.
- jesli u pacjenta wystepuje wstrzas, w tym wstrzas kardiogenny.
- jesli u pacjenta wystepuje zwezenie zastawki aorty.
- jesli u pacjenta wystepuje niewydolnos¢ serca po ostrym zawale serca.
Jesli ktérakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nie nalezy zazywac leku Rasitrio i
nalezy skonsultowa¢ sie z lekarzem.

Kiedy zachowa¢ szczeg6lng ostroznos¢ stosujac lek Rasitrio

- jesli u pacjenta wystepujg wymioty lub biegunka, lub jesli pacjent stosuje leki moczopedne (leki
zwigkszajace ilos¢ wytwarzanego moczuy).

- jesli u pacjenta wystapi obrzek naczynioruchowy (trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, lub
obrzek twarzy, rak i stop, oczu, warg i (lub) jezyka). Jesli wystapi taki stan, nalezy przerwac
stosowanie leku Rasitrio oraz skontaktowac si¢ z lekarzem

- jesli u pacjenta wystepuja choroby serca.

- jesli pacjent stosuje diete o malej zawarto$ci soli.

- jesli wydalanie moczu znaczaco zmalato przez 24 godziny lub dtuzej i (lub) jesli u pacjenta
wystepuja powazne choroby nerek (np. gdy niezbedna jest dializoterapia), w tym jesli
pacjentowi przeszczepiono nerke lub u pacjenta wystepuje zwezenie albo niedrozno$¢ tetnic,
ktore dostarczaja krew do nerek.

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek lekarz doktadnie rozwazy, czy produkt
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Rasitrio jest odpowiedni dla danego pacjenta i moze zechcie¢ monitorowa¢ stan pacjenta.

- jesli u pacjenta wystepujg choroby watroby (zaburzenia czynnosci watroby).

- jesli pacjent choruje na cukrzyce (duze st¢zenie cukru we krwi).

- jesli pacjent ma duze stezenie cholesterolu lub trigliceryddw we krwi.

- jesli pacjent choruje na chorobe zwang toczniem rumieniowatym uktadowym (zwanym takze
»toczniem” lub ,,SLE™).

- jesli pacjent choruje na alergi¢ lub astme.

- jesli pacjent stosuje lek nalezacy do jednej z nast¢pujacych klas lekow obnizajacych wysokie
ci$nienie krwi:

- inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng takie jak enalapryl, lizynopryl, ramipryl
lub
- blokery receptora angiotensyny I, takie jak walsartan, telmisartan, irbesartan itp.

- jesli pacjent jest w wieku 65 lat lub starszy.

- jesli u pacjenta wystepuje mate stezenie potasu, sodu lub magnezu we krwi lub jesli u pacjenta
wystepuje duze stezenie wapnia we krwi, lub jesli u pacjenta wystepuja takie objawy
przedmiotowe i podmiotowe jak nietypowe uczucie pragnienia, sucho$¢ w jamie ustnej, ogolne
ostabienie, sennos¢, niepokoj, bole lub skurcze migsni, ostabienie, niskie ci$nienie tgtnicze,
zmniejszone wydalanie moczu, nudnosci, wymioty lub przyspieszone bicie serca, ktore moga
wskazywa¢ na wzmozony efekt dziatania hydrochlorotiazydu (zawartego w leku Rasitrio).

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Rasitrio u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie innych lekéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktére wydawane sg bez recepty.

Nie nalezy przyjmowa¢ leku Rasitrio i nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, jesli pacjent
przyjmuje ktérykolwiek z nastepujacych lekéw:
cyklosporyna (lek stosowany po przeszczepieniu narzadu w celu zapobiezenia jego odrzuceniu
lub w innych stanach, np. w reumatoidalnym zapaleniu stawow lub atopowym zapaleniu skory).
- itrakonazol (lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych).
- chinidyna (lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca).
- leki nalezace do jednej z nastgpujacych klas lekow stosowanych w leczeniu wysokiego
cisnienia tetniczego krwi, jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzenia czynno$ci nerek:
- inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne, takie jak enalapryl, lizynopryl, ramipryl
lub
- blokery receptora angiotensyny Il, takie jak walsartan, telmisartan, irbesartan itp.

Nalezy poinformowac lekarza, jeSli pacjent przyjmuje nastepujace leki:

- leki stosowane w celu obnizenia ci$nienia tetniczego, leki moczopedne (leki zwiekszajace ilo§¢
wytwarzanego moczu), w szczegolnosci leki oszczgdzajace potas, preparaty uzupetniajace
potas, substytuty soli zawierajace potas lub heparyne.

- ketokonazol, lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych.

- werapamil, lek stosowany w celu obnizenia ci$nienia tgtniczego, w leczeniu zaburzen rytmu
serca lub w leczeniu dusznicy bolesnej.

- klarytromycyna, telitromycyna, erytromycyna, ktore sg antybiotykami stosowanymi w leczeniu
zakazen.

- amiodaron, lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca.

- atorwastatyna, lek stosowany w leczeniu duzego stezenia cholesterolu.

- furosemid, lek nalezacy do grupy lekéw nazywanych lekami moczopednymi, ktory jest
stosowany w celu zwigkszenia ilo$ci wytwarzanego moczu oraz w celu leczenia pewnych
chordb serca (niewydolnosci serca) lub obrzeku (obrzmienia).

- leki przeciwpadaczkowe (np. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, fosfenytoina, prymidon).

- ryfampicyna, lek stosowany w celu zapobiegania lub leczenia zakazen.
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ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), lek ziotowy, stosowany w celu poprawy

nastroju.

pewna grupa lekow przeciwbdlowych, nazywanych niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi

(NLPZ) (stosowane gtéwnie u 0séb w wieku powyzej 65 lat).

diltiazem, lek stosowany w leczeniu choréb serca.

rytonawir, lek stosowany w leczeniu zakazen wirusowych.

leki zawierajace lit uzywane w leczeniu niektorych typdéw zaburzen psychicznych.

niektore leki przeczyszczajace.

leki stosowane w leczeniu dny moczanowe;j.

witaming D w dawkach leczniczych.

leki nalezace do jednej z nastepujacych klas lekow stosowanych w leczeniu wysokiego

ci$nienia tetniczego krwi:

- inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne,takie jak: enalapryl, lizynopryl,
ramipryl

lub

- blokery receptora angiotensyny Il takie jak walsartan, telmisartan, irbesartan itp.

leki kontrolujace rytm serca.

leki stosowane w leczeniu cukrzycy (doustne leki przeciwcukrzycowe lub insuliny).

steroidy.

leki stosowane w leczeniu raka.

leki stosowane w leczeniu zapalenia stawow.

leki stosowane w leczeniu owrzodzen i zapalenia przetyku (np. karbenoksolon).

pochodne kurary (leki zwiotczajace mig$nie stosowane podczas operacji).

amantadyna (lek stosowany w leczeniu choroby Parkinsona i grypy).

leki przeciwcholinergiczne (leki stosowane w leczeniu réznorodnych zaburzen takich jak

skurcze zotadka i jelit, skurcze pecherza moczowego, astma, choroba lokomocyjna, skurcze

mieéni, choroba Parkinsona oraz pomocniczo w znieczuleniu).

cholestyramina i kolestypol, zywice stosowane gtdéwnie w leczeniu duzych stgzen lipidow we

krwi.

Lekarz moze zmieni¢ dawke i (lub) zastosowaé inne $rodki ostroznosci, jesli pacjent przyjmuje
ktorykolwiek z nastepujacych lekow:

furosemid, lek nalezacy do grupy lekéw moczopednych, stosowany w celu zwickszenia ilo$ci
wytwarzanego moczu oraz w leczeniu pewnych rodzajow choroéb serca (niewydolnos¢ serca)
lub obrzeku (obrzmienia).

niektore leki stosowane w leczeniu zakazen, takie jak ketokonazol, amfoterycyna lub penicylina
G.

Stosowanie leku Rasitrio z jedzeniem, piciem i alkoholem
Lek Rasitrio nalezy zazywac raz na dobg z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze.
Nie nalezy przyjmowac leku Rasitrio razem z sokiem grejpfrutowym.

Ze wzgledu na zawartos¢ hydrochlorotiazydu w leku Rasitrio, spozywanie alkoholu podczas leczenia
tym lekiem moze nasili¢ zawroty glowy podczas wstawania, zwlaszcza po wstaniu z pozycji
siedzacej.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy poinformowa¢ lekarza o podejrzeniu lub planowaniu ciazy. Zazwyczaj lekarz zaleci
zaprzestanie stosowania leku Rasitrio przed planowang cigza lub natychmiast po stwierdzeniu
cigzy i zaleci inny lek zamiast leku Rasitrio. Nie zaleca si¢ stosowania leku Rasitrio we
wczesnym okresie cigzy i nie wolno go stosowac po trzecim miesigcu cigzy, poniewaz moze
powaznie zaszkodzi¢ dziecku, jesli jest stosowany po 3 miesigcu cigzy.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersig lub zamiarze karmienia piersia.
Nie nalezy karmi¢ piersig podczas stosowania leku Rasitrio.
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Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lubfarmaceuty.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Lek ten moze powodowaé zawroty glowy i sennos¢. Jesli u pacjenta wystgpi ten objaw, nie powinien
on prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn.

3. JAK STOSOWAC LEK RASITRIO

Lek Rasitrio nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza i nie nalezy stosowa¢ dawki
wiekszej niz zalecana. W razie watpliwos$ci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Rasitrio to jedna tabletka na dobe. Tabletke nalezy potykaé w
calosci, popijajac woda. Nie nalezy przyjmowac leku Rasitrio razem z sokiem grejpfrutowym. Lek
Rasitrio nalezy zazywac raz na dobe z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Rasitrio
W razie przypadkowego zazycia zbyt duzej ilo$ci tabletek leku Rasitrio nalezy natychmiast
skonsultowac si¢ z lekarzem. Moze by¢ konieczna pomoc medyczna.

Pominiecie zastosowania leku Rasitrio

W razie pominigcia dawki leku, nalezy ja przyjac zaraz po przypomnieniu sobie, a nastgpng dawke
przyjac¢ o zwyklej porze. Jeéli jednak zbliza si¢ pora przyjecia nastepnej dawki, nalezy po prostu
przyjac kolejna tabletke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej (dwie tabletki na raz)
w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Nie nalezy przerywac stosowania leku, nawet jesli pacjent czuje si¢ dobrze (o ile nie zalecit tego
lekarz).

Pacjenci z wysokim ci$nieniem tetniczym zazwyczaj nie zauwazajg zadnych objawoéw choroby. Wielu
z nich czuje si¢ zupelnie dobrze. Wazne jest, by przyjmowac lek $ci§le wedtug zalecen lekarza, aby
uzyskac najlepsze wyniki leczenia i zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. Nalezy
zglasza¢ si¢ na umowione wizyty lekarskie, nawet, jesli pacjent czuje si¢ dobrze.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwoS$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Rasitrio moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Moze by¢
konieczne przerwanie stosowania leku Rasitrio.

Dziatania niepozadane zgtaszane po zastosowaniu leku Rasitrio to:
Czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 100):

o zawroty glowy

. niskie ci$nienie tetnicze krwi

o obrzgk rak, kostek i stop (obrzgk obwodowy).

Nalezy natychmiast poinformowaé lekarza, jesli u pacjenta na poczatku leczenia lekiem Rasitrio

wystapia nastepujace objawy:
Omdlenie i (lub) uczucie ,,pustki” w gtowie, na skutek nadmiernego obnizenia cisnienia tgtniczego,
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ktore moze wystgpic¢ na poczatku leczenia lekiem Rasitrio.

Zglaszano nastepujace, mozliwie ciezkie, dziatania niepozadane po zastosowaniu lekow
zawierajacych sam aliskiren, samg amlodypin¢ lub sam hydrochlorotiazyd.

