I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilamlo 150 mg/5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) és 5 mg amlodipin (bezilat forméajaban)
filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Vilagossarga, konvex, ovalis tabletta, metszett élekkel, az egyik oldalan ,,T2”, a masik oldalan ,,NVR”
mélynyomassal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Rasilamlo az esszencialis hipertonia kezelésére javallott olyan felndtt betegeknél, akiknek a
vérnyomasa az onmagaban alkalmazott aliszkirennel vagy amlodipinnel nem allithaté be megfelelden.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas
A Rasilamlo javasolt adagja naponta egy tabletta.

A vérnyomascsokkentd hatas 1 héten beliil manifesztalodik, €s a hatas a 4. hét koriil kozel maximalis.
Ha a vérnyomast 4-6 hetes kezelés utan sem sikeriil beallitani, akkor az adag maximum 300 mg
aliszkiren/10 mg amlodipin-re emelhetd. A dozist egyénileg kell meghatarozni, és a beteg klinikai
valaszreakcioja alapjan kell modositani.

A Rasilamlo-t lehet mas vérnyomascsokkentd gyogyszerekkel egyiitt adni, kivéve az
angiotenzin-konvertalé enzim (ACE) gatlokkal vagy az angiotenzin II-receptor blokkolokkal (ARB)
kombinacidban torténd alkalmazast a diabetes mellitusban szenvedd betegeknél vagy besziikiilt
vesemiikodésii betegeknél (glomerularis filtracids rata [GFR] <60 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.3, 4.4 és
5.1 pont).

Adagolas olyan betegeknél, akiknek a vérnyomdsa az aliszkiren vagy az amlodipin monoterdpiaval
nincs megfelelden beallitva

A Rasilamlo 150 mg/5 mg az olyan betegeknek adhatd, akiknek a vérnyomasa az dnmagaban adott
150 mg aliszkirennel vagy 5 mg amlodipinnel nem allithaté be megfelelGen.

Azt a beteget, akinél csak valamelyik Gsszetevével kapesolatban észlelheték doziskorlatozo
mellékhatasok, a hasonld vérnyomascsokkenés elérése érdekében at lehet allitani az abbol az
Osszetevobol kisebb dozist tartalmazo Rasilamlo-ra.

A fix kombinacidra torténd valtas elott javasolt lehet a két Gsszetevé mindegyikével elvégzett
dézistitralas. Ha az klinikailag indokolt, akkor a fent emlitett adagolassal 6sszhangban a
monoterapiarol a fix kombinaciora torténd kozvetlen atvaltas mérlegelhetd.
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Specialis populaciok

Besziikiilt vesefunkcio

Az enyhe és kozepes mértékben besziikiilt vesefunkcioji betegek esetében nincs sziikség a kezd6adag
modositasara (GFR sorrendben 89-60 ml/perc/1,73 m* és 59-30 ml/perc/1,73 m?, lasd 4.4 és 5.2 pont).
A Rasilamlo nem javasolt a sulyosan besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR

<30 ml/perc/1,73 m?).

Besziikiilt majfunkcio

Enyhe-, kdzepes mértékben besziikiilt majfunkcioji betegeknél az amlodipin adagolasanak javaslatat
nem allapitottak meg. Stlyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében az amlodipin
farmakokinetikajat nem vizsgaltak. Ezért a Rasilamlo besziikiilt majfunkcioja betegeknek torténd
adasakor elovigyazatossag sziikséges.

Idések (65 eév felettiek)

A Rasilamlo-val korlatozott a tapasztalat, kiilonosen a 75 éves és id6sebb betegeknél. Ezért ezeknél a
betegeknél kiilonos eldvigyazatossag sziikséges. Id6s betegek esetében az aliszkiren javasolt kezdo
adagja 150 mg. Az adag 300 mg-ra torténd emelésekor az idds betegek tobbségénél nem figyelhetd
meg tovabbi, klinikailag jelentds mértékli vérnyomascsokkenés.

Gyermekek
A Rasilamlo biztonsagossagat €s hatasossagat €s 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az aliszkiren potencialis, fokozott expozicidja miatti biztonsagossagi aggalyok miatt a Rasilamlo
gyermekeknél a sziiletéstdl a 2 évesnél fiatalabb életkorig ellenjavallt, és nem alkalmazhato 2 éves
kort mar betoltott, de 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél (lasd 4.3, 4.4, 5.2 és 5.3 pont).

Az alkalmazis mddja

Szajon at torténd alkalmazasra. A tablettat egészben, egy kevés vizzel kell lenyelni. A Rasilamlo-t
konnyti étkezés kdzben, naponta egyszer, lehetdség szerint mindennap azonos idépontban kell
bevenni. Gylimdlcslével és/vagy novényi kivonatokat tartalmazo italokkal (beleértve a gydogyndveény
teakat is) valo egyideji bevételét keriilni kell (lasd 4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy mas
dihidropiridin-szarmazékokkal szembeni tilérzékenység.

- Kortorténetben szerepld, aliszkirennel szemben kialakul6 angioddéma.

- Velesziiletett vagy idiopatias angioddéma.

- A terhesség masodik és harmadik harmada (1asd 4.6 pont).

- Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa a két nagyon erds P-glikoprotein (P-gp) inhibitor
ciklosporinnal és itrakonazollal, valamint egyéb erds P-gp inhibitorokkal (pl. kinidin)
ellenjavallt (lasd 4.5 pont).

- A Rasilamlo egyidejii alkalmazasa ACE-gatloval vagy ARB-vel ellenjavallt diabetes
mellitusban szenvedé vagy karosodott vesemiikodésiti betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m®)
(lasd 4.5 és 5.1 pont).

- Sokk (beleértve a kardiogén sokkot is).

- A balkamra kiaramlasi palya obstrukcidja (pl. magas foku aorta sztendzis).

- Hemodinamikailag instabil szivelégtelenség akut szivroham utan.

- Gyermekek a sziiletéstol a 2 évesnél fiatalabb ¢letkorig (1asd 4.2 és 5.3 pont).



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalanos tudnivalok
Stlyos és tartds hasmenés esetén a Rasilamlo-kezelést le kell allitani (lasd 4.8 pont).

Csakugy, mint minden vérnyomascsokkenté gyogyszer esetén, az ischaemias szivbetegségben vagy az
ischaemias cardiovascularis betegségben szenvedd betegeknél a vérnyomas tulzott mértéki esése
myocardialis infarctust vagy stroke-ot eredményezhet.

Hypertonias krizisben az amlodipin biztonsagossagat és hatdsossagat nem allapitottak meg.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer kettds blokddja (RAAS)

A hipotdnia, syncope, stroke, hiperkalémia és csokkent vesemiikodés (beleértve az akut
veseelégtelenség) el6fordulasat jelentették az ezekre hajlamos egyéneknél, kiilonosen, ha az erre a
rendszerre hatd gydgyszereket kombinaltak (lasd 5.1 pont). A RAAS aliszkiren és ACE-gatlo vagy
ARB kombindlt alkalmazasaval torténd kettds blokadja ezért nem javasolt. Ha a kettds-blokad
kezelést abszolut sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos feliigyeletével, a vesefunkcio, elektrolit
szintek és a vérnyomas gyakori és szoros ellendrzése mellett torténhet.

Szivelégtelenség

A kalciumcsatorna-blokkoldkat, koztiik az amlodipint is 6vatosan kell alkalmazni pangasos
szivelégtelenségben szenvedo betegek esetében, mivel ezek fokozhatjak a jovobeli kardiovaszkularis
események és mortalitas kockazatat.

A szivelégtelenségben szenvedd betegek esetén nincsenek az aliszkirenre vonatkozo6 kardiovaszkularis
mortalitasi és morbiditasi adatok (lasd 5.1 pont).

Az aliszkirent a furoszemiddel vagy a toraszemiddel kezelt, szivelégtelenségben szenvedd betegeknél
ovatosan kell alkalmazni (lasd 4.5 pont).

Tiinetekkel kisért hipotonia kockazata

A Rasilamlo-kezelés megkezdése utan tiinetekkel kisért hipotonia fordulhat el6 az alabbi esetekben:

o a kifejezett volumenhiannyal bir6 betegeknél vagy a so6hidnnyal bird betegeknél (pl. akik nagy
dozisban kapnak diuretikumot) vagy

o az aliszkiren kombinalt alkalmazésakor a RAAS-ra hato egyéb szerekkel.

A volumen- vagy sohidnyt a Rasilamlo alkalmazasa el6tt rendezni kell, vagy a kezelést szoros

orvosi feliigyelet mellett kell megkezdeni. A nem szo6vodményes hipertonias, Rasilamlo-val kezelt

betegeknél a rovid ideig tartd, kontrollos vizsgalatokban a hipotonia eléfordulasi gyakorisaga

alacsony volt (0,2%).

Besziikiilt vesefunkcid

Klinikai vizsgalatokban az aliszkiren hatasat nem tanulmanyoztak sulyos mértékben besziikiilt
vesefunkci6ju hipertonids betegekben (szérumkreatinin >150 pmol/l vagy 1,70 mg/dl nék esetében és
>177 pumol/l vagy 2,00 mg/dl férfiak esetében és/vagy a GFR szamitott értéke <30 ml/perc/1,73 m?),
illetve olyan betegekben, akik korel6zményében dializis, nefrozis szindroma vagy renovaszkularis
hipertonia szerepelt. A Rasilamlo a stlyosan besziikiilt vesemiikddésii betegeknek (GFR

<30 ml/perc/1,73 m*) nem javasolt.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hato egyéb gyogyszerekhez hasonldéan dvatossagra van
sziikség, ha a Rasilamlo-t vesemiikddési zavar kialakuldsara hajlamosito betegségek fennallasa,
példaul hipovolémia (pl. vérvesztés, sulyos vagy elhuiz6dd hasmenés, elhuzodo hanyas, stb.),
szivbetegség, majbetegség, diabetes mellitus vagy vesebetegség esetén adjak. A forgalomba hozatalt
kovetden aliszkirent kapo, veszélyeztetett betegeknél akut veseelégtelenségrol szamoltak be, ami a
kezelés felfliggesztésekor reverzibilis volt. Amennyiben a veseelégtelenség barmilyen tiinete fellép, az
aliszkiren-kezelést azonnal fel kell fliggeszteni.



A forgalomba hozatalt kdvetden az aliszkiren szedése soran a szérum kaliumszint emelkedését
észlelték, és ezt még sulyosbithatja a RAAS-ra hatd mas szerek vagy a nem szteroid
gyulladascsokkentok (NSAID-ok) egyideji alkalmazasa. Amennyiben az egyideji alkalmazas
sziikségesnek bizonyul, a szokasos orvosi gyakorlatnak megfelelen, a vesemiikodés (beleértve a
szérum elektrolitok) idoszakos meghatarozasa javasolt.

Besziikiilt majfunkcid

Majkarosodasban szenvedd betegek esetében az amlodipin felezési ideje meghosszabbodik és az
AUC-értékek magasabbak. Adagolasi javaslatot nem allapitottak meg. Elovigyazatossag sziikséges, ha
a Rasilamlo-t besziikiilt majfunkcidju betegeknek adjak (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Aorta- és mitralis-billenty(i stenosis, obstruktiv hipertr6fids cardiomyopathia
Mas vazodilatatorokhoz hasonloéan kiilonos elévigyazatossag indokolt az aorta- és mitralis stenosisban
vagy obstruktiv hipertrofias cardiomyopathiaban szenvedé betegeknél.

A veseartéria sziikiilete
Nem allnak rendelkezésre kontrollos klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatok a Rasilamlo
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szlikiiletében szenvedd betegek esetén. Mindazonaltal a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hato
egyeb gyogyszerekhez hasonloan, fokozott a vesekarosodas kockazata, az akut veseelégtelenséget is
beleértve, ha a veseartéria-szlikiiletben szenvedd betegeket aliszkirennel kezelik. Ezért ezeknél a
betegeknél elévigyazatossag sziikséges. Amennyiben veseelégtelenség alakul ki, a kezelést fel kell
fliggeszteni.

Anaphylaxias reakcidk és angio6déma

Az aliszkiren-kezelés alatt a forgalomba hozatalt kvetden anaphylaxias reakcidkat figyeltek meg
(lasd 4.8 pont). A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hat6 egyéb gyogyszerekhez hasonloan, az
aliszkirennel kezelt betegeknél angioddémarol vagy angioddémara utal¢ tiinetekrol (az arc, az ajkak, a
garat és/vagy a nyelv feldagadasarol) szdmoltak be.

Szamos ilyen beteg anamnaesisben angioddéma vagy angioddémara utal6 tiinetek szerepeltek,
amelyek néhany esetben olyan, mas gyogyszerek alkalmazasat kovetden kovetkeztek be, amelyek
angioddemat tudnak okozni, beleértve a RAAS-blokkoldkat is (angiotenzin-konvertalo enzim-gatlok
vagy angiotenzin-receptor blokkolok) (lasd 4.8 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetden angioddémardl vagy angioddéma-szerli reakciokrol szamoltak be,
amikor az aliszkirent ACE-gatlokkal és/vagy angiotenzin-receptor blokkolokkal adtak egyidejiileg
(lasd 4.8 pont).

A tulérzékenységre hajlamos betegeknél fokozott elévigyazatossag sziikséges.

Az olyan betegeknél, akiknek az anamnaesisben angioddéma szerepel, az aliszkiren-kezelés alatt
magasabb lehet az angioddéma kialakulasanak a kockazata (1asd 4.3 és 4.8 pont). Ezért
elovigyazatossag sziikséges, ha olyan betegeknek rendelnek aliszkirent, akiknek az anamnaesisében
angioddéma szerepel, és az ilyen betegeket a kezelés alatt gondosan ellendrizni kell (1asd 4.8 pont),
kiilonosen a kezelés elején.

Ha anaphylaxias reakcio vagy angioddéma alakul ki, akkor a Rasilamlo adasat azonnal fel kell
fliggeszteni, megfelel6 kezelést kell kezdeni, és a beteget a kialakult panaszok és tiinetek teljes s
tart6s megsziinéséig monitorozni kell. A betegeknek meg kell mondani, hogy jelentsenek az
orvosuknak minden, allergias reakciora utalo tiinetet, kiilondsen a nehézlégzést vagy nehezitett
nyelést, az arc, a végtagok, a szemek, az ajkak vagy a nyelv feldagadasat. Ha a nyelv, a glottis vagy a
larynx érintett, akkor adrenalint kell adni. Emellett a légutak atjarhatosadganak fenntartdsdhoz
sziikséges intézkedéseket is meg kell tenni.



Gyermekek
Az aliszkiren egy P-glikoprotein (P-gp) szubsztrat, és az éretlen P-gp gydgyszer-transzporter

¢életkor, amikor a transzporter-rendszer éretté valik, nem hatarozhat6é meg (lasd 5.2 és 5.3 pont). Ezért
a Rasilamlo gyermekeknél a sziiletéstol a 2 évesnél fiatalabb életkorig ellenjavallt, és nem
alkalmazhato 2 éves kort mar bet6ltott, de 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél.

Korlatozott mennyiségli biztonsdgossagi adat all rendelkezésre az aliszkirenrdl egy 39, 6 éves kor
feletti, de 18 évesnél fiatalabb hipertonids gyermekkel végzett farmakokinetikai vizsgalatbol (lasd 4.8
és 5.2 pont).

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Rasilamlo kdlcsonhatésaira vonatkoz6 informaciok

A Rasilamlo és mas gydgyszerek kozott interakcios vizsgalatokat nem végeztek. Ezért ebben a részben
olyan, mas gyogyszerekkel valo kdlcsonhatasokra vonatkozo6 informaciok kertilnek ismertetésre,
amelyek az egyes hatdanyagok esetén mar ismertek.

Az aliszkiren és az amlodipin egyidejli alkalmazasa egészséges onkénteseknél egyik dsszetevo
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Az aliszkiren kdlcsonhatédsaira vonatkozo informaciok

Ellenjavallt (lasd 4.3 pont)

- Erds P-gp inhibitorok

Egy egészséges egyéneken végzett, egyadagos gyogyszerkdlcsonhatas-vizsgalat azt mutatta, hogy a
ciklosporin (200 és 600 mg) 75 mg aliszkiren C,,-at koriilbeliil a 2,5-szeresére és az AUC-jét
koriilbeliil 5-szorosére emelte. Az emelkedés mértéke nagyobb aliszkiren dozisok alkalmazasa esetén
magasabb lehet. Egészséges egyéneknél az itrakonazol (100 mg) az aliszkiren (150 mg) AUC-jét
6,5-szeresére, Co,-at 5,8-szeresére emelte. Ezért az aliszkiren és az erds P-gp inhibitorok egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Nem javasolt (lasd 4.2 pont)

- Gyiimolcslé és novényi kivonatokat tartalmazo italok

A gyiimolcslevek aliszkirennel torténd egyiittadasa az aliszkiren AUC- €s C,-értékének csokkenését
eredményezte. A grépfrutlé 150 mg aliszkirennel torténd egyiittaddsa az aliszkiren AUC-értékének
61%-o0s csokkenését, 300 mg aliszkirennel torténd egyiittadas az aliszkiren AUC-értékének 38%-os
csokkenését eredményezte. A narancs- vagy az almalé 150 mg aliszkirennel torténd egylittadasa az
aliszkiren AUC-értékének sorrendben 62%-os, illetve 63%-o0s csokkenését eredményezte. Ez a
csokkenés valdsziniileg annak a kdvetkezménye, hogy a gyiimdlcslevek dsszetevoi gatoljak a
tapcsatornaban az aliszkiren szerves anion transzporter polipeptid altal medialt felvételét. A kezelés
sikertelenségének kockazata miatt ezért a Rasilamlo bevételével egyidoben nem szabad gyiimdlcslevet
fogyasztani. A ndvényi kivonatokat tartalmaz6 italoknak (beleértve a gyogynovény tedkat is) az
aliszkiren felszivodaséara gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. A gytimolcsokben, zoldségekben €s sok
egyeb novényi készitményben azonban széles korben megtalalhatok az aliszkiren szerves anion
transzporter polipeptid altal medialt felvételét potencialisan gatld vegyiiletek. Ezért a Rasilamlo
bevételével egyidoben nem szabad ndvényi kivonatokat tartalmazo italokat fogyasztani.

A RAAS aliszkirennel, ARB-kkal vagy ACE-gatlokkal torténd kettés blokddja

A klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a RAAS-nak ACE-gatlok, ARB-k vagy aliszkiren
kombinacidjaval torténd kettds blokadja nagyobb gyakorisaggal okoz mellékhatdsokat, példaul
hipotoniat, stroke-ot, hiperkalémiat vagy besziikiilt vesemiikddést (tobbek kozott akut
veseelégtelenséget), mint csak egyféle RAAS-ra hato szer alkalmazéasa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).



Egyidejii alkalmazas esetén elovigyazatossag sziikséges

- P-gp interakciok

Az aliszkirennel végzett preklinikai vizsgalatokban azt tapasztaltik, hogy a f6 efflux-rendszer, ami az
aliszkiren tapcsatornabol torténd felszivodasaban és epével vald kivalasztasaban kozremuiikodik, az
MDR1/Mdrla/1b (P-gp) (lasd 5.2 pont). Egy klinikai vizsgalatban a P-gp induktor rifampicin az
aliszkiren biohasznosuléasat koriilbeliil 50%-kal csokkentette. Egyéb P-gp induktorok (lyukasleveli
orbancfil) csokkenthetik az aliszkiren biohasznosulasat. Bar az aliszkiren esetében ezt nem vizsgaltak,
de ismeretes, hogy a P-gp kiilonféle szubsztratok szdveti felvételét is szabalyozza, és a P-gp
inhibitorok ndvelhetik a szovet/plazma koncentracio-aranyokat. Ezért a P-gp inhibitorok nagyobb
mértékben emelhetik a szoveti, mint a plazmaszinteket. A P-gp helyen kialakuld
gyogyszerkolcsonhatasok lehetdsége vélhetben e transzporter gatlasa mértékének a fiiggvénye.

- Kozepes erdsségii P-gp inhibitorok

A ketokonazol (200 mg) vagy a verapamil (240 mg) aliszkirennel (300 mg) torténd egyidejii
alkalmazasa az aliszkiren AUC-értékének sorrendben 76%-o0s vagy 97%-os emelkedését
eredményezte. Az aliszkiren plazmaszintjének ketokonazol vagy verapamil jelenlétében torténd
megvaltozasa varhatéan abba a tartomanyba esik, amit az aliszkiren dézisanak kétszeresére torténd
emelésével lehetne elérni. A kontrollos klinikai vizsgalatok soran az aliszkiren legfeljebb 600 mg-os
adagig, vagy a legmagasabb javasolt terapids adag kétszereséig jol toleralhatonak bizonyult.
Preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren és a ketokonazol egyidejii alkalmazasa
fokozza az aliszkiren tapcsatornabdl torténd felszivodasat, és csokkenti az epével torténd
kivalasztodasat. Ezért Ovatossag sziikséges, ha az aliszkirent ketokonazollal, verapamillal vagy egyéb
kozepes erésségii P-gp inhibitorral (klaritromicin, telitromicin, eritromicin, amiodaron) egyidejiileg
alkalmazzak.

- A szérum kaliumszintre hato gyogyszerek

A RAAS-ra hat6 mas szerekkel, nem szteroid gyulladascsokkentokkel vagy a szérum kaliumszintet
noveld szerekkel (pl. kalium-megtakaritod vizhajtok, kaliumpotlok, kaliumot tartalmazo sopotlok,
heparin) torténd egyidejli alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedéséhez vezethet. Amennyiben a
szérum kaliumszintet befolyasold mas szerrel torténd egyidejii gyogyszeres kezelést
nélkiilozhetetlennek tartjak, el6vigyazatossag javasolt.

- Nem szteroid gyulladascsokkento szerek (NSAID-ok)

Egyéb, a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hat6 gyogyszerekhez hasonldan, az NSAID-ok
csokkenthetik az aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasat. Egyes, besziikiilt vesefunkcioju betegeknél
(dehidralt vagy id6s betegek) az NSAID-okkal egyidejlileg adott aliszkiren a vesemiikodés tovabbi
romlasat eredményezheti, beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget is, ami rendszerint
reverzibilis. Ezért az aliszkiren és egy NSAID kombindacidja eldvigyazatossagot igényel, kiillondsen
1d6s betegeknél.

- Furoszemid és toraszemid

Az aliszkiren és a furoszemid egyidejli per os alkalmazasanak nem volt hatasa az aliszkiren
farmakokinetikajara, de a furoszemid-expoziciot 20-30%-kal csokkentette (az aliszkirennek az
intramuscularisan vagy intravénasan alkalmazott furoszemidre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak). A
szivelégtelenségben szenvedo betegeknek egyidejiileg adott furoszemid (60 mg/nap) és aliszkiren
(300 mg/nap) tobbszori adagjat kdvetden az els6 4 ora soran a vizelettel torténd natrium kivalasztas
31%-kal, a vizelet térfogat 24%-kal csdkkent az Gnmagaban adott furoszemidhez képest. A
furoszemiddel és 300 mg aliszkirennel egyidejiileg kezelt betegek atlag testtomege (84,6 kg) nagyobb
volt, mint a csak furoszemiddel kezelt betegek testtomege (83,4 kg). Napi 150 mg aliszkiren mellett
kisebb valtozasokat észleltek a furoszemid farmakokinetikajaban és hatdsossagéban.



A rendelkezésre all6 klinikai adatok nem jelzik, hogy az aliszkirennnel tortént egyidejii alkalmazast
kovetéen magasabb toraszemid dozisokat alkalmaztak. Ismert, hogy a toraszemid renalis excretidjat a
szerves anion transzporterek (OAT-k) medidljak. Az aliszkiren minimdalis mértékben valasztodik ki a
renalis utvonalon keresztiil, és a szajon at torténd alkalmazast kdvetden az aliszkiren d6zisnak csak a
0,6%-a nyerhetd vissza a vizeletbdl (lasd 5.2 pont). Ugyanakkor mivel az aliszkirenrdl kimutattak,
hogy a szerves anion transzporter polipeptid 1A2 (OATP1A2) szubsztratja (14sd a szerves anion
transzporter polipeptid (OATP) inhibitorokkal vald kélcsonhatast), fennall annak a lehet6sége, hogy
az aliszkiren a felszivodasi folyamatra gyakorolt kdlcsonhatassal csdkkenti a toraszemid
plazma-expoziciot.

Ezért az aliszkirennel és per os furoszemiddel vagy toraszemiddel egyarant kezelt betegeknél a
furoszemid, a toraszemid vagy az aliszkiren-kezelés elkezdésekor vagy modositasakor az
extracellularis folyadék térfogatvaltozasainak és a volumen-tialterheléssel jaro allapotok lehetséges

kialakulasanak elkeriilése érdekében a furoszemid vagy a toraszemid hatasainak monitorozasa javasolt
(lasd 4.4 pont).

- Warfarin
Az aliszkirennek a warfarin farmakokinetikajara gyakorolt hatasait nem vizsgaltak.

- Kolcsonhatasok ételekkel

Az (alacsony vagy magas zsirtartalmu) ételek bizonyitottan szdmottevé mértékben csokkentik az
aliszkiren felszivodasat (lasd 4.2 pont). A rendelkezésre all6 klinikai adatok nem utalnak a kiilonb6z6
tipust ételek és/vagy italok additiv hatasara, azonban az aliszkiren biohasznosuldsanak ezen additiv
hatas miatt bekovetkezo csokkenésének lehetdségét nem vizsgaltak, ezért ezt nem lehet kizérni.
Kertilni kell az aliszkiren egyidejii bevételét gyltimolcslével és/vagy ndvényi kivonatokat tartalmazo
italokkal, beleértve a gyogyndvény tedkat is.

Nincsenek kolcsonhatasok

- Az aliszkirennel végzett klinikai farmakokinetikai vizsgalatokban tobbek kozott az alabbi
vegyiileteket tanulmanyoztak: acenokumarol, atenolol, celekoxib, pioglitazon, allopurinol,
izoszorbid-5-mononitrat €s hidroklorotiazid. Kdlcsonhatast nem mutattak ki.

- Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa metforminnal (|28%), amlodipinnel (129%) vagy
cimetidinnel (119%) az aliszkiren C,,,,— vagy AUC-értékének 20-30%-o0s valtozasat
eredményezte. Az atorvasztatinnal egyidejiileg alkalmazott aliszkiren dinamikus egyenstlyi
allapotban mért AUC- és Cpai-€rtéke 50%-kal nétt. Az egyidejilileg adott aliszkiren nem
befolyasolta jelentésen az atorvasztatin, metformin vagy amlodipin farmakokinetikajat. Ebbol
adodoan egyidejii alkalmazas esetén nem sziikséges modositani az aliszkiren vagy ezen
gyogyszerek adagolasat.

- Az aliszkiren valamelyest csokkentheti a digoxin és a verapamil biohasznosulasat.

- CYP450 interakciok

Az aliszkiren nem gatolja a CYP450 izoenzimeket (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A). Az
aliszkiren nem induktora a CYP3A4 enzimnek. Ezért az aliszkiren varhatéan nem befolyasolja az ezen
enzimeket gatlo, indukalo, illetve az ezen enzimek altal metabolizalt vegyiiletek szisztémas

varhatoak a CYP450 izoenzimek gatlasa vagy indukalasa révén létrejovo kolesonhatasok. Ugyanakkor
a CYP3A4 inhibitorok gyakran hatdssal vannak a P-gp-re is. Ezért a P-gp-t is gatlo CYP3A4
inhibitorokkal val6 egyidejii alkalmazés esetén fokozott aliszkiren-expozici6 varhato (a P-gp-re
vonatkoz6 egyéb hivatkozédsokat 1asd a 4.5 pontban).



- P-gp szubsztratok vagy gyenge inhibitorok

Atenolollal, digoxinnal, amlodipinnel és cimetidinnel jelentds interakcidt nem észleltek. Amikor
atorvasztatinnal (80 mg) egyiitt alkalmaztak, az aliszkiren (300 mg) dinamikus egyensulyi allapota
AUC-je és Cpux-a 50%-kal megemelkedett. Kisérleti allatokban kimutattak, hogy a P-gp jelentds
mértékben meghatarozza az aliszkiren biohasznosuldsat. Ennek megfelelden a P-gp induktorai
(orbancfii, rifampicin) csokkenthetik az aliszkiren biohasznosulasat.

- Szerves anion transzporter polipeptid (OATP) inhibitorok

A preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren a szerves anion transzporter polipeptid
(OATP) inhibitorok szubsztratja lehet. Ezért egytittadasuk esetén fennall az OATP inhibitorok és az
aliszkiren kozotti kdlcsonhatas lehetdsége (lasd a gyiimolcslevekkel kialakuld kdlcsonhatast).

Az amlodipin kdlcsonhatasaira vonatkozé informaciok

Mas gyogyszerek amlodipinre gyakorolt hatdsa

Egyidejii alkalmazas esetén ovatossag sziikséges

- CYP3A44-gatlok

Az amlodipin erés vagy kozepesen erds CYP3A4 gatlokkal (protedz inhibitorok, antifungalis azolok,
makrolidok mint az eritromicin vagy klaritromicin, verapamil vagy diltiazem) torténd egyidejii
alkalmazasa jelentdsen megemelheti az amlodipin expozicidt. Ezen farmakokinetikai valtozadsoknak
id6sek esetében van nagyobb klinikai jelentosége. Ezért klinikai ellendrzésre és a dozis beallitasara
lehet sziikség.

- CYP3A4-induktorok

A CYP3A4-induktorok amlodipinre kifejtett hatdsara vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre. A
CYP3A4-induktorok (pl. rifampicin, orbancfii [ Hypericum perforatum)) egyideji alkalmazasa
alacsonyabb amlodipin plazmakoncentraciot eredményezhet. Az amlodipint évatosan kell a
CYP3A4-induktorokkal egyiitt alkalmazni.

- Grepfrutlé

Az amlodipin grépfrattal vagy grépfratlével torténd alkalmazasa nem javasolt, mivel bizonyos
betegeknél fokozodhat a biohasznosulas, ami a vérnyomascsokkent6 hatasok ndvekedését
eredményezi.

- Dantrolen (infuzio)

Allatoknal hyperkalaemiaval tarsult, letalis kamrafibrillaciot és keringés Gsszeomlast figyeltek meg
verapamil és dantrolén intravénas adagoldsa utan. A hyperkalaemia kockazata miatt a malignus
hyperthermidra hajlamos betegeknél, és a malignus hyperthermia kezelése alatt a
kalciumcsatorna-blokkoldk, mint az amlodipin, alkalmazasat keriilni kell.

Az amlodipin mas gyogyszerekre gyakorolt hatdsa
- Az amlodipin vérnyomascsokkentd hatasai 0sszeadddnak mas antihipertenziv gyogyszerek
vérnyomascsokkentd hatasaival.

- A szimvasztatin onmagaban tortén6 addsadhoz képest a 10 mg amlodipin tobbszori dozisainak
80 mg szimvasztatinnal torténd egyidejii alkalmazasa a szimvasztatin-expozicié 77%-o0s
novekedését eredményezte. Az amlodipint kapo betegeknél a szimvasztatin dozisat javasolt
napi 20 mg-ra korlatozni.

Nincsenek kolcsonhatasok
- A klinikai interakcids vizsgalatokban az amlodipin nem befolyasolta az atorvasztatin, a digoxin,
a warfarin vagy a ciklosporin farmakokinetikajat.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes nék / Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

A Rasilamlo-t rendel6 orvosoknak a fogamzoképes ndkkel meg kell besz€lniiik a terhesség alatti
potencialis kockazatokat. Tervezett terhesség elott egy megfeleld alternativ kezelésre kell valtani,
mivel a Rasilamlo nem alkalmazhato6 az olyan néknél, akik teherbe kivannak esni.

Terhesség
Terhes ndkdn torténd alkalmazasra nincs adat az aliszkiren tekintetében. Az aliszkiren nem bizonyult

teratogénnek patkanyokban, illetve nyulakban (l4sd 5.3 pont). Kozvetleniil a RAAS-ra hatd egyéb
vegyiiletek alkalmazasa stilyos magzati malformacidkkal és Ujsziilottkori haldlozassal jart. Mint
minden, kozvetleniil a RAAS-ra haté gydgyszert, az aliszkirent sem szabad alkalmazni a terhesség
elsé harmadaban, valamint alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik harmadaban
(lasd 4.3 pont).

Az amlodipin biztonsagossagat human terhesség esetében nem igazoltak. Patkanyokkal végzett
reprodukcios vizsgalatok nem igazoltak toxicitast, kivéve a javasolt maximalis human do6zis
50-szeresénél magasabb adagok mellett az ellés idopontjanak késését és az ellés idotartamanak
megnyulasat (1asd 5.3 pont). Terhesség alatti alkalmazasa csak akkor javasolt, ha nincs
biztonsagosabb alternativa, és ha az anya és a magzat szamara maga a betegség nagyobb kockazatot
jelent.

A Rasilamlo-t a terhesség elsé harom honapja alatt nem szabad alkalmazni. A Rasilamlo a terhesség
masodik és harmadik trimesztere alatt ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Ha a kezelés alatt terhességet mutatnak ki, akkor a Rasilamlo adasat amilyen hamar csak lehet, be kell
fejezni.

Szoptatés
Nem ismert, hogy az aliszkiren és/vagy az amlodipin kivalasztddik-e a human anyatejbe. Az aliszkiren

kivalasztodott a szoptatd patkanyok tejébe.

Mivel az aliszkiren és az amlodipin human vagy allati anyatejbe torténd kivalasztodasaval
kapcsolatban nem all rendelkezésre elegend6 mennyiségii informacio/korlatozott mennyiségi
informaci6 all rendelkezésre, az anyatejjel taplalt ujsziilottre/csecsemore nézve a kockazatot nem
lehet kizarni. Ezért szoptatd n6knél a Rasilamlo alkalmazasa nem javasolt.

A Rasilamlo alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliiggesztik fel, vagy megszakitjak a
kezelést / tartozkodnak a kezeléstdl — figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermekre nézve,
valamint a terapia elonyét a ndre nézve.

Termékenység
A Rasilamlo alkalmazasaval kapcsolatban nincsenek a fertilitasra vonatkozoé klinikai adatok.

Kalciumcsatorna-blokkolokkal kezelt néhany beteg esetében a spermatozoa feji végének reverzibilis
biokémiai valtozasait figyelték meg. Az amlodipinnek a termékenységre gyakorolt lehetséges
hatasardl nincs elegendd klinikai adat. Egy patkanykisérletekben a himek termékenységére gyakorolt
mellékhatast tapasztaltak (Iasd 5.3 pont). Patkanyok fertilitasara maximum 250 mg/kg/nap aliszkiren
dézisig nem volt hatassal (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

Gépjarmiivek vezetésekor vagy gépek kezelésekor figyelembe kell venni azt, hogy a
Rasilamlo-kezelés kapcsan idénként elofordulhat szédiilés vagy almossag.

Az amlodipin kismértékben vagy kdzepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha az amlodipint szedo betegek szédiiléstol, fejfajastol,
faradtsagtol vagy hanyingertdl szenvednek, a reakciokészségiik romolhat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil dsszefoglaldsa

A Rasilamlo aldbb bemutatott biztonsadgossagi profilja a Rasilamlo-val végzett klinikai vizsgalatokon,
valamint az egyes Osszetevok, az aliszkiren és az amlodipin ismert biztonsagossagi profiljan alapul. A
Rasilamlo-val kapcsolatos biztonsagossagi informacidk a 75 éves és id6sebb betegek esetén
korlatozottak.

A Rasilamlo okozta leggyakoribb mellékhatasok a hipotonia €s a periférias 6déma. A Rasilamlo egyes
Osszeteviinek (aliszkiren és amlodipin) valamelyikével korabban jelentett és a tablazatos
felsorolasdban szerepld mellékhatasok a Rasilamlo mellett is el6fordulhatnak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa:

A mellékhatasok gyakorisdg szerint vannak felsorolva, a leggyakoribb az elsd, €s az alabbi
megegyezés szerint keriiltek megadasra: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem
gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) €s nem ismert (a
rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra. A Rasilamlo mellett vagy az egyik
vagy mindkét 6sszetevdjével végzett monoterapia mellett megfigyelt mellékhatasok az aldbbi
tablazatban szerepelnek. Azok a mellékhatasok, melyeket a fix dozisu kombinacié egynél tobb
komponensénél is megfigyeltek, a legnagyobb gyakorisag szerint vannak feltiintetve az alabbi
tablazatban.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon ritka | Leukopenia™™, thrombocytopenia™™

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka Anaphylaxias reakciok”, tlérzékenységi
reakciok”

Nagyon ritka Allergias reakciok™

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon ritka | Hyperglykaemia™

Pszichiatriai korképek

Nem gyakori Insomnia™, hangulatvaltozasok (beleértve a
szorongast i)™, depresszio™

Ritka Zavartsag™"

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Somnolencia™, fejfajas (kiilondsen a kezelés
kezdetén)™

Nem gyakori Tremor®™, dysgeusia™, ajulas™™, hypaesthesia™,
paraesthesia™

Nagyon ritka Hypertonia®”, periférias neuropathia™

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nem gyakori | Latészavar (beleértve a diplopiat is)™
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A fiil és az egyensuly-érzékelo szerv betegségei és tiinetei

Nem gyakori

Tinnitus™

Nem ismert

Vertigo®

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori

Szédiilés™™™, palpitatiok™™", periférias
O0déma” M

Nagyon ritka

Myocardialis infarctus™, arrhythmia (beleértve a
bradycardiat, ventricularis tachycardiat és a
pitvarfibrillaciot)™

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori

c,a,am

Kipirulas™, hypotonia

Nagyon ritka

Vasculitis®™

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori | Dyspnoe™ ™™, rhinitis™, kohogés™™™

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Hasmenés®, hasi fajdalom™, hanyinger™™"

Nem gyakori Hanyas™*", dyspepsia™, a széklethabitus valtozas
(beleértve a hasmenést és a székrekedést is)™™,
szajszarazsag™

Nagyon ritka Pancreatitis™”, gastritis"”, gingiva hyperplasia™

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nagyon ritka

a,am

Hepatitis™™", icterus™", emelkedett

majenzimszintek (elsésorban cholestasisra utal)™

Nem ismert

Majbetegség™**, majelégtelenség”***

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nem gyakori

A bort érint6 sulyos mellékhatasok (SCAR),
beleértve a Stevens-Johnson szindromat®, a
toxicus epidermalis necrolysist (TEN)®, a
szajnyalkahartya reakciokat®, kitités™*",
viszketés™™", csalankitités™*", alopecia™,
purpura™, a bérszin elvesztése™™,
hyperhidrosis"”, exanthema™

Ritka

Angioddéma’, erythema®

Nagyon ritka

Erythema multiforme™, exfoliativ dermatitis™™,
Stevens-Johnson szindroma™, Quincke-6déma™,
fotoszenzitivitas™™

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet

betegségei és tiinetei

Gyakori

Arthralgia®™", bokaduzzanat™

Nem gyakori

Myalgia™, izomgorcsok™, hatfajas™

Vese- és hugyti betegségek és tiinetek

Nem gyakori

Heveny veseelégtelenség”, besziikiilt
vesemikodés®, vizelési zavar™, nocturia™,
gyakoribb vizeletlirités™

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori

Impotencia™, gynaecomastia™
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Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyakori Faradtsag™

Nem gyakori Mellkasi fajdalom™, gyengeség™, fajdalom™,
rossz kozérzet™

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori Hyperkalaemia®

Nem gyakori Majenzimszint emelkedés®,
testtomeg-novekedés™, testtomeg-csokkenés™

Ritka Hemoglobinszint csokkenés®, hematokrit-
csokkenés®, a vér kreatininszintjének emelkedése”

Nem ismert Hyponatraemia®

¢ Rasilamlo mellett megfigyelt mellékhatasok;

* Aliszkiren monoterapia mellett megfigyelt mellékhatasok;

“" Amlodipin monoterapia mellett megfigyelt mellékhatasok;

* A periférias 6déma az amlodipin ismert, dozisfiiggd mellékhatasa, és a forgalomba hozatalt
kovetden az aliszkiren-kezelés kapcsan is beszamoltak rola. A Rasilamlo kapcesan a klinikai
vizsgalatokban leggyakrabban jelentett mellékhatas a periférias 6déma volt, ami alacsonyabb vagy
azonos gyakorisaggal jelentkezett, mint a megfeleld amlodipin dézis esetén, de magasabb
gyakorisaggal, mint a megfeleld aliszkiren dozis esetén.

** Klinikai tiinetekkel és jelent6sebb majmiikddési zavar laboratériumi bizonyitékaival jaro
majbetegség izolalt esetei.

*** [deeértve egy, a forgalomba hozatalt kovetden jelentett fulminans majelégtelenség esetet, ahol
nem zarhat6 ki az aliszkirennel vald ok-okozati Gsszefliggés.

Az egyes Osszetevokre vonatkozo kiegészito informaciok
Az egyes 0sszetevok valamelyikével korabban jelentett mellékhatdsok a Rasilamlo mellett még akkor
is eléfordulhatnak, ha a klinikai vizsgélatok soran nem észlelték azokat.

Aliszkiren

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa:

Tulérzékenységi reakciok, koztiik anaphylaxids reakcio és angioddéma fordultak el6 az
aliszkiren-kezelés soréan.

A kontrollos klinikai vizsgalatokban az aliszkiren-kezelés soran ritkdn fordult eld angio6déma és
tulérzékenységi reakcio, és gyakorisaguk hasonlo volt, mint a placebo- vagy a komparator kezelés
mellett.

A forgalomba hozatalt kdvetden angioddémas esetekrdl vagy angioddémara utalé tiinetekrol (az arc,
az ajkak, a garat és/vagy a nyelv feldagadasarol) is beszamoltak. Szdmos ilyen beteg anamnaesisében
angioddéma vagy angio6démara utalo tiinetek szerepeltek, amelyek néhany esetben olyan, mas
gyogyszerek alkalmazasat kovetden kovetkeztek be, amelyekrél ismert, hogy angio6démat okoznak,
beleértve a RAAS-blokkolokat is (ACE-gatlok vagy ARB-k).

A forgalomba hozatalt kdvetden angioddémas esetekrdl vagy angioddéma-szerli reakciokrol szamoltak
be, amikor az aliszkirent ACE-gatlokkal és/vagy angiotenzin-receptor blokkolokkal adtak egyidejiileg.

A forgalomba hozatalt kdvetden tulérzékenységi reakciokrol, koztiik anaphylaxias reakciokrol is
beszamoltak (lasd 4.4 pont).

Tulérzékenységi reakciora/angioddémara utald barmilyen tiinet jelentkezése esetén (kiilonds
tekintettel a 1égzési vagy nyelési nehézségre, kiiitésre, viszketésre, csalankititésre, illetve az arc, a
veégtagok, a szemek, az ajkak vagy a nyelv duzzanatéra, szédiilésre) a betegnek abba kell hagynia a
kezelést, és értesitenie kell a kezel6orvosat (1asd 4.4 pont).
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A forgalomba hozatalt kdvetden beszamoltak arthralgiarol. Bizonyos esetekben ez talérzékenységi
reakcio részeként 1épett fel.

A forgalomba hozatalt kdvetden vesemiikddési zavarrdl és heveny veseelégtelenség eseteirdl
szamoltak be veszélyeztetett betegeknél (1asd 4.4 pont).

Laboratoriumi és egyéb vizsgadlatok eredményei

Kontrollos klinikai vizsgalatokban az aliszkiren alkalmaz4sahoz nem gyakran tarsult a standard
laboratoriumi paraméterek klinikailag relevans valtozasa. Hipertonias betegek bevonasaval végzett
klinikai vizsgalatokban az aliszkiren nem gyakorolt klinikailag szdmottevd hatédst az 6sszkoleszterin-,
HDL-koleszterin- (nagy stirtiségti lipoprotein koleszterin), éhgyomri triglicerid-, €hgyomri cukor-
vagy hugysavszintekre.

Hemoglobin és hematokrit: Megfigyelték a hemoglobin és a hematokrit kismértékii csokkenését
(atlagosan 0,05 mmol/l, illetve 0,16 térfogat-szdzalékos csokkenés). Egyetlen beteg esetében sem
kellett megszakitani a kezelést vérszegénység miatt. Ezt a hatdst a RAAS-ra hatd egyéb gydgyszerek,
igy pl. az ACE-gétlok és az ARB-k kapcsan is leirtak.

Szérum kalium: Az aliszkiren szedése soran a szérum kaliumszint emelkedését észlelték, és ezt még
sulyosbithatja a RAAS-ra haté mas szerek vagy az NSAID-ok egyidejii alkalmazasa. Amennyiben az
egyideju alkalmazas sziikségesnek bizonyul, a szokasos orvosi gyakorlatnak megfelelden, a
vesemiitkodés (beleértve a szérum elektrolitok) iddszakos meghatarozasa javasolt.

Gyermekek: A 39, 6-17 éves hipertonias gyermek aliszkiren-kezelésének farmakokinetikai
vizsgalatabol rendelkezésre allo korlatozott szamu biztonsagossagi adat alapjan a mellékhatdsok
gyakorisaga, tipusa €s sulyossaga gyermekeknél varhatéan hasonl6 a hipertonias felnétt betegekéhez.
Egyéb RAAS-blokkolokhoz hasonldan, a fejfajas gyakori nemkivanatos esemény az aliszkirennel
kezelt gyermekeknél.

Amlodipin
Extrapyramidalis szindroma kivételes eseteit jelentették.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszk6ze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatoség részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek
A Rasilamlo taladagolasaval nincs tapasztalat. Az aliszkiren és az amlodipin vérnyomascsokkentd
hatasabol adododan a Rasilamlo tuladagolés legvalosziniibb tiinete az alacsony vérnyomas.

Az aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasabol adodoan az aliszkiren ttiladagolas legval6sziniibb tiinete
az alacsony vérnyomas.

Az amlodipinnel kapcsolatban rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a nagyfoku ttladagolas
talzott mértéki periférias vazodilataciot és esetleg reflex tachycardiat okozhat. Az amlodipin kapcsan
jelentds és valosziniileg tartos, akar a halalos kimenetelii sokkig fokozddoé és azt is magaban foglald
szisztémas hipotenziorol szamoltak be.
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Kezelés
Ha a Rasilamlo mellett tiinetekkel kisért hipotonia alakul ki, akkor szupportiv kezelést kell elkezdeni.

Az amlodipin tiladagolas miatt kialakulo, klinikailag jelentds hipotonia aktiv kardiovaszkularis
tamogatast igényel, beleértve a kardialis és respiratorikus miikodés gyakori monitorozasat, a végtagok
felpolcolasat, valamint a kering6 folyadéktérfogat €s az iiritett vizelet mennyiségének figyelését.

Az érfal tonusanak és a vérnyomasnak a helyreallitasat egy vazokonstriktor segitheti, feltéve, ha
alkalmazasa nem ellenjavallt. Az intravénas kalcium-gliikonat hasznos lehet a kalciumcsatorna-blokad
okozta hatasok visszaforditasara.

Bizonyos esetekben érdemes lehet gyomormosast végezni. Egészséges onkénteseknél az aktiv szénnek
10 mg amlodipin adasa utan legfeljebb 2 oran beliil torténd alkalmazasa bizonyitottan csdkkenti az
amlodipin felszivodasanak a sebességét.

Mivel az amlodipin fehérjekotodése magas, valosziniileg a dializis nem segit.

Egy, a hemodializalt, végstadiumi vesebetegségben (ESRD) szenvedd betegek bevonasaval végzett
vizsgalatban az aliszkiren dializis clearance-e alacsony volt (az ordlis clearance <2%-a). Ezért
aliszkiren tiladagolas esetén a dializis nem megfelel6 kezelés.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A renin-angiotensin rendszerre hat6 készitmények, renin-inhibitorok, ATC
kod: CO9XAS3

A Rasilamlo két olyan vérnyomascsokkentd vegyiiletet tartalmaz, amelyek az esszencialis
hipertonidban szenvedo betegeknél kiegészitik egymas vérnyomasszabalyozoé hatdsat: az aliszkirent,
ami a direkt renin-inhibitorok, valamint az amlodipint, ami a kalcium-antagonistak csoportjaba
tartozik.

Rasilamlo

Az aliszkirennel és amlodipinnel végzett kombinalt kezelés alkalmazasa ennek a két gyogyszernek a
vérnyomast szabalyozo kiilonboz6, de komplementer rendszerekre gyakorolt hatasabol ered. A
kalciumcsatorna-blokkolok ugy hatnak, hogy megakadalyozzak a kalciumnak az érfalban 1évo
vaszkularis simaizomsejtekbe torténd bearamlasat, meggatolva igy a simaizomsejtek kontrakciojat és
a vazokonstrikcidt. A renin-inhibitorok gatoljak a renin enzimatikus aktivitasat, ezaltal gatoljak az
angiotenzin-1I, a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) 6 effektor molekuldjanak a
képz3dését. Az angiotenzin-II vazokonstrikciét, valamint natrium és viz reabszorpciot okoz. Igy az
amlodipin kozvetleniil gatolja a vazokonstrikciot és csokkenti a vaszkularis rezisztenciat, mig az
aliszkiren az angiotenzin-II termelés szabalyozasaval szintén gatolni tudja a vazokonstrikciot, de ezen
feliil a viz- és natriumegyensulyt a normotenziv allapotokhoz sziikséges szintek irdnyaba tolja el. Az
aliszkirennek és az amlodipinnek erre a két centralis, vérnyomas-szabalyozo tényezore
(vazokonstrikcio és RAAS-medialta hipertenziv hatasok) gyakorolt kombinalt hatasa hatékonyabb
vérnyomascsokkentd hatdst eredményez, mint ami a monoterdpia esetén észlelheto.

A Rasilamlo-t szamos aktiv- és placebo-kontrollos vizsgalatban és hosszitava vizsgalatokban
vizsgaltak, amelyekben Osszesen 5570, enyhe - kdzepesen sulyos hipertoniaban szenvedd hipertonias
beteg vett részt (a diasztolés vérnyomas 90 Hgmm és 109 Hgmm kozé esett).

Az olyan hipertonias betegeknél, akiknek a vérnyomasat az dsszetevokkel végzett monoterapia nem
allitja be, a Rasilamlo napi egyszeri alkalmazédsa mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas
dozisfiiggo, klinikailag jelentos csdokkenését biztositotta.
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Ha olyan betegeknek adjak, akiknek a vérnyomasat sem az aliszkiren, sem az amlodipin nem allitotta
be megfelelden, a Rasilamlo egyhetes kezelés utan nagyobb vérnyomascsokkenést idéz eld, mint az
Osszetevokkel végzett monoterapidk, és négyhetes kezelés utan kozel maximalis hatést ér el.

Egy, a 300 mg aliszkirennel végzett kezelésre nem megfelelden reagalo, 820 beteggel végzett,
randomizalt vizsgalatban az aliszkiren/amlodipin 300 mg/10 mg kombinaci6 18,0/13,1 Hgmm-es
atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést idézett eld, ami statisztikailag szignifikansan
magasabb volt, mint a 300 mg-os aliszkiren monoterapia esetén észlelt. A 300 mg/5 mg-os
kombinaci¢ is statisztikailag szignifikdnsan nagyobb vérnyomascsokkenést idézett eld, mint a

300 mg-os aliszkiren monoterapia. Egy 584 betegbdl all6 alcsoportban a 300 mg aliszkirenhez
viszonyitva az aliszkiren/amlodipin kombindci6 a 300/5 mg-os és a 300/10 mg-os hataserdsségek
esetén sorrendben tovabbi 7,9/4,8 Hgmme-es és 11,7/7,7 Hgmm-es atlagos szisztolés/diasztolés
vérnyomascsokkenést idézett el6 (az alcsoportot olyan betegek alkotjak, akiknél nem mértek koros
eredményt, a definicid szerint a szisztolés vérnyomaskiilonbség >10 Hgmm a vizsgalat megkezdésekor
vagy annak végpontjan).

Egy, a 10 mg amlodipinnel végzett kezelésre nem megfelelden reagalo, 847 beteggel végzett,
randomizalt vizsgalatban az aliszkiren/amlodipin 150 mg/10 mg és 300 mg/10 mg kombinacio
sorrendben 11,0/9,0 Hgmme-es és 14,4/11,0 Hgmm-es atlagos szisztolés/diasztolés
vérnyomascsokkenést idézett eld, ami statisztikailag magasabb volt, mint a 10 mg-os amlodipin
monoterapia esetén észlelt. Egy 549 betegbdl allo alcsoportban a 10 mg amlodipinhez viszonyitva az
aliszkiren/amlodipin kombinaci6 a 150/10 mg-os és a 300/10 mg-os hataserdsségek esetén sorrendben
tovabbi 4,0/2,2 Hgmme-es és 7,6/4,7 Hgmme-es atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést
idézett el6 (az alcsoportot olyan betegek alkotjak, akiknél nem mértek koros eredményt, a definicio
szerint a szisztolés vérnyomaskiilonbség >10 Hgmm a vizsgalat megkezdésekor vagy annak
végpontjan).

Egy, az 5 mg amlodipinnel végzett kezelésre nem megfelelden reagald, 545 beteggel végzett,
randomizalt vizsgalatban az aliszkiren 150 mg/amlodipin 5 mg kombinacié nagyobb
vérnyomascsokkenést idézett eld, mint amit azoknal a betegeknél mértek, akik tovabbra is az 5 mg
amlodipint kaptak.

Egy 8 hetes, randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos, parhuzamos csoportu faktorialis
vizsgalatban az 1688 randomizalt, enyhe - kdzepesen stilyos magasvérnyomasban szenvedo betegnél a
150 mg/5 mg-t6]1 300 mg/10 mg-ig terjedd dozisokkal végzett Rasilamlo-kezelés dozisfliggo,
klinikailag jelent6s, sorrendben 20,6/14,0 Hgmm ¢és 23,9/16,5 Hgmm koz¢ es6 atlagos
vérnyomascsokkenést (szisztolés/diasztolés) idézett eld, szemben a 300 mg aliszkiren esetén észlelt
15,4/10,2 Hgmm-rel, a 10 mg amlodipin esetén észlelt 21,0/13,8 Hgmm-rel és a placebo esetén észlelt
6,8/5,4 Hgmm-rel egy olyan betegpopulacioban, amelyben az atlagos kiindulasi vérnyomas
157,3/99,7 Hgmm volt. Ezek a placebohoz és az aliszkirenhez képest minden dozis esetén
statisztikailag szignifikansak voltak. A kombinaci6 mellett a vérnyomascsokkenés a teljes, 24 oras
adagolasi intervallum alatt fennmaradt. Egy 1069 betegbdl all6 alcsoportban a Rasilamlo

20,6/13,6 Hgmm és 24,2/17,3 Hgmm koz¢é es6 atlagos vérnyomascsokkenést (szisztolés/diasztolés)
idézett eld (olyan betegek alcsoportja, akiknél nem mértek koros eredményt, a definicid szerint a
szisztolés vérnyomaskiilonbség >10 Hgmm a vizsgélat megkezdésekor vagy annak végpontjan).

A Rasilamlo biztonsagossagat legfeljebb 1 évig tartd vizsgalatokban értékeltek.

A Rasilamlo-nak az §sszmortalitasra és a kardiovaszkularis mortalitasra, valamint a kardiovaszkularis
morbiditasra és a célszerv-kdrosoddsra gyakorolt hatasa jelenleg nem ismert.
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A Rasilamlo-t a befejezett klinikai vizsgalatokban tobb mint 2800 betegnek adtak, koztiik

372 betegnek egy éven at vagy tovabb. A maximum 300 mg/10 mg doézisban adott Rasilamlo-val
végzett kezelés esetén a nemkivanatos események dsszesitett incidencidja a monoterapidban adott
Osszetevok esetén észlelthez hasonld volt. A nemkivanatos események eldfordulési gyakorisdga nem
mutatott semmilyen Osszefiiggést a nemmel, az életkorral, a testtdmeg-indexszel, a rasszal vagy az
etnikai hovatartozassal. Nem volt olyan 1j mellékhatas, ami az ismerten az egyes monoterapidkhoz
kapcsolodok mellett specifikusan a Rasilamlo esetén jelentkezett volna. Egy kettds-vak, randomizalt,
placebo-kontrollos vizsgalatban, amelyben 1688, enyhe vagy kdzepesen sulyos hipertonidban
szenvedo beteg vett részt, a kezelés nemkivanatos klinikai esemény miatt torténd abbahagyasa a
Rasilamlo-val kezelt betegek 1,7%-4nal, mig a placebot kapod betegek 1,5%-4andl fordult eld.

Aliszkiren
Az aliszkiren a human renin oralisan aktiv, nem-peptid tipusu, hatasos és szelektiv, direkt inhibitora.

A renin nevil enzim gatlasa révén az aliszkiren a RAAS-t az aktivacid pontjan gatolja,
megakadalyozva az angiotenzinogén atalakulasat angiotenzin-I-gyé, és csokkentve az angiotenzin-I és
angiotenzin-II szintjeit. Mig a RAAS-t gatld egyéb gydgyszerek (ACE-gatlok és
angiotenzin-Il-receptor blokkolok [ARB]) a plazma renin aktivitds (PRA) kompenzatérikus
fokozodasat okozzak, az aliszkiren-kezelés hatasara hipertonias betegekben koriilbeliil 50-80%-kal
csokken a PRA. Hasonl6 csokkenést irtak le, amikor az aliszkirent egyéb vérnyomascsokkentd
gyogyszerekkel kombinacioban alkalmaztak. Jelenleg nem ismert a PRA-ra gyakorolt hatés
eltéréseinek klinikai vonatkozasa.

Hipertonia

Hipertonias betegekben az aliszkiren napi egyszeri 150 mg, illetve 300 mg dézisban torténd adagolasa
mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas dozisfiiggd csokkenését eredményezte a teljes 24 6ras
dézisintervallum alatt (a terapias elonyt a hajnali 6rdkban is fenntartva). A 300 mg-os adag mellett a
diasztolés valasz tekintetében a csucs/minimalis koncentracio ardny atlagos értéke 98%-ig terjedt.

Két hét elteltével a maximalis vérnyomascsokkent6 hatds 85-90%-a figyelhetd meg. A
vérnyomascsokkentd hatas hosszl tava kezelés alatt is fennmaradt, €s fiiggetlen volt az életkortol,
nemtdl, testtomeg-indextdl és etnikai hovatartozastol. Az aliszkiren hatasat 1864 hatvanot éves vagy
id6sebb, illetve 426 hetvenot éves vagy idosebb betegben vizsgaltak.

Az aliszkiren monoterépiat értékeld vizsgalatok alapjan az aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasa
hasonld, mint més osztalyba tartozo vérnyomascsokkentoke, pl. ACE-gatloké vagy ARB-ké.
Vizhajtoval (hidroklorotiazid — HCT) 6sszehasonlitva, 12 hetes kezelés soran a 300 mg aliszkiren
17,0/12,3 Hgmm-rel, mig a 25 mg HCT 14,4/10,5 Hgmm-rel cs6kkentette a szisztolés/diasztolés
vérnyomast.

Kombinaciods terapiat értekeld vizsgalatok allnak rendelkezésre, melyekben az aliszkirent a
vizelethajto hidroklorotiaziddal, illetve a béta-blokkolo atenolollal adtidk egyiitt. Ezen kombinacidkat
a betegek jol toleraltak. Az aliszkiren additiv vérnyomascsokkentd hatast idézett eld
hidroklorotiaziddal egyiitt adva.