Aliskiren

U pacjentow przyjmujacych sam aliskiren zglaszano nastgpujgce objawy:
Czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 100):

o biegunka.

. wysokie stezenie potasu we krwi.

Niezbyt czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentdéw na 1 000):

. wysypka skdrna (moze by¢ rowniez objawem reakcji alergicznych lub obrzeku
naczynioruchowego - patrz ponizej ,,Dziatania niepozgdane wystepujgce rzadko™)

J zaburzenia nerek.

Rzadko (wystepujace u 1 do 10 pacjentéw na 10 000):

. reakcje alergiczne (nadwrazliwos$¢)

. obrzek naczynioruchowy (ktérych objawy moga obejmowac trudnosci w oddychaniu lub
potykaniu, wysypke, swedzenie, pokrzywke lub obrzek twarzy, rak i stop, oczu, warg i (lub)
jezyka, zawroty glowy)

. zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi.

Amlodypina

U pacjentow przyjmujgcych samg amlodyping zgtaszano nast¢pujace objawy:
Czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 100):
sennos¢

zawroty glowy

bol glowy (szczegolnie na poczatku leczenia)
uderzenia goraca

bol brzucha

nudnosci

obrzek kostek

obrzek

zmeczenie.

Niezbyt czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 1 000):
bezsennos¢

zmiany nastroju (w tym niepokoj)

depresja

drzenie

zaburzenia smaku

nagla przemijajgca utrata przytomnosci

zmniejszona wrazliwo$¢ skory

mrowienie lub dretwienie

zaburzenia widzenia (w tym podwojne widzenie)
dzwonienie w uszach

kotatanie serca

niskie ci$nienie t¢tnicze

duszno$¢

niezyt nosa

wymioty

uczucie dyskomfortu w zotadku po positku
zaburzenia perystaltyki jelit (w tym biegunka i zaparcie)
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suchos¢ btony §luzowej jamy ustne;j
lysienie

fioletowe plamy na skorze
odbarwienie skory
nadmierne pocenie si¢

swiad; wysypka

uogo6lniona wysypka

bol stawow

b6l migsni

kurcze migéni

bol plecéw

zaburzenia oddawania moczu
oddawanie moczu w nocy
czeste oddawanie moczu
impotencja

powigkszenie piersi u mezczyzn
bol w klatce piersiowej
ostabienie

bol

zke samopoczucie
zwickszenie masy ciata
zmniejszenie masy ciala.

Rzadko (wystepujgce u 1 do 10 pacjentéw na 10 000):

stan splatania.

Bardzo rzadko (wystepujace u mniej niz 1 pacjenta na 10 000):

mata liczba krwinek biatych i ptytek krwi

reakcja alergiczna z takimi objawami jak wysypka, §wiad, pokrzywka, trudnosci w oddychaniu
lub potykaniu, zawroty gtowy

duze stezenie cukru we krwi

wzmozona sztywno$¢ migsni i niemoznos$¢ rozciggnigcia migsni

uczucie dretwienia lub mrowienia, ktoremu towarzyszy uczucie pieczenia palcéw rak i stop
zawat serca

nieregularna czynnos$¢ serca

zapalenie naczyn krwiono$nych

kaszel

silny bol w nadbrzuszu

zapalenie blony $luzowej zotadka

krwawienie, bol lub powigkszenie dzigset

zapalenie watroby

zaburzenia watroby, ktore mogg wystepowac z zazétceniem skory i oczu lub ciemnym
zabarwieniem moczu

nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby

obrzek naczynioruchowy (trudno$ci w oddychaniu lub polykaniu, lub obrzek twarzy, rak i stop,
oczu, warg i (lub) jezyka)

reakcja skorna z zaczerwienieniem i tuszczeniem si¢ skory, tworzeniem si¢ pgcherzy na
wargach, oczach lub w jamie ustnej; suchos¢ skory, wysypka, swedzaca wysypka

wysypka skorna z odpadaniem ptatow lub tuszczeniem si¢ skory; wysypka, zaczerwienienie
skory, tworzenie si¢ pgcherzy na wargach, oczach lub w jamie ustnej, luszczenie si¢ skory,
goraczka

obrzek gtownie twarzy i gardia

zwickszona wrazliwo$¢ skory na stonce.
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Hydrochlorotiazyd
U pacjentow przyjmujacych sam hydrochlorotiazyd, zgtaszano nastepujace dziatania, chociaz czestosé
ich wystgpowania nie moze zosta¢ okreslona na podstawie dostepnych danych:

o zazobtcenie oczu lub skory (cholestaza lub zottaczka)
o nieregularne bicie serca (arytmia)
o samoistne krwawienie i (lub) powstawanie siniakow, niekiedy podskornie, co jest oznaka male;j

liczby plytek krwi (matoptytkowos$¢, niekiedy z plamicg)

o wysypka, fioletowo-czerwone plamy, gorgczka, swedzenie (objawy zapalenia naczyn
krwiono$nych)

° wysypka, zaczerwienienie skory, pecherze na wargach, oczach i sluzéwkach jamy ustnej,

luszczenie si¢ skory, gorgczka (toksyczna nekroliza naskorka, rumien wielopostaciowy)

wysypka na twarzy, bol stawow, zaburzenia migsni, gorgczka (toczen rumieniowaty)

silny bol w gornej czesci brzucha (zapalenie trzustki)

gorgczka, bol gardta lub owrzodzenia ust w wyniku infekeji (leukopenia)

gorgczka, bol gardla, czestsze wystepowanie zakazen (agranulocytoza)

ostabienie, powstawanie siniakow i czeste zakazenia (depresja szpiku

kostnego/pancytopenia/niedokrwistos¢ aplastyczna)

o blados¢ skory, uczucie zmeczenia, dusznosci, ciemne zabarwienie moczu (niedokrwisto$¢
hemolityczna)

o wysypka, swedzenie, pokrzywka, trudno$ci w oddychaniu lub przetykaniu, zawroty glowy
(reakcja nadwrazliwosci)

o trudno$ci w oddychaniu z goraczka, kaszlem, $wiszczgcym oddechem, dusznoscig (zaburzenia
oddechowe w tym zapalenie phuc i obrzgk ptuc)

o znaczne zmniejszenie wydalania moczu (mozliwe objawy zaburzen nerek lub niewydolnos$ci
nerek)

. srodmigzszowe zapalenie nerek

ostabienie widzenia lub bol oczu spowodowane wysokim ci$nieniem 0cznym (mozliwe objawy
ostrej jaskry zamknigtego kata)

swedzaca wysypka i inne postaci wysypki (pokrzywka 1 inne postaci wysypki)
zmniejszony apetyt

brak apetytu

zapalenie §linianki

tagodne nudnosci i wymioty

omdlenia i (Iub) uczucie pustki w glowie, ktore moze nasila¢ si¢ pod wptywem alkoholu,
srodkow znieczulajacych lub uspokajajacych (niedoci$nienie ortostatyczne)

niezdolnos$¢ uzyskania lub utrzymania erekcji

zawroty glowy

zwigkszona wrazliwo$¢ na §wiatto stoneczne (fotowrazliwos¢)

uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej

zaparcia

luzne stolce (biegunka)

bol gtowy, zaburzenia snu, niepokdj, depresja, drgtwienie lub mrowienie (parestezje)
zaburzenia widzenia

ostabienie

goraczka

skurcze migéni

zaburzenia rownowagi elektrolitowej, w tym hipokaliemia i hiponatremia, wysokie stezenie
kwasu moczowego we Krwi

. cukromocz, hiperglikemia, zwigkszenie st¢zenia cholesterolu i triglicerydow.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakieckolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
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5. JAK PRZECHOWYWAC LEK RASITRIO

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Rasitrio po uptywie terminu waznosci ,,EXP” zamieszczonego na pudetku i
blistrze. Termin waznoSci oznacza ostatni dzieh danego miesigca.

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

Tabletki Rasitrio nalezy przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Rasitrio

- Kazda tabletka powlekana leku Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg zawiera 300 mg aliskirenu (w
postaci hemifumaranu), 5 mg amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu) oraz 25 mg
hydrochlorotiazydu. Ponadto lek zawiera celuloze mikrokrystaliczng, krospowidon, powidon,
magnezu stearynian, krzemionke koloidalng bezwodna, hypromelozg, tytanu dwutlenek (E171),
makrogol, talk, zelaza tlenek czarny (E172), zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek zotty
(E172).

Jak wyglada Rasitrio i co zawiera opakowanie

- Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg tabletki powlekane to owalne tabletki w bladym odcieniu koloru
pomaranczowo-brazowego, z 0znakowaniem ,,010” wyttoczonym po jednej stronie i ,,NVR” po
drugiej.

Lek Rasitrio jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 14, 28, 56 i 98 tabletek w blistrach
kalendarzowych.

Lek jest rowniez dostepny w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 98 tabletek (2 opakowania po
49 tabletek) w blistrach kalendarzowych.

Lek Rasitrio jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 30 lub 90 tabletek w blistrach.

Lek Rasitrio jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 56x1 tabletka w blistrach perforowanych
podzielnych na pojedyncze dawki.

Lek Rasitrio jest rowniez dostgpny w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 98x1 tabletka

(2 opakowania po 49x1) w blistrach perforowanych podzielnych na pojedyncze dawki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza by¢ dostepne w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

Wytworca

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
Wiochy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
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przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Bbbarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Tem.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: 449911 2730

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

EAMGda
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
Novartis Pharma Services Inc.
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 26 37 82 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.



Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269 16 50

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekoéw
http://www.ema.europa.eu
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

Nalezy zapozna¢ sie¢ z trescig ulotki przed zazyciem leku.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc ja ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Rasitrio i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rasitrio
Jak stosowac lek Rasitrio

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Rasitrio

Inne informacije

AN

1. CO TO JEST LEK RASITRIO I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek Rasitrio
Lek Rasitrio zawiera trzy substancje czynne: aliskiren, amlodyping i hydrochlorotiazyd. Wszystkie te
substancje pomagaja w kontrolowaniu wysokiego cisnienia t¢tniczego (nadcisnienia).

- Aliskiren jest substancja nalezaca do grupy lekow nazywanych inhibitorami reniny.
Zmniejszaja one ilo$¢ angiotensyny Il wytwarzanej przez organizm. Angiotensyna Il powoduje
zwezenie naczyn krwiono$nych, co zwigksza ci$nienie tetnicze. Zmniejszenie st¢zenia
angiotensyny II powoduje rozluznienie naczyn krwionosnych, a w konsekwencji obnizenie
ci$nienia tetniczego.

- Amlodypina nalezy do grupy lekow nazywanych antagonistami wapnia, ktore pomagaja
kontrolowa¢ wysokie ci$nienie tgtnicze. Amlodypina powoduje rozszerzenie i rozluznienie
naczyn krwiono$nych, co powoduje obnizenie ci$nienia tgtniczego.

- Hydrochlorotiazyd nalezy do grupy lekow zwanych tiazydowymi lekami moczopednymi.
Hydrochlorotiazyd zwieksza wydalanie moczu, co rowniez obniza ci$nienie tetnicze krwi.

Wysokie ci$nienie tetnicze zwigksza obcigzenie serca i tetnic. Jesli stan taki utrzymuje si¢ przez
dtuzszy czas, moze doj$¢ do uszkodzenia naczyn krwiono$nych mézgu, serca i nerek, co moze
doprowadzi¢ do udaru, niewydolno$ci serca, zawalu serca lub niewydolno$ci nerek. Obnizenie
ci$nienia tetniczego do prawidtowych warto$ci zmniejsza ryzyko wystapienia tych zaburzen.

W jakim celu stosuje si¢ lek Rasitrio

Rasitrio jest stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia tetniczego u pacjentow dorostych, ktdrych
cisnienie tetnicze krwi jest juz kontrolowane za pomocg aliskirenu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu
przyjmowanych réwnoczesnie w postaci osobnych lekéw. W ten oto sposdb pacjenci mogg odniesé
korzys¢ ze stosowania jednej tabletki zawierajacej wszystkie trzy substancje.
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2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU RASITRIO

Kiedy nie stosowa¢ leku Rasitrio
- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na aliskiren, amlodyping, inne leki bedace
pochodnymi dihydropirydyny (zwane antagonistami wapnia), hydrochlorotiazyd, na leki bedace
pochodnymi sulfonamidow (lekow uzywanych w leczeniu zakazen klatki piersiowej i uktadu
moczowego) lub na ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Rasitrio. Jesli pacjent uwaza,
ze moze by¢ uczulony, nie powinien stosowa¢ leku Rasitrio i powinien zwréci¢ si¢ o porade do
lekarza.
- jesli u pacjenta wystapit obrzek naczynioruchowy (trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, lub
obrzek twarzy, rak i stop, powiek, warg i (lub) jezyka) w nastepujacej postaci:
- obrzek naczynioruchowy w czasie przyjmowania aliskirenu
- obrzek naczynioruchowy dziedziczny
- obrzek naczynioruchowy o nieznanej przyczynie.
- jesli u pacjenta wystapit obrzek naczynioruchowy (trudno$ci w oddychaniu lub potykaniu, lub
obrzek twarzy, rak i stop, oczu, warg i (lub) jezyka) w czasie przyjmowania aliskirenu.
- jesli pacjentka jest pomigdzy trzecim, a dziewiatym miesigcem ciazy (patrz punkt Cigza i
karmienie piersia).
- jesli pacjentka karmi piersig (patrz punkt Cigza i karmienie piersia).
- jesli u pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby.
- jesli u pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnosci nerek.
- jesli u pacjenta stezenie potasu we krwi jest wcigz zbyt mate pomimo leczenia majacego na
celu jego zwigkszenie.
- jesli u pacjenta stezenie wapnia we krwi jest wcigz zbyt duze pomimo leczenia majacego na
celu jego zmniejszenie.
- Jesh pacjent przyjmuje ktérykolwiek z nastepujacych lekow:
cyklosporyne (lek stosowany po przeszczepieniu narzadu w celu zapobiezenia jego
odrzuceniu lub w innych stanach, np. reumatoidalnym zapaleniu stawdw lub atopowym
zapaleniu skory)
- itrakonazol (lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych)
- chinidyne (lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca).
- jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzenia czynnos$ci nerek i stosuje lek nalezacy do jednej z
nastepujacych klas lekéw obnizajacych wysokie ci§nienie krwi:
- inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne, takie jak enalapryl, lizynopryl, ramipryl
lub
- blokery receptora angiotensyny Il, takie jak walsartan, telmisartan, irbesartan itp.
- jesli u pacjenta wystepuje bardzo niskie ci$nienie tgtnicze.
- jesli u pacjenta wystepuje wstrzas, w tym wstrzas kardiogenny.
- jesli u pacjenta wystepuje zwezenie zastawki aorty.
- jesli u pacjenta wystepuje niewydolnos¢ serca po ostrym zawale serca.
Jesli ktérakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nie nalezy zazywac leku Rasitrio i
nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

Kiedy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ stosujac lek Rasitrio

- jesli u pacjenta wystepujg wymioty lub biegunka, lub jesli pacjent stosuje leki moczopedne (leki
zwigkszajace ilos¢ wytwarzanego moczuy).

- jesli u pacjenta wystapi obrzek naczynioruchowy (trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, lub
obrzek twarzy, rak i stop, oczu, warg i (lub) jezyka). Jesli wystapi taki stan, nalezy przerwaé
stosowanie leku Rasitrio oraz skontaktowac si¢ z lekarzem

- jesli u pacjenta wystepuja choroby serca.

- jesli pacjent stosuje diete o malej zawartosci soli.

- jesli wydalanie moczu znaczaco zmalato przez 24 godziny lub dluzej i (lub) jesli u pacjenta
wystepuja powazne choroby nerek (np. gdy niezbedna jest dializoterapia), w tym jesli
pacjentowi przeszczepiono nerke lub u pacjenta wystepuje zwezenie albo niedrozno$¢ tetnic,
ktore dostarczaja krew do nerek.

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek lekarz doktadnie rozwazy, czy produkt
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Rasitrio jest odpowiedni dla danego pacjenta i moze zechcie¢ monitorowa¢ stan pacjenta.

- jesli u pacjenta wystepuja choroby watroby (zaburzenia czynno$ci watroby).

- jesli pacjent choruje na cukrzyce (duze stezenie cukru we Krwi).

- jesli pacjent ma duze stezenie cholesterolu lub trigliceryddw we krwi.

- jesli pacjent choruje na chorobe zwang toczniem rumieniowatym uktadowym (zwanym takze
»toczniem” lub ,,SLE™).

- jesli pacjent choruje na alergi¢ lub astme.

- jesli pacjent stosuje lek nalezacy do jednej z nast¢pujacych klas lekow obnizajacych wysokie
ci$nienie krwi:

- inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyng takie jak enalapryl, lizynopryl, ramipryl
lub
- blokery receptora angiotensyny Il, takie jak walsartan, telmisartan, irbesartan itp.

- jesli pacjent jest w wieku 65 lat lub starszy.

- jesli u pacjenta wystepuje mate stezenie potasu, sodu lub magnezu we krwi lub jeéli u pacjenta
wystepuje duze stezenie wapnia we krwi, lub jesli u pacjenta wystepuja takie objawy
przedmiotowe i podmiotowe jak nietypowe uczucie pragnienia, sucho$¢ w jamie ustnej, ogolne
ostabienie, senno$¢, niepokoj, bole lub skurcze migsni, ostabienie, niskie ci§nienie tetnicze,
zmniejszone wydalanie moczu, nudnosci, wymioty lub przyspieszone bicie serca, ktore moga
wskazywa¢ na wzmozony efekt dziatania hydrochlorotiazydu (zawartego w leku Rasitrio).

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Rasitrio u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie innych lekéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktére wydawane sg bez recepty.

Nie nalezy przyjmowa¢ leku Rasitrio i nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem, jesli pacjent
przyj muje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:
cyklosporyna (lek stosowany po przeszczepieniu narzadu w celu zapobiezenia jego odrzuceniu
lub w innych stanach, np. w reumatoidalnym zapaleniu stawoéw lub atopowym zapaleniu skory).
- itrakonazol (lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych).
- chinidyna (lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca).
- leki nalezace do jednej z nast¢pujacych klas lekow stosowanych w leczeniu wysokiego
cisnienia tetniczego krwi, jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzenia czynno$ci nerek:
- inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne, takie jak enalapryl, lizynopryl, ramipryl
lub
- blokery receptora angiotensyny Il, takie jak walsartan, telmisartan, irbesartan itp.

Nalezy poinformowac lekarza, jeSli pacjent przyjmuje nastepujace leki:

- leki stosowane w celu obniZenia ci$nienia tetniczego, leki moczopedne (leki zwiekszajace ilo§¢
wytwarzanego moczu), w szczegolnosci leki oszczedzajace potas, preparaty uzupetniajace
potas, substytuty soli zawierajace potas lub heparyne.

- ketokonazol, lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych.

- werapamil, lek stosowany w celu obniZenia ci$nienia tetniczego, w leczeniu zaburzen rytmu
serca lub w leczeniu dusznicy bolesnej.

- klarytromycyna, telitromycyna, erytromycyna, ktore sg antybiotykami stosowanymi w leczeniu
zakazen.

- amiodaron, lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca.

- atorwastatyna, lek stosowany w leczeniu duzego stezenia cholesterolu.

- furosemid, lek nalezacy do grupy lekow nazywanych lekami moczopednymi, ktory jest
stosowany w celu zwigkszenia ilo$ci wytwarzanego moczu oraz w celu leczenia pewnych
chordb serca (niewydolnosci serca) lub obrzeku (obrzmienia).

- leki przeciwpadaczkowe (np. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, fosfenytoina, prymidon).

- ryfampicyna, lek stosowany w celu zapobiegania lub leczenia zakazen.
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ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), lek ziotowy, stosowany w celu poprawy

nastroju.

pewna grupa lekow przeciwbdlowych, nazywanych niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi

(NLPZ) (stosowane gtéwnie u 0séb w wieku powyzej 65 lat).

diltiazem, lek stosowany w leczeniu choréb serca.

rytonawir, lek stosowany w leczeniu zakazen wirusowych.

leki zawierajace lit uzywane w leczeniu niektorych typdéw zaburzen psychicznych.

niektore leki przeczyszczajace.

leki stosowane w leczeniu dny moczanowe;j.

witaming D w dawkach leczniczych.

leki nalezace do jednej z nastepujacych klas lekow stosowanych w leczeniu wysokiego

ci$nienia tetniczego krwi:

- inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyng,takie jak: enalapryl, lizynopryl,
ramipryl

lub

- blokery receptora angiotensyny Il takie jak walsartan, telmisartan, irbesartan itp.

leki kontrolujace rytm serca.

leki stosowane w leczeniu cukrzycy (doustne leki przeciwcukrzycowe lub insuliny).

steroidy.

leki stosowane w leczeniu raka.

leki stosowane w leczeniu zapalenia stawow.

leki stosowane w leczeniu owrzodzen i zapalenia przetyku (np. karbenoksolon).

pochodne kurary (leki zwiotczajace mig$nie stosowane podczas operacji).

amantadyna (lek stosowany w leczeniu choroby Parkinsona i grypy).

leki przeciwcholinergiczne (leki stosowane w leczeniu réznorodnych zaburzen takich jak

skurcze zotadka i jelit, skurcze pgcherza moczowego, astma, choroba lokomocyjna, skurcze

migéni, choroba Parkinsona oraz pomocniczo w znieczuleniu).

cholestyramina i kolestypol, zywice stosowane glownie w leczeniu duzych stezen lipidow we

krwi.

Lekarz moze zmieni¢ dawke i (lub) zastosowad inne $rodki ostroznosci, jesli pacjent przyjmuje
ktérykolwiek z nastepujacych lekéw:

furosemid, lek nalezacy do grupy lekéw moczopednych, stosowany w celu zwickszenia ilo$ci
wytwarzanego moczu oraz w leczeniu pewnych rodzajow chorob serca (niewydolnos¢ serca)
lub obrzeku (obrzmienia).

niektore leki stosowane w leczeniu zakazen, takie jak ketokonazol, amfoterycyna lub penicylina
G.

Stosowanie leku Rasitrio z jedzeniem, piciem i alkoholem
Lek Rasitrio nalezy zazywac raz na dobg z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze.
Nie nalezy przyjmowac leku Rasitrio razem z sokiem grejpfrutowym.

Ze wzgledu na zawartos¢ hydrochlorotiazydu w leku Rasitrio, spozywanie alkoholu podczas leczenia
tym lekiem moze nasili¢ zawroty glowy podczas wstawania, zwlaszcza po wstaniu z pozycji
siedzacej.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy poinformowac¢ lekarza o podejrzeniu lub planowaniu ciazy. Zazwyczaj lekarz zaleci
zaprzestanie stosowania leku Rasitrio przed planowang cigza lub natychmiast po stwierdzeniu
cigzy i zaleci inny lek zamiast leku Rasitrio. Nie zaleca si¢ stosowania leku Rasitrio we
wczesnym okresie cigzy i nie wolno go stosowac po trzecim miesigcu cigzy, poniewaz moze
powaznie zaszkodzi¢ dziecku, jesli jest stosowany po 3 miesigcu cigzy.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersig lub zamiarze karmienia piersia.
Nie nalezy karmi¢ piersig podczas stosowania leku Rasitrio.
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Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lubfarmaceuty.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Lek ten moze powodowaé zawroty glowy i sennos¢. Jesli u pacjenta wystgpi ten objaw, nie powinien
on prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn.