Az aliszkiren-alapu kezelés hatasossagat és biztonsagossagat egy 9 honapig tarto, 901, idés (65 éves
vagy id6sebb), esszencialis szisztolés hipertoniaban szenvedd beteggel végzett, ,,nem rosszabb, mint”
tipusu vizsgalatban a ramipril-alapu kezeléséhez hasonlitottak. A napi 150 mg vagy 300 mg aliszkirent
vagy a napi 5 mg vagy 10 mg ramiprilt 36 hétig adtak, amit opcionalisan a 12. héten hidroklorotiazid-
(12,5 mg vagy 25 mg) és a 22. héten amlodipin-kezeléssel (5 mg vagy 10 mg) egészitettek ki. A

12 hétig tart6 idGszak alatt az aliszkiren monoterapia a szisztolés/diasztolés vérnyomast a ramipril
esetén észlelt 11,6/3,6 Hgmm-hez képest 14,0/5,1 Hgmm-rel csokkentette, ami 6sszhangban van azzal,
hogy a valasztott adagok mellett az aliszkiren legalabb olyan hatékony, mint a ramipril, és a kiillonbség
a szisztolés és a diasztolés vérnyomas esetén statisztikailag szignifikans volt. A tolerabilitas mindkét
terapias karon hasonlo volt, bar gyakrabban jelentettek kohogést a ramipril-, mint az aliszkiren-rezsim
mellett (14,2%, illetve 4,4%), mig az aliszkiren-rezsim esetén a leggyakoribb nemkivanatos esemény a
hasmenés volt (6,6%, illetve a ramipril-rezsim esetén 5,0%).
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Egy 8 hétig tartd vizsgalatban 754, hipertoniaban szenvedd, id6s (=65 éves) és nagyon id6s (30%

>75 éves) betegnél az aliszkiren 75 mg-os, 150 mg-os és 300 mg-os adagja statisztikailag szignifikans,
nagyobb mértékii vérnyomascsokkenést (szisztolést és diasztolést egyarant) idézett el6 a placebohoz
képest. A 300 mg aliszkiren adasa mellett nem mutattak ki tovabbi vérnyomascsokkent6 hatast a

150 mg aliszkirenhez képest. Az id6s és nagyon idds betegek egyarant jol toleraltak mindharom
adagot.

Kontrollos klinikai vizsgalatokban kezelt betegekben nem irtak le az els6 adag alkalmazésa utan
fellépd hipotdniat, illetve a pulzusszdmra gyakorolt hatéast. Talzott mértékii hipotoniat nem gyakran
(0,1%) figyeltek meg aliszkiren monoterapidban részesiilo, nem sz6védményes hipertonias
betegekben. Hipotonit szintén nem gyakran (<1%) figyeltek meg egyéb vérnyomascsokkentd
gyogyszerrel torténd kombindcios kezelés mellett. A kezelés leallitdsakor a vérnyomads fokozatosan,
néhany hét alatt visszatért a kiindulasi értékre, €s nincs bizonyiték a vérnyomds vagy a PRA
tekintetében fellépd ,,rebound” hatésra.

Egy 820, iszkémias balkamra diszfunkcioban szenvedd beteg bevonasaval végzett, 36 hétig tartd
vizsgalatban a hattérkezeléshez adott aliszkiren mellett a balkamra végszisztolés térfogataval mért
ventricularis remodellingben nem mutattak ki valtozast a placebohoz képest.

A cardiovascularis halal, a szivelégtelenség miatt sziikségessé valo hospitalizacio, az ismétlodo
szivroham, a stroke és a hirtelen halal miatti Gijra¢lesztés kombinalt aranya hasonl6 volt az aliszkiren-
és a placebo-csoportban. Az aliszkirent kapo6 betegeknél azonban szignifikansan magasabb volt a
hyperkalaemia, a hipotonia és a renalis diszfunkcid aranya a placebo-csoporthoz képest.

Az aliszkiren cardiovascularis és/vagy renalis kedvezo hatasat egy kettés-vak, placebo-kontrollos
randomizalt vizsgalatban, 8606, 2-es tipusu diabetesben €s kronikus vesebetegségben szenvedd
(proteinuria és/vagy GFR <60 ml/perc/1,73 m” altal igazolt), olyan betegnél értékelték, akiknek vagy
volt sziv- és érrendszeri betegségiik, vagy nem. A vizsgalat megkezdésekor a legtobb beteg artérias
vérnyomasa jol be volt allitva. Az els6édleges kompozit végpontot a cardiovascularis és a renalis
szovodmények alkottak.

Ebben a vizsgalatban a 300 mg aliszkirent hasonlitottak dssze a placeboval, amikor azzal vagy egy
angiotenzin-konvertald enzim inhibitort vagy egy angiotenzin-receptor blokkoldt tartalmazo
hagyomanyos kezelést egészitettek ki. A vizsgalatot id6 el6tt befejezték, mert nem volt valdszind,
hogy a résztvevoknek elényiik szarmazott volna az aliszkiren alkalmazasabol. A végso vizsgalati
eredmények azt mutattak, hogy az elsédleges végpont relativ hazardja 1,097 volt, és a placebo esetén
volt kedvezobb (95,4%-o0s konfidencia intervallum: 0,987, 1,218, 2-oldalas p = 0,0787). Emellett az
aliszkirennél a placebohoz viszonyitva a nemkivanatos események magasabb eldfordulasi
gyakorisagat észlelték (38,2% versus 30,3%). Kiilonosképpen emelkedett volt a vesemiikodési zavar
(14,5% versus 12,4%), a hiperkalémia (39,1% versus 29,0%), a hipotoniaval dsszefiiggé események
(19,9% versus 16,3%) és a megitélt stroke végpontok (3,4% versus 2,7%) eléfordulési gyakorisaga. A
stroke megndvekedett elofordulasi gyakorisaga nagyobb volt a veseelégtelenségben szenvedd
betegeknél.

Egy kettds-vak, placebo-kontrollos, randomizalt vizsgalatban a szokasos kezeléshez hozzaadott

150 mg aliszkirent (ha toleraltak, 300 mg-ra emelték) értékelték 1639, a heveny szivelégtelenség
(NYHA III-1V. stadium) egy epizddja miatt hospitalizalt, olyan csékkent ejekcios frakcidju betegnél,
akik a vizsgalat megkezdésekor hemodinamikailag stabilak voltak. Az elsédleges végpont a
cardiovascularis halalozas vagy a szivelégtelenség miatti, 6 honapon beliili ismételt hospitalizacio
volt. A masodlagos végpontokat 12 hoénapon beliil értékelték.
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A vizsgalat nem mutatta az aliszkiren elény0s hatasat, ha azt a heveny szivelégtelenség standard
kezelésének kiegészitéseként adtak, és a diabetes mellitusos betegeknél a cardiovascularis események
fokozott kockazatat jelezte. A vizsgalati eredmények az aliszkiren nem szignifikans hatasat mutattak,
0,92-os relativ hazard mellett (95%-os konfidencia intervallum: 0,76-1,12; p = 0,41, aliszkiren vs.
placebo). A teljes mortalitast illetden, a diabetes mellitus statusztol fiiggden, 12 honapon beliil az
aliszkiren eltérd terapias hatasairdl szamoltak be. A diabetes mellitusos betegek alcsoportjaban a
relativ hazard 1,64 volt, a placebo javara (95%-os konfidencia intervallum: 1,15-2,33), mig a nem
cukorbetegek alcsoportjaban a relativ hazard 0,69 volt, az aliszkiren javara (95%-os konfidencia
intervallum: 0,50-0,94). Az interakciora vonatkozé p-érték = 0,0003. Az aliszkiren csoportban a
hiperkalémia (20,9% versus 17,5%), a besziikiilt vesemuikddés/veseelégtelenség (16,6% versus
12,1%) és a hipotonia (17,1% versus 12,6%) placebohoz viszonyitott emelkedett el6fordulasi
gyakorisagat figyelték meg, s nagyobb volt a diabeteses betegeknél.

Az aliszkiren mortalitisra és cardiovascularis morbiditasra gyakorolt hatasa jelenleg nem ismert.

A szivelégtelenségben szenvedd betegeknél az aliszkirenre vonatkozoan jelenleg nem éllnak
rendelkezésre hosszutavu hatasossagi adatok.

Sziv-elektrofiziologia
Egy randomizalt, ketts-vak, placebo- és aktiv-kontrollos vizsgalatban hagyomanyos és Holter
EKG-vizsgalatok alapjan nem szamoltak be a QT-intervallumra gyakorolt hatasrol.

Amlodipin

A Rasilamlo amlodipin 6sszetevdje gatolja a kalcium ionok membranon keresztiil torténd bejutasat a
szivizomsejtekbe és az erek simaizomsejtjeibe. Az amlodipin vérnyomascsokkentd hatasa az erek
simaizomzatéra gyakorolt kdzvetlen relaxalo hatas kovetkezménye, ami a periférias vaszkularis
rezisztencia és a vérnyomas csokkenését eredményezi. Kisérleti adatok arra utalnak, hogy az
amlodipin mind a dihidropiridin, mind a nem dihidropiridin receptorokhoz kotodik.

A szivizomsejtek és az erek simaizomsejtjeinek 6sszehizodasa fiigg az extracellularis kalcium ezen
sejtekbe valo, specifikus ioncsatorndkon keresztiil torténd bejutasatol.

Hipertonias betegekben terapias adagok alkalmazasa utan az amlodipin vazodilataciot okoz, melynek
eredményeként csokken a fekve és az allva mért vérnyomas. Kronikus adagolas esetén a vérnyomas
csokkenését nem kiséri a szivfrekvencia vagy a plazma katekolaminszintek szamottevo valtozasa.

A plazmakoncentracio és a gyogyszerhatas kozott mind fiatal, mind idds betegekben korrelacio
mutathato ki.

Egészséges vesefunkcidju hipertonias betegekben az amlodipin terapias adagjainak hatasara csdkkent
a rendlis vaszkularis rezisztencia, és nott a glomerularis filtracios rata, valamint az effektiv renalis
plazma-ataramlas, a filtraciés frakcio valtozasa, illetve proteinuria jelentkezése nélkiil.

Mas kalciumcsatorna-blokkolokhoz hasonloan, amlodipinnel kezelt egészséges kamrafunkcioji
betegeknél a szivmiikddés hemodinamikai mérései nyugalomban és terhelésre (vagy
pacemaker-ingerlésre) altalaban azt mutattak, hogy kismértékben no a kardialis index, a dP/dt-re, a bal
kamrai végdiasztolés nyomadsra vagy térfogatra gyakorolt jelentds hatas nélkiil. Hemodinamikai
vizsgalatokban az egészséges allatoknak, illetve embereknek terapias adagban adott amlodipin
alkalmazasahoz nem térsult negativ inotrop hatas, még akkor sem, ha emberekben béta-blokkolokkal
egyidejlleg alkalmaztak.

Egészséges allatokban és emberekben az amlodipin nem befolyasolja a sinus csomo6 miikddését,
illetve az atrioventrikularis atvezetést. Azon klinikai vizsgalatokban, amelyekben egyidejiileg
alkalmaztak amlodipint és béta-blokkolokat hipertonids vagy anginas betegekben, nem észleltek az
elektrokardiografids paraméterekre gyakorolt nemkivanatos hatasokat.
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Kimutattak, hogy az amlodipinnek a kronikus stabil angindban, vazospasztikus anginaban és
angiografiaval igazolt koszoriaér-betegségben szenvedd betegeknél kedvez6 klinikai hatasa van.

Alkalmazasa szivelégtelenségben szenvedo betegeknél

A kalciumcsatorna-blokkoldkat, koztiik az amlodipint is évatosan kell alkalmazni a pangasos
szivelégtelenségben szenvedd betegeknél, mert azok ndvelhetik a jovobeni kardiovaszkularis
események és mortalitas kockazatat.

Alkalmazasa hipertonias betegeknél

Az Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT —a
szivroham megel6zése érdekében végzett vérnyomas- és lipidszint-csokkentd kezelés) elnevezésil,
randomizalt, ketts-vak, morbiditasi-mortalitasi vizsgalatot azért végezték, hogy dsszehasonlitsak az
ujabb kezeléseket: enyhe, kdzepesen sulyos hipertdnidban a tiazid-diuretikum, napi 12,5-25 mg
klértalidon mellé elsdvonalbeli kezelésként adott, napi 2,5-10 mg amlodipint
(kalciumcsatorna-blokkol6) vagy a napi 10-40 mg lizinoprilt (ACE-gatlo).

Osszesen 33 357, 55 éves vagy idésebb hipertonias beteget randomizaltak és kdvettek atlagosan

4,9 évig. A betegeknek legalabb még egy, koszortiér-betegséghez vezetd kockazati tényezojiik volt,
koztiik: korabbi myocardialis infarctus vagy stroke (>6 honappal a vizsgalatba torténd bevonds elott)
vagy egy¢éb, igazolt atheroscleroticus eredetll kardiovaszkularis betegség (6sszesen 51,5%), 2-es
tipusu diabétesz (36,1%), nagy strliségl lipoprotein-koleszterinszint <35 mg/dl vagy <0,906 mmol/l
(11,6%), elektrokardiogrammal vagy echocardiographidval diagnosztizalt balkamra hipertrofia
(20,9%), aktualis dohanyzas (21,9%).

Az elsodleges kompozit végpontot a végzetes koszoruér-betegség vagy a nem végzetes myocardialis
infarctus alkotta. Az elsddleges végpontban nem mutatkozott 1ényeges kiilonbség az amlodipin-alapu
és a klortalidon-alapu terapidk kozott: kockazati arany (RR): 0,98; 95%-os CI: (0,90-1,07); p=0,65. A
masodlagos végpontok kozott, a szivelégtelenség eléfordulési gyakorisdga (egy kompozit kombinalt
kardiovaszkularis végpont Osszetevdje) szignifikdnsan magasabb volt az amlodipin-csoportban, mint a
klértalidon-csoportban (10,2%, vs 7,7%; RR: 1,38; 95%-os CI: [1,25-1,52]; p<0,001). Ugyanakkor az
Osszmortalitdsban nem volt szignifikdns kiillonbség az amlodipin-alapt kezelés és a klortalidon-alapa
kezelés kozott: RR: 0,96; 95%-o0s CI: [0,89-1,02] p=0,20.

Gyermekek
Az Europai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalyndl eltekint a Rasilamlo

vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl esszencialis hipertoniaban (1asd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Aliszkiren

Felszivodas

Szajon at torténd bevitelt kdvetden az aliszkiren plazma csucskoncentracidja 1-3 ora elteltével alakul
ki. Az aliszkiren abszolut biohasznosulasa megkdzelitdleg 2-3%. A magas zsirtartalmu ételek a
Chax-€rtekét 85%-kal, az AUC-értékét 70%-kal csokkentik. Dinamikus egyenstlyi allapotban az
alacsony zsirtartalmu ételek a C,.x-ot 76%-kal és az AUC -t 67%-kal csokkentik a hipertonias
betegeknél. Az egyensulyi plazmakoncentraciok, napi egyszeri adagolast kdvetden 5-7 napon beliil
alakulnak ki, és az egyensulyi szintek koriilbeliil kétszer magasabbak, mint az els6 adag utaniak.

Transzporterek

A preklinikai vizsgalatokban azt talaltak, hogy az MDR1/Mdrla/1b (P-gp) volt az aliszkiren
intestinalis felszivodasaban és biliaris excretiojaban érintett {6 efflux-rendszer.
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Eloszlas

Intravénas alkalmazast kdvetden az atlagos megoszlasi térfogat dinamikus egyensutlyi allapotban
koriilbeliil 135 liter, ami arra utal, hogy az aliszkiren nagymértékben megoszlik az extravaszkularis
térben. Az aliszkiren plazmafehérje-kotddése mérsékelt (47-51%) és a koncentraciotol fiiggetlen.

Biotranszformdcio és elimindcio

Az atlagos felezési id6 kortilbeliil 40 6ra (tartomany: 34-41 o6ra). Az aliszkiren elsGsorban valtozatlan
formaban, a széklettel {iriil (78%). A teljes, oralis adag koriilbeliil 1,4%-a metabolizalddik. A
metabolizacidért felelds enzim a CYP3A4. A szajon at bevitt adag koriilbeliil 0,6%-a a vizeletbdl
nyerhetd vissza. Intravénas alkalmazast kdvetden a plazma clearance atlagos értéke koriilbeliil 9 1/6ra.

Linearitas

Az aliszkiren expozici6 az adag ndvelésével aranyosnal nagyobb mértékben novekszik. A 75-600 mg
dézistartomdnyban egyszeri adagolas utan az adag 2-szeresre novelése az AUC ~2,3-szoros, a Cyax
~2,6-szoros novekedését eredményezi. Egyensulyi allapotban a non-linearitas kifejezettebb lehet. A
linearitastol vald eltérésért felelds mechanizmusok nem ismertek. Egy lehetséges mechanizmus a
transzporterek telitddése a felszivodas helyén, illetve a hepatobiliaris clearance utvonalan.

Gyermekek

Harminckilenc, 6-17 éves, hipertonias gyermek aliszkiren-kezelésének farmakokinetikai vizsgalataban
— melyben az aliszkirent granulatum formdjaban (3,125 mg/tabletta), naponta 2 mg/ttkg vagy

6 mg/ttkg adagban adtak — a farmakokinetikai paraméterek hasonlok voltak a felnéttekéhez. A
vizsgalat eredményei nem utaltak arra, hogy a kor, a testtomeg vagy a nem barmilyen jelentds hatassal

crcr

Egy human szoveteken végzett in vitro MDR1 vizsgalat az MDRI1 (P-gp-) transzporter-érés életkor- €s
szovet-fliggd torvényszeriiségre utal. Az mRNS-expresszi6 szintjének nagy (legfeljebb 600-szoros),
egyének kozotti variabilitasat figyelték meg. A hepaticus MDR1 mRNS-expresszi6 statisztikailag
szignifikdnsan alacsonyabb volt a magzatokbol, ujsziilottekbdl és a legfeljebb 23 honapos
csecsemoOkbol szarmazo mintakban.

Az az életkor, amikor a transzporter-rendszer éretté valik, nem hatarozhaté meg. Az éretlen MDRI1
(P-gp) rendszerrel rendelkez6 gyermekeknél fennall a tilzott aliszkiren-expozicio lehetsége (lasd
fent a ,, Transzporterek” és a 4.2, 4.4 és 5.3 pontot).

Amlodipin

Felszivodads

Az amlodipin (6nmagaban) terapias adagjainak szajon at torténd alkalmazasa utdn az amlodipin
csucskoncentracidja a plazmaban 6-12 6ran beliil alakul ki. Az abszolut biohasznosulés becsiilt értéke
64-80% koz¢ esik. Az amlodipin biohasznosulasat nem befolyasolja az étkezés.

Eloszlds

Az amlodipin megoszlasi térfogata koriilbeliil 21 1/kg. Az amlodipinnel végzett in vitro vizsgalatok azt
mutattak, hogy a keringd gyogyszer koriilbeliil 97,5%-ban kotddik plazmafehérjékhez hipertonias
betegekben.

Biotranszformdcio és eliminacio
Az amlodipin nagymértékben (koriilbeliil 90%) metabolizalodik a méjban inaktiv metabolitokka, a

kiindulasi vegyiilet 10%-a és a metabolitok 60%-a valasztodik ki a vizeletben.

Az amlodipin eliminacidja a plazmabdl bifazisos, a terminalis eliminacios felezési ideje kortilbeliil
30-50 ora. Az egyensulyi plazmaszintek 7-8 napos folyamatos adagolas utan alakulnak ki.

Linearitas
Az amlodipin 5 mg és 10 mg kozotti terapias dozistartomanyban lineéris farmakokinetikat mutat.
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Aliszkiren/amlodipin

A Rasilamlo per os alkalmazasat kovetden a plazma csucskoncentracio eléréséhez sziikséges median
id6tartam az aliszkiren esetén 3 ora, az amlodipin esetén pedig 8 6ra. A Rasilamlo felszivodasanak
sebessége és mértéke éhomra hasonld, mint a kiilonallé monoterapiakként adott aliszkirené és
amlodipiné. A Rasilamlo-val konnyii étkezést kdvetden nem végeztek bioekvivalenca vizsgalatot.

Egy standard, nagy zsirtartalmu étellel €s 300 mg/10 mg fix kombinécioju tablettaval végzett, az étel
hatasat értékeld vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy az étel hasonlé mértékben csokkentette a fix
kombinacidju tablettaban 1évo aliszkiren felszivodasanak a sebességét és annak mértékét, mint az
aliszkirennel végzett monoterapia esetén. A monoterapiaban adott formuldhoz hasonldan, a
taplaléknak nincs hatasa a fix kombinaci6ju tablettaban 1évé amlodipin farmakokinetikajara.

Specialis betegcsoportok

Aliszkiren

Az aliszkiren nemtdl, életkortdl, testtomeg indextdl és etnikai hovatartozastol fiiggetlentil hatékony,
naponta egyszer alkalmazand6 vérnyomascsokkentd, felnétt betegek szamara.

Az AUC-értéke 50%-kal magasabb idésekben (>65 év), mint fiatal egyénekben. A nem, teststly és
etnikai hovatartozas nem befolyésolja klinikailag relevans modon az aliszkiren farmakokinetikajat.

Az aliszkiren farmakokinetikajat vizsgaltak kiilonbdz6 mértékben beszikiilt vesefunkcioju
betegekben. Besziikiilt vesefunkcidju betegek esetében az aliszkiren relativ C, .- €s AUC-értéke az
egészséges alanyokban mért értékek 0,8-2-szerese volt egyszeri adagolast kovetden és egyenstlyi
allapotban. Ezen megfigyelt valtozasok azonban nem korrelaltak a vesefunkcid besziikiilésének
mértékével. Enyhe vagy kdzepesen sulyos mértékben besziikiilt vesefunkcidju betegek esetében nem
sziikséges modositani az aliszkiren kezdGadagjat (1asd 4.2 és 4.4 pont). Az aliszkiren nem javasolt a
sulyosan besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (glomerularis filtracios rata [GFR]

<30 ml/perc/1,73 m®).

Az aliszkiren farmakokinetikajat hemodializalt, végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél
vizsgaltak. Az aliszkiren egyszeri, szajon at adott 300 mg-os adagjanak alkalmazasa az aliszkiren
farmakokinetikajanak nagyon kismértékii valtozasaval jart (a C,.x 1,2-szeresnél kisebb valtozasa, az
AUC legfeljebb 1,6-szeres emelkedése) a megfeleld egészséges egyénekhez képest. A hemodializis
1dézitése nem valtoztatta meg jelentdsen az aliszkiren farmakokinetikajat az ESRD-ben szenvedd
betegeknél. Ezért, amennyiben a hemodializist kapd, ESRD-ben szenved6 betegeknél az aliszkiren
adasat sziikségesnek tartjak, ezeknél a betegeknél a dozis modositasa nem indokolt. Az aliszkiren
alkalmazasa azonban nem javasolt sulyosan besziikiilt vesefunkcioja betegeknél (1asd 4.4 pont).

Besziikiilt majfunkcioju betegek esetében — legyen az enyhe vagy akar stilyos mértékii —, az
aliszkiren farmakokinetikdja nem valtozott jelentésen. Ebbdl adodoan besziikiilt majfunkcidju betegek
esetében — legyen az enyhe vagy akar sulyos mértékii —, nem sziikséges modositani az aliszkiren
kezdbadagjat.

Amlodipin

A plazma cstcskoncentracio eléréséig sziikséges id6 az amlodipin esetén idds és fiatalabb alanyoknal
hasonld. Az amlodipin-clearance csdkkend tendenciat mutat, ami idés betegeknél az AUC és az
eliminacios felezési id6 emelkedését eredményezi. Az AUC és az eliminacios felezési id6 emelkedése
a pangasos szivelégtelenségben szenvedod betegeknél az ebben a vizsgalatban résztvevé korcsoport
esetén a vartnak megfeleld volt (1asd 4.4 pont).

74 hipertonias, naponta egyszeri vagy kétszeri, 1,25 mg és 20 mg kozotti amlodopint kapo, 1-17 éves
(34 beteg 6-12 éves, 28 beteg 13-17 éves) gyermeken végeztek populacios farmakokinetikai
vizsgalatot. A 6-12 éves gyermekekben és a 13-17 éves serdiilokben a jellemz6 oralis clearance
(CL/F) 22,5 1/6ra, illetve 27,4 1/6ra volt a fiukban, és 16,4 1/6ra, illetve 21,3 1/6ra volt a lanyokban.
Nagyfoku egyének kozotti kiilonbség volt megfigyelhetd. A 6 évesnél fiatalabb gyermekektdl kapott
informéacio korlatozott.
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Az amlodipin farmakokinetikajat nem befolyasolja szamottevd mértékben a vesefunkcid besziikiilése.

Az amlodipin besziikiilt majfunkcioju betegnél torténd alkalmazasarol nagyon kevés klinikai adat all
rendelkezésre. A majelégtelenségben szenvedd betegekben az amlodipin csokkent clearance-e az
AUC megkozelitoleg 40-60%-os novekedését eredményezi. Ezért a besziikiilt majfunkcioja
betegeknél elévigyazatossag sziikséges.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Aliszkiren

A karcinogén potencialt egy 2 éves patkanykisérletben és egy, transzgenikus egereken végzett

6 honapos vizsgalatban tanulmanyoztidk. Karcinogén potencidlt nem mutattak ki. 1500 mg/kg/nap
adag mellett patkdnyokban egy vastagbél-adenomat és egy cokum-adenokarcindmat irtak le, ami nem
volt statisztikailag szignifikans. Bar az aliszkiren ismert, irritaciot okozo hatassal rendelkezik, az
egészséges Onkéntesek bevondsaval végzett human vizsgalatban a 300 mg-os adag mellett
megallapitott biztonsagi hatarértékek a 250 mg/kg/nap doézissal patkanyokon végzett karcinogenitasi
vizsgalatban mért értékek 9-11-szeresének felelnek meg a széklet koncentraciok, illetve 6-szorosanak
a nyalkahartya koncentraciok alapjan.

Az in vitro €s in vivo mutagenitasi vizsgalatokban az aliszkiren egyaltalan nem mutatott mutagén
potencialt. A vizsgalatok bakterialis és emlds sejtvonalakon végzett in vitro, valamint patkdnyokon
végzett in vivo vizsgalatokbol alltak.

Az aliszkirennel végzett reproduktiv toxicitdsi vizsgalatokban nem mutattak ki embrio-foetalis
toxicitasra vagy teratogenitasra utald bizonyitékot patkanyokban 600 mg/kg/nap-ig, nyulakban

100 mg/kg/nap-ig terjedé adagok mellett. Nem figyeltek meg a fertilitasra, a prenatalis és posztnatalis
fejlodésre gyakorolt hatdsokat patkdnyokban 250 mg/kg/nap-ig terjed6 adagok mellett. A
patkanyokban, illetve nyulakban alkalmazott adagok a legnagyobb javasolt human adag (300 mg)
melletti szisztémas expozicio 1-4-szeresét, illetve 1-5-szorosét eredményezték.

A biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatok soran nem figyeltek meg a kdzponti idegrendszeri,
légzdszervi vagy kardiovaszkularis funkciokra gyakorolt nemkivéanatos hatast. Az allatokon végzett
ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok eredményei 6sszhangban allnak az aliszkiren ismert, lokalis
irritaciot okozo hatasaval és varhato farmakologiai hatasaival.

Fiatal allatokon végzett kisérletek

Egy 4 hétig tarto, ismételt dozistoxicitasi vizsgalatot végeztek aliszkirennel fiatal patkanyokon az ellés
utan 8 nappal, 30, 100 és 300 mg/kg/napi adagolassal. Napi 100 mg/kg-os és 300 mg/kg-os dozisok
mellett (egy 60 kg-os felnétt beteget feltételezve, mg/m® alapon ez a maximalis javasolt human dozis
sorrendben 2,3-szerese és 6,8-szerese) magas akut mortalitast (érakon beliil) és stilyos morbiditast
figyeltek meg, halalokot nem allapitottak meg, és panaszok €s prodromalis tlinetek nélkiil alakult ki. A
napi 100 mg/kg-os letalis dozis és a napi 30 mg/kg-os, mellékhatast még nem okozd szint (no
observed adverse effect level - NOAEL) aranya nem vart médon alacsony.

Egy masik, 8 hétig tartd, ismételt dozistoxicitasi vizsgalatot végeztek aliszkirennel fiatal patkanyokon
az ellés utan 14 nappal, 30, 100 és 300 mg/kg/napi adagolassal. Napi 300 mg/kg-os dézis mellett (egy
60 kg-os felntt beteget feltételezve, mg/m” alapon ez a maximalis javasolt human dézis 8,5-szerese)
késleltetett mortalitast figyeltek meg, és halalokot nem allapitottak meg.

A tulélo fiatal patkanyoknal a viselkedésre vagy a reproduktiv teljesitményre gyakorolt hatasokat nem
figyeltek meg.

A 8 napos koru patkanyoknal az aliszkiren plazma-expozicidja (AUC) napi 100 mg/kg-os dozis
mellett majdnem 4-szer magasabb volt, mint a 14 napos patkanyoknal. A 14 napos patkanyoknal az
aliszkiren plazma-expozicidja 85-sz0rds és 387-szeres tartomanyba es6 modon volt magasabb, mint a
64 napos felnott patkanyoknal.
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Egy egyszeri dozisu vizsgalatot végeztek az ellés utan 14, 21, 24, 28, 31 vagy 36 napos patkanyokkal.
Sem mortalitast, sem jelentOs toxicitast nem észleltek. A plazma-expozicidé megkozelitdleg 100-szor
magasabb volt a 14 napos patkanyoknal, és 3-szor magasabb volt a 21 napos patkanyoknal, mint a
feln6tt patkanyoknal.

Egy mechanisztikus vizsgalatot végeztek patkanyoknal az életkor, az aliszkiren-expozicio és az
MDRI1- és OATP2-expresszio érése kozotti 0sszefiiggés vizsgalatara. Az eredmények azt mutattak,
hogy az aliszkiren-expozicioban bekovetkez6 fejlodési valtozasok dsszefiiggést mutattak a
jejunumban, a majban, a vesékben és az agyban a transzporter-érés ontogenezisével.