3. JAK STOSOWAC LEK RASITRIO

Lek Rasitrio nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza i nie nalezy stosowa¢ dawki
wiekszej niz zalecana. W razie watpliwos$ci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Rasitrio to jedna tabletka na dobe. Tabletke nalezy potykaé w
calosci, popijajac woda. Nie nalezy przyjmowac leku Rasitrio razem z sokiem grejpfrutowym. Lek
Rasitrio nalezy zazywac¢ raz na dobe z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Rasitrio
W razie przypadkowego zazycia zbyt duzej ilo$ci tabletek leku Rasitrio nalezy natychmiast
skonsultowac si¢ z lekarzem. Moze by¢ konieczna pomoc medyczna.

Pominigcie zastosowania leku Rasitrio

W razie pominigcia dawki leku, nalezy ja przyja¢ zaraz po przypomnieniu sobie, a nastgpng dawke
przyjac¢ o zwyklej porze. Jeéli jednak zbliza si¢ pora przyjecia nastepnej dawki, nalezy po prostu
przyjac¢ kolejna tabletke o zwyktej porze. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwajnej (dwie tabletki na raz)
w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Nie nalezy przerywac stosowania leku, nawet jesli pacjent czuje si¢ dobrze (o ile nie zalecit tego
lekarz).

Pacjenci z wysokim ci$nieniem tetniczym zazwyczaj nie zauwazajg zadnych objawdw choroby. Wielu
z nich czuje si¢ zupelnie dobrze. Wazne jest, by przyjmowac lek $ci§le wedtug zalecen lekarza, aby
uzyskac najlepsze wyniki leczenia i zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. Nalezy
zglasza¢ sie¢ na umowione wizyty lekarskie, nawet, jesli pacjent czuje si¢ dobrze.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwoS$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Rasitrio moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Moze by¢
konieczne przerwanie stosowania leku Rasitrio.

Dziatania niepozadane zglaszane po zastosowaniu leku Rasitrio to:
Czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 100):

o zawroty glowy

. niskie ci$nienie tetnicze krwi

. obrzek rak, kostek i stop (obrzek obwodowy).

Nalezy natychmiast poinformowa¢é lekarza, jesli u pacjenta na poczatku leczenia lekiem Rasitrio

wystapig nastepujace objawy:
Omdlenie i (lub) uczucie ,,pustki” w glowie, na skutek nadmiernego obnizenia ci$nienia tgtniczego,
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ktére moze wystapi¢ na poczatku leczenia lekiem Rasitrio.

Zglaszano nastepujace, mozliwie cigzkie, dzialania niepozadane po zastosowaniu lekow
zawierajacych sam aliskiren, samg amlodypin¢ lub sam hydrochlorotiazyd.

Aliskiren

U pacjentow przyjmujacych sam aliskiren zglaszano nastgpujgce objawy:
Czesto (wystepujace U 1 do 10 pacjentow na 100):

o biegunka.

. wysokie stezenie potasu we krwi.

Niezbyt czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentdéw na 1 000):

. wysypka skdrna (moze by¢ rowniez objawem reakcji alergicznych lub obrzeku
naczynioruchowego - patrz ponizej ,,Dziatania niepozgdane wystepujgce rzadko™)

J zaburzenia nerek.

Rzadko (wystepujace u 1 do 10 pacjentéw na 10 000):

. reakcje alergiczne (nadwrazliwos$¢)

. obrzek naczynioruchowy (ktérych objawy mogg obejmowaé trudnosci w oddychaniu lub
potykaniu, wysypke, swedzenie, pokrzywke lub obrzek twarzy, rak i stop, oczu, warg i (lub)
jezyka, zawroty glowy)

. zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi.

Amlodypina

U pacjentow przyjmujgcych samg amlodyping zgtaszano nast¢pujace objawy:
Czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 100):
sennos¢

zawroty glowy

bol glowy (szczegolnie na poczatku leczenia)
uderzenia goraca

bol brzucha

nudnosci

obrzek kostek

obrzek

zmeczenie.

Niezbyt czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 1 000):
bezsennos¢

zmiany nastroju (w tym niepokoj)

depresja

drzenie

zaburzenia smaku

nagla przemijajgca utrata przytomnos$ci

zmniejszona wrazliwo$¢ skory

mrowienie lub dretwienie

zaburzenia widzenia (w tym podwojne widzenie)
dzwonienie w uszach

kotatanie serca

niskie ci$nienie tgtnicze

duszno$¢

niezyt nosa

wymioty

uczucie dyskomfortu w zotadku po positku
zaburzenia perystaltyki jelit (w tym biegunka i zaparcie)
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suchos¢ btony §luzowej jamy ustne;j
lysienie

fioletowe plamy na skorze
odbarwienie skory
nadmierne pocenie si¢
swiad; wysypka

uogo6lniona wysypka

bol stawow

b6l migsni

kurcze mie$ni

bol plecéw

zaburzenia oddawania moczu
oddawanie moczu w nocy
czeste oddawanie moczu
impotencja

powigkszenie piersi u mezczyzn
bol w klatce piersiowej
ostabienie

bol

zke samopoczucie
zwickszenie masy ciata
zmniejszenie masy ciala.

Rzadko (wystepujace u 1 do 10 pacjentéw na 10 000):

stan splatania.

Bardzo rzadko (wystepujace u mniej niz 1 pacjenta na 10 000):

mata liczba krwinek biatych i ptytek krwi

reakcja alergiczna z takimi objawami jak wysypka, $wiad, pokrzywka, trudnosci w oddychaniu
lub potykaniu, zawroty gtowy

duze stezenie cukru we krwi

wzmozona sztywno$¢ migsni i niemozno$¢ rozciggnigcia migsni

uczucie dretwienia lub mrowienia, ktéremu towarzyszy uczucie pieczenia palcow rak i stop
zawat serca

nieregularna czynno$¢ serca

zapalenie naczyn krwiono$nych

kaszel

silny bol w nadbrzuszu

zapalenie blony $luzowej zotadka

krwawienie, bol lub powigkszenie dzigset

zapalenie watroby

zaburzenia watroby, ktore mogg wystepowaé z zazotceniem skory i oczu lub ciemnym
zabarwieniem moczu

nieprawidlowe wyniki badan czynnos$ci watroby

obrzek naczynioruchowy (trudno$ci w oddychaniu lub polykaniu, lub obrzek twarzy, rak i stop,
oczu, warg i (lub) jezyka)

reakcja skorna z zaczerwienieniem i tuszczeniem si¢ skory, tworzeniem si¢ pgcherzy na
wargach, oczach lub w jamie ustnej; sucho$¢ skory, wysypka, swedzgca wysypka

wysypka skorna z odpadaniem ptatow lub tuszczeniem si¢ skory; wysypka, zaczerwienienie
skory, tworzenie si¢ pecherzy na wargach, oczach lub w jamie ustnej, luszczenie si¢ skory,
goraczka

obrzegk gtownie twarzy i gardia

zwickszona wrazliwo$¢ skory na stonce.
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Hydrochlorotiazyd
U pacjentow przyjmujacych sam hydrochlorotiazyd, zgtaszano nastepujace dziatania, chociaz czestosé
ich wystgpowania nie moze zosta¢ okreslona na podstawie dostepnych danych:

o zazobtcenie oczu lub skory (cholestaza lub zottaczka)
o nieregularne bicie serca (arytmia)
o samoistne krwawienie i (lub) powstawanie siniakow, niekiedy podskornie, co jest oznaka male;j

liczby plytek krwi (matoptytkowos$¢, niekiedy z plamicg)

o wysypka, fioletowo-czerwone plamy, gorgczka, swedzenie (objawy zapalenia naczyn
krwionosnych)

o wysypka, zaczerwienienie skory, pecherze na wargach, oczach i sluzéwkach jamy ustnej,

luszczenie si¢ skory, gorgczka (toksyczna nekroliza naskorka, rumien wielopostaciowy)

wysypka na twarzy, bol stawow, zaburzenia mieéni, gorgczka (toczen rumieniowaty)

silny bol w gornej czesci brzucha (zapalenie trzustki)

gorgczka, bol gardta lub owrzodzenia ust w wyniku infekcji (leukopenia)

gorgczka, bol gardla, czestsze wystepowanie zakazen (agranulocytoza)

oOstabienie, powstawanie siniakow i czgste zakazenia (depresja szpiku

kostnego/pancytopenia/niedokrwistos¢ aplastyczna)

o blados$¢ skory, uczucie zmeczenia, dusznosci, ciemne zabarwienie moczu (niedokrwistos¢
hemolityczna)

o wysypka, swedzenie, pokrzywka, trudno$ci w oddychaniu lub przetykaniu, zawroty glowy
(reakcja nadwrazliwosci)

o trudno$ci w oddychaniu z goraczka, kaszlem, $wiszczgcym oddechem, dusznoscig (zaburzenia
oddechowe w tym zapalenie phuc i obrzegk ptuc)

o znaczne zmniejszenie wydalania moczu (mozliwe objawy zaburzen nerek lub niewydolnosci
nerek)

. srodmigzszowe zapalenie nerek

ostabienie widzenia lub bol oczu spowodowane wysokim ci$nieniem 0cznym (mozliwe objawy
ostrej jaskry zamknigtego kata)

swedzaca wysypka i inne postaci wysypki (pokrzywka i inne postaci wysypki)
zmniejszony apetyt

brak apetytu

zapalenie §linianki

tagodne nudnosci i wymioty

omdlenia i (Iub) uczucie pustki w glowie, ktore moze nasila¢ si¢ pod wptywem alkoholu,
srodkow znieczulajacych lub uspokajajacych (niedoci$nienie ortostatyczne)

niezdolno$¢ uzyskania lub utrzymania erekcji

zawroty glowy

zwigkszona wrazliwo$¢ na §wiatto stoneczne (fotowrazliwos¢)

uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej

zaparcia

luzne stolce (biegunka)

boél glowy, zaburzenia snu, niepokdj, depresja, dretwienie lub mrowienie (parestezje)
zaburzenia widzenia

ostabienie

goraczka

skurcze miesni

zaburzenia rownowagi elektrolitowej, w tym hipokaliemia i hiponatremia, wysokie stezenie
kwasu moczowego we Krwi

. cukromocz, hiperglikemia, zwigkszenie stezenia cholesterolu i triglicerydow.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
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5. JAK PRZECHOWYWAC LEK RASITRIO

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Rasitrio po uptywie terminu waznosci ,,EXP” zamieszczonego na pudetku i
blistrze. Termin waznoSci oznacza ostatni dzieh danego miesigca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Tabletki Rasitrio nalezy przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Rasitrio

- Kazda tabletka powlekana leku Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg zawiera 300 mg aliskirenu (w
postaci hemifumaranu), 10 mg amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu) oraz 12,5 mg
hydrochlorotiazydu. Ponadto lek zawiera celuloze mikrokrystaliczng, krospowidon, powidon,
magnezu stearynian, krzemionke koloidalng bezwodna, hypromelozg, tytanu dwutlenek (E171),
makrogol, talk, zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek czarny (E172).

Jak wyglada Rasitrio i co zawiera opakowanie
- Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg tabletki powlekane to jasnoczerwone, owalne tabletki z
oznakowaniem ,,UIU” wyttoczonym po jedne stronie i ,,NVR” po drugiej.

Lek Rasitrio jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 14, 28, 56 i 98 tabletek w blistrach
kalendarzowych.

Lek jest rowniez dostepny w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 98 tabletek (2 opakowania po
49 tabletek) w blistrach kalendarzowych.

Lek Rasitrio jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 30 lub 90 tabletek w blistrach.

Lek Rasitrio jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 56x1 tabletka w blistrach perforowanych
podzielnych na pojedyncze dawki.

Lek Rasitrio jest rowniez dostgpny w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 98x1 tabletka

(2 opakowania po 49x1) w blistrach perforowanych podzielnych na pojedyncze dawki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza by¢ dostepne w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

Wytworca

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
Wiochy
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W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrécié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Bbbarapus

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
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: 449911 2730

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

E\MGda
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 26 37 82 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom



Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269 16 50

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekoéw
http://www.ema.europa.eu
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina/hydrochlorotiazyd

Nalezy zapoznad¢ sie z trescig ulotki przed zazyciem leku.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Rasitrio i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rasitrio
Jak stosowac lek Rasitrio

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Rasitrio

Inne informacije

RSN

1. CO TO JEST LEK RASITRIO I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek Rasitrio
Lek Rasitrio zawiera trzy substancje czynne: aliskiren, amlodyping i hydrochlorotiazyd. Wszystkie te
substancje pomagaja w kontrolowaniu wysokiego ci$nienia tgtniczego (nadcisnienia).

- Aliskiren jest substancja nalezaca do grupy lekow nazywanych inhibitorami reniny.
Zmniejszaja one ilo$¢ angiotensyny Il wytwarzanej przez organizm. Angiotensyna Il powoduje
zwezenie naczyn krwiono$nych, co zwieksza cisnienie tetnicze. Zmniejszenie stezenia
angiotensyny II powoduje rozluznienie naczyn krwiono$nych, a w konsekwencji obnizenie
ci$nienia tetniczego.

- Amlodypina nalezy do grupy lekow nazywanych antagonistami wapnia, ktdre pomagaja
kontrolowa¢ wysokie ci$nienie tgtnicze. Amlodypina powoduje rozszerzenie i rozluznienie
naczyn krwiono$nych, co powoduje obnizenie ci$nienia tgtniczego.

- Hydrochlorotiazyd nalezy do grupy lekow zwanych tiazydowymi lekami moczopednymi.
Hydrochlorotiazyd zwigksza wydalanie moczu, co rowniez obniza ci$nienie tetnicze krwi.

Wysokie ci$nienie tetnicze zwigksza obcigzenie serca i tetnic. Jesli stan taki utrzymuje si¢ przez
dtuzszy czas, moze doj$¢ do uszkodzenia naczyn krwiono$nych mézgu, serca i nerek, co moze
doprowadzi¢ do udaru, niewydolnos$ci serca, zawalu serca lub niewydolno$ci nerek. Obnizenie
ci$nienia tetniczego do prawidtowych warto$ci zmniejsza ryzyko wystapienia tych zaburzen.

W jakim celu stosuje si¢ lek Rasitrio

Rasitrio jest stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia tetniczego u pacjentow dorostych, ktérych
cisnienie tetnicze krwi jest juz kontrolowane za pomocg aliskirenu, amlodypiny i hydrochlorotiazydu
przyjmowanych réwnoczesnie w postaci osobnych lekéw. W ten oto sposdb pacjenci mogg odnies¢
korzys$¢ ze stosowania jednej tabletki zawierajacej wszystkie trzy substancje.
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2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU RASITRIO

Kiedy nie stosowa¢ leku Rasitrio
- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos¢) na aliskiren, amlodyping, inne leki bedace
pochodnymi dihydropirydyny (zwane antagonistami wapnia), hydrochlorotiazyd, na leki bedace
pochodnymi sulfonamidow (lekow uzywanych w leczeniu zakazen klatki piersiowej i uktadu
moczowego) lub na ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Rasitrio. Jesli pacjent uwaza,
ze moze by¢ uczulony, nie powinien stosowa¢ leku Rasitrio i powinien zwréci¢ si¢ o porade do
lekarza.
- jesli u pacjenta wystapit obrzek naczynioruchowy (trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, lub
obrzek twarzy, rak i stop, powiek, warg i (lub) jezyka) w nastgpujacej postaci:
- obrzek naczynioruchowy w czasie przyjmowania aliskirenu
- obrzek naczynioruchowy dziedziczny
- obrzek naczynioruchowy o nieznanej przyczynie.
- jesli u pacjenta wystapit obrzek naczynioruchowy (trudno$ci w oddychaniu lub potykaniu, lub
obrzek twarzy, rak i stop, oczu, warg i (lub) jezyka) w czasie przyjmowania aliskirenu.
- jesli pacjentka jest pomigdzy trzecim, a dziewiatym miesigcem ciazy (patrz punkt Cigza i
karmienie piersia).
- jesli pacjentka karmi piersig (patrz punkt Cigza i karmienie piersia).
- jesli u pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby.
- jesli u pacjenta wystepuja ciezkie zaburzenia czynnosci nerek.
- jesli u pacjenta stezenie potasu we krwi jest wcigz zbyt mate pomimo leczenia majacego na
celu jego zwigkszenie.
- jesli u pacjenta stezenie wapnia we krwi jest wcigz zbyt duze pomimo leczenia majacego na
celu jego zmniejszenie.
- Jesh pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:
cyklosporyne (lek stosowany po przeszczepieniu narzadu w celu zapobiezenia jego
odrzuceniu lub w innych stanach, np. reumatoidalnym zapaleniu stawdw lub atopowym
zapaleniu skéry)
- itrakonazol (lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych)
- chinidyne (lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca).
- jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzenia czynnos$ci nerek i stosuje lek nalezacy do jednej z
nastepujacych klas lekéw obnizajacych wysokie ci§nienie krwi:
- inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne, takie jak enalapryl, lizynopryl, ramipryl
lub
- blokery receptora angiotensyny Il, takie jak walsartan, telmisartan, irbesartan itp.
- jesli u pacjenta wystepuje bardzo niskie ci$nienie tgtnicze.
- jesli u pacjenta wystepuje wstrzas, w tym wstrzas kardiogenny.
- jesli u pacjenta wystepuje zwezenie zastawki aorty.
- jesli u pacjenta wystepuje niewydolnos¢ serca po ostrym zawale serca.
Jesli ktérakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nie nalezy zazywac leku Rasitrio i
nalezy skonsultowa¢ sie z lekarzem.

Kiedy zachowa¢ szczeg6lng ostroznos¢ stosujac lek Rasitrio

- jesli u pacjenta wystepujg wymioty lub biegunka, lub jesli pacjent stosuje leki moczopedne (leki
zwigkszajace ilos¢ wytwarzanego moczuy).

- jesli u pacjenta wystapi obrzek naczynioruchowy (trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, lub
obrzek twarzy, rak i stop, oczu, warg i (lub) jezyka). Jesli wystapi taki stan, nalezy przerwac
stosowanie leku Rasitrio oraz skontaktowac si¢ z lekarzem

- jesli u pacjenta wystepuja choroby serca.

- jesli pacjent stosuje diete o malej zawartosci soli.

- jesli wydalanie moczu znaczaco zmalato przez 24 godziny lub dluzej i (lub) jesli u pacjenta
wystepuja powazne choroby nerek (np. gdy niezbedna jest dializoterapia), w tym jesli
pacjentowi przeszczepiono nerke lub u pacjenta wystepuje zwezenie albo niedrozno$¢ tetnic,
ktore dostarczaja krew do nerek.

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek lekarz doktadnie rozwazy, czy produkt
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Rasitrio jest odpowiedni dla danego pacjenta i moze zechcie¢ monitorowa¢ stan pacjenta.

- jesli u pacjenta wystepuja choroby watroby (zaburzenia czynno$ci watroby).

- jesli pacjent choruje na cukrzyce (duze st¢zenie cukru we krwi).

- jesli pacjent ma duze stezenie cholesterolu lub trigliceryddw we krwi.

- jesli pacjent choruje na chorobe zwang toczniem rumieniowatym uktadowym (zwanym takze
»toczniem” lub ,,SLE™).

- jesli pacjent choruje na alergi¢ lub astme.

- jesli pacjent stosuje lek nalezacy do jednej z nast¢pujacych klas lekow obnizajacych wysokie
ci$nienie krwi:

- inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne takie jak enalapryl, lizynopryl, ramipryl
lub
- blokery receptora angiotensyny I, takie jak walsartan, telmisartan, irbesartan itp.

- jesli pacjent jest w wieku 65 lat lub starszy.

- jesli u pacjenta wystepuje mate stezenie potasu, sodu lub magnezu we krwi lub jesli u pacjenta
wystepuje duze stezenie wapnia we krwi, lub jesli u pacjenta wystepuja takie objawy
przedmiotowe i podmiotowe jak nietypowe uczucie pragnienia, sucho$¢ w jamie ustnej, ogolne
ostabienie, senno$¢, niepokoj, bole lub skurcze migsni, ostabienie, niskie ci§nienie tetnicze,
zmniejszone wydalanie moczu, nudnosci, wymioty lub przyspieszone bicie serca, ktore moga
wskazywa¢ na wzmozony efekt dziatania hydrochlorotiazydu (zawartego w leku Rasitrio).

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Rasitrio u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie innych lekéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktére wydawane sg bez recepty.

Nie nalezy przyjmowa¢ leku Rasitrio i nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli pacjent
przyjmuje ktérykolwiek z nastepujacych lekéw:
cyklosporyna (lek stosowany po przeszczepieniu narzadu w celu zapobiezenia jego odrzuceniu
lub w innych stanach, np. w reumatoidalnym zapaleniu stawow lub atopowym zapaleniu skory).
- itrakonazol (lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych).
- chinidyna (lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca).
- leki nalezace do jednej z nast¢pujacych klas lekow stosowanych w leczeniu wysokiego
cisnienia tetniczego krwi, jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzenia czynno$ci nerek:
- inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne, takie jak enalapryl, lizynopryl, ramipryl
lub
- blokery receptora angiotensyny Il, takie jak walsartan, telmisartan, irbesartan itp.

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jeSli pacjent przyjmuje nastepujace leki:

- leki stosowane w celu obnizenia ci$nienia tetniczego, leki moczopedne (leki zwiekszajace ilo§¢
wytwarzanego moczu), w szczegdlnosci leki oszczedzajace potas, preparaty uzupetniajace
potas, substytuty soli zawierajace potas lub heparyne.

- ketokonazol, lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych.

- werapamil, lek stosowany w celu obniZenia ci$nienia tetniczego, w leczeniu zaburzen rytmu
serca lub w leczeniu dusznicy bolesnej.

- klarytromycyna, telitromycyna, erytromycyna, ktore sg antybiotykami stosowanymi w leczeniu
zakazen.

- amiodaron, lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca.

- atorwastatyna, lek stosowany w leczeniu duzego stezenia cholesterolu.

- furosemid, lek nalezacy do grupy lekéw nazywanych lekami moczopednymi, ktory jest
stosowany w celu zwigkszenia ilo$ci wytwarzanego moczu oraz w celu leczenia pewnych
choréb serca (niewydolno$ci serca) lub obrzgku (obrzmienia).

- leki przeciwpadaczkowe (np. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, fosfenytoina, prymidon).

- ryfampicyna, lek stosowany w celu zapobiegania lub leczenia zakazen.