Az aliszkiren farmakokinetikai tulajdonsagait 8 — 28 napos patkanyoknal, 3 mg/kg dozisban,
intravénasan adott aliszkiren utan értékelték. Az aliszkiren-clearance ¢letkorfiiggd modon névekedett.
A clearance a 8 — 14 napos patkanyoknal hasonl6 volt, de ezekben az ¢életkorokban a clearance
megkdzelitleg csak 23%-a volt a 21 napos patkanyoknal észlelt clearance-nek, és 16%-a volt a

28 napos patkanyoknal észlelt clearance-nek.

Ezek a vizsgalatok azt mutatjak, hogy a talzott aliszkiren-expoziciot (>400-szor magasabb a § napos
patkanyoknal, mint a felnétt patkanyoknal), a magas akut toxicitast a fiatal patkanyoknal az éretlen
MDRI1 okozza, ami arra utal, hogy az éretlen MDR 1-gyel bir6 gyermekgyogyaszati betegeknél fennall

crer

Amlodipin
Az amlodipinre vonatkozo biztonsagossagi adatok klinikailag és nem klinikailag egyarant kell6en
megalapozottak.

Reprodukcios toxicitds

Patkanyokkal és egerekkel végzett reprodukcios vizsgalatok az ellés idopontjanak késobbre tolodasat,
a vajudas id6tartamanak megnyulasat és az utédok alacsonyabb tulélését mutattak, az ember szamara
maximalisan javasolt dozis 50-szeresét alkalmazva mg/testsuly kg-ra vonatkoztatva.

Fertilitas karosodasa

Legfeljebb 10 mg/ttkg/nap dozisu (ami a mg/m® alapon szamolt, maximélisan 10 mg javasolt huméan
dozis 8-szorosa*) amlodipinnel kezelt patkdnyoknal (himek 64 napon at, ndstények 14 napon at parzas
elott) nem volt termékenységre gyakorolt hatas. Egy masik, patkdnyokkal végzett vizsgalatban,
amiben him patkanyokat kezeltek 30 napon keresztiil, mg/kg-ra vonatkoztatva az embernél
alkalmazott d6zisokhoz hasonlé amlodipin-bezilat adagokkal, csdkkent a plazma folliculus stimulalo
hormon és tesztoszteron szintje, valamint a spermium denzitasanak, az érett spermiumok szdmanak ¢és
a Sertolli sejtek szamanak csokkenését tapasztaltak.

Karcinogenitds, mutagenitas

Patkanyok és egerek 2 éves taplalékhoz adott amlodipin-kezelése 0,5, 1,25 és 2,5 mg/ttkg/nap
dozisszintet biztositd szamitott koncentracional nem mutatott karcinogenitast. A legmagasabb adag
(egereknél hasonlé, patkanyoknal a kétszerese* a mg/m” alapon javasolt 10 mg-os maximalis klinikai
dozisszintnek) megkozelitette az egereknél mért maximalis toleralhaté adagot, patkanyoknal azonban
nem.

Mutagenitasi vizsgalatok gyogyszerrel kapcsolatos hatast sem gén-, sem kromoszomaszinten nem
mutattak.

*50 kg-os testtomeget véve alapul.
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Rasilamlo

A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok azt igazoltak, hogy az aliszkiren és amlodipin kombinaciot a
patkanyok jol toleraltak. A patkanyokkal végzett 2 és 13 hetes per os toxicitasi vizsgalatok
eredményei megegyeztek azoknak az aliszkirennel és amlodipinnel végzett vizsgalatoknak az
eredményeivel, amelyekben mindkét hatdbanyagot 6nmagaban adtak. Nem észleltek olyan 0j toxicitast
vagy a toxicitas sulyossaganak fokozdodasat, ami valamelyik 6sszetevovel Osszefiiggott volna.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
Mikrokristalyos celluloz

Kroszpovidon

Povidon

Magnézium-sztearat

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Bevonat

Hipromelloz
Titan-dioxid (E171)
Makrogol

Talkum

Sarga vas-oxid (E172)
Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezheto.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

PVC/PCTFE — Alu buborékcsomagolas:
18 honap

PA/Alu/PVC — Alu buborékcsomagolas:
18 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 30°C-on tarolandd. A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PVC/poliklortrifluor-etilén (PCTFE) - Alu naptéaros buborékcsomagolas:
Az egységcsomagolés 14, 28, 56, 98 tablettat tartalmaz
A gylijtécsomagolas 280 tablettat tartalmaz (20 darab 14 tablettas csomagolas)

PVC/poliklortrifluor-etilén (PCTFE) - Alu buborékcsomagolas:
Az egységcsomagolas 30, 90 tablettat tartalmaz
Az adagokra bonthat6é csomagolas (adagonként perforalt buborékcsomagolas) 56x1 tablettat tartalmaz

Az adagokra bonthato csomagolasokbol (adagonként perforalt buborékcsomagolas) allo
gyljtécsomagolas 981 tablettat tartalmaz (2 darab 49x1 tablettas csomagolas)

PA/Alu/PVC — Alu naptaros buborékcsomagolas:

Az egységcsomagolas 14, 28, 56 tablettat tartalmaz

A gylijtécsomagolas 98 tablettat (2 darab 49 tablettas csomagolas) és 280 tablettat tartalmaz (20 darab

14 tablettas csomagolas)

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés vagy hataserdsség kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/686/001-014

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2011. aprilis 14.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilamlo 150 mg/10 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

150 mg aliszkiren (hemifumarat forméajaban) és 10 mg amlodipin (bezilat formajaban)
filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Sarga, konvex, ovalis tabletta, metszett élekkel, az egyik oldalan ,,T7”, a masik oldalan ,,NVR”
mélynyomassal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Rasilamlo az esszencialis hipertonia kezelésére javallott olyan felnétt betegeknél, akiknek a
vérnyomasa az Onmagaban alkalmazott aliszkirennel vagy amlodipinnel nem allithaté be megfelelden.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas
A Rasilamlo javasolt adagja naponta egy tabletta.

A vérnyomascsokkentd hatas 1 héten beliil manifesztalodik, és a hatas a 4. hét koriil kozel maximalis.
Ha a vérnyomast 4-6 hetes kezelés utan sem sikeriil beallitani, akkor az adag maximum 300 mg
aliszkiren/10 mg amlodipin-re emelhetd. A dozist egyénileg kell meghatarozni, és a beteg klinikai
valaszreakcidja alapjan kell modositani.

A Rasilamlo-t lehet mas vérnyomascsokkentd gyogyszerekkel egyiitt adni, kivéve az
angiotenzin-konvertald enzim (ACE) gatlokkal vagy az angiotenzin II-receptor blokkolokkal (ARB)
kombinacidban torténd alkalmazast a diabetes mellitusban szenvedd betegeknél vagy besziikiilt
vesemiikodésii betegeknél (glomerularis filtracids rata [GFR] <60 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.3, 4.4 és
5.1 pont).

Adagolas olyan betegeknél, akiknek a vérnyomasa az aliszkiren vagy az amlodipin monoterdpidaval
nincs megfelelden beallitva

A Rasilamlo 150 mg/10 mg az olyan betegeknek adhato, akiknek a vérnyomasa az Snmagaban adott
10 mg amlodipinnel vagy a Rasilamlo 150 mg/5 mg-mal nem allithat6 be megfelelden.

Azt a beteget, akinél csak valamelyik Gsszetevével kapesolatban észlelheték doziskorlatozo
mellékhatasok, a hasonld vérnyomascsokkenés elérése érdekében at lehet allitani az abboél az
Osszetevobol kisebb dozist tartalmazd Rasilamlo-ra.

A fix kombinacidra torténd valtas elott javasolt lehet a két 6sszetevé mindegyikével elvégzett
doézistitralas. Ha az klinikailag indokolt, akkor a fent emlitett adagolassal 6sszhangban a
monoterapiarol a fix kombinaciora torténd kdzvetlen atvaltas mérlegelhetd.
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Specialis populaciok

Besziikiilt vesefunkcio

Az enyhe és kozepes mértékben besziikiilt vesefunkcioji betegek esetében nincs sziikség a kezddadag
modositasara (GFR sorrendben 89-60 ml/perc/1,73 m* és 59-30 ml/perc/1,73 m?, lasd 4.4 és 5.2 pont).
A Rasilamlo nem javasolt a sulyosan besziikiilt vesemiikddésii betegeknél (GFR

<30 ml/perc/1,73 m?).

Besziikiilt majfunkcio

Enyhe-, kdzepes mértékben beszikiilt majfunkcioji betegeknél az amlodipin adagolasanak javaslatat
nem allapitottak meg. Stlyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében az amlodipin
farmakokinetikajat nem vizsgaltak. Ezért a Rasilamlo besziikiilt majfunkcioju betegeknek torténd
adasakor elovigyazatossag sziikséges.

Idések (65 ev felettiek)

A Rasilamlo-val korlatozott a tapasztalat, kiilondsen a 75 éves ¢és id6sebb betegeknél. Ezért ezeknél a
betegeknél kiilonos eldvigyazatossag sziikséges. Id6s betegek esetében az aliszkiren javasolt kezdo
adagja 150 mg. Az adag 300 mg-ra torténd emelésekor az idds betegek tobbségénél nem figyelhetd
meg tovabbi, klinikailag jelentds mértékii vérnyomascsokkenés.

Gyermekek
A Rasilamlo biztonsagossagat €s hatasossagat €s 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az aliszkiren potencialis, fokozott expozicioja miatti biztonsagossagi aggalyok miatt a Rasilamlo
gyermekeknél a sziiletéstdl a 2 évesnél fiatalabb életkorig ellenjavallt, és nem alkalmazhato 2 éves
kort mar betoltott, de 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél (lasd 4.3, 4.4, 5.2 és 5.3 pont).

Az alkalmazas mddja

Szajon at torténo alkalmazasra. A tablettat egészben, egy kevés vizzel kell lenyelni. A Rasilamlo-t
konnyt étkezés kdzben, naponta egyszer, lehetdség szerint mindennap azonos idépontban kell
bevenni. Gylimdlcslével és/vagy ndvényi kivonatokat tartalmaz6 italokkal (beleértve a gyogyndvény
teakat is) valo egyideji bevételét keriilni kell (lasd 4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy mas
dihidropiridin-szarmazékokkal szembeni tilérzékenység.

- Kortorténetben szerepld, aliszkirennel szemben kialakulé angioddéma.

- Velesziiletett vagy idiopatias angioddéma.

- A terhesség masodik és harmadik harmada (1asd 4.6 pont).

- Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa a két nagyon erds P-glikoprotein (P-gp) inhibitor
ciklosporinnal és itrakonazollal, valamint egyéb erds P-gp inhibitorokkal (pl. kinidin)
ellenjavallt (lasd 4.5 pont).

- A Rasilamlo egyidejii alkalmazasa ACE-gatloval vagy ARB-vel ellenjavallt diabetes
mellitusban szenvedé vagy karosodott vesemiikodésti betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m®)
(lasd 4.5 és 5.1 pont).

- Stulyos hipotonia.

- Sokk (beleértve a kardiogén sokkot is).

- A balkamra kiaramlasi palya obstrukcidja (pl. magas foku aorta sztendzis).

- Hemodinamikailag instabil szivelégtelenség akut szivroham utan.

- Gyermekek a sziiletéstol a 2 évesnél fiatalabb életkorig (1asd 4.2 és 5.3 pont).
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalanos tudnivalok
Stlyos és tartds hasmenés esetén a Rasilamlo-kezelést le kell allitani (lasd 4.8 pont).

Csakugy, mint minden vérnyomascsokkentd gyogyszer esetén, az ischaemias szivbetegségben vagy az
ischaemias cardiovascularis betegségben szenvedd betegeknél a vérnyomas talzott mértékii esése
myocardialis infarctust vagy stroke-ot eredményezhet.

Hypertonias krizisben az amlodipin biztonsagossagat és hatdsossagat nem allapitottak meg.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer kett6s blokadja (RAAS)

A hipotdnia, syncope, stroke, hiperkalémia és csokkent vesemiikodés (beleértve az akut
veseelégtelenség) el6fordulasat jelentették az ezekre hajlamos egyéneknél, kiilondsen, ha az erre a
rendszerre hatd gydgyszereket kombinaltak (lasd 5.1 pont). A RAAS aliszkiren és ACE-gatlo vagy
ARB kombindlt alkalmazasaval torténd kettds blokadja ezért nem javasolt. Ha a kettds-blokad
kezelést abszolut sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos feliigyeletével, a vesefunkcio, elektrolit
szintek és a vérnyomas gyakori és szoros ellendrzése mellett torténhet.

Szivelégtelenség

A kalciumcsatorna-blokkoldkat, koztiik az amlodipint is évatosan kell alkalmazni pangésos
szivelégtelenségben szenvedo betegek esetében, mivel ezek fokozhatjak a jovobeli kardiovaszkularis
események és mortalitas kockazatat.

A szivelégtelenségben szenvedd betegek esetén nincsenek az aliszkirenre vonatkozo kardiovaszkularis
mortalitasi és morbiditasi adatok (lasd 5.1 pont).

Az aliszkirent a furoszemiddel vagy a toraszemiddel kezelt, szivelégtelenségben szenvedd betegeknél
ovatosan kell alkalmazni (lasd 4.5 pont).

Tiinetekkel kisért hipotdnia kockazata

A Rasilamlo-kezelés megkezdése utan tiinetekkel kisért hipotonia fordulhat elé az alabbi esetekben:

o a kifejezett volumenhiannyal bir6 betegeknél vagy a so6hidnnyal bird betegeknél (pl. akik nagy
dozisban kapnak diuretikumot) vagy

o az aliszkiren kombinalt alkalmazasakor a RAAS-ra hato egyéb szerekkel.

A volumen- vagy sohianyt a Rasilamlo alkalmazasa el6tt rendezni kell, vagy a kezelést szoros

orvosi feliigyelet mellett kell megkezdeni. A nem szovédményes hipertonias, Rasilamlo-val kezelt

betegeknél a rovid ideig tartd, kontrollos vizsgalatokban a hipotonia el6fordulasi gyakorisaga

alacsony volt (0,2%).

Besziikiilt vesefunkcid

Klinikai vizsgalatokban az aliszkiren hatasat nem tanulmanyoztak sulyos mértékben besziikiilt
vesefunkcioju hipertonias betegekben (szérumkreatinin >150 umol/l vagy 1,70 mg/dl ndk esetében és
>177 umol/l vagy 2,00 mg/dl férfiak esetében és/vagy a GFR szamitott értéke <30 ml/perc/1,73 m?),
illetve olyan betegekben, akik korel6zményében dializis, nefrozis szindroma vagy renovaszkularis
hipertonia szerepelt. A Rasilamlo a stilyosan besziikiilt vesemiikddésii betegeknek (GFR

<30 ml/perc/1,73 m*) nem javasolt.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hato egyéb gyogyszerekhez hasonldéan dvatossagra van
sziikség, ha a Rasilamlo-t vesemiikddési zavar kialakulasara hajlamosito betegségek fennallasa,
példaul hipovolémia (pl. vérvesztés, stilyos vagy elhtizodé hasmenés, elhuzo6doé hanyas, stb.),
szivbetegség, majbetegség, diabetes mellitus vagy vesebetegség esetén adjak. A forgalomba hozatalt
kdvetden aliszkirent kapo, veszélyeztetett betegeknél akut veseelégtelenségrol szamoltak be, ami a
kezelés felfliggesztésekor reverzibilis volt. Amennyiben a veseelégtelenség barmilyen tiinete fellép, az
aliszkiren-kezelést azonnal fel kell fliggeszteni.
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A forgalomba hozatalt kdvetden az aliszkiren szedése soran a szérum kaliumszint emelkedését
észlelték, és ezt még sulyosbithatja a RAAS-ra hatd mas szerek vagy a nem szteroid
gyulladascsokkentok (NSAID-ok) egyidejii alkalmazasa. Amennyiben az egyideji alkalmazas
sziikségesnek bizonyul, a szokasos orvosi gyakorlatnak megfelelen, a vesemiikodés (beleértve a
szérum elektrolitok) idoszakos meghatarozasa javasolt.

Besziikiilt majfunkcioé

Majkarosodasban szenvedd betegek esetében az amlodipin felezési ideje meghosszabbodik és az
AUC-értékek magasabbak. Adagolasi javaslatot nem allapitottak meg. Elovigyazatossag sziikséges, ha
a Rasilamlo-t besziikiilt majfunkcidju betegeknek adjak (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Aorta- és mitralis-billenty(i stenosis, obstruktiv hipertr6fids cardiomyopathia
Mas vazodilatatorokhoz hasonloéan kiilonos elévigyazatossag indokolt az aorta- és mitralis stenosisban
vagy obstruktiv hipertrofias cardiomyopathiaban szenvedé betegeknél.

A veseartéria sziikiilete
Nem allnak rendelkezésre kontrollos klinikai vizsgalatokbol szarmaz6 adatok a Rasilamlo

crer

szlikiiletében szenvedd betegek esetén. Mindazonaltal a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hato
egyeb gyogyszerekhez hasonloan, fokozott a vesekarosodas kockazata, az akut veseelégtelenséget is
beleértve, ha a veseartéria-szlikiiletben szenvedd betegeket aliszkirennel kezelik. Ezért ezeknél a
betegeknél elévigyazatossag sziikséges. Amennyiben veseelégtelenség alakul ki, a kezelést fel kell
fliggeszteni.

Anaphylaxias reakciok és angioddéma

Az aliszkiren-kezelés alatt a forgalomba hozatalt kvetden anaphylaxias reakcidkat figyeltek meg
(lasd 4.8 pont). A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hat6 egyéb gyogyszerekhez hasonloan, az
aliszkirennel kezelt betegeknél angioddémardl vagy angioddémara utald tiinetekrol (az arc, az ajkak, a
garat és/vagy a nyelv feldagadasarol) szdmoltak be.

Szamos ilyen beteg anamnaesisben angioddéma vagy angioddémara utal6 tiinetek szerepeltek,
amelyek néhany esetben olyan, mas gyogyszerek alkalmazasat kovetden kovetkeztek be, amelyek
angioddemat tudnak okozni, beleértve a RAAS-blokkoldkat is (angiotenzin-konvertalo enzim-gatlok
vagy angiotenzin-receptor blokkolok) (lasd 4.8 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetden angio6démarol vagy angioddéma-szerti reakciokrol szamoltak be,
amikor az aliszkirent ACE-gatlokkal és/vagy angiotenzin-receptor blokkolokkal adtak egyidejiileg
(lasd 4.8 pont).

A tulérzékenységre hajlamos betegeknél fokozott elévigyazatossag sziikséges.

Az olyan betegeknél, akiknek az anamnaesisben angioddéma szerepel, az aliszkiren-kezelés alatt
magasabb lehet az angioddéma kialakulasanak a kockazata (1asd 4.3 és 4.8 pont). Ezért
elovigyazatossag sziikséges, ha olyan betegeknek rendelnek aliszkirent, akiknek az anamnaesisében
angioddéma szerepel, és az ilyen betegeket a kezelés alatt gondosan ellendrizni kell (l4sd 4.8 pont),
kiilonosen a kezelés elején.

Ha anaphylaxias reakcio vagy angioddéma alakul ki, akkor a Rasilamlo adasat azonnal fel kell
fliggeszteni, megfelelo kezelést kell kezdeni, és a beteget a kialakult panaszok és tiinetek teljes €s
tartés megsziinéséig monitorozni kell. A betegeknek meg kell mondani, hogy jelentsenek az
orvosuknak minden, allergias reakciora utald tiinetet, kiillondsen a nehézlégzést vagy nehezitett
nyelést, az arc, a végtagok, a szemek, az ajkak vagy a nyelv feldagadasat. Ha a nyelv, a glottis vagy a
larynx érintett, akkor adrenalint kell adni. Emellett a légutak atjarhatosadganak fenntartdsdhoz
sziikséges intézkedéseket is meg kell tenni.
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Gyermekek
Az aliszkiren egy P-glikoprotein (P-gp) szubsztrat, és az éretlen P-gp gydgyszer-transzporter

¢életkor, amikor a transzporter-rendszer éretté valik, nem hatarozhat6é meg (lasd 5.2 és 5.3 pont). Ezért
a Rasilamlo gyermekeknél a sziiletéstol a 2 évesnél fiatalabb életkorig ellenjavallt, és nem
alkalmazhato 2 éves kort mar bet6ltott, de 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél.

Korlatozott mennyiségli biztonsdgossagi adat all rendelkezésre az aliszkirenrdl egy 39, 6 éves kor
feletti, de 18 évesnél fiatalabb hipertonids gyermekkel végzett farmakokinetikai vizsgalatbol (lasd 4.8
és 5.2 pont).

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Rasilamlo kdlcsonhatédsaira vonatkozé informaciok

A Rasilamlo és mas gydgyszerek kozott interakcids vizsgalatokat nem végeztek. Ezért ebben a részben
olyan, mas gyogyszerekkel valo kdlcsonhatasokra vonatkozo6 informaciok kertilnek ismertetésre,
amelyek az egyes hatdanyagok esetén mar ismertek.

Az aliszkiren és az amlodipin egyidejli alkalmazasa egészséges onkénteseknél egyik dsszetevo

s

srcr

Az aliszkiren kdlcsonhatédsaira vonatkozo informaciok

Ellenjavallt (lasd 4.3 pont)

- Erds P-gp inhibitorok

Egy egészséges egyéneken végzett, egyadagos gyogyszerkdlcsonhatas-vizsgalat azt mutatta, hogy a
ciklosporin (200 és 600 mg) 75 mg aliszkiren C,,-at koriilbeliil a 2,5-szeresére és az AUC-jét
kortilbeliil 5-szorosére emelte. Az emelkedés mértéke nagyobb aliszkiren dozisok alkalmazasa esetén
magasabb lehet. Egészséges egyéneknél az itrakonazol (100 mg) az aliszkiren (150 mg) AUC-jét
6,5-szeresére, Cp-at 5,8-szeresére emelte. Ezért az aliszkiren és az erds P-gp inhibitorok egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Nem javasolt (lasd 4.2 pont)

- Gyiimolcslé és novényi kivonatokat tartalmazo italok

A gyiimolcslevek aliszkirennel torténd egyiittadasa az aliszkiren AUC- €s C,-értékének csokkenését
eredményezte. A grépfrutlé 150 mg aliszkirennel torténd egyiittaddsa az aliszkiren AUC-értékének
61%-o0s csokkenését, 300 mg aliszkirennel torténd egyiittadas az aliszkiren AUC-értékének 38%-os
csokkenését eredményezte. A narancs- vagy az almalé 150 mg aliszkirennel torténd egylittadasa az
aliszkiren AUC-értékének sorrendben 62%-os, illetve 63%-0s csokkenését eredményezte. Ez a
csokkenés valdsziniileg annak a kdvetkezménye, hogy a gyiimdlcslevek dsszetevoi gatoljak a
tapcsatornaban az aliszkiren szerves anion transzporter polipeptid altal medialt felvételét. A kezelés
sikertelenségének kockazata miatt ezért a Rasilamlo bevételével egyidoben nem szabad gyiimdlcslevet
fogyasztani. A ndvényi kivonatokat tartalmaz6 italoknak (beleértve a gyogynovény tedkat is) az
aliszkiren felszivodaséara gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. A gytimolcsokben, zoldségekben €s sok
egyeb novényi készitményben azonban széles korben megtalalhatok az aliszkiren szerves anion
transzporter polipeptid altal medialt felvételét potencialisan gatld vegyiiletek. Ezért a Rasilamlo
bevételével egyidoben nem szabad ndvényi kivonatokat tartalmazo italokat fogyasztani.

A RAAS aliszkirennel, ARB-kkal vagy ACE-gatlokkal torténd kettés blokddja

A klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a RAAS-nak ACE-gatlok, ARB-k vagy aliszkiren
kombinacidjaval torténd kettds blokadja nagyobb gyakorisaggal okoz mellékhatdsokat, példaul
hipotoniat, stroke-ot, hiperkalémiat vagy besziikiilt vesemiikddést (tobbek kozott akut
veseelégtelenséget), mint csak egyféle RAAS-ra hato szer alkalmazéasa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).
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Egyidejii alkalmazas esetén elovigyazatossag sziikséges

- P-gp interakciok

Az aliszkirennel végzett preklinikai vizsgalatokban azt tapasztaltik, hogy a f6 efflux-rendszer, ami az
aliszkiren tapcsatornabol torténd felszivodasaban és epével vald kivalasztasaban kozremiikodik, az
MDR1/Mdrla/1b (P-gp) (lasd 5.2 pont). Egy klinikai vizsgalatban a P-gp induktor rifampicin az
aliszkiren biohasznosulasat koriilbeliil 50%-kal csokkentette. Egyéb P-gp induktorok (lyukasleveli
orbancfil) cs6kkenthetik az aliszkiren biohasznosulasat. Bar az aliszkiren esetében ezt nem vizsgaltak,
de ismeretes, hogy a P-gp kiilonféle szubsztratok szdveti felvételét is szabalyozza, és a P-gp
inhibitorok ndvelhetik a szovet/plazma koncentracio-aranyokat. Ezért a P-gp inhibitorok nagyobb
mértékben emelhetik a szoveti, mint a plazmaszinteket. A P-gp helyen kialakuld
gyogyszerkolcsonhatasok lehetdsége vélhetben e transzporter gatlasa mértékének a fiiggvénye.

- Kozepes erdsségii P-gp inhibitorok

A ketokonazol (200 mg) vagy a verapamil (240 mg) aliszkirennel (300 mg) torténd egyidejii
alkalmazasa az aliszkiren AUC-értékének sorrendben 76%-o0s vagy 97%-os emelkedését
eredményezte. Az aliszkiren plazmaszintjének ketokonazol vagy verapamil jelenlétében torténd
megvaltozasa varhatéan abba a tartomanyba esik, amit az aliszkiren dézisanak kétszeresére torténd
emelésével lehetne elérni. A kontrollos klinikai vizsgalatok soran az aliszkiren legfeljebb 600 mg-os
adagig, vagy a legmagasabb javasolt terapids adag kétszereséig jol toleralhatonak bizonyult.
Preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren és a ketokonazol egyidejii alkalmazasa
fokozza az aliszkiren tapcsatornabdl torténd felszivodasat, és csokkenti az epével torténd
kivalasztodasat. Ezért 6vatossag sziikséges, ha az aliszkirent ketokonazollal, verapamillal vagy egyéb
kozepes erésségii P-gp inhibitorral (klaritromicin, telitromicin, eritromicin, amiodaron) egyidejiileg
alkalmazzak.

- A szérum kaliumszintre hato gyogyszerek

A RAAS-ra hat6 mas szerekkel, nem szteroid gyulladascsokkentokkel vagy a szérum kaliumszintet
noveld szerekkel (pl. kalium-megtakaritod vizhajtok, kaliumpotlok, kaliumot tartalmazo sopotlok,
heparin) torténd egyidejii alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedéséhez vezethet. Amennyiben a
szérum kaliumszintet befolyasold mas szerrel torténd egyidejii gyogyszeres kezelést
nélkiilozhetetlennek tartjak, el6vigyazatossag javasolt.

- Nem szteroid gyulladascsokkento szerek (NSAID-ok)

Egyéb, a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hat6 gyogyszerekhez hasonloan, az NSAID-ok
csokkenthetik az aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasat. Egyes, besziikiilt vesefunkcioju betegeknél
(dehidralt vagy id6s betegek) az NSAID-okkal egyidejlileg adott aliszkiren a vesemiikodés tovabbi
romlasat eredményezheti, beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget is, ami rendszerint
reverzibilis. Ezért az aliszkiren és egy NSAID kombinacidja eldvigyazatossagot igényel, kiillondsen
1d6s betegeknél.

- Furoszemid és toraszemid

Az aliszkiren és a furoszemid egyidejli per os alkalmazasanak nem volt hatasa az aliszkiren
farmakokinetikajara, de a furoszemid-expoziciot 20-30%-kal csokkentette (az aliszkirennek az
intramuscularisan vagy intravénasan alkalmazott furoszemidre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak). A
szivelégtelenségben szenvedo betegeknek egyidejiileg adott furoszemid (60 mg/nap) és aliszkiren
(300 mg/nap) tobbszori adagjat kdvetden az els6 4 ora soran a vizelettel torténd natrium kivalasztas
31%-kal, a vizelet térfogat 24%-kal csdkkent az Gnmagaban adott furoszemidhez képest. A
furoszemiddel és 300 mg aliszkirennel egyidejiileg kezelt betegek atlag testtomege (84,6 kg) nagyobb
volt, mint a csak furoszemiddel kezelt betegek testtomege (83,4 kg). Napi 150 mg aliszkiren mellett
kisebb valtozasokat észleltek a furoszemid farmakokinetikajaban és hatdsossagéban.

32



A rendelkezésre all6 klinikai adatok nem jelzik, hogy az aliszkirennnel tortént egyidejii alkalmazast
kovetéen magasabb toraszemid dozisokat alkalmaztak. Ismert, hogy a toraszemid renalis excretidjat a
szerves anion transzporterek (OAT-k) medidljak. Az aliszkiren minimdalis mértékben valasztodik ki a
renalis utvonalon keresztiil, és a szajon at torténd alkalmazast kdvetden az aliszkiren d6zisnak csak a
0,6%-a nyerhetd vissza a vizeletbdl (lasd 5.2 pont). Ugyanakkor mivel az aliszkirenrdl kimutattak,
hogy a szerves anion transzporter polipeptid 1A2 (OATP1A2) szubsztratja (14sd a szerves anion
transzporter polipeptid (OATP) inhibitorokkal vald kélcsonhatast), fennall annak a lehet6sége, hogy
az aliszkiren a felszivodasi folyamatra gyakorolt kdlcsonhatassal csdkkenti a toraszemid
plazma-expoziciot.

Ezért az aliszkirennel és per os furoszemiddel vagy toraszemiddel egyarant kezelt betegeknél a
furoszemid, a toraszemid vagy az aliszkiren-kezelés elkezdésekor vagy modositasakor az
extracellularis folyadék térfogatvaltozasainak és a volumen-tialterheléssel jaro allapotok lehetséges

kialakulasanak elkeriilése érdekében a furoszemid vagy a toraszemid hat4dsainak monitorozasa javasolt
(lasd 4.4 pont).