229



ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), lek ziotowy, stosowany w celu poprawy

nastroju.

pewna grupa lekow przeciwbdlowych, nazywanych niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi

(NLPZ) (stosowane gtéwnie u 0séb w wieku powyzej 65 lat).

diltiazem, lek stosowany w leczeniu choréb serca.

rytonawir, lek stosowany w leczeniu zakazen wirusowych.

leki zawierajace lit uzywane w leczeniu niektorych typdéw zaburzen psychicznych.

niektore leki przeczyszczajace.

leki stosowane w leczeniu dny moczanowe;j.

witaming D w dawkach leczniczych.

leki nalezace do jednej z nastepujacych Kklas lekow stosowanych w leczeniu wysokiego

ci$nienia tetniczego krwi:

- inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne,takie jak: enalapryl, lizynopryl,
ramipryl

lub

- blokery receptora angiotensyny Il takie jak walsartan, telmisartan, irbesartan itp.

leki kontrolujace rytm serca.

leki stosowane w leczeniu cukrzycy (doustne leki przeciwcukrzycowe lub insuliny).

steroidy.

leki stosowane w leczeniu raka.

leki stosowane w leczeniu zapalenia stawow.

leki stosowane w leczeniu owrzodzen i zapalenia przetyku (np. karbenoksolon).

pochodne kurary (leki zwiotczajace migs$nie stosowane podczas operacji).

amantadyna (lek stosowany w leczeniu choroby Parkinsona i grypy).

leki przeciwcholinergiczne (leki stosowane w leczeniu réznorodnych zaburzen takich jak

skurcze zotadka i jelit, skurcze pecherza moczowego, astma, choroba lokomocyjna, skurcze

migéni, choroba Parkinsona oraz pomocniczo w znieczuleniu).

cholestyramina i kolestypol, zywice stosowane gtéwnie w leczeniu duzych stgzen lipidow we

krwi.

Lekarz moze zmieni¢ dawke i (lub) zastosowa¢é inne $rodki ostroznosci, jesli pacjent przyjmuje
ktérykolwiek z nastepujacych lekéw:

furosemid, lek nalezacy do grupy lekéw moczopednych, stosowany w celu zwiekszenia ilo$ci
wytwarzanego moczu oraz w leczeniu pewnych rodzajow choréb serca (niewydolno$¢ serca)
lub obrzeku (obrzmienia).

niektore leki stosowane w leczeniu zakazen, takie jak ketokonazol, amfoterycyna lub penicylina
G.

Stosowanie leku Rasitrio z jedzeniem, piciem i alkoholem
Lek Rasitrio nalezy zazywac raz na dobg z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze.
Nie nalezy przyjmowac leku Rasitrio razem z sokiem grejpfrutowym.

Ze wzgledu na zawartos¢ hydrochlorotiazydu w leku Rasitrio, spozywanie alkoholu podczas leczenia
tym lekiem moze nasili¢ zawroty glowy podczas wstawania, zwlaszcza po wstaniu z pozycji
siedzacej.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy poinformowac¢ lekarza o podejrzeniu lub planowaniu ciazy. Zazwyczaj lekarz zaleci
zaprzestanie stosowania leku Rasitrio przed planowang cigzg lub natychmiast po stwierdzeniu
cigzy i zaleci inny lek zamiast leku Rasitrio. Nie zaleca si¢ stosowania leku Rasitrio we
wczesnym okresie cigzy i nie wolno go stosowac po trzecim miesigcu cigzy, poniewaz moze
powaznie zaszkodzi¢ dziecku, jesli jest stosowany po 3 miesigcu cigzy.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersig lub zamiarze karmienia piersia.
Nie nalezy karmi¢ piersig podczas stosowania leku Rasitrio.
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Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lubfarmaceuty.

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Lek ten moze powodowaé zawroty glowy i sennos¢. Jesli u pacjenta wystgpi ten objaw, nie powinien
on prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn.

3. JAK STOSOWAC LEK RASITRIO

Lek Rasitrio nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza i nie nalezy stosowa¢ dawki
wiekszej niz zalecana. W razie watpliwos$ci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Rasitrio to jedna tabletka na dobe. Tabletke nalezy potykaé w
calosci, popijajac woda. Nie nalezy przyjmowac leku Rasitrio razem z sokiem grejpfrutowym. Lek
Rasitrio nalezy zazywac¢ raz na dobe z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Rasitrio
W razie przypadkowego zazycia zbyt duzej ilo$ci tabletek leku Rasitrio nalezy natychmiast
skonsultowac si¢ z lekarzem. Moze by¢ konieczna pomoc medyczna.

Pominiecie zastosowania leku Rasitrio

W razie pominigcia dawki leku, nalezy jg przyja¢ zaraz po przypomnieniu sobie, a nastgpng dawke
przyjac¢ o zwyklej porze. Jeéli jednak zbliza si¢ pora przyjecia nastepnej dawki, nalezy po prostu
przyjac kolejna tabletke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej (dwie tabletki na raz)
w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Nie nalezy przerywa¢ stosowania leku, nawet jesli pacjent czuje si¢ dobrze (o ile nie zalecit tego
lekarz).

Pacjenci z wysokim ci$nieniem tgtniczym zazwyczaj nie zauwazaja zadnych objawow choroby. Wielu
z nich czuje si¢ zupelnie dobrze. Wazne jest, by przyjmowac lek $cisle wedtug zalecen lekarza, aby
uzyskac najlepsze wyniki leczenia i zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych. Nalezy
zglasza¢ si¢ na umowione wizyty lekarskie, nawet, jesli pacjent czuje si¢ dobrze.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwoS$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek Rasitrio moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdéw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Moze by¢
konieczne przerwanie stosowania leku Rasitrio.

Dziatania niepozadane zgtaszane po zastosowaniu leku Rasitrio to:
Czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 100):

o zawroty glowy

. niskie ci$nienie tetnicze krwi

. obrzek rak, kostek i stop (obrzek obwodowy).

Nalezy natychmiast poinformowaé lekarza, jesli u pacjenta na poczatku leczenia lekiem Rasitrio

wystapia nastepujace objawy:
Omdlenie i (lub) uczucie ,,pustki” w glowie, na skutek nadmiernego obnizenia ci$nienia tgtniczego,
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ktére moze wystapi¢ na poczatku leczenia lekiem Rasitrio.

Zglaszano nastepujace, mozliwie ciezkie, dziatania niepozadane po zastosowaniu lekow
zawierajacych sam aliskiren, samg amlodypin¢ lub sam hydrochlorotiazyd.

Aliskiren

U pacjentow przyjmujacych sam aliskiren zglaszano nastgpujgce objawy:
Czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 100):

o biegunka.

. wysokie stezenie potasu we krwi.

Niezbyt czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentdéw na 1 000):

o wysypka skdrna (moze by¢ rowniez objawem reakcji alergicznych lub obrzeku
naczynioruchowego - patrz ponizej ,,Dziatania niepozgdane wystepujgce rzadko™)

. zaburzenia nerek.

Rzadko (wystepujace u 1 do 10 pacjentéw na 10 000):

. reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢)

. obrzek naczynioruchowy (ktérych objawy mogg obejmowaé trudnosci w oddychaniu lub
potykaniu, wysypke, swedzenie, pokrzywke lub obrzek twarzy, rak i stop, oczu, warg i (lub)
jezyka, zawroty glowy)

. zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi.

Amlodypina

U pacjentow przyjmujgcych samg amlodyping zgtaszano nast¢pujace objawy:
Czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 100):
sennos¢

zawroty glowy

bol glowy (szczegolnie na poczatku leczenia)
uderzenia goraca

bol brzucha

nudnosci

obrzek kostek

obrzek

zmeczenie.

Niezbyt czesto (wystepujace u 1 do 10 pacjentow na 1 000):
bezsennos¢

zmiany nastroju (w tym niepokoj)

depresja

drzenie

zaburzenia smaku

nagla przemijajgca utrata przytomnos$ci

zmniejszona wrazliwo$¢ skory

mrowienie lub dretwienie

zaburzenia widzenia (w tym podwojne widzenie)
dzwonienie w uszach

kotatanie serca

niskie ci$nienie tgtnicze

duszno$¢

niezyt nosa

wymioty

uczucie dyskomfortu w zotadku po positku
zaburzenia perystaltyki jelit (w tym biegunka i zaparcie)
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sucho$¢ blony $luzowej jamy ustnej
lysienie

fioletowe plamy na skorze
odbarwienie skory
nadmierne pocenie si¢
swiad; wysypka

uogo6lniona wysypka

bol stawow

b6l migsni

kurcze migéni

bol plecéw

zaburzenia oddawania moczu
oddawanie moczu w nocy
czeste oddawanie moczu
impotencja

powigkszenie piersi u mezczyzn
bol w klatce piersiowej
ostabienie

bol

zke samopoczucie
zwickszenie masy ciata
zmniejszenie masy ciala.

Rzadko (wystepujace u 1 do 10 pacjentéw na 10 000):

stan splatania.

Bardzo rzadko (wystepujace u mniej niz 1 pacjenta na 10 000):

mata liczba krwinek biatych i ptytek krwi

reakcja alergiczna z takimi objawami jak wysypka, $wigd, pokrzywka, trudnosci w oddychaniu
lub potykaniu, zawroty gtowy

duze stezenie cukru we krwi

wzmozona sztywno$¢ miesni i niemoznos$¢ rozciaggnigcia migsni

uczucie drgtwienia lub mrowienia, ktdremu towarzyszy uczucie pieczenia palcow rak i stop
zawal serca

nieregularna czynno$¢ serca

zapalenie naczyn krwiono$nych

kaszel

silny bol w nadbrzuszu

zapalenie blony $luzowej zotadka

krwawienie, bol lub powigkszenie dzigset

zapalenie watroby

zaburzenia watroby, ktore mogg wystepowaé z zazotceniem skory i oczu lub ciemnym
zabarwieniem moczu

nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby

obrzek naczynioruchowy (trudno$ci w oddychaniu lub polykaniu, lub obrzek twarzy, rak i stop,
oczu, warg i (lub) jezyka)

reakcja skorna z zaczerwienieniem i tuszczeniem si¢ skory, tworzeniem si¢ pgcherzy na
wargach, oczach lub w jamie ustnej; suchos¢ skory, wysypka, swedzaca wysypka

wysypka skorna z odpadaniem ptatow lub tuszczeniem sig skory; wysypka, zaczerwienienie
skory, tworzenie si¢ pgcherzy na wargach, oczach lub w jamie ustnej, luszczenie si¢ skory,
goraczka

obrzek gtownie twarzy i gardia

zwickszona wrazliwo$¢ skory na stonce.
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Hydrochlorotiazyd
U pacjentow przyjmujacych sam hydrochlorotiazyd, zgtaszano nastepujace dziatania, chociaz czestosé
ich wystgpowania nie moze zosta¢ okreslona na podstawie dostepnych danych:

o zazobtcenie oczu lub skory (cholestaza lub Zzottaczka)
o nieregularne bicie serca (arytmia)
o samoistne krwawienie i (lub) powstawanie siniakéw, niekiedy podskornie, co jest oznakg matej

liczby plytek krwi (matoptytkowos$¢, niekiedy z plamicg)

o wysypka, fioletowo-czerwone plamy, gorgczka, swedzenie (objawy zapalenia naczyn
krwionosnych)

o wysypka, zaczerwienienie skory, pecherze na wargach, oczach i sluzéwkach jamy ustnej,

luszczenie si¢ skory, gorgczka (toksyczna nekroliza naskorka, rumien wielopostaciowy)

wysypka na twarzy, bol stawow, zaburzenia migsni, gorgczka (toczen rumieniowaty)

silny bol w gornej czesci brzucha (zapalenie trzustki)

gorgczka, bol gardta lub owrzodzenia ust w wyniku infekeji (leukopenia)

gorgczka, bol gardla, czgstsze wystepowanie zakazen (agranulocytoza)

ostabienie, powstawanie siniakow i czeste zakazenia (depresja szpiku

kostnego/pancytopenia/niedokrwistos¢ aplastyczna)

o blados¢ skory, uczucie zmeczenia, dusznosci, ciemne zabarwienie moczu (niedokrwistos¢
hemolityczna)

o wysypka, swedzenie, pokrzywka, trudno$ci w oddychaniu lub przetykaniu, zawroty glowy
(reakcja nadwrazliwosci)

o trudno$ci w oddychaniu z goraczka, kaszlem, $wiszczacym oddechem, dusznoscig (zaburzenia
oddechowe w tym zapalenie ptuc i obrzek ptuc)

o znaczne zmniejszenie wydalania moczu (mozliwe objawy zaburzen nerek lub niewydolnos$ci
nerek)

. srodmigzszowe zapalenie nerek

ostabienie widzenia lub bol oczu spowodowane wysokim ci$nieniem 0cznym (mozliwe objawy
ostrej jaskry zamknietego kata)

swedzaca wysypka 1 inne postaci wysypki (pokrzywka i inne postaci wysypki)
zmniejszony apetyt

brak apetytu

zapalenie §linianki

tagodne nudnosci i wymioty

omdlenia i (lub) uczucie pustki w gtowie, ktore moze nasilac si¢ pod wptywem alkoholu,
srodkow znieczulajacych lub uspokajajacych (niedoci$nienie ortostatyczne)

niezdolnos$¢ uzyskania lub utrzymania erekcji

zawroty glowy

zwigkszona wrazliwo$¢ na §wiatto stoneczne (fotowrazliwos¢)

uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej

zaparcia

luzne stolce (biegunka)

bol gtowy, zaburzenia snu, niepokdj, depresja, drgtwienie lub mrowienie (parestezje)
zaburzenia widzenia

ostabienie

goraczka

skurcze migéni

zaburzenia rownowagi elektrolitowej, w tym hipokaliemia i hiponatremia, wysokie st¢zenie
kwasu moczowego we Krwi

. cukromocz, hiperglikemia, zwi¢kszenie stezenia cholesterolu i triglicerydow.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakieckolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

234



5. JAK PRZECHOWYWAC LEK RASITRIO

Przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Rasitrio po uptywie terminu waznosci ,,EXP” zamieszczonego na pudetku i
blistrze. Termin waznoSci oznacza ostatni dzieh danego miesigca.