- Warfarin
Az aliszkirennek a warfarin farmakokinetikajara gyakorolt hatasait nem vizsgaltak.

- Kolcsonhatasok ételekkel

Az (alacsony vagy magas zsirtartalmu) ételek bizonyitottan szaimottevé mértékben csdkkentik az
aliszkiren felszivodasat (lasd 4.2 pont). A rendelkezésre all6 klinikai adatok nem utalnak a kiilonb6z6
tipust ételek és/vagy italok additiv hatasara, azonban az aliszkiren biohasznosuldsanak ezen additiv
hatas miatt bekovetkezo csokkenésének lehetdségét nem vizsgaltak, ezért ezt nem lehet kizérni.
Kertilni kell az aliszkiren egyidejii bevételét gyltimolcslével és/vagy ndvényi kivonatokat tartalmazo
italokkal, beleértve a gyogyndvény tedkat is.

Nincsenek kolcsonhatasok

- Az aliszkirennel végzett klinikai farmakokinetikai vizsgalatokban tobbek kozott az alabbi
vegyiileteket tanulmanyoztak: acenokumarol, atenolol, celekoxib, pioglitazon, allopurinol,
izoszorbid-5-mononitrat €s hidroklorotiazid. Kdlcsonhatast nem mutattak ki.

- Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa metforminnal (|28%), amlodipinnel (129%) vagy
cimetidinnel (119%) az aliszkiren C,,,,— vagy AUC-értékének 20-30%-o0s valtozasat
eredményezte. Az atorvasztatinnal egyidejiileg alkalmazott aliszkiren dinamikus egyenstlyi
allapotban mért AUC- és Cpai-€rtéke 50%-kal nétt. Az egyidejilileg adott aliszkiren nem
befolyasolta jelentésen az atorvasztatin, metformin vagy amlodipin farmakokinetikajat. Ebbol
adodoan egyidejii alkalmazas esetén nem sziikséges modositani az aliszkiren vagy ezen
gyogyszerek adagolasat.

- Az aliszkiren valamelyest csokkentheti a digoxin és a verapamil biohasznosulasat.

- CYP450 interakciok

Az aliszkiren nem gatolja a CYP450 izoenzimeket (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A). Az
aliszkiren nem induktora a CYP3A4 enzimnek. Ezért az aliszkiren varhatéan nem befolyasolja az ezen
enzimeket gatlo, indukalo, illetve az ezen enzimek altal metabolizalt vegyiiletek szisztémas

varhatoak a CYP450 izoenzimek gatlasa vagy indukalasa révén létrejovo kolesonhatasok. Ugyanakkor
a CYP3A4 inhibitorok gyakran hatdssal vannak a P-gp-re is. Ezért a P-gp-t is gatlo CYP3A4
inhibitorokkal val6 egyidejii alkalmazés esetén fokozott aliszkiren-expozici6 varhato (a P-gp-re
vonatkoz6 egyéb hivatkozédsokat 1asd a 4.5 pontban).
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- P-gp szubsztratok vagy gyenge inhibitorok

Atenolollal, digoxinnal, amlodipinnel és cimetidinnel jelentds interakcidt nem észleltek. Amikor
atorvasztatinnal (80 mg) egyiitt alkalmaztak, az aliszkiren (300 mg) dinamikus egyensulyi allapota
AUC-je és Cpux-a 50%-kal megemelkedett. Kisérleti allatokban kimutattak, hogy a P-gp jelentds
mértékben meghatarozza az aliszkiren biohasznosuldsat. Ennek megfelelden a P-gp induktorai
(orbancfii, rifampicin) csokkenthetik az aliszkiren biohasznosulasat.

- Szerves anion transzporter polipeptid (OATP) inhibitorok

A preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren a szerves anion transzporter polipeptid
(OATP) inhibitorok szubsztratja lehet. Ezért egytittadasuk esetén fennall az OATP inhibitorok és az
aliszkiren kozotti kdlcsonhatas lehetdsége (lasd a gyiimolcslevekkel kialakuld kdlcsonhatast).

Az amlodipin kdlcsonhatasaira vonatkozé informaciok

Mas gyogyszerek amlodipinre gyakorolt hatdsa

Egyidejii alkalmazas esetén ovatossag sziikséges

- CYP3A44-gatlok

Az amlodipin erés vagy kozepesen erds CYP3A4 gatlokkal (protedz inhibitorok, antifungalis azolok,
makrolidok mint az eritromicin vagy klaritromicin, verapamil vagy diltiazem) torténd egyidejii
alkalmazasa jelentdsen megemelheti az amlodipin expozicidt. Ezen farmakokinetikai valtozadsoknak
id6sek esetében van nagyobb klinikai jelentosége. Ezért klinikai ellendrzésre és a dozis beallitasara
lehet sziikség.

- CYP3A4-induktorok

A CYP3A4-induktorok amlodipinre kifejtett hatdsara vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre. A
CYP3A4-induktorok (pl. rifampicin, orbancfii [ Hypericum perforatum)) egyideji alkalmazasa
alacsonyabb amlodipin plazmakoncentraciot eredményezhet. Az amlodipint évatosan kell a
CYP3A4-induktorokkal egyiitt alkalmazni.

- Greépfrutlé

Az amlodipin grépfrattal vagy grépfratlével torténd alkalmazasa nem javasolt, mivel bizonyos
betegeknél fokozodhat a biohasznosulas, ami a vérnyomascsokkent6 hatasok ndvekedését
eredményezi.

- Dantrolen (infuzio)

Allatoknal hyperkalaemiaval tarsult, letalis kamrafibrillaciot és keringés Gsszeomlast figyeltek meg
verapamil és dantrolén intravénas adagoldsa utan. A hyperkalaemia kockazata miatt a malignus
hyperthermidra hajlamos betegeknél, és a malignus hyperthermia kezelése alatt a
kalciumcsatorna-blokkoldk, mint az amlodipin, alkalmazasat keriilni kell.

Az amlodipin mas gyogyszerekre gyakorolt hatdsa
- Az amlodipin vérnyomascsokkentd hatasai 0sszeadddnak mas antihipertenziv gyogyszerek
vérnyomascsokkentd hatasaival.

- A szimvasztatin onmagaban tortén6 addsadhoz képest a 10 mg amlodipin tobbszori dozisainak
80 mg szimvasztatinnal torténd egyidejii alkalmazasa a szimvasztatin-expozicié 77%-o0s
novekedését eredményezte. Az amlodipint kapo betegeknél a szimvasztatin dozisat javasolt
napi 20 mg-ra korlatozni.

Nincsenek kdlesonhatasok

- A klinikai interakcids vizsgalatokban az amlodipin nem befolyasolta az atorvasztatin, a digoxin,
a warfarin vagy a ciklosporin farmakokinetikajat.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes nék / Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

A Rasilamlo-t rendel6 orvosoknak a fogamzoképes ndkkel meg kell besz€lniiik a terhesség alatti
potencialis kockazatokat. Tervezett terhesség el6tt egy megfeleld alternativ kezelésre kell valtani,
mivel a Rasilamlo nem alkalmazhato az olyan ndknél, akik teherbe kivannak esni.

Terhesség
Terhes ndkdn torténd alkalmazasra nincs adat az aliszkiren tekintetében. Az aliszkiren nem bizonyult

teratogénnek patkdnyokban, illetve nyulakban (l4sd 5.3 pont). Kozvetleniil a RAAS-ra hatd egyéb
vegyiiletek alkalmazasa stilyos magzati malformacidkkal és Ujsziilottkori haldlozassal jart. Mint
minden, kozvetleniil a RAAS-ra haté gydgyszert, az aliszkirent sem szabad alkalmazni a terhesség
elsé harmadaban, valamint alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik harmadaban
(lasd 4.3 pont).

Az amlodipin biztonsagossagat human terhesség esetében nem igazoltak. Patkanyokkal végzett
reprodukcios vizsgalatok nem igazoltak toxicitast, kivéve a javasolt maximalis human do6zis
50-szeresénél magasabb adagok mellett az ellés idopontjanak késését és az ellés idotartamanak
megnyulasat (1asd 5.3 pont). Terhesség alatti alkalmazasa csak akkor javasolt, ha nincs
biztonsagosabb alternativa, és ha az anya és a magzat szamara maga a betegség nagyobb kockazatot
jelent.

A Rasilamlo-t a terhesség elsé harom honapja alatt nem szabad alkalmazni. A Rasilamlo a terhesség
masodik és harmadik trimesztere alatt ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Ha a kezelés alatt terhességet mutatnak ki, akkor a Rasilamlo adasat amilyen hamar csak lehet, be kell
fejezni.

Szoptatés
Nem ismert, hogy az aliszkiren és/vagy az amlodipin kivalasztddik-e a human anyatejbe. Az aliszkiren

kivalasztodott a szoptatd patkanyok tejébe.

Mivel az aliszkiren és az amlodipin human vagy allati anyatejbe torténd kivalasztodasaval
kapcsolatban nem all rendelkezésre elegend6 mennyiségii informacio/korlatozott mennyiségi
informaci6 all rendelkezésre, az anyatejjel taplalt ujsziilottre/csecsemore nézve a kockazatot nem
lehet kizarni. Ezért szoptatd n6knél a Rasilamlo alkalmazasa nem javasolt.

A Rasilamlo alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliiggesztik fel, vagy megszakitjak a
kezelést / tartozkodnak a kezeléstol — figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermekre nézve,
valamint a terapia elonyét a ndre nézve.

Termékenység
A Rasilamlo alkalmazasaval kapcsolatban nincsenek a fertilitasra vonatkozoé klinikai adatok.

Kalciumcsatorna-blokkolokkal kezelt néhany beteg esetében a spermatozoa feji végének reverzibilis
biokémiai valtozasait figyelték meg. Az amlodipinnek a termékenységre gyakorolt lehetséges
hatasardl nincs elegendd klinikai adat. Egy patkanykisérletekben a himek termékenységére gyakorolt
mellékhatast tapasztaltak (Iasd 5.3 pont). Patkanyok fertilitdsara maximum 250 mg/kg/nap aliszkiren
dézisig nem volt hatassal (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

Gépjarmiivek vezetésekor vagy gépek kezelésekor figyelembe kell venni azt, hogy a
Rasilamlo-kezelés kapcsan idénként eléfordulhat szédiilés vagy almossag.

Az amlodipin kismértékben vagy kdzepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha az amlodipint szedo betegek szédiiléstol, fejfajastol,
faradtsagtol vagy hanyingertdl szenvednek, a reakciokészségiik romolhat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil dsszefoglaldsa

A Rasilamlo aldbb bemutatott biztonsadgossagi profilja a Rasilamlo-val végzett klinikai vizsgalatokon,
valamint az egyes Osszetevok, az aliszkiren és az amlodipin ismert biztonsagossagi profiljan alapul. A
Rasilamlo-val kapcsolatos biztonsagossagi informacidk a 75 éves és id6sebb betegek esetén
korlatozottak.

A Rasilamlo okozta leggyakoribb mellékhatasok a hipotonia €s a periférias 6déma. A Rasilamlo egyes
Osszeteviinek (aliszkiren és amlodipin) valamelyikével korabban jelentett és a tablazatos
felsorolasdban szerepld mellékhatasok a Rasilamlo mellett is el6fordulhatnak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa:

A mellékhatasok gyakorisdg szerint vannak felsorolva, a leggyakoribb az els6, €s az alabbi
megegyez¢és szerint keriiltek megadasra: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem
gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) €s nem ismert (a
rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra. A Rasilamlo mellett vagy az egyik
vagy mindkét 6sszetevdjével végzett monoterapia mellett megfigyelt mellékhatasok az aldbbi
tablazatban szerepelnek. Azok a mellékhatasok, melyeket a fix dozisu kombinacié egynél tobb
komponensénél is megfigyeltek, a legnagyobb gyakorisag szerint vannak feltiintetve az alabbi
tablazatban.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon ritka | Leukopenia™™, thrombocytopenia™™

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka Anaphylaxias reakciok”, tlérzékenységi
reakciok”

Nagyon ritka Allergias reakciok™

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon ritka | Hyperglykaemia™

Pszichiatriai korképek

Nem gyakori Insomnia™, hangulatvaltozasok (beleértve a
szorongast i)™, depresszio™

Ritka Zavartsag™"

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Somnolencia™, fejfajas (kiilonosen a kezelés
kezdetén)™

Nem gyakori Tremor®™, dysgeusia™, ajulas™™, hypaesthesia™,
paraesthesia™

Nagyon ritka Hypertonia®”, periférias neuropathia™

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nem gyakori | Latészavar (beleértve a diplopiat is)™
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A fiil és az egyensuly-érzékelo szerv betegségei és tiinetei

Nem gyakori

Tinnitus™

Nem ismert

Vertigo®

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori

Szédiilés™™™, palpitatiok™™", periférias
O0déma” M

Nagyon ritka

Myocardialis infarctus™, arrhythmia (beleértve a
bradycardiat, ventricularis tachycardiat és a
pitvarfibrillaciot)™

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori

c,a,am

Kipirulas™, hypotonia

Nagyon ritka

Vasculitis®™

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori | Dyspnoe ™™, rhinitis™, kohogés™™

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Hasmenés®, hasi fajdalom™, hanyinger™™"

Nem gyakori Hanyas™*", dyspepsia™, a széklethabitus valtozas
(beleértve a hasmenést és a székrekedést is)™™,
szajszarazsag™

Nagyon ritka Pancreatitis™”, gastritis"”, gingiva hyperplasia™

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nagyon ritka

a,am

Hepatitis™™", icterus™", emelkedett

majenzimszintek (elsésorban cholestasisra utal)™

Nem ismert

Majbetegség™**, majelégtelenség”***

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nem gyakori

A bort érint6 sulyos mellékhatasok (SCAR),
beleértve a Stevens-Johnson szindromat®, a
toxicus epidermalis necrolysist (TEN)®, a
szajnyalkahartya reakciokat®, kitités™*",
viszketés™™", csalankitités™", alopecia™,
purpura™, a bérszin elvesztése™™,
hyperhidrosis"”, exanthema™

Ritka

Angioddéma’, erythema®

Nagyon ritka

Erythema multiforme™, exfoliativ dermatitis™™,
Stevens-Johnson szindroma™, Quincke-6déma™,
fotoszenzitivitas™™

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet

betegségei és tiinetei

Gyakori

Arthralgia®™", bokaduzzanat™

Nem gyakori

Myalgia™, izomgorcsok™, hatfajas™

Vese- és hugyti betegségek és tiinetek

Nem gyakori

Heveny veseelégtelenség”, besziikiilt
vesemikodés®, vizelési zavar™, nocturia™,
gyakoribb vizeletlirités™

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori

Impotencia™, gynaecomastia™
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Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyakori Faradtsag™

Nem gyakori Mellkasi fajdalom™, gyengeség™, fajdalom™,
rossz kozérzet™

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori Hyperkalaemia®

Nem gyakori Majenzimszint emelkedés®,
testtomeg-novekedés™, testtomeg-csokkenés™

Ritka Hemoglobinszint csokkenés®, hematokrit-
csokkenés®, a vér kreatininszintjének emelkedése”

Nem ismert Hyponatraemia®

¢ Rasilamlo mellett megfigyelt mellékhatasok;

* Aliszkiren monoterapia mellett megfigyelt mellékhatasok;

“" Amlodipin monoterapia mellett megfigyelt mellékhatasok;

* A periférias 6déma az amlodipin ismert, d6zisfiiggd mellékhatasa, és a forgalomba hozatalt
kovetden az aliszkiren-kezelés kapcsan is beszamoltak rola. A Rasilamlo kapcesan a klinikai
vizsgalatokban leggyakrabban jelentett mellékhatas a periférias 6déma volt, ami alacsonyabb vagy
azonos gyakorisaggal jelentkezett, mint a megfeleld amlodipin dozis esetén, de magasabb
gyakorisaggal, mint a megfeleld aliszkiren dozis esetén.

** Klinikai tiinetekkel és jelent6sebb majmiikddési zavar laboratériumi bizonyitékaival jaro
majbetegség izolalt esetei.

*** [deeértve egy, a forgalomba hozatalt kovetden jelentett fulminans majelégtelenség esetet, ahol
nem zarhat6 ki az aliszkirennel vald ok-okozati Gsszefliggés.

Az egyes Osszetevokre vonatkozo kiegészito informaciok
Az egyes 0sszetevok valamelyikével korabban jelentett mellékhatdsok a Rasilamlo mellett még akkor
is eléfordulhatnak, ha a klinikai vizsgélatok soran nem észlelték azokat.

Aliszkiren

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa:

Tulérzékenységi reakciok, koztiik anaphylaxias reakcio és angioddéma fordultak eld az
aliszkiren-kezelés soréan.

A kontrollos klinikai vizsgalatokban az aliszkiren-kezelés soran ritkan fordult elé angio6déma és
talérzékenységi reakcio, és gyakorisaguk hasonl6 volt, mint a placebo- vagy a komparator kezelés
mellett.

A forgalomba hozatalt kdvetden angioddémas esetekrdl vagy angioddémara utald tiinetekrdl (az arc,
az ajkak, a garat és/vagy a nyelv feldagadasarol) is beszdmoltak. Szamos ilyen beteg anamnaesisében
angioddéma vagy angio6démara utalo tiinetek szerepeltek, amelyek néhany esetben olyan, mas
gyogyszerek alkalmazasat kovetéen kovetkeztek be, amelyekrdl ismert, hogy angio6démat okoznak,
beleértve a RAAS-blokkolokat is (ACE-gatlok vagy ARB-k).

A forgalomba hozatalt kdvetden angioddémas esetekrdl vagy angioddéma-szerli reakciokrol szamoltak
be, amikor az aliszkirent ACE-gatlokkal és/vagy angiotenzin-receptor blokkolokkal adtak egyidejiileg.

A forgalomba hozatalt kdvetden tulérzékenységi reakciokrol, koztiik anaphylaxias reakciokrol is
beszamoltak (lasd 4.4 pont).

Tulérzékenységi reakciora/angioddémara utald barmilyen tiinet jelentkezése esetén (kiilonds
tekintettel a 1égzési vagy nyelési nehézségre, kilitésre, viszketésre, csalankiiitésre, illetve az arc, a
veégtagok, a szemek, az ajkak vagy a nyelv duzzanatéra, szédiilésre) a betegnek abba kell hagynia a
kezelést, és értesitenie kell a kezel6orvosat (1asd 4.4 pont).
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A forgalomba hozatalt kdvetden beszamoltak arthralgiarol. Bizonyos esetekben ez talérzékenységi
reakcio részeként 1épett fel.

A forgalomba hozatalt kdvetden vesemiikddési zavarrdl és heveny veseelégtelenség eseteirdl
szamoltak be veszélyeztetett betegeknél (1asd 4.4 pont).

Laboratoriumi és egyéb vizsgadlatok eredményei

Kontrollos klinikai vizsgalatokban az aliszkiren alkalmaz4sahoz nem gyakran tarsult a standard
laboratoriumi paraméterek klinikailag relevans valtozasa. Hipertonias betegek bevonasaval végzett
klinikai vizsgalatokban az aliszkiren nem gyakorolt klinikailag szdmottevd hatédst az 6sszkoleszterin-,
HDL-koleszterin- (nagy stirtiségti lipoprotein koleszterin), éhgyomri triglicerid-, €hgyomri cukor-
vagy hugysavszintekre.

Hemoglobin és hematokrit: Megfigyelték a hemoglobin és a hematokrit kismértékii csokkenését
(atlagosan 0,05 mmol/l, illetve 0,16 térfogat-szdzalékos csokkenés). Egyetlen beteg esetében sem
kellett megszakitani a kezelést vérszegénység miatt. Ezt a hatdst a RAAS-ra hatd egyéb gydgyszerek,
igy pl. az ACE-gétlok és az ARB-k kapcsan is leirtak.

Szérum kalium: Az aliszkiren szedése soran a szérum kaliumszint emelkedését észlelték, és ezt még
sulyosbithatja a RAAS-ra haté mas szerek vagy az NSAID-ok egyidejii alkalmazasa. Amennyiben az
egyideju alkalmazas sziikségesnek bizonyul, a szokasos orvosi gyakorlatnak megfelelden, a
vesemiitkodés (beleértve a szérum elektrolitok) iddszakos meghatarozasa javasolt.

Gyermekek: A 39, 6-17 éves hipertonias gyermek aliszkiren-kezelésének farmakokinetikai
vizsgalatabol rendelkezésre allo korlatozott szamu biztonsagossagi adat alapjan a mellékhatdsok
gyakorisaga, tipusa €s sulyossaga gyermekeknél varhatéan hasonl6 a hipertonias felnétt betegekéhez.
Egyéb RAAS-blokkolokhoz hasonldan, a fejfajas gyakori nemkivanatos esemény az aliszkirennel
kezelt gyermekeknél.

Amlodipin
Extrapyramidalis szindroma kivételes eseteit jelentették.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszk6ze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatoség részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek
A Rasilamlo taladagolasaval nincs tapasztalat. Az aliszkiren és az amlodipin vérnyomascsokkentd
hatasabol adododan a Rasilamlo tuladagolés legvalosziniibb tiinete az alacsony vérnyomas.

Az aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasabol adodoan az aliszkiren ttiladagolas legval6sziniibb tiinete
az alacsony vérnyomas.

Az amlodipinnel kapcsolatban rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a nagyfoku ttladagolas
talzott mértéki periférias vazodilataciot és esetleg reflex tachycardiat okozhat. Az amlodipin kapcsan
jelentds és valosziniileg tartos, akar a halalos kimenetelii sokkig fokozddoé és azt is magaban foglald
szisztémas hipotenziorol szamoltak be.
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Kezelés
Ha a Rasilamlo mellett tiinetekkel kisért hipotonia alakul ki, akkor szupportiv kezelést kell elkezdeni.

Az amlodipin tuladagolas miatt kialakulo, klinikailag jelent6s hipotonia aktiv kardiovaszkularis
tamogatast igényel, beleértve a kardialis és respiratorikus miikodés gyakori monitorozasat, a végtagok
felpolcolasat, valamint a kering6 folyadéktérfogat €s az iiritett vizelet mennyiségének figyelését.

Az érfal tonusanak és a vérnyomasnak a helyreallitasat egy vazokonstriktor segitheti, feltéve, ha
alkalmazasa nem ellenjavallt. Az intravénas kalcium-gliikonat hasznos lehet a kalciumcsatorna-blokad
okozta hatasok visszaforditasara.

Bizonyos esetekben érdemes lehet gyomormosast végezni. Egészséges onkénteseknél az aktiv szénnek
10 mg amlodipin adasa utan legfeljebb 2 oran beliil torténd alkalmazasa bizonyitottan csdkkenti az
amlodipin felszivodasanak a sebességét.

Mivel az amlodipin fehérjekotodése magas, valoszinileg a dializis nem segit.

Egy, a hemodializalt, végstadiumi vesebetegségben (ESRD) szenvedd betegek bevonasaval végzett
vizsgalatban az aliszkiren dializis clearance-e alacsony volt (az ordlis clearance <2%-a). Ezért
aliszkiren tiladagolas esetén a dializis nem megfeleld kezelés.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A renin-angiotensin rendszerre hat6 készitmények, renin-inhibitorok, ATC
kod: CO9XAS3

A Rasilamlo két olyan vérnyomascsokkentd vegyiiletet tartalmaz, amelyek az esszencialis
hipertonidban szenvedo betegeknél kiegészitik egymas vérnyomasszabalyozo hatasat: az aliszkirent,
ami a direkt renin-inhibitorok, valamint az amlodipint, ami a kalcium-antagonistak csoportjaba
tartozik.

Rasilamlo

Az aliszkirennel és amlodipinnel végzett kombinalt kezelés alkalmazasa ennek a két gyogyszernek a
vérnyomast szabalyozo kiilonboz6, de komplementer rendszerekre gyakorolt hatasabol ered. A
kalciumcsatorna-blokkolok ugy hatnak, hogy megakadalyozzak a kalciumnak az érfalban 1év6
vaszkularis simaizomsejtekbe torténo bearamlasat, meggatolva igy a simaizomsejtek kontrakciojat és
a vazokonstrikciot. A renin-inhibitorok gatoljak a renin enzimatikus aktivitasat, ezaltal gatoljak az
angiotenzin-1I, a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) 6 effektor molekuldjanak a
képz3dését. Az angiotenzin-II vazokonstrikciét, valamint natrium és viz reabszorpciot okoz. Igy az
amlodipin kozvetleniil gatolja a vazokonstrikciot és csokkenti a vaszkularis rezisztenciat, mig az
aliszkiren az angiotenzin-II termelés szabalyozasaval szintén gatolni tudja a vazokonstrikciot, de ezen
feliil a viz- és natriumegyensulyt a normotenziv allapotokhoz sziikséges szintek irdnyaba tolja el. Az
aliszkirennek és az amlodipinnek erre a két centralis, vérnyomas-szabalyozo tényezore
(vazokonstrikcio és RAAS-medialta hipertenziv hatasok) gyakorolt kombinalt hatasa hatékonyabb
vérnyomascsokkentd hatdst eredményez, mint ami a monoterdpia esetén észlelheto.

A Rasilamlo-t szamos aktiv- és placebo-kontrollos vizsgalatban és hosszitava vizsgalatokban
vizsgaltak, amelyekben Osszesen 5570, enyhe - kdzepesen sulyos hipertonidban szenvedd hipertonias
beteg vett részt (a diasztolés vérnyomas 90 Hgmm és 109 Hgmm kozé esett).

Az olyan hipertonias betegeknél, akiknek a vérnyomasat az dsszetevokkel végzett monoterapia nem
allitja be, a Rasilamlo napi egyszeri alkalmazédsa mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas
dozisfiiggo, klinikailag jelentos csdokkenését biztositotta.
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Ha olyan betegeknek adjak, akiknek a vérnyomasat sem az aliszkiren, sem az amlodipin nem allitotta
be megfelelen, a Rasilamlo egyhetes kezelés utan nagyobb vérnyomascsokkenést idéz eld, mint az
Osszetevokkel végzett monoterapidk, és négyhetes kezelés utan kozel maximalis hatést ér el.

Egy, a 300 mg aliszkirennel végzett kezelésre nem megfelelden reagalo, 820 beteggel végzett,
randomizalt vizsgalatban az aliszkiren/amlodipin 300 mg/10 mg kombinacié 18,0/13,1 Hgmm-es
atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést idézett eld, ami statisztikailag szignifikdnsan
magasabb volt, mint a 300 mg-os aliszkiren monoterapia esetén észlelt. A 300 mg/5 mg-os
kombinaci¢ is statisztikailag szignifikdnsan nagyobb vérnyomascsokkenést idézett el6, mint a

300 mg-os aliszkiren monoterapia. Egy 584 betegbdl all6 alcsoportban a 300 mg aliszkirenhez
viszonyitva az aliszkiren/amlodipin kombindci6 a 300/5 mg-os és a 300/10 mg-os hataserdsségek
esetén sorrendben tovabbi 7,9/4,8 Hgmme-es és 11,7/7,7 Hgmm-es atlagos szisztolés/diasztolés
vérnyomascsokkenést idézett el6 (az alcsoportot olyan betegek alkotjak, akiknél nem mértek koros
eredményt, a definicid szerint a szisztolés vérnyomaskiilonbség >10 Hgmm a vizsgalat megkezdésekor
vagy annak végpontjan).

Egy, a 10 mg amlodipinnel végzett kezelésre nem megfelelden reagald, 847 beteggel végzett,
randomizalt vizsgalatban az aliszkiren/amlodipin 150 mg/10 mg és 300 mg/10 mg kombinacio
sorrendben 11,0/9,0 Hgmme-es és 14,4/11,0 Hgmm-es atlagos szisztolés/diasztolés
vérnyomascsokkenést idézett eld, ami statisztikailag magasabb volt, mint a 10 mg-os amlodipin
monoterapia esetén észlelt. Egy 549 betegbdl allo alcsoportban a 10 mg amlodipinhez viszonyitva az
aliszkiren/amlodipin kombinaci6 a 150/10 mg-os és a 300/10 mg-os hataserdsségek esetén sorrendben
tovabbi 4,0/2,2 Hgmme-es és 7,6/4,7 Hgmme-es atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést
idézett el6 (az alcsoportot olyan betegek alkotjak, akiknél nem mértek koros eredményt, a definicio
szerint a szisztolés vérnyomaskiilonbség >10 Hgmm a vizsgalat megkezdésekor vagy annak
végpontjan).

Egy, az 5 mg amlodipinnel végzett kezelésre nem megfelelden reagald, 545 beteggel végzett,
randomizalt vizsgalatban az aliszkiren 150 mg/amlodipin 5 mg kombinacié nagyobb
vérnyomascsokkenést idézett eld, mint amit azoknal a betegeknél mértek, akik tovabbra is az 5 mg
amlodipint kaptak.

Egy 8 hetes, randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos, parhuzamos csoportt faktorialis
vizsgalatban az 1688 randomizalt, enyhe - kdzepesen stilyos magasvérnyomasban szenvedo betegnél a
150 mg/5 mg-t61 300 mg/10 mg-ig terjedo dozisokkal végzett Rasilamlo-kezelés dozisfliggo,
klinikailag jelent6s, sorrendben 20,6/14,0 Hgmm ¢és 23,9/16,5 Hgmm koz¢ es6 atlagos
vérnyomascsokkenést (szisztolés/diasztolés) idézett eld, szemben a 300 mg aliszkiren esetén észlelt
15,4/10,2 Hgmme-rel, a 10 mg amlodipin esetén észlelt 21,0/13,8 Hgmm-rel és a placebo esetén észlelt
6,8/5,4 Hgmm-rel egy olyan betegpopuldcioban, amelyben az atlagos kiindulési vérnyomas
157,3/99,7 Hgmm volt. Ezek a placebohoz €s az aliszkirenhez képest minden dozis esetén
statisztikailag szignifikansak voltak. A kombinaci6 mellett a vérnyomascsokkenés a teljes, 24 oras
adagolasi intervallum alatt fennmaradt. Egy 1069 betegbdl all6 alcsoportban a Rasilamlo

20,6/13,6 Hgmm és 24,2/17,3 Hgmm ko6z¢é eso atlagos vérnyomascsokkenést (szisztolés/diasztolés)
idézett el6 (olyan betegek alcsoportja, akiknél nem mértek koros eredményt, a definicid szerint a
szisztolés vérnyomaskiilonbség >10 Hgmm a vizsgélat megkezdésekor vagy annak végpontjan).

A Rasilamlo biztonsagossagat legfeljebb 1 évig tartd vizsgalatokban értékeltek.

A Rasilamlo-nak az §sszmortalitasra és a kardiovaszkularis mortalitasra, valamint a kardiovaszkularis
morbiditasra és a célszerv-kdrosoddsra gyakorolt hatasa jelenleg nem ismert.
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A Rasilamlo-t a befejezett klinikai vizsgalatokban tobb mint 2800 betegnek adtak, koztiik

372 betegnek egy éven at vagy tovabb. A maximum 300 mg/10 mg dézisban adott Rasilamlo-val
végzett kezelés esetén a nemkivanatos események 0sszesitett incidencidja a monoterapidban adott
Osszetevok esetén észlelthez hasonld volt. A nemkivanatos események eldfordulési gyakorisdga nem
mutatott semmilyen Osszefiiggést a nemmel, az életkorral, a testtdmeg-indexszel, a rasszal vagy az
etnikai hovatartozassal. Nem volt olyan 01j mellékhatas, ami az ismerten az egyes monoterapidkhoz
kapcsolodok mellett specifikusan a Rasilamlo esetén jelentkezett volna. Egy kettds-vak, randomizalt,
placebo-kontrollos vizsgalatban, amelyben 1688, enyhe vagy kdzepesen sulyos hipertonidban
szenvedo beteg vett részt, a kezelés nemkivanatos klinikai esemény miatt torténd abbahagyasa a
Rasilamlo-val kezelt betegek 1,7%-4nal, mig a placebot kapod betegek 1,5%-4andl fordult eld.

Aliszkiren
Az aliszkiren a human renin oralisan aktiv, nem-peptid tipusu, hatasos és szelektiv, direkt inhibitora.

A renin nevil enzim gatlasa révén az aliszkiren a RAAS-t az aktivacid pontjan gatolja,
megakadalyozva az angiotenzinogén atalakulasat angiotenzin-I-gyé, és csokkentve az angiotenzin-I és
angiotenzin-II szintjeit. Mig a RAAS-t gatld egyéb gydgyszerek (ACE-gatlok és
angiotenzin-Il-receptor blokkolok [ARB]) a plazma renin aktivitds (PRA) kompenzatérikus
fokozodasat okozzak, az aliszkiren-kezelés hatasara hipertonias betegekben koriilbeliil 50-80%-kal
csokken a PRA. Hasonl6 csokkenést irtak le, amikor az aliszkirent egyéb vérnyomascsokkento
gyogyszerekkel kombinacioban alkalmaztak. Jelenleg nem ismert a PRA-ra gyakorolt hatés
eltéréseinek klinikai vonatkozasa.

Hipertonia

Hipertonias betegekben az aliszkiren napi egyszeri 150 mg, illetve 300 mg dézisban torténd adagolasa
mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas dozisfiiggd csokkenését eredményezte a teljes 24 6ras
dézisintervallum alatt (a terapias elonyt a hajnali 6rdkban is fenntartva). A 300 mg-os adag mellett a
diasztolés valasz tekintetében a cstics/minimalis koncentracio arany atlagos értéke 98%-ig terjedt.

Két hét elteltével a maximalis vérnyomascsokkent6 hatds 85-90%-a figyelhetd meg. A
vérnyomascsokkentd hatas hosszl tava kezelés alatt is fennmaradt, és fiiggetlen volt az életkortol,
nemtdl, testtomeg-indextdl és etnikai hovatartozastol. Az aliszkiren hatasat 1864 hatvanot éves vagy
id6sebb, illetve 426 hetvenot éves vagy idosebb betegben vizsgaltak.

Az aliszkiren monoterdpiat értékeld vizsgalatok alapjan az aliszkiren vérnyomascsokkent6 hatasa
hasonld, mint més osztalyba tartozo vérnyomascsokkentoke, pl. ACE-gatloké vagy ARB-ké.
Vizhajtoval (hidroklorotiazid — HCT) 6sszehasonlitva, 12 hetes kezelés soran a 300 mg aliszkiren
17,0/12,3 Hgmm-rel, mig a 25 mg HCT 14,4/10,5 Hgmm-rel cs6kkentette a szisztolés/diasztolés
vérnyomast.

Kombinaciods terapiat értekeld vizsgalatok allnak rendelkezésre, melyekben az aliszkirent a
vizelethajto hidroklorotiaziddal, illetve a béta-blokkolo atenolollal adtdk egyiitt. Ezen kombinacidkat
a betegek jol toleraltak. Az aliszkiren additiv vérnyomascsokkentd hatést idézett eld
hidroklorotiaziddal egyiitt adva.

Az aliszkiren-alapu kezelés hatasossagat és biztonsagossagat egy 9 honapig tarto, 901, id6s (65 éves
vagy id6sebb), esszencialis szisztolés hipertoniaban szenvedd beteggel végzett, ,,nem rosszabb, mint”
tipusu vizsgalatban a ramipril-alapu kezeléséhez hasonlitottak. A napi 150 mg vagy 300 mg aliszkirent
vagy a napi 5 mg vagy 10 mg ramiprilt 36 hétig adtak, amit opcionalisan a 12. héten hidroklorotiazid-
(12,5 mg vagy 25 mg) és a 22. héten amlodipin-kezeléssel (5 mg vagy 10 mg) egészitettek ki. A

12 hétig tart6 idGszak alatt az aliszkiren monoterapia a szisztolés/diasztolés vérnyomast a ramipril
esetén észlelt 11,6/3,6 Hgmm-hez képest 14,0/5,1 Hgmm-rel csokkentette, ami 0sszhangban van azzal,
hogy a valasztott adagok mellett az aliszkiren legalabb olyan hatékony, mint a ramipril, és a kiillonbség
a szisztolés és a diasztolés vérnyomas esetén statisztikailag szignifikans volt. A tolerabilitas mindkét
terapias karon hasonlo volt, bar gyakrabban jelentettek kohogést a ramipril-, mint az aliszkiren-rezsim
mellett (14,2%, illetve 4,4%), mig az aliszkiren-rezsim esetén a leggyakoribb nemkivanatos esemény a
hasmenés volt (6,6%, illetve a ramipril-rezsim esetén 5,0%).
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Egy 8 hétig tartd vizsgalatban 754, hipertoniaban szenvedd, id6s (=65 éves) és nagyon id6s (30%

>75 éves) betegnél az aliszkiren 75 mg-os, 150 mg-os és 300 mg-os adagja statisztikailag szignifikans,
nagyobb mértékii vérnyomascsokkenést (szisztolést és diasztolést egyarant) idézett el6 a placebohoz
képest. A 300 mg aliszkiren adasa mellett nem mutattak ki tovabbi vérnyomascsokkent6 hatast a

150 mg aliszkirenhez képest. Az id6s és nagyon idds betegek egyarant jol toleraltak mindharom
adagot.

Kontrollos klinikai vizsgalatokban kezelt betegekben nem irtak le az els6 adag alkalmazésa utan
fellépd hipotdniat, illetve a pulzusszdmra gyakorolt hatéast. Talzott mértékii hipotoniat nem gyakran
(0,1%) figyeltek meg aliszkiren monoterapidban részesiil6, nem szévédményes hipertonias
betegekben. Hipotdnit szintén nem gyakran (<1%) figyeltek meg egyéb vérnyomascsokkentd
gyogyszerrel torténd kombinacios kezelés mellett. A kezelés leallitdsakor a vérnyomads fokozatosan,
néhany hét alatt visszatért a kiindulasi értékre, €s nincs bizonyiték a vérnyomds vagy a PRA
tekintetében fellépo ,,rebound” hatésra.

Egy 820, iszkémias balkamra diszfunkcioban szenvedd beteg bevonasaval végzett, 36 hétig tartd
vizsgalatban a hattérkezeléshez adott aliszkiren mellett a balkamra végszisztolés térfogataval mért
ventricularis remodellingben nem mutattak ki valtozast a placebohoz képest.

A cardiovascularis halal, a szivelégtelenség miatt sziikségessé valo hospitalizacio, az ismétlodo
szivroham, a stroke és a hirtelen halal miatti Gjraélesztés kombinalt ardnya hasonl6 volt az aliszkiren-
és a placebo-csoportban. Az aliszkirent kapo betegeknél azonban szignifikansan magasabb volt a
hyperkalaemia, a hipotonia és a renalis diszfunkcid aranya a placebo-csoporthoz képest.

Az aliszkiren cardiovascularis és/vagy renalis kedvezo hatasat egy kettés-vak, placebo-kontrollos
randomizalt vizsgalatban, 8606, 2-es tipusu diabetesben €s kronikus vesebetegségben szenvedd
(proteinuria és/vagy GFR <60 ml/perc/1,73 m® altal igazolt), olyan betegnél értékelték, akiknek vagy
volt sziv- és érrendszeri betegségiik, vagy nem. A vizsgalat megkezdésekor a legtobb beteg artérias
vérnyomasa jol be volt allitva. Az els6édleges kompozit végpontot a cardiovascularis és a renalis
szovodmények alkottak.

Ebben a vizsgalatban a 300 mg aliszkirent hasonlitottak dssze a placeboval, amikor azzal vagy egy
angiotenzin-konvertald enzim inhibitort vagy egy angiotenzin-receptor blokkoldt tartalmazo
hagyomanyos kezelést egészitettek ki. A vizsgalatot id6 el6tt befejezték, mert nem volt valdszind,
hogy a résztvevoknek elényiik szarmazott volna az aliszkiren alkalmazasabol. A végso vizsgalati
eredmények azt mutattak, hogy az elsédleges végpont relativ hazardja 1,097 volt, és a placebo esetén
volt kedvezobb (95,4%-o0s konfidencia intervallum: 0,987, 1,218, 2-oldalas p = 0,0787). Emellett az
aliszkirennél a placebohoz viszonyitva a nemkivanatos események magasabb el6fordulasi
gyakorisagat észlelték ((38,2% versus 30,3%). Kiilondsképpen emelkedett volt a vesemiikddési zavar
(14,5% versus 12,4%), a hiperkalémia (39,1% versus 29,0%), a hipotoniaval 6sszefiiggé események
(19,9% versus 16,3%) és a megitélt stroke végpontok (3,4% versus 2,7%) eléfordulési gyakorisaga. A
stroke megndvekedett elofordulasi gyakorisaga nagyobb volt a veseelégtelenségben szenvedd
betegeknél.

Egy kettds-vak, placebo-kontrollos, randomizalt vizsgalatban a szokasos kezeléshez hozzaadott

150 mg aliszkirent (ha toleraltak, 300 mg-ra emelték) értékelték 1639, a heveny szivelégtelenség
(NYHA II-1V. stadium) egy epizddja miatt hospitalizalt, olyan csokkent ejekcios frakcidju betegnél,
akik a vizsgalat megkezdésekor hemodinamikailag stabilak voltak. Az elsédleges végpont a
cardiovascularis halalozas vagy a szivelégtelenség miatti, 6 honapon beliili ismételt hospitalizacio
volt. A masodlagos végpontokat 12 hénapon beliil értékelték.
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A vizsgalat nem mutatta az aliszkiren elény0s hatasat, ha azt a heveny szivelégtelenség standard
kezelésének kiegészitéseként adtak, és a diabetes mellitusos betegeknél a cardiovascularis események
fokozott kockazatat jelezte. A vizsgalati eredmények az aliszkiren nem szignifikans hatasat mutattak,
0,92-os relativ hazard mellett (95%-os konfidencia intervallum: 0,76-1,12; p = 0,41, aliszkiren vs.
placebo). A teljes mortalitast illetden, a diabetes mellitus statusztdl fiiggden, 12 honapon beliil az
aliszkiren eltérd terapias hatasairdl szamoltak be. A diabetes mellitusos betegek alcsoportjaban a
relativ hazard 1,64 volt, a placebo javara (95%-os konfidencia intervallum: 1,15-2,33), mig a nem
cukorbetegek alcsoportjaban a relativ hazard 0,69 volt, az aliszkiren javara (95%-os konfidencia
intervallum: 0,50-0,94). Az interakciora vonatkozé p-érték = 0,0003. Az aliszkiren csoportban a
hiperkalémia (20,9% versus 17,5%), a besziikiilt vesemuikddés/veseelégtelenség (16,6% versus
12,1%) és a hipotonia (17,1% versus 12,6%) placebohoz viszonyitott emelkedett el6fordulasi
gyakorisagat figyelték meg, s nagyobb volt a diabeteses betegeknél.

Az aliszkiren mortalitisra és cardiovascularis morbiditasra gyakorolt hatasa jelenleg nem ismert.

A szivelégtelenségben szenvedd betegeknél az aliszkirenre vonatkozoan jelenleg nem éallnak
rendelkezésre hosszutavu hatasossagi adatok.

Sziv-elektrofiziologia
Egy randomizalt, ketts-vak, placebo- és aktiv-kontrollos vizsgalatban hagyomanyos és Holter
EKG-vizsgalatok alapjan nem szamoltak be a QT-intervallumra gyakorolt hatasrol.

Amlodipin

A Rasilamlo amlodipin 6sszetevdje gatolja a kalcium ionok membranon keresztiil torténd bejutasat a
szivizomsejtekbe és az erek simaizomsejtjeibe. Az amlodipin vérnyomascsokkentd hatdsa az erek
simaizomzatéra gyakorolt kdzvetlen relaxalo hatas kovetkezménye, ami a periférias vaszkularis
rezisztencia és a vérnyomas csokkenését eredményezi. Kisérleti adatok arra utalnak, hogy az
amlodipin mind a dihidropiridin, mind a nem dihidropiridin receptorokhoz kotodik.

A szivizomsejtek és az erek simaizomsejtjeinek 6sszehizodasa fiigg az extracellularis kalcium ezen
sejtekbe valo, specifikus ioncsatorndkon keresztiil torténd bejutasatol.

Hipertdnias betegekben terapias adagok alkalmazasa utan az amlodipin vazodilataciot okoz, melynek
eredményeként csokken a fekve és az allva mért vérnyomas. Kronikus adagolas esetén a vérnyomas
csokkenését nem kiséri a szivfrekvencia vagy a plazma katekolaminszintek szamottevd valtozasa.

A plazmakoncentracio és a gyogyszerhatas kozott mind fiatal, mind id6s betegekben korrelacio
mutathato ki.

Egészséges vesefunkcidju hipertonias betegekben az amlodipin terapias adagjainak hatasara csdkkent
a rendlis vaszkularis rezisztencia, és nott a glomerularis filtracios rata, valamint az effektiv renalis
plazma-ataramlas, a filtraciés frakcio valtozasa, illetve proteinuria jelentkezése nélkiil.

Mas kalciumcsatorna-blokkolékhoz hasonloan, amlodipinnel kezelt egészséges kamrafunkcioji
betegeknél a szivmiikddés hemodinamikai mérései nyugalomban és terhelésre (vagy
pacemaker-ingerlésre) altalaban azt mutattak, hogy kismértékben no a kardialis index, a dP/dt-re, a bal
kamrai végdiasztolés nyomadsra vagy térfogatra gyakorolt jelentds hatas nélkiil. Hemodinamikai
vizsgalatokban az egészséges allatoknak, illetve embereknek terapias adagban adott amlodipin
alkalmazasahoz nem térsult negativ inotrop hatas, még akkor sem, ha emberekben béta-blokkolokkal
egyidejlleg alkalmaztak.

Egészséges allatokban és emberekben az amlodipin nem befolyasolja a sinus csomo6 muiikodését,
illetve az atrioventrikularis atvezetést. Azon klinikai vizsgalatokban, amelyekben egyidejiileg
alkalmaztak amlodipint és béta-blokkolokat hipertonids vagy anginas betegekben, nem észleltek az
elektrokardiografids paraméterekre gyakorolt nemkivanatos hatasokat.
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Kimutattak, hogy az amlodipinnek a kronikus stabil angindban, vazospasztikus anginaban és
angiografiaval igazolt koszoriaér-betegségben szenvedd betegeknél kedvez6 klinikai hatasa van.

Alkalmazasa szivelégtelenségben szenvedé betegeknél

A kalciumcsatorna-blokkoldkat, koztiik az amlodipint is évatosan kell alkalmazni a pangasos
szivelégtelenségben szenvedd betegeknél, mert azok ndvelhetik a jovobeni kardiovaszkularis
események és mortalitas kockazatat.

Alkalmazasa hipertonias betegeknél

Az Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT —a
szivroham megel6zése érdekében végzett vérnyomas- és lipidszint-csokkentd kezelés) elnevezésil,
randomizalt, ketts-vak, morbiditasi-mortalitasi vizsgalatot azért végezték, hogy dsszehasonlitsdk az
ujabb kezeléseket: enyhe, kdzepesen sulyos hipertdnidban a tiazid-diuretikum, napi 12,5-25 mg
klértalidon mellé elsdvonalbeli kezelésként adott, napi 2,5-10 mg amlodipint
(kalciumcsatorna-blokkol6) vagy a napi 10-40 mg lizinoprilt (ACE-gatlo).

Osszesen 33 357, 55 éves vagy idésebb hipertonias beteget randomizaltak és kdvettek dtlagosan

4,9 évig. A betegeknek legalabb még egy, koszortiér-betegséghez vezetd kockazati tényezojiik volt,
koztiik: korabbi myocardialis infarctus vagy stroke (>6 honappal a vizsgalatba torténd bevonds elott)
vagy egy¢éb, igazolt atheroscleroticus eredetl kardiovaszkularis betegség (6sszesen 51,5%), 2-es
tipusu diabétesz (36,1%), nagy strliségl lipoprotein-koleszterinszint <35 mg/dl vagy <0,906 mmol/l
(11,6%), elektrokardiogrammal vagy echocardiographidval diagnosztizalt balkamra hipertrofia
(20,9%), aktualis dohanyzas (21,9%).

Az elsodleges kompozit végpontot a végzetes koszoruér-betegség vagy a nem végzetes myocardialis
infarctus alkotta. Az els6dleges végpontban nem mutatkozott 1ényeges kiilonbség az amlodipin-alapu
és a klortalidon-alapu terapidk kozott: kockazati arany (RR): 0,98; 95%-os CI: (0,90-1,07); p=0,65. A
masodlagos végpontok kozott, a szivelégtelenség eléfordulési gyakorisdga (egy kompozit kombinalt
kardiovaszkularis végpont Osszetevdje) szignifikdnsan magasabb volt az amlodipin-csoportban, mint a
klértalidon-csoportban (10,2%, vs 7,7%; RR: 1,38; 95%-os CI: [1,25-1,52]; p<0,001). Ugyanakkor az
Osszmortalitdsban nem volt szignifikans kiilonbség az amlodipin-alapt kezelés és a klortalidon-alapa
kezelés kozott: RR: 0,96; 95%-o0s CI: [0,89-1,02] p=0,20.

Gyermekek
Az Europai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Rasilamlo

vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl esszencialis hipertoniaban (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Aliszkiren

Felszivodas

Szajon at torténd bevitelt kdvetden az aliszkiren plazma csucskoncentracidja 1-3 ora elteltével alakul
ki. Az aliszkiren abszolut biohasznosulasa megkdzelitdleg 2-3%. A magas zsirtartalmu ételek a
Crax-€rtekét 85%-kal, az AUC-értékét 70%-kal csokkentik. Dinamikus egyenstlyi allapotban az
alacsony zsirtartalmu ételek a C,.x-ot 76%-kal és az AUC -t 67%-kal csokkentik a hipertonias
betegeknél. Az egyensulyi plazmakoncentraciok, napi egyszeri adagolast kdvetden 5-7 napon beliil
alakulnak ki, és az egyensulyi szintek koriilbeliil kétszer magasabbak, mint az els6 adag utaniak.

Transzporterek

A preklinikai vizsgalatokban azt talaltak, hogy az MDR1/Mdrla/1b (P-gp) volt az aliszkiren
intestinalis felszivodasaban és biliaris excretiojaban érintett {6 efflux-rendszer.

45



Eloszlas

Intravénas alkalmazast kvetden az atlagos megoszlasi térfogat dinamikus egyensutlyi allapotban
koriilbeliil 135 liter, ami arra utal, hogy az aliszkiren nagymértékben megoszlik az extravaszkularis
térben. Az aliszkiren plazmafehérje-kotddése mérsékelt (47-51%) és a koncentraciotol fiiggetlen.

Biotranszformdcio és elimindcio

Az atlagos felezési id6 kortilbeliil 40 6ra (tartomany: 34-41 o6ra). Az aliszkiren elsGsorban valtozatlan
formaban, a széklettel {iriil (78%). A teljes, oralis adag koriilbeliil 1,4%-a metabolizalddik. A
metabolizacidért felelds enzim a CYP3A4. A szajon at bevitt adag koriilbeliil 0,6%-a a vizeletbdl
nyerhetd vissza. Intravénas alkalmazast kdvetden a plazma clearance atlagos értéke koriilbeliil 9 1/6ra.

Linearitas

Az aliszkiren expozici6 az adag ndvelésével aranyosnal nagyobb mértékben novekszik. A 75-600 mg
dézistartomdnyban egyszeri adagolas utan az adag 2-szeresre novelése az AUC ~2,3-szoros, a Cax
~2,6-szoros novekedését eredményezi. Egyensulyi allapotban a non-linearitas kifejezettebb lehet. A
linearitastol vald eltérésért felelds mechanizmusok nem ismertek. Egy lehetséges mechanizmus a
transzporterek telitddése a felszivodas helyén, illetve a hepatobiliaris clearance utvonalan.

Gyermekek

Harminckilenc, 6-17 éves, hipertonias gyermek aliszkiren-kezelésének farmakokinetikai vizsgalataban
— melyben az aliszkirent granulatum formdjaban (3,125 mg/tabletta), naponta 2 mg/ttkg vagy

6 mg/ttkg adagban adtak — a farmakokinetikai paraméterek hasonlok voltak a felnéttekéhez. A
vizsgalat eredményei nem utaltak arra, hogy a kor, a testtomeg vagy a nem barmilyen jelentds hatassal

crcr

Egy human szoveteken végzett in vitro MDR1 vizsgalat az MDRI1 (P-gp-) transzporter-érés életkor- €s
szovet-fliggd torvényszeriiségre utal. Az mRNS-expresszi6 szintjének nagy (legfeljebb 600-szoros),
egyének kozotti variabilitasat figyelték meg. A hepaticus MDR1 mRNS-expresszi6 statisztikailag
szignifikdnsan alacsonyabb volt a magzatokbol, ujsziilottekbdl és a legfeljebb 23 honapos
csecsemoOkbol szarmazo mintakban.

Az az életkor, amikor a transzporter-rendszer éretté valik, nem hatarozhaté meg. Az éretlen MDR1
(P-gp) rendszerrel rendelkez6 gyermekeknél fennall a tilzott aliszkiren-expozicio lehetsége (lasd
fent a ,, Transzporterek” és a 4.2, 4.4 és 5.3 pontot).

Amlodipin

Felszivodads

Az amlodipin (6nmagaban) terapias adagjainak szajon at torténd alkalmazasa utdn az amlodipin
csucskoncentracidja a plazmaban 6-12 6ran beliil alakul ki. Az abszolut biohasznosulés becsiilt értéke
64-80% koz¢ esik. Az amlodipin biohasznosulasat nem befolyasolja az étkezés.

Eloszlds

Az amlodipin megoszlasi térfogata koriilbeliil 21 1/kg. Az amlodipinnel végzett in vitro vizsgalatok azt
mutattak, hogy a keringd gyogyszer koriilbeliil 97,5%-ban kotddik plazmafehérjékhez hipertonias
betegekben.

Biotranszformdcio és eliminacio
Az amlodipin nagymértékben (koriilbeliil 90%) metabolizalodik a méjban inaktiv metabolitokka, a

kiindulasi vegyiilet 10%-a és a metabolitok 60%-a valasztodik ki a vizeletben.

Az amlodipin eliminacidja a plazmabdl bifazisos, a terminalis eliminacios felezési ideje kortilbeliil
30-50 ora. Az egyensulyi plazmaszintek 7-8 napos folyamatos adagolas utan alakulnak ki.

Linearitas
Az amlodipin 5 mg és 10 mg kozotti terapias dozistartomdnyban lineéris farmakokinetikat mutat.
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Aliszkiren/amlodipin

A Rasilamlo per os alkalmazasat kovetden a plazma csucskoncentracio eléréséhez sziikséges median
id6tartam az aliszkiren esetén 3 ora, az amlodipin esetén pedig 8 6ra. A Rasilamlo felszivodasanak
sebessége és mértéke éhomra hasonld, mint a kiillonallé monoterapiakként adott aliszkirené és
amlodipiné. A Rasilamlo-val konnyii étkezést kdvetden nem végeztek bioekvivalenca vizsgalatot.

Egy standard, nagy zsirtartalmu étellel €s 300 mg/10 mg fix kombinécioju tablettaval végzett, az étel
hatasat értékeld vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy az étel hasonlé mértékben csokkentette a fix
kombinacidju tablettaban 1évo aliszkiren felszivodasanak a sebességét és annak mértékét, mint az
aliszkirennel végzett monoterapia esetén. A monoterapiaban adott formuldhoz hasonldan, a
taplaléknak nincs hatasa a fix kombinacioju tablettaban 1évé amlodipin farmakokinetikajara.

Specialis betegcsoportok

Aliszkiren

Az aliszkiren nemtdl, életkortdl, testtomeg indextdl és etnikai hovatartozastol fiiggetlentil hatékony,
naponta egyszer alkalmazand6 vérnyomascsokkentd, felnétt betegek szamara.

Az AUC-értéke 50%-kal magasabb idésekben (>65 év), mint fiatal egyénekben. A nem, teststly és
etnikai hovatartozas nem befolyésolja klinikailag relevans modon az aliszkiren farmakokinetikajat.

Az aliszkiren farmakokinetikajat vizsgaltak kiilonb6z6 mértékben beszikiilt vesefunkcioju
betegekben. Besziikiilt vesefunkcidju betegek esetében az aliszkiren relativ C, .- €s AUC-értéke az
egészséges alanyokban mért értékek 0,8-2-szerese volt egyszeri adagolast kovetden és egyenstlyi
allapotban. Ezen megfigyelt valtozasok azonban nem korrelaltak a vesefunkcid besziikiilésének
mértékével. Enyhe vagy kdzepesen sulyos mértékben besziikiilt vesefunkcidju betegek esetében nem
sziikséges modositani az aliszkiren kezdGadagjat (lasd 4.2 és 4.4 pont). Az aliszkiren nem javasolt a
sulyosan besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (glomerularis filtracios rata [GFR]

<30 ml/perc/1,73 m®).

Az aliszkiren farmakokinetikajat hemodializalt, végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél
vizsgaltak. Az aliszkiren egyszeri, szajon at adott 300 mg-os adagjanak alkalmazasa az aliszkiren
farmakokinetikajanak nagyon kismértékii valtozasaval jart (a C,.x 1,2-szeresnél kisebb valtozasa, az
AUC legfeljebb 1,6-szeres emelkedése) a megfeleld egészséges egyénekhez képest. A hemodializis
1dézitése nem valtoztatta meg jelentdsen az aliszkiren farmakokinetikajat az ESRD-ben szenvedd
betegeknél. Ezért, amennyiben a hemodializist kapd, ESRD-ben szenved6 betegeknél az aliszkiren
adasat sziikségesnek tartjak, ezeknél a betegeknél a dozis modositasa nem indokolt. Az aliszkiren
alkalmazasa azonban nem javasolt sulyosan besziikiilt vesefunkcioja betegeknél (1asd 4.4 pont).

Besziikiilt majfunkcioju betegek esetében — legyen az enyhe vagy akar stilyos mértékii —, az
aliszkiren farmakokinetikdja nem valtozott jelentésen. Ebbol adodoan besziikiilt majfunkcidju betegek
esetében — legyen az enyhe vagy akar sulyos mértékii —, nem sziikséges modositani az aliszkiren
kezdbadagjat.

Amlodipin

A plazma cstcskoncentracio eléréséig sziikséges id6 az amlodipin esetén id6s és fiatalabb alanyoknal
hasonld. Az amlodipin-clearance csdkkend tendenciat mutat, ami idés betegeknél az AUC és az
eliminacios felezési id6 emelkedését eredményezi. Az AUC és az eliminacios felezési id6 emelkedése
a pangasos szivelégtelenségben szenvedd betegeknél az ebben a vizsgalatban résztvevé korcsoport
esetén a vartnak megfeleld volt (1asd 4.4 pont).

74 hipertonias, naponta egyszeri vagy kétszeri, 1,25 mg és 20 mg kozotti amlodopint kapo, 1-17 éves
(34 beteg 6-12 éves, 28 beteg 13-17 éves) gyermeken végeztek populacios farmakokinetikai
vizsgalatot. A 6-12 éves gyermekekben és a 13-17 éves serdiilokben a jellemz6 oralis clearance
(CL/F) 22,5 1/6ra, illetve 27,4 1/6ra volt a fiukban, és 16,4 1/6ra, illetve 21,3 1/6ra volt a lanyokban.
Nagyfoku egyének kozotti kiilonbség volt megfigyelhetd. A 6 évesnél fiatalabb gyermekektdl kapott
informéacio korlatozott.
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Az amlodipin farmakokinetikajat nem befolyasolja szamottevd mértékben a vesefunkcid besziikiilése.