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

Tabletki Rasitrio nalezy przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Rasitrio

- Kazda tabletka powlekana leku Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg zawiera 300 mg aliskirenu (w
postaci hemifumaranu), 10 mg amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu) oraz 25 mg
hydrochlorotiazydu. Ponadto lek zawiera celuloze mikrokrystaliczng, krospowidon, powidon,
magnezu stearynian, krzemionke¢ koloidalng bezwodna, hypromeloze, tytanu dwutlenek (E171),
makrogol, talk, zelaza tlenek czarny (E172), zelaza tlenek czerwony (E172), zelaza tlenek zotty
(E172).

Jak wyglada Rasitrio i co zawiera opakowanie
- Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg tabletki powlekane to brazowe, owalne tabletki z 0znakowaniem
»VIV” wytloczonym po jednej stronie i ,,NVR” po drugiej.

Lek Rasitrio jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 14, 28, 56 i 98 tabletek w blistrach
kalendarzowych.

Lek jest rowniez dostepny w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 98 tabletek (2 opakowania po
49 tabletek) w blistrach kalendarzowych.

Lek Rasitrio jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 30 lub 90 tabletek w blistrach.

Lek Rasitrio jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 56x1 tabletka w blistrach perforowanych
podzielnych na pojedyncze dawki.

Lek Rasitrio jest rowniez dostgpny w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 98x1 tabletka

(2 opakowania po 49x1) w blistrach perforowanych podzielnych na pojedyncze dawki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza by¢ dostepne w danym kraju.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

Wytworca

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
Wiochy
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W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrécié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Bbbarapus

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
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: 449911 2730

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

E\MGda
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
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Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2298 3217

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 26 37 82 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom



Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269 16 50

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekoéw
http://www.ema.europa.eu
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Aneks IV

WNIOSKI NAUKOWE | PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO,
ANEKSU I 1 ULOTKI DLA PACJENTA PRZEDSTAWIONE PRZEZ EUROPEJSKA AGENCIE LEKOW
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Whnioski naukowe

Informacje podstawowe

Aliskiren jest wybidrczym inhibitorem ludzkiej reniny, ktéry hamuje uktad renina-angiotensyna
(RAA) poprzez blokowanie przeksztatcania angiotensynogenu do angiotensyny I i zmniejszanie
stezenia angiotensyny I i angiotensyny II. W przeciwienstwie do innych lekdw hamujacych uktad
RAA, takich jak inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne (ang. angiotensin convertin
enzyme, ACE) i blokery receptora angiotensyny Il (angiotensin receptor bolckers, ARB), ktore
powodujg kompensacyjne zwiekszenie aktywnosci reninowej osocza (ARO) leczenie aliskirenem
zmniejsza warto$¢ ARO u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym o okoto 50 do 80%.

Aliskiren jest zatwierdzony w leczeniu nadci$nienia tetniczego w produktach leczniczych
zawierajacych wytacznie aliskiren i w gotowych preparatach ztozonych o ustalonych dawkach
substancji czynnych zawierajgcych aliskiren w skojarzeniu z amlodyping lub z hydrochlorotiazydem
oraz z amlodyping i z hydrochlorotiazydem.

W grudniu 2011 r. podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
produktéw zawierajacych aliskiren - firma Novartis Europharm Ltd. - powiadomit Europejska
Agencje Lekow, ze komitet monitorujacy dane odpowiedzialny za przeglad siédmych danych
tymczasowych dotyczacych bezpieczenstwa i drugich danych tymczasowych dotyczacych
skutecznosci z badania ALTITUDE zalecit przedwczesne zakonczenie badania. Komitet monitorujacy
dane uznat, ze w podgrupie pacjentéw leczonych aliskirenem dodanym do konwencjonalnie
stosowanego leczenia nadcisnienia tetniczego — albo inhibitorem enzymu konwertujgcego
angiotensyne (ACE) albo blokerem receptora angiotensyny (ARB) — prawdopodobienstwo, ze
pacjenci odniosg korzysc¢ z leczenia jest mate. Ponadto w tej populacji badania odnotowano
zwiekszong czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, w tym udaréw mdzgu niezakoriczonych
zgonem, powiktan nerkowych, hiperkaliemii i niedoci$nienia.

W Swietle powyzszego Komisja Europejska zainicjowata procedure zgodnie z art. 20 rozporzadzenia
(WE) nr 726/2004. W dniu 20 grudnia 2011 r. Komisja Europejska zwrdcita sie do CHMP o ocene
powyzszych zastrzezen i ich wptywu na profil korzysci i ryzyka produktéw zawierajacych aliskiren,
oraz o wydanie opinii na temat koniecznych $rodkéw niezbednych do zapewnienia bezpiecznego i
skutecznego stosowania tych produktdw oraz na temat zasadnosci utrzymania, zmiany,
zawieszenia badz wycofania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla tych produktéw.

CHMP dokonat oceny wszystkich dostepnych danych z badania ALTITUDE, innych badan klinicznych
i obserwacji po wprowadzeniu do obrotu, co oméwiono ponizej.

Dyskusja naukowa

Badanie ALTITUDE (wyniki tymczasowe)

Badanie ALTITUDE (SPP100E2337) to badanie z randomizacjq, z grupg kontrolng placebo,
prowadzone metoda podwdjnie slepej proby, do ktérego wigczono 8 606 pacjentow z cukrzyca typu
2 i przewlekta choroba nerek (potwierdzona na podstawie biatkomoczu i/lub eGFR < 60 ml/min).
Badanie zaplanowano w celu zbadania wptywu aliskirenu dodanego do optymalnego leczenia
sercowo-naczyniowego za pomoca inhibitora enzymu konwertujacego angiotensyne lub blokera
receptora angiotensyny w tej specyficznej populacji pacjentéw. Innymi stowy badanie ALTITUDE
zaplanowano w celu sprawdzenia hipotezy, ze u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i nefropatig dodanie
aliskirenu do leczenia bedzie miato korzystny wptyw na rokowanie sercowo-naczyniowe i nerkowe.
Prawie potowa pacjentéw miata takze istotng chorobe uktadu sercowo-naczyniowego. Z badania
wykluczono pacjentédw z nieunormowanym nadci$nieniem tetniczym. Ztozony pierwszoplanowy
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punkt koncowy sktadat sie z 5 sktadnikdw sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zawat miesnia sercowego niezakonczony zgonem, udar mozgu niezakonczony
zgonem, nagte zatrzymanie krgzenia wymagajace resuscytacji, hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca) i dwdch sktadnikédw nerkowych (podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy,
krancowa niewydolnos$¢ nerek/zgon z przyczyn nerkowych).

W badaniu poréwnano aliskiren w dawce 300 mg z placebo po dodaniu do standardowego leczenia
za pomocg albo inhibitora enzymu konwertujacego angiotensyne albo blokera receptora
angiotensyny. Wstepne wyniki badania wskazaty na wspdtczynnik ryzyka dla ztozonego
pierwszoplanowego punktu koncowego rowny 1,09 na korzy$¢ placebo (dwustronny 95% przedziat
ufnosci: 0,97; 1,22; p=0,17) . Wskazuje to na mozliwy wzrost ryzyka dla aliskirenu. Wspotczynnik
ryzyka dla drugoplanowego wyniku sercowo-naczyniowego skfadajacego sie ze skltadowych
sercowo-naczyniowych wynosi 1,14 (dwustronny 95% ClI: 0,99; 1,30; p=0,07), co ponownie
wskazuje na brak korzysci i potencjalny szkodliwy wptyw. Wspotczynnik ryzyka dla skfadnika ,zawat
serca niezakonczony zgonem” w obrebie pierwszoplanowego punktu koncowego wynosi 1,34
(dwustronny 95% CI: 1,01; 1,77; p=0,044) przy bezwzglednych odsetkach réwnych 2.6% (112
zdarzen) w poréwnaniu z 2,0% (85 zdarzen), odpowiednio w grupach aliskirenu i placebo.

Wspotczynnik ryzyka dla drugoplanowego wyniku nerkowego skfadajgcego sie ze sktadnikéw
nerkowych wynosi 0,93 (dwustronny 95% CI: 0,76; 1,15; p=0,52). Wskazuje to na mozliwos$¢
ogdlnie korzystnego wptywu aliskirenu, jednakze znaczacy wptyw na wynik ma udziat sktadnika
~podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy” (wspétczynnik ryzyka 0,90; 95% CI: 0,71; 1,12). Co
istotne, obserwowana czestos$¢ kraricowej niewydolnosci nerek / zgonu z przyczyn nerkowych
wskazuje na liczbowg tendencje niekorzystng dla aliskirenu ze wspétczynnikiem ryzyka rownym
1,22 (95% Cl: 0,87; 1,72).

Oprocz powyzej przedstawionych wynikéw skutecznosci odnotowano zwiekszong czestosc
wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych po stosowaniu aliskirenu w poréwnaniu z placebo
w postaci powiktan nerkowych (4,7% w poréwnaniu z 3,3%), hiperkaliemii (36,9% w poréwnaniu z
27,1%) niedocisnienia tetniczego (18,4% w poréwnaniu z 14,6%) i udaru mézgu (2,7% w
poréwnaniu z 2,0%). Wiekszy wzrost czestosci wystepowania udaru mdézgu niezakoriczonego
zgonem obserwowano u pacjentéw z niewydolnoscig nerek.

Podmiot odpowiedzialny przeprowadzit réwniez analizy podgrup wynikéw badania ALTITUDE, ktére
takze byly zgodne z ogdinymi wynikami, niezaleznie od cech demograficznych pacjenta (wiek, rasa,
pochodzenie), parametréw hemodynamicznych (cisnienie krwi), jednoczesnie stosowanych lekéw
(inhibitory ACE, ARB, blokery kanatu wapniowego, beta-blokery, leki przeciwcukrzycowe) i
wyjsciowych parametréw nerkowych (biatkomocz, szacunkowy wspétczynnik przesaczania
ktebuszkowego eGRF). Z populacji badana ALTITUDE nie wyodrebniono zadnej podgrupy
pacjentéw, ktéra mogtaby odnies¢ korzys¢ z leczenia.