Az amlodipin besziikiilt majfunkcioju betegnél torténd alkalmazasarol nagyon kevés klinikai adat all
rendelkezésre. A majelégtelenségben szenvedd betegekben az amlodipin csokkent clearance-e az
AUC megkozelitoleg 40-60%-os novekedését eredményezi. Ezért a besziikiilt majfunkcioju
betegeknél elévigyazatossag sziikséges.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Aliszkiren

A karcinogén potencialt egy 2 éves patkanykisérletben és egy, transzgenikus egereken végzett

6 honapos vizsgalatban tanulmanyoztidk. Karcinogén potencidlt nem mutattak ki. 1500 mg/kg/nap
adag mellett patkdnyokban egy vastagbél-adenomat és egy cokum-adenokarcindmat irtak le, ami nem
volt statisztikailag szignifikans. Bar az aliszkiren ismert, irritaciot okozo hatassal rendelkezik, az
egészséges Onkéntesek bevondsaval végzett human vizsgalatban a 300 mg-os adag mellett
megallapitott biztonsagi hatarértékek a 250 mg/kg/nap doézissal patkanyokon végzett karcinogenitasi
vizsgalatban mért értékek 9-11-szeresének felelnek meg a széklet koncentraciok, illetve 6-szorosanak
a nyalkahartya koncentraciok alapjan.

Az in vitro €s in vivo mutagenitasi vizsgalatokban az aliszkiren egyaltalan nem mutatott mutagén
potencialt. A vizsgalatok bakterialis és emlds sejtvonalakon végzett in vitro, valamint patkdnyokon
végzett in vivo vizsgalatokbol alltak.

Az aliszkirennel végzett reproduktiv toxicitdsi vizsgalatokban nem mutattak ki embrio-foetalis
toxicitasra vagy teratogenitasra utal6 bizonyitékot patkanyokban 600 mg/kg/nap-ig, nyulakban

100 mg/kg/nap-ig terjedd adagok mellett. Nem figyeltek meg a fertilitasra, a prenatalis és posztnatalis
fejlodésre gyakorolt hatdsokat patkdnyokban 250 mg/kg/nap-ig terjed6 adagok mellett. A
patkanyokban, illetve nyulakban alkalmazott adagok a legnagyobb javasolt human adag (300 mg)
melletti szisztémas expozicio 1-4-szeresét, illetve 1-5-szorosét eredményezték.

A biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatok soran nem figyeltek meg a kdzponti idegrendszeri,
légzdszervi vagy kardiovaszkularis funkciokra gyakorolt nemkivéanatos hatast. Az allatokon végzett
ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok eredményei 6sszhangban allnak az aliszkiren ismert, lokalis
irritaciot okozo hatasaval és varhato farmakologiai hatasaival.

Fiatal allatokon végzett kisérletek

Egy 4 hétig tarto, ismételt dozistoxicitasi vizsgalatot végeztek aliszkirennel fiatal patkanyokon az ellés
utan 8 nappal, 30, 100 és 300 mg/kg/napi adagolassal. Napi 100 mg/kg-os és 300 mg/kg-os dozisok
mellett (egy 60 kg-os felnétt beteget feltételezve, mg/m” alapon ez a maximalis javasolt human dozis
sorrendben 2,3-szerese és 6,8-szerese) magas akut mortalitast (érakon beliil) és stilyos morbiditast
figyeltek meg, halalokot nem allapitottak meg, és panaszok €s prodromalis tlinetek nélkiil alakult ki. A
napi 100 mg/kg-os letalis dozis és a napi 30 mg/kg-os, mellékhatast még nem okozd szint (no
observed adverse effect level - NOAEL) aranya nem vart médon alacsony.

Egy masik, 8 hétig tartd, ismételt dozistoxicitasi vizsgalatot végeztek aliszkirennel fiatal patkanyokon
az ellés utan 14 nappal, 30, 100 és 300 mg/kg/napi adagolassal. Napi 300 mg/kg-os dézis mellett (egy
60 kg-os felntt beteget feltételezve, mg/m” alapon ez a maximalis javasolt human dézis 8,5-szerese)
késleltetett mortalitast figyeltek meg, és halalokot nem allapitottak meg.

A tulélo fiatal patkanyoknal a viselkedésre vagy a reproduktiv teljesitményre gyakorolt hatasokat nem
figyeltek meg.

A 8 napos koru patkanyoknal az aliszkiren plazma-expozicidja (AUC) napi 100 mg/kg-os dozis
mellett majdnem 4-szer magasabb volt, mint a 14 napos patkanyoknal. A 14 napos patkanyoknal az
aliszkiren plazma-expozicidja 85-sz0rds és 387-szeres tartomanyba es6 modon volt magasabb, mint a
64 napos felnott patkanyoknal.
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Egy egyszeri dozisu vizsgalatot végeztek az ellés utan 14, 21, 24, 28, 31 vagy 36 napos patkanyokkal.
Sem mortalitast, sem jelentOs toxicitast nem észleltek. A plazma-expozicidé megkozelitdleg 100-szor
magasabb volt a 14 napos patkanyoknal, és 3-szor magasabb volt a 21 napos patkanyoknal, mint a
feln6tt patkanyoknal.

Egy mechanisztikus vizsgalatot végeztek patkanyoknal az életkor, az aliszkiren-expozicio és az
MDRI1- és OATP2-expresszio érése kozotti 0sszefiiggés vizsgalatara. Az eredmények azt mutattak,
hogy az aliszkiren-expozicioban bekovetkez6 fejlodési valtozasok dsszefiiggést mutattak a
jejunumban, a majban, a vesékben és az agyban a transzporter-érés ontogenezisével.

Az aliszkiren farmakokinetikai tulajdonsagait 8 — 28 napos patkanyoknal, 3 mg/kg dozisban,
intravénasan adott aliszkiren utan értékelték. Az aliszkiren-clearance ¢letkorfiiggd modon névekedett.
A clearance a 8 — 14 napos patkanyoknal hasonl6 volt, de ezekben az ¢életkorokban a clearance
megkdzelitleg csak 23%-a volt a 21 napos patkanyoknal észlelt clearance-nek, és 16%-a volt a

28 napos patkanyoknal észlelt clearance-nek.

Ezek a vizsgalatok azt mutatjak, hogy a talzott aliszkiren-expoziciot (>400-szor magasabb a § napos
patkanyoknal, mint a felnétt patkanyoknal), a magas akut toxicitast a fiatal patkanyoknal az éretlen
MDRI1 okozza, ami arra utal, hogy az éretlen MDR 1-gyel bir6 gyermekgyogyaszati betegeknél fennall

crer

Amlodipin
Az amlodipinre vonatkozo biztonsagossagi adatok klinikailag és nem klinikailag egyarant kell6en
megalapozottak.

Reprodukcios toxicitds

Patkanyokkal és egerekkel végzett reprodukcios vizsgalatok az ellés idopontjanak késobbre tolodasat,
a vajudas id6tartamanak megnyulasat és az utédok alacsonyabb tulélését mutattak, az ember szamara
maximalisan javasolt dozis 50-szeresét alkalmazva mg/testsuly kg-ra vonatkoztatva.

Fertilitas karosodasa

Legfeljebb 10 mg/ttkg/nap dozisu (ami a mg/m® alapon szamolt, maximélisan 10 mg javasolt huméan
dozis 8-szorosa*) amlodipinnel kezelt patkdnyoknal (himek 64 napon at, ndstények 14 napon at parzas
elott) nem volt termékenységre gyakorolt hatas. Egy masik, patkdnyokkal végzett vizsgalatban,
amiben him patkanyokat kezeltek 30 napon keresztiil, mg/kg-ra vonatkoztatva az embernél
alkalmazott d6zisokhoz hasonlé amlodipin-bezilat adagokkal, csdkkent a plazma folliculus stimulalo
hormon és tesztoszteron szintje, valamint a spermium denzitasanak, az érett spermiumok szdmanak ¢és
a Sertolli sejtek szamanak csokkenését tapasztaltak.

Karcinogenitds, mutagenitas

Patkanyok és egerek 2 éves taplalékhoz adott amlodipin-kezelése 0,5, 1,25 és 2,5 mg/ttkg/nap
dozisszintet biztositd szamitott koncentracional nem mutatott karcinogenitast. A legmagasabb adag
(egereknél hasonlé, patkanyoknal a kétszerese* a mg/m” alapon javasolt 10 mg-os maximalis klinikai
dozisszintnek) megkozelitette az egereknél mért maximalis toleralhaté adagot, patkanyoknal azonban
nem.

Mutagenitasi vizsgalatok gyogyszerrel kapcsolatos hatast sem gén-, sem kromoszomaszinten nem
mutattak.

*50 kg-os testtomeget véve alapul.
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Rasilamlo

A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok azt igazoltak, hogy az aliszkiren és amlodipin kombinaciot a
patkanyok jol toleraltak. A patkanyokkal végzett 2 és 13 hetes per os toxicitasi vizsgalatok
eredményei megegyeztek azoknak az aliszkirennel és amlodipinnel végzett vizsgalatoknak az
eredményeivel, amelyekben mindkét hatdbanyagot 6nmagaban adtak. Nem észleltek olyan 0j toxicitast
vagy a toxicitas sulyossaganak fokozdodasat, ami valamelyik 6sszetevovel Osszefiiggott volna.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
Mikrokristalyos celluloz

Kroszpovidon

Povidon

Magnézium-sztearat

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Bevonat

Hipromelléz

Titan-dioxid (E171)
Makrogol

Talkum

Sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

PVC/PCTFE — Alu buborékcsomagolas:
18 honap

PA/Alu/PVC — Alu buborékcsomagolas:
18 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 30°C-on tarolandd. A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PVC/poliklortrifluor-etilén (PCTFE) - Alu naptéaros buborékcsomagolas:
Az egységcsomagolés 14, 28, 56, 98 tablettat tartalmaz
A gylijtécsomagolas 280 tablettat tartalmaz (20 darab 14 tablettas csomagolas)

PVC/poliklortrifluor-etilén (PCTFE) - Alu buborékcsomagolas:
Az egységcsomagolés 30, 90 tablettat tartalmaz
Az adagokra bonthat6é csomagolas (adagonként perforalt buborékcsomagolas) 56x1 tablettat tartalmaz

Az adagokra bonthato csomagolasokbol (adagonként perforalt buborékcsomagolas) allo
gyljtécsomagolas 98x1 tablettat tartalmaz (2 darab 49x1 tablettas csomagolas)

PA/Alu/PVC — Alu naptaros buborékcsomagolas:

Az egységcsomagolas 14, 28, 56 tablettat tartalmaz

A gylijtécsomagolas 98 tablettat (2 darab 49 tablettas csomagolas) és 280 tablettat tartalmaz (20 darab

14 tablettas csomagolas)

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés vagy hataserdsség kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/686/015-028

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. aprilis 14.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informaciod az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilamlo 300 mg/5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) és 5 mg amlodipin (bezilat formajaban)
filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Sotétsarga, konvex, ovalis tabletta, metszett élekkel, az egyik oldalan ,,T11”, a masik oldaldn ,,NVR”
mélynyomassal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Rasilamlo az esszencialis hipertonia kezelésére javallott olyan felnétt betegeknél, akiknek a
vérnyomasa az Onmagaban alkalmazott aliszkirennel vagy amlodipinnel nem allithaté be megfelelden.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas
A Rasilamlo javasolt adagja naponta egy tabletta.

A vérnyomascsokkentd hatas 1 héten beliil manifesztalodik, és a hatas a 4. hét koriil kozel maximalis.
Ha a vérnyomast 4-6 hetes kezelés utan sem sikeriil beallitani, akkor az adag maximum 300 mg
aliszkiren/10 mg amlodipin-re emelhetd. A dozist egyénileg kell meghatarozni, és a beteg klinikai
valaszreakcidja alapjan kell modositani.

A Rasilamlo-t lehet mas vérnyomascsokkentd gyogyszerekkel egyiitt adni, kivéve az
angiotenzin-konvertald enzim (ACE) gatlokkal vagy az angiotenzin II-receptor blokkolokkal (ARB)
kombinacidban torténd alkalmazast a diabetes mellitusban szenvedd betegeknél vagy besziikiilt
vesemiikodésii betegeknél (glomerularis filtracids rata [GFR] <60 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.3, 4.4 és
5.1 pont).

Adagolas olyan betegeknél, akiknek a vérnyomdasa az aliszkiren vagy az amlodipin monoterdpiaval
nincs megfelelden beallitva

A Rasilamlo 300 mg/5 mg az olyan betegeknek adhatd, akiknek a vérnyomasa az Snmagaban adott
300 mg aliszkirennel vagy a Rasilamlo 150 mg/5 mg-mal nem éllithaté be megfelelden.

Azt a beteget, akinél csak valamelyik dsszetevével kapesolatban észlelheték doziskorlatozo
mellékhatasok, a hasonld vérnyomascsokkenés elérése érdekében at lehet allitani az abbél az
Osszetevobol kisebb dozist tartalmazo Rasilamlo-ra.

A fix kombinacidra torténd valtas elott javasolt lehet a két 6sszetevé mindegyikével elvégzett
dézistitralas. Ha az klinikailag indokolt, akkor a fent emlitett adagolassal 6sszhangban a
monoterapiarol a fix kombinaciora torténd kdzvetlen atvaltas mérlegelhetd.
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Specialis populaciok

Besziikiilt vesefunkcio

Az enyhe és kozepes mértékben besziikiilt vesefunkcioji betegek esetében nincs sziikség a kezddadag
modositasara (GFR sorrendben 89-60 ml/perc/1,73 m* és 59-30 ml/perc/1,73 m?, lasd 4.4 és 5.2 pont).
A Rasilamlo nem javasolt a stulyosan besziikiilt vesemiikddésii betegeknél (GFR

<30 ml/perc/1,73 m?).

Besziikiilt majfunkcio

Enyhe-, kdzepes mértékben beszikiilt majfunkcioji betegeknél az amlodipin adagolasanak javaslatat
nem allapitottak meg. Stlyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében az amlodipin
farmakokinetikajat nem vizsgaltak. Ezért a Rasilamlo besziikiilt majfunkcioju betegeknek torténd
adasakor elovigyazatossag sziikséges.

Idések (65 eév felettiek)

A Rasilamlo-val korlatozott a tapasztalat, kiilonosen a 75 éves és id6sebb betegeknél. Ezért ezeknél a
betegeknél kiilonos eldvigyazatossag sziikséges. Id6s betegek esetében az aliszkiren javasolt kezdo
adagja 150 mg. Az adag 300 mg-ra torténd emelésekor az idds betegek tobbségénél nem figyelhetd
meg tovabbi, klinikailag jelentds mértékii vérnyomascsokkenés.

Gyermekek
A Rasilamlo biztonsagossagat ¢s hatasossagat €s 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az aliszkiren potencialis, fokozott expozicidja miatti biztonsdgossagi aggalyok miatt a Rasilamlo
gyermekeknél a sziiletéstdl a 2 évesnél fiatalabb életkorig ellenjavallt, és nem alkalmazhato 2 éves
kort mar betoltott, de 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél (lasd 4.3, 4.4, 5.2 és 5.3 pont).

Az alkalmazas mddja

Szajon at torténo alkalmazasra. A tablettat egészben, egy kevés vizzel kell lenyelni. A Rasilamlo-t
konnyt étkezés kdzben, naponta egyszer, lehetdség szerint mindennap azonos idépontban kell
bevenni. Gylimdlcslével és/vagy ndvényi kivonatokat tartalmazo italokkal (beleértve a gyogynovény
teakat is) valo egyideji bevételét keriilni kell (lasd 4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy mas
dihidropiridin-szarmazékokkal szembeni tilérzékenység.

- Kortorténetben szerepld, aliszkirennel szemben kialakulé angioddéma.

- Velesziiletett vagy idiopatias angioddéma.

- A terhesség masodik és harmadik harmada (1asd 4.6 pont).

- Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa a két nagyon erds P-glikoprotein (P-gp) inhibitor
ciklosporinnal és itrakonazollal, valamint egyéb erds P-gp inhibitorokkal (pl. kinidin)
ellenjavallt (lasd 4.5 pont).

- A Rasilamlo egyidejii alkalmazasa ACE-gatloval vagy ARB-vel ellenjavallt diabetes
mellitusban szenvedé vagy karosodott vesemiikodésiti betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m®)
(lasd 4.5 és 5.1 pont).

- Stulyos hipotonia.

- Sokk (beleértve a kardiogén sokkot is).

- A balkamra kiaramlasi palya obstrukcidja (pl. magas foku aorta sztendzis).

- Hemodinamikailag instabil szivelégtelenség akut szivroham utan.

- Gyermekek a sziiletéstdl a 2 évesnél fiatalabb életkorig (1asd 4.2 és 5.3 pont).
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalanos tudnivalok
Stlyos és tartds hasmenés esetén a Rasilamlo-kezelést le kell allitani (lasd 4.8 pont).

Csakugy, mint minden vérnyomascsokkentd gyogyszer esetén, az ischaemias szivbetegségben vagy az
ischaemias cardiovascularis betegségben szenvedd betegeknél a vérnyomas talzott mértékii esése
myocardialis infarctust vagy stroke-ot eredményezhet.

Hypertonias krizisben az amlodipin biztonsagossagat és hatdsossagat nem allapitottak meg.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer kettds blokddja (RAAS)

A hipotdnia, syncope, stroke, hiperkalémia és csokkent vesemiikodés (beleértve az akut
veseelégtelenség) el6fordulasat jelentették az ezekre hajlamos egyéneknél, kiilondsen, ha az erre a
rendszerre hatd gydgyszereket kombinaltak (lasd 5.1 pont). A RAAS aliszkiren és ACE-gatlo vagy
ARB kombindlt alkalmazasaval torténd kettds blokadja ezért nem javasolt. Ha a kettds-blokad
kezelést abszolut sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos feliigyeletével, a vesefunkcio, elektrolit
szintek és a vérnyomas gyakori és szoros ellenorzése mellett torténhet.

Szivelégtelenség

A kalciumcsatorna-blokkoldkat, koztiik az amlodipint is 6vatosan kell alkalmazni pangasos
szivelégtelenségben szenvedo betegek esetében, mivel ezek fokozhatjak a jovobeli kardiovaszkularis
események és mortalitas kockazatat.

A szivelégtelenségben szenvedd betegek esetén nincsenek az aliszkirenre vonatkoz6 kardiovaszkularis
mortalitasi és morbiditasi adatok (lasd 5.1 pont).

Az aliszkirent a furoszemiddel vagy a toraszemiddel kezelt, szivelégtelenségben szenvedd betegeknél
ovatosan kell alkalmazni (lasd 4.5 pont).

Tiinetekkel kisért hipotonia kockazata

A Rasilamlo-kezelés megkezdése utan tiinetekkel kisért hipotonia fordulhat elé az alabbi esetekben:

o a kifejezett volumenhiannyal bir6 betegeknél vagy a so6hidnnyal bird betegeknél (pl. akik nagy
dozisban kapnak diuretikumot) vagy

o az aliszkiren kombinalt alkalmazésakor a RAAS-ra hato egyéb szerekkel.

A volumen- vagy sohianyt a Rasilamlo alkalmazasa el6tt rendezni kell, vagy a kezelést szoros

orvosi feliigyelet mellett kell megkezdeni. A nem szovédményes hipertonias, Rasilamlo-val kezelt

betegeknél a rovid ideig tartd, kontrollos vizsgalatokban a hipotonia el6fordulasi gyakorisaga

alacsony volt (0,2%).

Besziikiilt vesefunkcid

Klinikai vizsgalatokban az aliszkiren hatasat nem tanulmanyoztak sulyos mértékben besziikiilt
vesefunkcioju hipertonids betegekben (szérumkreatinin >150 pmol/l vagy 1,70 mg/dl nék esetében és
>177 umol/l vagy 2,00 mg/dl férfiak esetében és/vagy a GFR szamitott értéke <30 ml/perc/1,73 m?),
illetve olyan betegekben, akik korel6zményében dializis, nefrozis szindroma vagy renovaszkularis
hipertonia szerepelt. A Rasilamlo a stlyosan besziikiilt vesemiikddésii betegeknek (GFR

<30 ml/perc/1,73 m*) nem javasolt.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hato egyéb gyogyszerekhez hasonldéan dvatossagra van
sziikség, ha a Rasilamlo-t vesemiikddési zavar kialakuldsara hajlamosito betegségek fennallasa,
példaul hipovolémia (pl. vérvesztés, stilyos vagy elhtizodé hasmenés, elhuzodoé hanyas, stb.),
szivbetegség, majbetegség, diabetes mellitus vagy vesebetegség esetén adjak. A forgalomba hozatalt
kdvetden aliszkirent kapo, veszélyeztetett betegeknél akut veseelégtelenségrél szamoltak be, ami a
kezelés felfliggesztésekor reverzibilis volt. Amennyiben a veseelégtelenség barmilyen tiinete fellép, az
aliszkiren-kezelést azonnal fel kell fliggeszteni.
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A forgalomba hozatalt kdveten az aliszkiren szedése soran a szérum kaliumszint emelkedését
észlelték, és ezt még sulyosbithatja a RAAS-ra hatd mas szerek vagy a nem szteroid
gyulladascsokkentok (NSAID-ok) egyidejii alkalmazasa. Amennyiben az egyideji alkalmazas
sziikségesnek bizonyul, a szokasos orvosi gyakorlatnak megfelelen, a vesemiikodés (beleértve a
szérum elektrolitok) idoszakos meghatarozasa javasolt.

Besziikiilt majfunkcioé

Majkarosodasban szenvedd betegek esetében az amlodipin felezési ideje meghosszabbodik és az
AUC-értékek magasabbak. Adagolasi javaslatot nem allapitottak meg. Elovigyazatossag sziikséges, ha
a Rasilamlo-t besziikiilt majfunkcidju betegeknek adjak (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Aorta- és mitralis-billenty(i stenosis, obstruktiv hipertr6fids cardiomyopathia
Mas vazodilatatorokhoz hasonléan kiilonos elévigyazatossag indokolt az aorta- és mitralis stenosisban
vagy obstruktiv hipertrofias cardiomyopathiaban szenvedé betegeknél.

A veseartéria sziikiilete
Nem allnak rendelkezésre kontrollos klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatok a Rasilamlo

crer

szlikiiletében szenvedd betegek esetén. Mindazonaltal a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hato
egyeb gyogyszerekhez hasonloan, fokozott a vesekarosodas kockazata, az akut veseelégtelenséget is
beleértve, ha a veseartéria-szlikiiletben szenvedd betegeket aliszkirennel kezelik. Ezért ezeknél a
betegeknél elévigyazatossag sziikséges. Amennyiben veseelégtelenség alakul ki, a kezelést fel kell
fliggeszteni.

Anaphylaxias reakciok és angio6déma

Az aliszkiren-kezelés alatt a forgalomba hozatalt kvetden anaphylaxias reakcidkat figyeltek meg
(lasd 4.8 pont). A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hat6 egyéb gyogyszerekhez hasonloan, az
aliszkirennel kezelt betegeknél angioddémarol vagy angioddémara utald tiinetekrol (az arc, az ajkak, a
garat és/vagy a nyelv feldagadasarol) szdmoltak be.

Szamos ilyen beteg anamnaesisben angioddéma vagy angioddémara utal6 tiinetek szerepeltek,
amelyek néhany esetben olyan, mas gyodgyszerek alkalmazasat kovetden kovetkeztek be, amelyek
angioddemat tudnak okozni, beleértve a RAAS-blokkoldkat is (angiotenzin-konvertalo enzim-gatlok
vagy angiotenzin-receptor blokkolok) (lasd 4.8 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetden angioddémarol vagy angioddéma-szerii reakciokrol szamoltak be,
amikor az aliszkirent ACE-gatlokkal és/vagy angiotenzin-receptor blokkolokkal adtak egyidejiileg
(lasd 4.8 pont).

A tulérzékenységre hajlamos betegeknél fokozott eldvigyazatossag sziikséges.

Az olyan betegeknél, akiknek az anamnaesisben angio6déma szerepel, az aliszkiren-kezelés alatt
magasabb lehet az angioddéma kialakulasanak a kockazata (1asd 4.3 és 4.8 pont). Ezért
elovigyazatossag sziikséges, ha olyan betegeknek rendelnek aliszkirent, akiknek az anamnaesisében
angioddéma szerepel, és az ilyen betegeket a kezelés alatt gondosan ellendrizni kell (l4sd 4.8 pont),
kiilonosen a kezelés elején.

Ha anaphylaxias reakcio vagy angioddéma alakul ki, akkor a Rasilamlo adasat azonnal fel kell
fliggeszteni, megfelel6 kezelést kell kezdeni, €s a beteget a kialakult panaszok ¢s tiinetek teljes és
tart6s megsziinéséig monitorozni kell. A betegeknek meg kell mondani, hogy jelentsenek az
orvosuknak minden, allergias reakciora utalo tiinetet, kiilondsen a nehézlégzést vagy nehezitett
nyelést, az arc, a végtagok, a szemek, az ajkak vagy a nyelv feldagadasat. Ha a nyelv, a glottis vagy a
larynx érintett, akkor adrenalint kell adni. Emellett a légutak atjarhatosadganak fenntartdsdhoz
sziikséges intézkedéseket is meg kell tenni.
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Gyermekek
Az aliszkiren egy P-glikoprotein (P-gp) szubsztrat, és az éretlen P-gp gydgyszer-transzporter

¢életkor, amikor a transzporter-rendszer éretté valik, nem hatarozhat6é meg (lasd 5.2 és 5.3 pont). Ezért
a Rasilamlo gyermekeknél a sziiletéstol a 2 évesnél fiatalabb életkorig ellenjavallt, és nem
alkalmazhato 2 éves kort mar bet6ltott, de 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél.

Korlatozott mennyiségli biztonsdgossagi adat all rendelkezésre az aliszkirenrdl egy 39, 6 éves kor
feletti, de 18 évesnél fiatalabb hipertonids gyermekkel végzett farmakokinetikai vizsgalatbol (lasd 4.8
és 5.2 pont).

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Rasilamlo kdlcsonhatédsaira vonatkozé informaciok

A Rasilamlo és mas gydgyszerek kozott interakcids vizsgalatokat nem végeztek. Ezért ebben a részben
olyan, mas gyogyszerekkel valo kdlcsonhatasokra vonatkozo6 informaciok kertilnek ismertetésre,
amelyek az egyes hatdanyagok esetén mar ismertek.

Az aliszkiren és az amlodipin egyidejli alkalmazasa egészséges onkénteseknél egyik dsszetevo

s

srcr

Az aliszkiren kdlcsonhatédsaira vonatkozo informaciok

Ellenjavallt (lasd 4.3 pont)

- Erds P-gp inhibitorok

Egy egészséges egyéneken végzett, egyadagos gyogyszerkdlcsonhatas-vizsgalat azt mutatta, hogy a
ciklosporin (200 és 600 mg) 75 mg aliszkiren C,,-at koriilbeliil a 2,5-szeresére és az AUC-jét
kortilbeliil 5-szorosére emelte. Az emelkedés mértéke nagyobb aliszkiren dozisok alkalmazasa esetén
magasabb lehet. Egészséges egyéneknél az itrakonazol (100 mg) az aliszkiren (150 mg) AUC-jét
6,5-szeresére, Cp-at 5,8-szeresére emelte. Ezért az aliszkiren és az erds P-gp inhibitorok egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Nem javasolt (lasd 4.2 pont)

- Gyiimolcslé és novényi kivonatokat tartalmazo italok

A gyiimolcslevek aliszkirennel torténd egyiittadasa az aliszkiren AUC- €s C,-értékének csokkenését
eredményezte. A grépfrutlé 150 mg aliszkirennel torténd egyiittaddsa az aliszkiren AUC-értékének
61%-o0s csokkenését, 300 mg aliszkirennel torténd egyiittadas az aliszkiren AUC-értékének 38%-os
csokkenését eredményezte. A narancs- vagy az almalé 150 mg aliszkirennel torténd egylittadasa az
aliszkiren AUC-értékének sorrendben 62%-os, illetve 63%-0s csokkenését eredményezte. Ez a
csokkenés valdsziniileg annak a kdvetkezménye, hogy a gyiimdlcslevek dsszetevoi gatoljak a
tapcsatornaban az aliszkiren szerves anion transzporter polipeptid altal medialt felvételét. A kezelés
sikertelenségének kockazata miatt ezért a Rasilamlo bevételével egyidoben nem szabad gyiimdlcslevet
fogyasztani. A ndvényi kivonatokat tartalmaz6 italoknak (beleértve a gyogynovény tedkat is) az
aliszkiren felszivodaséara gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. A gytimolcsokben, zoldségekben €s sok
egyeb novényi készitményben azonban széles korben megtalalhatok az aliszkiren szerves anion
transzporter polipeptid altal medialt felvételét potencialisan gatld vegyiiletek. Ezért a Rasilamlo
bevételével egyidoben nem szabad ndvényi kivonatokat tartalmazo italokat fogyasztani.

A RAAS aliszkirennel, ARB-kkal vagy ACE-gatlokkal torténd kettés blokddja

A klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a RAAS-nak ACE-gatlok, ARB-k vagy aliszkiren
kombinacidjaval torténd kettds blokadja nagyobb gyakorisaggal okoz mellékhatdsokat, példaul
hipotoniat, stroke-ot, hiperkalémiat vagy besziikiilt vesemiikddést (tobbek kozott akut
veseelégtelenséget), mint csak egyféle RAAS-ra hato szer alkalmazéasa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).
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Egyidejii alkalmazas esetén elovigyazatossag sziikséges

- P-gp interakciok

Az aliszkirennel végzett preklinikai vizsgalatokban azt tapasztaltik, hogy a f6 efflux-rendszer, ami az
aliszkiren tapcsatornabol torténd felszivodasaban és epével vald kivalasztasaban kozremiikodik, az
MDR1/Mdrla/1b (P-gp) (lasd 5.2 pont). Egy klinikai vizsgalatban a P-gp induktor rifampicin az
aliszkiren biohasznosulasat koriilbeliil 50%-kal csokkentette. Egyéb P-gp induktorok (lyukasleveli
orbancfil) cs6kkenthetik az aliszkiren biohasznosulasat. Bar az aliszkiren esetében ezt nem vizsgaltak,
de ismeretes, hogy a P-gp kiilonféle szubsztratok szdveti felvételét is szabalyozza, és a P-gp
inhibitorok ndvelhetik a szovet/plazma koncentracio-aranyokat. Ezért a P-gp inhibitorok nagyobb
mértékben emelhetik a szoveti, mint a plazmaszinteket. A P-gp helyen kialakuld
gyogyszerkolcsonhatasok lehetdsége vélhetben e transzporter gatlasa mértékének a fiiggvénye.