Zasiegnieto konsultacji powotanej ad hoc grupy ekspertéw z dziedziny choréb sercowo-
naczyniowych, ktéra uznata, ze dane z badania ALTITUDE wzbudzajg obawy, ze leczenie skojarzone
z inhibitorami ACE lub ARB, moze prowadzi¢ do wzrostu ryzyka u pacjentéw z cukrzycg i chorobg
nerek (eGFR < 60 ml/min) i/lub proteinurig, zwtaszcza w odniesieniu do zdarzen mdzgowo-
naczyniowych, zdarzen sercowo-naczyniowych, hiperkaliemii, progresji kraricowej niewydolnosci
nerek. Poniewaz takie grupy pacjentéw sa czeste w ogdlnej populacji oséb z nadcisnieniem
tetniczym, eksperci uznali, ze zastrzezenia dotyczace leczenia skojarzonego nalezy takze odnies¢
do obecnie istniejacego wskazania. Na podstawie dostepnych danych z badania ALTITUDE eksperci
uznali, ze nie mozna okresli¢ grupy pacjentéw, w ktérej stosunek korzysci do ryzyka takiego
leczenia skojarzonego jest korzystny.

Grupa ekspertow zgodzita sie takze, ze dostepne dane wskazujg, ze zastrzezenia dotyczace
bezpieczenstwa zgtoszone podczas stosowania aliskirenu w skojarzeniu z inhibitorami ACE i ARB w
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praktyce klinicznej powinny by¢ uwaznie monitorowane takze w przypadku os6b bez cukrzycy, z
wczesniej rozpoznang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego lub z ciezkg niewydolnoscig nerek.
Grupa ekspertow podkreslita, ze wszystkie wykryte zastrzezenia dotyczace bezpieczenstwa bedg
wymagac ponownej oceny, kiedy dostepny bedzie petny zestaw danych i analiz z badania
ALTITUDE.

Na podstawie wszystkich powyzej wymienionych wynikéw badania ALTITUDE, analizy danych z
badania i wnioskéw grupy ekspertéw, CHMP uznat, ze u pacjentéow z cukrzycg lub niewydolnoscig
nerek (ze wspotczynnikiem przesaczania kiebuszkowego GFR < 60 ml/min) nie nalezy stosowac
produktow zawierajacych aliskiren w leczeniu skojarzonym z inhibitorami ACE lub ARB, oraz ze u
wszystkich innych pacjentéw leczenie skojarzone z inhibitorami ACE lub ARB jest niezalecane.

Obecnie trwajgce badania kliniczne
CHMP rozpatrzyt takze inne zakonczone i trwajace obecnie badania kliniczne.

Jednym z zakonczonych badan ocenionych przez CHMP byto badanie ASPIRE. Badanie ASPIRE
trwato 36 tygodni i byto wieloosrodkowym badaniem z randomizacjg i grupg kontrolng placebo,
przeprowadzonym metoda podwdjnie Slepej préby w grupach réwnolegtych do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania aliskirenu dodanego do optymalnej standardowej terapii zapobiegajacej
przebudowie lewej komory u 0séb z grupy wysokiego ryzyka po ostrym zawale miesnia sercowego.
Gtéwnym celem badania byta ocena, czy skutecznos$¢ aliskirenu w dawce 300 mg dodanego do
standardowo stosowanego leczenia (inhibitor ACE lub ARB) jest wieksza niz placebo pod wzgledem
zmniejszania gtéwnego wskaznika niepozadanej przebudowy miesnia sercowego u pacjentdéw po
ostrym zawale miesnia sercowego o wysokim ryzyku. W badaniu ASPIRE czesto$¢ wystepowania
niedocisnienia tetniczego, hiperkaliemii lub zaburzen czynnosci nerek w czasie podwojnie
zaslepionego okresu badania byta wyzsza w grupie aliskirenu niz w grupie placebo (odpowiednio
26,3% w poréwnaniu z 13,6%). taczna czestos¢ wystepowania zdarzen w postaci hiperkaliemii
wyniosta 6,2% dla aliskirenu w poréwnaniu z 1,5 % dla placebo. Zaburzenia czynnosci nerek (6,6%
dla aliskirenu w poréwnaniu z 2,8% dla placebo) wystepowaty gtéwnie pod postacig zwiekszenia
stezenia kreatyniny w osoczu, niewydolnosci nerek i podwyzszenia stezenia mocznika we krwi.
CHMP uznat, ze wyniki dotyczace bezpieczenstwa z badania ASPIRE w pordéwnaniu z placebo sg
zgodne z danymi dotyczacymi bezpieczenstwa z badania ALTITUDE.

Obecnie prowadzone sg cztery dodatkowe badania do oceny aliskirenu u 0séb dorostych. Sa to:
badanie ATMOSPHERE (SPP100F2301) i badanie ASTRONAUT (SPP100A2368) dotyczace
odpowiednio przewlektej i ostrej niewydolnosci serca, badanie APOLLO (SPP100G2301) u oséb w
podesztym wieku z nadci$nieniem tetniczym i badanie AQUARIUS (SPP100A2366) u pacjentow z
chorobg wieficowa. Wyniki bezpieczenstwa z tych badan przedstawiono komitetowi monitorujgcemu
dane z badania ALTITUDE. Komitet zalecit kontynuacje trwajacych obecnie badan, a CHMP podzielit
te opinie.

Dane z obserwacji po wprowadzeniu do obrotu

W zbiorczym przegladzie danych z obserwacji po wprowadzeniu do obrotu zdarzeniami
niepozadanymi, ktére wystepowaty u pacjentdw leczonych aliskirenem w skojarzeniu z innymi
blokerami uktadu RAA lub niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) byty: niewydolnos¢
nerek (852 przypadki), hiperkaliemia (359 przypadkdw), niedocisnienie tetnicze (321 przypadkdéw)
i udar moézgu (138 przypadkéw). Potwierdza to wyniki bezpieczenstwa uzyskane w badaniu
ALTITUDE. Szacunkowa ekspozycja pacjentéw w okresie zgtoszen wynosi 1 942 000 pacjentolat.
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Biorgc pod uwage powyzsze czestosci wystepowania CHMP zalecit zamieszczenie odpowiedniego
ostrzezenia w informacji o produkcie informujacego o mozliwosci rozwoju powyzej wymienionych
zdarzen niepozadanych. W szczegdlnosci w zbiorczej analizie danych z obserwacji po wprowadzeniu
do obrotu dotyczacych hiperkaliemii potwierdzono, ze wiekszos$¢ przypadkdéw ze stezeniem potasu
powyzej 5,5 mmol/l zaobserwowano u pacjentéw leczonych aliskirenem i innymi blokerami RAA lub
lekami z klasy NLPZ lub u 0sdb z wczesniej istniejgcq chorobg serca, chorobg nerek lub cukrzyca, u
ktérych ryzyko rozwoju hiperkaliemii jest wieksze niz w ogdinej populacji chorych na nadcisnienie
tetnicze. Z tego wzgledu zaproponowano dalsze wzmocnienie ostrzezenia o czestszym
wystepowaniu hiperkaliemii u 0séb z grup wysokiego ryzyka. Ponadto uznano, ze w takich
przypadkach konieczne jest monitorowanie czynnosci nerek, z oznaczaniem stezenia elektrolitow
(w tym potasu) w surowicy.

Whnioski ogoélne

Podsumowujac, CHMP dokonat oceny wszystkich dostepnych tymczasowych danych z badania
ALTITUDE oraz wszystkich danych z innych badan oraz zgtoszen spontanicznych w sprawie
podejrzewanych polekowych dziatan niepozadanych. Dane te wskazaty na zwiekszone ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych (niedocisnienie, omdlenie, udar mézgu, hiperkaliemia) i zaburzen
czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek) podczas leczenia skojarzonego aliskirenem z
inhibitorami ACE lub ARB, zwtaszcza u pacjentow z cukrzyca lub oséb z zaburzeniami czynnosci
nerek.

W Swietle powyzszego CHMP zalecit przeciwwskazanie do stosowania lekdw zawierajacych aliskiren
w skojarzeniu z inhibitorami ACE i ARB u pacjentéw z cukrzyca lub niewydolnoscig nerek
(wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego GFR < 60 ml/min).

Biorgc pod uwage wyniki obserwacji po wprowadzeniu do obrotu, CHMP uznat, ze w odniesieniu do
wszystkich pozostatych grup pacjentéw leczenie skojarzone aliskirenem i inhibitorami ACE lub ARB
jest niezalecane w ogoélnej populacji.

Komitet zatwierdzit réwniez rozestanie komunikatéw do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia.
Wystane zostaty dwa komunikaty: w grudniu 2011 r. na poczatku procedury powiadamiajacej o
wstepnych wnioskach i w lutym 2012 r. po zakonczeniu petnej oceny danych w celu szybkiego
przedstawienia wyniku obecnego przegladu.

CHMP ustalit takze, ze podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ koncowe wyniki badania
ALTITUDE, gdy tylko beda one dostepne.

Stosunek korzysci do ryzyka

W Swietle powyzszych danych CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka produktéw leczniczych
zawierajacych aliskiren pozostaje korzystny w normalnych warunkach stosowania po uwzglednieniu
ustalonych ograniczen, ostrzezen i sSrodkéw minimalizacji ryzyka.

Podstawy zmiany charakterystyki produktu leczniczego, Aneksu 11 i ulotki dla pacjenta

Zwazywszy, ze

e Komitet rozpatrzyt procedure zgodng z art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 dotyczacq
produktow zawierajacych aliskiren zainicjowang przez Komisje Europejska.

e Komitet rozpatrzyt tymczasowe wyniki badania ALTITUDE i inne przedtozone dostepne dane z
badan klinicznych, baz danych dotyczacych bezpieczenstwa i raportéw PSUR pod wzgledem
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ogdlnego ryzyka produktéw zawierajacych aliskiren, w szczegdlnosci podczas stosowania w
skojarzeniu z inhibitorami ACE lub ARB.

e Komitet uznat, ze wyniki badania ALTITUDE wskazujg na zwiekszone ryzyko sercowo-
naczyniowym (niedoci$nienie, omdlenie, udar mézgu, hipokaliemia) i powiktan nerkowych (w
tym ostrej niewydolnosci nerek) u pacjentéw z cukrzycq leczonych aliskirenem w skojarzeniu z
inhibitorami ACE lub ARB.

e Biorac pod uwage wszystkie obecnie dostepne dane Komitet uznat, ze leczenie skojarzone
aliskirenem i ARB lub inhibitorami ACE powinno by¢ przeciwwskazane u pacjentdéw z cukrzyca i
chorych z zaburzeniami czynnosci nerek (GFR < 60 ml/min). Komitet uznat réwniez, ze
podwdjna blokada uktadu RAA podczas leczenia skojarzonego aliskirenem i inhibitorem ACE lub
ARB jest niezalecana u wszystkich pozostatych pacjentéw.

e Na podstawie wynikdéw obserwacji po wprowadzeniu do obrotu Komitet ustalit, ze podczas
leczenia aliskirenem odnotowano podwyzszenie stezenia potasu w surowicy, co moze nasila¢
sie przy jednoczesnym stosowaniu innych srodkéw dziatajacych na uktad RAA lub
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ). Dlatego tez Komitet uznat, ze w przypadku,
gdy jednoczesne stosowanie tych lekdw zostanie uznane za niezbedne, zaleca sie
monitorowanie czynnosci nerek, w tym stezenia elektrolitbw w surowicy.

e Komitet uznat, ze stosunek korzysci i ryzyka produktu Rasitrio w leczeniu nadci$nienia
tetniczego w jest korzystny w normalnych warunkach stosowania przy wprowadzeniu
ustalonych ograniczen, ostrzezen i sSrodkéw minimalizacji ryzyka.

Dlatego CHMP zalecit zmiane pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu Rasitrio zgodnie z
informacja o produkcie zamieszczong w Aneksach I, IT i ITIB
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