- Kozepes erdsségii P-gp inhibitorok

A ketokonazol (200 mg) vagy a verapamil (240 mg) aliszkirennel (300 mg) torténd egyidejii
alkalmazasa az aliszkiren AUC-értékének sorrendben 76%-o0s vagy 97%-os emelkedését
eredményezte. Az aliszkiren plazmaszintjének ketokonazol vagy verapamil jelenlétében torténd
megvaltozasa varhatéan abba a tartomanyba esik, amit az aliszkiren dézisanak kétszeresére torténd
emelésével lehetne elérni. A kontrollos klinikai vizsgalatok soran az aliszkiren legfeljebb 600 mg-os
adagig, vagy a legmagasabb javasolt terapids adag kétszereséig jol toleralhatonak bizonyult.
Preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren és a ketokonazol egyidejii alkalmazasa
fokozza az aliszkiren tapcsatornabdl torténd felszivodasat, és csokkenti az epével torténd
kivalasztodasat. Ezért 6vatossag sziikséges, ha az aliszkirent ketokonazollal, verapamillal vagy egyéb
kozepes erésségii P-gp inhibitorral (klaritromicin, telitromicin, eritromicin, amiodaron) egyidejiileg
alkalmazzak.

- A szérum kaliumszintre hato gyogyszerek

A RAAS-ra hat6 mas szerekkel, nem szteroid gyulladascsokkentokkel vagy a szérum kaliumszintet
noveld szerekkel (pl. kalium-megtakaritod vizhajtok, kaliumpotlok, kaliumot tartalmazo sopotlok,
heparin) torténd egyidejii alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedéséhez vezethet. Amennyiben a
szérum kaliumszintet befolyasold mas szerrel torténd egyidejii gyogyszeres kezelést
nélkiilozhetetlennek tartjak, el6vigyazatossag javasolt.javasolt (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

- Nem szteroid gyulladascsokkento szerek (NSAID-ok)

Egyéb, a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hat6 gyogyszerekhez hasonloéan, az NSAID-ok
csokkenthetik az aliszkiren vérnyomascsokkentd hatdsat. Egyes, besziikiilt vesefunkci6ju betegeknél
(dehidralt vagy id6s betegek) az NSAID-okkal egyidejiileg adott aliszkiren a vesemiikodés tovabbi
romlasat eredményezheti, beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget is, ami rendszerint
reverzibilis. Ezért az aliszkiren és egy NSAID kombindacidja eldvigyazatossagot igényel, kiillondsen
1d6s betegeknél.

- Furoszemid és toraszemid

Az aliszkiren és a furoszemid egyidejli per os alkalmazasanak nem volt hatasa az aliszkiren
farmakokinetikajara, de a furoszemid-expoziciot 20-30%-kal csdkkentette (az aliszkirennek az
intramuscularisan vagy intravénasan alkalmazott furoszemidre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak). A
szivelégtelenségben szenvedo betegeknek egyidejlileg adott furoszemid (60 mg/nap) és aliszkiren
(300 mg/nap) tobbszori adagjat kdvetden az els6 4 ora soran a vizelettel torténd natrium kivalasztas
31%-kal, a vizelet térfogat 24%-kal csdkkent az Gnmagaban adott furoszemidhez képest. A
furoszemiddel és 300 mg aliszkirennel egyidejiileg kezelt betegek atlag testtomege (84,6 kg) nagyobb
volt, mint a csak furoszemiddel kezelt betegek testtomege (83,4 kg). Napi 150 mg aliszkiren mellett
kisebb valtozasokat észleltek a furoszemid farmakokinetikajaban és hatasossagaban.
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A rendelkezésre all6 klinikai adatok nem jelzik, hogy az aliszkirennnel tortént egyidejii alkalmazast
kovetéen magasabb toraszemid dozisokat alkalmaztak. Ismert, hogy a toraszemid renalis excretidjat a
szerves anion transzporterek (OAT-k) medidljak. Az aliszkiren minimalis mértékben valasztodik ki a
renalis utvonalon keresztiil, és a szajon at torténd alkalmazast kdvetden az aliszkiren d6zisnak csak a
0,6%-a nyerhetd vissza a vizeletbdl (lasd 5.2 pont). Ugyanakkor mivel az aliszkirenrdl kimutattak,
hogy a szerves anion transzporter polipeptid 1A2 (OATP1A2) szubsztratja (lasd a szerves anion
transzporter polipeptid (OATP) inhibitorokkal vald kélcsonhatast), fennall annak a lehet6sége, hogy
az aliszkiren a felszivodasi folyamatra gyakorolt kdlcsonhatassal csokkenti a toraszemid
plazma-expoziciot.

Ezért az aliszkirennel és per os furoszemiddel vagy toraszemiddel egyarant kezelt betegeknél a
furoszemid, a toraszemid vagy az aliszkiren-kezelés elkezdésekor vagy modositasakor az
extracellularis folyadék térfogatvaltozasainak és a volumen-tialterheléssel jaro allapotok lehetséges

kialakulasanak elkeriilése érdekében a furoszemid vagy a toraszemid hat4dsainak monitorozasa javasolt
(lasd 4.4 pont).

- Warfarin
Az aliszkirennek a warfarin farmakokinetik4jara gyakorolt hatasait nem vizsgaltak.

- Kolcsonhatasok ételekkel

Az (alacsony vagy magas zsirtartalmu) ételek bizonyitottan szaimottevé mértékben csdkkentik az
aliszkiren felszivodasat (lasd 4.2 pont). A rendelkezésre all6 klinikai adatok nem utalnak a kiilonb6z6
tipust ételek és/vagy italok additiv hatasara, azonban az aliszkiren biohasznosuldsanak ezen additiv
hatas miatt bekovetkezo csokkenésének lehetdségét nem vizsgaltak, ezért ezt nem lehet kizérni.
Kertilni kell az aliszkiren egyidejii bevételét gytimolcslével és/vagy ndvényi kivonatokat tartalmazo
italokkal, beleértve a gyogyndvény tedkat is.

Nincsenek kolcsonhatasok

- Az aliszkirennel végzett klinikai farmakokinetikai vizsgalatokban tobbek kozott az alabbi
vegyiileteket tanulmanyoztak: acenokumarol, atenolol, celekoxib, pioglitazon, allopurinol,
izoszorbid-5-mononitrat €s hidroklorotiazid. Kélcsonhatast nem mutattak ki.

- Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa metforminnal (|28%), amlodipinnel (129%) vagy
cimetidinnel (119%) az aliszkiren C,,,,— vagy AUC-értékének 20-30%-o0s valtozasat
eredményezte. Az atorvasztatinnal egyidejiileg alkalmazott aliszkiren dinamikus egyenstlyi
allapotban mért AUC- és Cpai-€rtéke 50%-kal nétt. Az egyidejilileg adott aliszkiren nem
befolyasolta jelentésen az atorvasztatin, metformin vagy amlodipin farmakokinetikajat. Ebbol
adodoan egyidejii alkalmazas esetén nem sziikséges modositani az aliszkiren vagy ezen
gyogyszerek adagolasat.

- Az aliszkiren valamelyest csokkentheti a digoxin és a verapamil biohasznosulasat.

- CYP450 interakciok

Az aliszkiren nem gatolja a CYP450 izoenzimeket (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A). Az
aliszkiren nem induktora a CYP3A4 enzimnek. Ezért az aliszkiren varhatéan nem befolyasolja az ezen
enzimeket gatlo, indukalo, illetve az ezen enzimek altal metabolizalt vegyiiletek szisztémas

varhatoak a CYP450 izoenzimek gatlasa vagy indukalasa révén létrejovo kolesonhatasok. Ugyanakkor
a CYP3A4 inhibitorok gyakran hatdssal vannak a P-gp-re is. Ezért a P-gp-t is gatlo CYP3A4
inhibitorokkal val6 egyidejii alkalmazés esetén fokozott aliszkiren-expozici6 varhato (a P-gp-re
vonatkoz6 egyéb hivatkozédsokat 1asd a 4.5 pontban).
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- P-gp szubsztratok vagy gyenge inhibitorok

Atenolollal, digoxinnal, amlodipinnel és cimetidinnel jelentds interakcidt nem észleltek. Amikor
atorvasztatinnal (80 mg) egyiitt alkalmaztak, az aliszkiren (300 mg) dinamikus egyensulyi allapota
AUC-je és Cpux-a 50%-kal megemelkedett. Kisérleti allatokban kimutattak, hogy a P-gp jelentds
mértékben meghatarozza az aliszkiren biohasznosuldsat. Ennek megfelelden a P-gp induktorai
(orbancfii, rifampicin) csokkenthetik az aliszkiren biohasznosulasat.

- Szerves anion transzporter polipeptid (OATP) inhibitorok

A preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren a szerves anion transzporter polipeptid
(OATP) inhibitorok szubsztratja lehet. Ezért egytittadasuk esetén fennall az OATP inhibitorok és az
aliszkiren kozotti kdlcsonhatas lehetdsége (lasd a gyiimolcslevekkel kialakuld kdlcsonhatast).

Az amlodipin kdlcsonhatasaira vonatkozé informaciok

Mas gyogyszerek amlodipinre gyakorolt hatdsa

Egyidejii alkalmazas esetén ovatossag sziikséges

- CYP3A44-gatlok

Az amlodipin erés vagy kozepesen erds CYP3A4 gatlokkal (protedz inhibitorok, antifungalis azolok,
makrolidok mint az eritromicin vagy klaritromicin, verapamil vagy diltiazem) torténd egyidejii
alkalmazasa jelentdsen megemelheti az amlodipin expozicidt. Ezen farmakokinetikai valtozadsoknak
id6sek esetében van nagyobb klinikai jelentosége. Ezért klinikai ellendrzésre és a dozis beallitasara
lehet sziikség.

- CYP3A4-induktorok

A CYP3A4-induktorok amlodipinre kifejtett hatdsara vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre. A
CYP3A4-induktorok (pl. rifampicin, orbancfii [ Hypericum perforatum)) egyideji alkalmazasa
alacsonyabb amlodipin plazmakoncentraciot eredményezhet. Az amlodipint évatosan kell a
CYP3A4-induktorokkal egyiitt alkalmazni.

- Greépfrutlé

Az amlodipin grépfrattal vagy grépfratlével torténd alkalmazasa nem javasolt, mivel bizonyos
betegeknél fokozodhat a biohasznosulas, ami a vérnyomascsokkent6 hatasok ndvekedését
eredményezi.

- Dantrolen (infuzio)

Allatoknal hyperkalaemiaval tarsult, letalis kamrafibrillaciot és keringés Gsszeomlast figyeltek meg
verapamil és dantrolén intravénas adagoldsa utan. A hyperkalaemia kockazata miatt a malignus
hyperthermidra hajlamos betegeknél, és a malignus hyperthermia kezelése alatt a
kalciumcsatorna-blokkoldk, mint az amlodipin, alkalmazasat keriilni kell.

Az amlodipin mas gyogyszerekre gyakorolt hatdsa
- Az amlodipin vérnyomascsokkentd hatasai 0sszeadddnak mas antihipertenziv gyogyszerek
vérnyomascsokkentd hatasaival.

- A szimvasztatin onmagaban tortén6 addsadhoz képest a 10 mg amlodipin tobbszori dozisainak
80 mg szimvasztatinnal torténd egyidejii alkalmazasa a szimvasztatin-expozicié 77%-o0s
novekedését eredményezte. Az amlodipint kapo betegeknél a szimvasztatin dozisat javasolt
napi 20 mg-ra korlatozni.

Nincsenek kdlesonhatasok

- A klinikai interakcids vizsgalatokban az amlodipin nem befolyasolta az atorvasztatin, a digoxin,
a warfarin vagy a ciklosporin farmakokinetikajat.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes nék / Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

A Rasilamlo-t rendel6 orvosoknak a fogamzoképes ndkkel meg kell besz€lniiik a terhesség alatti
potencialis kockazatokat. Tervezett terhesség el6tt egy megfeleld alternativ kezelésre kell valtani,
mivel a Rasilamlo nem alkalmazhato az olyan ndknél, akik teherbe kivannak esni.

Terhesség
Terhes ndkdn torténd alkalmazasra nincs adat az aliszkiren tekintetében. Az aliszkiren nem bizonyult

teratogénnek patkdnyokban, illetve nyulakban (l4sd 5.3 pont). Kozvetleniil a RAAS-ra hatd egyéb
vegyiiletek alkalmazasa stilyos magzati malformacidkkal és Ujsziilottkori haldlozassal jart. Mint
minden, kozvetleniil a RAAS-ra haté gydgyszert, az aliszkirent sem szabad alkalmazni a terhesség
elsé harmadaban, valamint alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik harmadaban
(lasd 4.3 pont).

Az amlodipin biztonsagossagat human terhesség esetében nem igazoltak. Patkanyokkal végzett
reprodukcios vizsgalatok nem igazoltak toxicitast, kivéve a javasolt maximalis human do6zis
50-szeresénél magasabb adagok mellett az ellés idopontjanak késését és az ellés idotartamanak
megnyulasat (1asd 5.3 pont). Terhesség alatti alkalmazasa csak akkor javasolt, ha nincs
biztonsagosabb alternativa, és ha az anya és a magzat szamara maga a betegség nagyobb kockazatot
jelent.

A Rasilamlo-t a terhesség elsé harom honapja alatt nem szabad alkalmazni. A Rasilamlo a terhesség
masodik és harmadik trimesztere alatt ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Ha a kezelés alatt terhességet mutatnak ki, akkor a Rasilamlo adasat amilyen hamar csak lehet, be kell
fejezni.

Szoptatés
Nem ismert, hogy az aliszkiren és/vagy az amlodipin kivalasztddik-e a human anyatejbe. Az aliszkiren

kivalasztodott a szoptatd patkanyok tejébe.

Mivel az aliszkiren és az amlodipin human vagy allati anyatejbe torténd kivalasztodasaval
kapcsolatban nem all rendelkezésre elegend6 mennyiségii informacio/korlatozott mennyiségi
informaci6 all rendelkezésre, az anyatejjel taplalt ujsziilottre/csecsemore nézve a kockazatot nem
lehet kizarni. Ezért szoptatd n6knél a Rasilamlo alkalmazasa nem javasolt.

A Rasilamlo alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliiggesztik fel, vagy megszakitjak a
kezelést / tartozkodnak a kezeléstol — figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermekre nézve,
valamint a terapia elonyét a ndre nézve.

Termékenység
A Rasilamlo alkalmazasaval kapcsolatban nincsenek a fertilitasra vonatkozoé klinikai adatok.

Kalciumcsatorna-blokkolokkal kezelt néhany beteg esetében a spermatozoa feji végének reverzibilis
biokémiai valtozasait figyelték meg. Az amlodipinnek a termékenységre gyakorolt lehetséges
hatasardl nincs elegendd klinikai adat. Egy patkanykisérletekben a himek termékenységére gyakorolt
mellékhatast tapasztaltak (Iasd 5.3 pont). Patkanyok fertilitdsara maximum 250 mg/kg/nap aliszkiren
dézisig nem volt hatassal (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

Gépjarmiivek vezetésekor vagy gépek kezelésekor figyelembe kell venni azt, hogy a
Rasilamlo-kezelés kapcsan idénként eléfordulhat szédiilés vagy almossag.

Az amlodipin kismértékben vagy kdzepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha az amlodipint szedo betegek szédiiléstol, fejfajastol,
faradtsagtol vagy hanyingertdl szenvednek, a reakciokészségiik romolhat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil dsszefoglaldsa

A Rasilamlo aldbb bemutatott biztonsadgossagi profilja a Rasilamlo-val végzett klinikai vizsgalatokon,
valamint az egyes Osszetevok, az aliszkiren és az amlodipin ismert biztonsagossagi profiljan alapul. A
Rasilamlo-val kapcsolatos biztonsagossagi informacidk a 75 éves és id6sebb betegek esetén
korlatozottak.

A Rasilamlo okozta leggyakoribb mellékhatasok a hipotonia €s a periférias 6déma. A Rasilamlo egyes
Osszeteviinek (aliszkiren és amlodipin) valamelyikével korabban jelentett és a tablazatos
felsorolasdban szerepld mellékhatasok a Rasilamlo mellett is el6fordulhatnak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa:

A mellékhatasok gyakorisdg szerint vannak felsorolva, a leggyakoribb az els6, €s az alabbi
megegyez¢és szerint keriiltek megadasra: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem
gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) €s nem ismert (a
rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra. A Rasilamlo mellett vagy az egyik
vagy mindkét 6sszetevdjével végzett monoterapia mellett megfigyelt mellékhatasok az aldbbi
tablazatban szerepelnek. Azok a mellékhatasok, melyeket a fix dozisu kombinacié egynél tobb
komponensénél is megfigyeltek, a legnagyobb gyakorisag szerint vannak feltiintetve az alabbi
tablazatban.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon ritka | Leukopenia™™, thrombocytopenia™™

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka Anaphylaxias reakciok”, tlérzékenységi
reakciok”

Nagyon ritka Allergias reakciok™

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon ritka | Hyperglykaemia™

Pszichiatriai korképek

Nem gyakori Insomnia™, hangulatvaltozasok (beleértve a
szorongast i)™, depresszio™

Ritka Zavartsag™"

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Somnolencia™, fejfajas (kiilonosen a kezelés
kezdetén)™

Nem gyakori Tremor®™, dysgeusia™, ajulas™™, hypaesthesia™,
paraesthesia™

Nagyon ritka Hypertonia®”, periférias neuropathia™

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nem gyakori | Latészavar (beleértve a diplopiat is)™
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A fiil és az egyensuly-érzékelo szerv betegségei és tiinetei

Nem gyakori

Tinnitus™

Nem ismert

Vertigo®

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori

Szédiilés™™™, palpitatiok™™", periférias
O0déma” M

Nagyon ritka

Myocardialis infarctus™, arrhythmia (beleértve a
bradycardiat, ventricularis tachycardiat és a
pitvarfibrillaciot)™

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori

c,a,am

Kipirulas™, hypotonia

Nagyon ritka

Vasculitis®™

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori | Dyspnoe ™™, rhinitis™, kohogés™™

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Hasmenés®, hasi fajdalom™, hanyinger™™"

Nem gyakori Hanyas™*", dyspepsia™, a széklethabitus valtozas
(beleértve a hasmenést és a székrekedést is)™™,
szajszarazsag™

Nagyon ritka Pancreatitis™”, gastritis"”, gingiva hyperplasia™

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nagyon ritka

a,am

Hepatitis™™", icterus™", emelkedett

majenzimszintek (elsésorban cholestasisra utal)™

Nem ismert

Majbetegség™**, majelégtelenség”***

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nem gyakori

A bort érint6 sulyos mellékhatasok (SCAR),
beleértve a Stevens-Johnson szindromat®, a
toxicus epidermalis necrolysist (TEN)®, a
szajnyalkahartya reakciokat®, kitités™*",
viszketés™™", csalankitités™", alopecia™,
purpura™, a bérszin elvesztése™™,
hyperhidrosis"”, exanthema™

Ritka

Angioddéma’, erythema®

Nagyon ritka

Erythema multiforme™, exfoliativ dermatitis™™,
Stevens-Johnson szindroma™, Quincke-6déma™,
fotoszenzitivitas™™

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet

betegségei és tiinetei

Gyakori

Arthralgia®™", bokaduzzanat™

Nem gyakori

Myalgia™, izomgorcsok™, hatfajas™

Vese- és hugyti betegségek és tiinetek

Nem gyakori

Heveny veseelégtelenség”, besziikiilt
vesemikodés®, vizelési zavar™, nocturia™,
gyakoribb vizeletlirités™

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori

Impotencia™, gynaecomastia™
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Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyakori Faradtsag™

Nem gyakori Mellkasi fajdalom™, gyengeség™, fajdalom™,
rossz kozérzet™

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori Hyperkalaemia®

Nem gyakori Majenzimszint emelkedés®,
testtomeg-novekedés™, testtomeg-csokkenés™

Ritka Hemoglobinszint csokkenés®, hematokrit-
csokkenés®, a vér kreatininszintjének emelkedése”

Nem ismert Hyponatraemia®

¢ Rasilamlo mellett megfigyelt mellékhatasok;

* Aliszkiren monoterapia mellett megfigyelt mellékhatasok;

“" Amlodipin monoterapia mellett megfigyelt mellékhatasok;

* A periférias 6déma az amlodipin ismert, d6zisfiiggd mellékhatasa, és a forgalomba hozatalt
kovetden az aliszkiren-kezelés kapcsan is beszamoltak rola. A Rasilamlo kapcesan a klinikai
vizsgalatokban leggyakrabban jelentett mellékhatas a periférias 6déma volt, ami alacsonyabb vagy
azonos gyakorisaggal jelentkezett, mint a megfeleld amlodipin dozis esetén, de magasabb
gyakorisaggal, mint a megfeleld aliszkiren dozis esetén.

** Klinikai tiinetekkel és jelent6sebb majmiikddési zavar laboratériumi bizonyitékaival jaro
majbetegség izolalt esetei.

*** [deeértve egy, a forgalomba hozatalt kovetden jelentett fulminans majelégtelenség esetet, ahol
nem zarhat6 ki az aliszkirennel vald ok-okozati Gsszefliggés.

Az egyes Osszetevokre vonatkozo kiegészito informaciok
Az egyes 0sszetevok valamelyikével korabban jelentett mellékhatdsok a Rasilamlo mellett még akkor
is eléfordulhatnak, ha a klinikai vizsgélatok soran nem észlelték azokat.

Aliszkiren

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa:

Tulérzékenységi reakciok, koztiik anaphylaxias reakcio és angioddéma fordultak eld az
aliszkiren-kezelés soréan.

A kontrollos klinikai vizsgalatokban az aliszkiren-kezelés soran ritkan fordult elé angio6déma és
talérzékenységi reakcio, és gyakorisaguk hasonl6 volt, mint a placebo- vagy a komparator kezelés
mellett.

A forgalomba hozatalt kdvetden angioddémas esetekrdl vagy angioddémara utald tiinetekrdl (az arc,
az ajkak, a garat és/vagy a nyelv feldagadasarol) is beszdmoltak. Szamos ilyen beteg anamnaesisében
angioddéma vagy angio6démara utalo tiinetek szerepeltek, amelyek néhany esetben olyan, mas
gyogyszerek alkalmazasat kovetéen kovetkeztek be, amelyekrdl ismert, hogy angio6démat okoznak,
beleértve a RAAS-blokkolokat is (ACE-gatlok vagy ARB-k).

A forgalomba hozatalt kdvetden angioddémas esetekrdl vagy angioddéma-szerli reakciokrol szamoltak
be, amikor az aliszkirent ACE-gatlokkal és/vagy angiotenzin-receptor blokkolokkal adtak egyidejiileg.

A forgalomba hozatalt kdvetden tulérzékenységi reakciokrol, koztiik anaphylaxias reakciokrol is
beszamoltak (lasd 4.4 pont).

Tulérzékenységi reakciora/angioddémara utald barmilyen tiinet jelentkezése esetén (kiilonds
tekintettel a 1égzési vagy nyelési nehézségre, kilitésre, viszketésre, csalankiiitésre, illetve az arc, a
veégtagok, a szemek, az ajkak vagy a nyelv duzzanatéra, szédiilésre) a betegnek abba kell hagynia a
kezelést, és értesitenie kell a kezel6orvosat (1asd 4.4 pont).
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A forgalomba hozatalt kdvetden beszamoltak arthralgiarol. Bizonyos esetekben ez talérzékenységi
reakcio részeként 1épett fel.

A forgalomba hozatalt kdvetden vesemiikodési zavarrdl és heveny veseelégtelenség eseteirdl
szamoltak be veszélyeztetett betegeknél (1asd 4.4 pont).

Laboratoriumi és egyéb vizsgadlatok eredményei

Kontrollos klinikai vizsgalatokban az aliszkiren alkalmaz4sahoz nem gyakran tarsult a standard
laboratoriumi paraméterek klinikailag relevans valtozasa. Hipertonias betegek bevonasaval végzett
klinikai vizsgalatokban az aliszkiren nem gyakorolt klinikailag szdmottevd hatédst az 6sszkoleszterin-,
HDL-koleszterin- (nagy stirtiségti lipoprotein koleszterin), éhgyomri triglicerid-, €hgyomri cukor-
vagy hugysavszintekre.

Hemoglobin és hematokrit: Megfigyelték a hemoglobin és a hematokrit kismértékii csokkenését
(atlagosan 0,05 mmol/l, illetve 0,16 térfogat-szdzalékos csokkenés). Egyetlen beteg esetében sem
kellett megszakitani a kezelést vérszegénység miatt. Ezt a hatdst a RAAS-ra hatd egyéb gydgyszerek,
igy pl. az ACE-gétlok és az ARB-k kapcsan is leirtak.

Szérum kalium: Az aliszkiren szedése soran a szérum kaliumszint emelkedését észlelték, és ezt még
sulyosbithatja a RAAS-ra haté mas szerek vagy az NSAID-ok egyidejii alkalmazasa. Amennyiben az
egyideju alkalmazas sziikségesnek bizonyul, a szokasos orvosi gyakorlatnak megfelelden, a
vesemiitkodés (beleértve a szérum elektrolitok) iddszakos meghatarozasa javasolt.

Gyermekek: A 39, 6-17 éves hipertonias gyermek aliszkiren-kezelésének farmakokinetikai
vizsgalatabol rendelkezésre allo korlatozott szamu biztonsagossagi adat alapjan a mellékhatdsok
gyakorisaga, tipusa €s sulyossaga gyermekeknél varhatéan hasonlo a hipertonias felnétt betegekéhez.
Egyéb RAAS-blokkolokhoz hasonldan, a fejfajas gyakori nemkivanatos esemény az aliszkirennel
kezelt gyermekeknél.

Amlodipin
Extrapyramidalis szindroma kivételes eseteit jelentették.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden Iényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszk6ze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatoség részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek
A Rasilamlo taladagolasaval nincs tapasztalat. Az aliszkiren és az amlodipin vérnyomascsokkentd
hatasabol adododan a Rasilamlo tuladagolés legvalosziniibb tiinete az alacsony vérnyomas.

Az aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasabol adodoan az aliszkiren tiladagolas legvalosziniibb tiinete
az alacsony vérnyomas.

Az amlodipinnel kapcsolatban rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a nagyfoku ttladagolas
talzott mértéki periférias vazodilataciot és esetleg reflex tachycardiat okozhat. Az amlodipin kapcsan
jelentds és valosziniileg tartds, akar a halalos kimeneteld sokkig fokozodo és azt is magaban foglalo
szisztémas hipotenziorol szamoltak be.
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Kezelés
Ha a Rasilamlo mellett tiinetekkel kisért hipotonia alakul ki, akkor szupportiv kezelést kell elkezdeni.

Az amlodipin tuladagolas miatt kialakulo, klinikailag jelent6s hipotonia aktiv kardiovaszkularis
tamogatast igényel, beleértve a kardialis és respiratorikus miikodés gyakori monitorozasat, a végtagok
felpolcolasat, valamint a kering6 folyadéktérfogat €s az iiritett vizelet mennyiségének figyelését.

Az érfal tonusanak és a vérnyomasnak a helyreallitasat egy vazokonstriktor segitheti, feltéve, ha
alkalmazasa nem ellenjavallt. Az intravénas kalcium-gliikonat hasznos lehet a kalciumcsatorna-blokad
okozta hatasok visszaforditasara.

Bizonyos esetekben érdemes lehet gyomormosast végezni. Egészséges onkénteseknél az aktiv szénnek
10 mg amlodipin adasa utan legfeljebb 2 oran beliil torténd alkalmazasa bizonyitottan csdkkenti az
amlodipin felszivodasanak a sebességét.

Mivel az amlodipin fehérjek6todése magas, valoszinileg a dializis nem segit.

Egy, a hemodializalt, végstadiumi vesebetegségben (ESRD) szenvedd betegek bevonasaval végzett
vizsgalatban az aliszkiren dializis clearance-e alacsony volt (az ordlis clearance <2%-a). Ezért
aliszkiren tiladagolas esetén a dializis nem megfelel kezelés.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A renin-angiotensin rendszerre hat6 készitmények, renin-inhibitorok, ATC
kod: CO9XAS3

A Rasilamlo két olyan vérnyomascsokkentd vegyiiletet tartalmaz, amelyek az esszencialis
hipertonidban szenvedo betegeknél kiegészitik egymas vérnyomasszabalyozo hatasat: az aliszkirent,
ami a direkt renin-inhibitorok, valamint az amlodipint, ami a kalcium-antagonistak csoportjaba
tartozik.

Rasilamlo

Az aliszkirennel és amlodipinnel végzett kombinalt kezelés alkalmazasa ennek a két gyogyszernek a
vérnyomast szabalyozo kiilonboz6, de komplementer rendszerekre gyakorolt hatasabol ered. A
kalciumcsatorna-blokkolok ugy hatnak, hogy megakadalyozzak a kalciumnak az érfalban 1év6
vaszkularis simaizomsejtekbe torténo bearamlasat, meggatolva igy a simaizomsejtek kontrakciojat és
a vazokonstrikcidt. A renin-inhibitorok gatoljak a renin enzimatikus aktivitasat, ezaltal gatoljak az
angiotenzin-1I, a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) o effektor molekuldjanak a
képz3dését. Az angiotenzin-II vazokonstrikciét, valamint natrium és viz reabszorpciot okoz. Igy az
amlodipin kozvetleniil gatolja a vazokonstrikciot és csokkenti a vaszkularis rezisztenciat, mig az
aliszkiren az angiotenzin-II termelés szabalyozasaval szintén gatolni tudja a vazokonstrikciot, de ezen
feliil a viz- és natriumegyensulyt a normotenziv allapotokhoz sziikséges szintek irdnyaba tolja el. Az
aliszkirennek és az amlodipinnek erre a két centralis, vérnyomas-szabalyozo tényezore
(vazokonstrikcio és RAAS-medialta hipertenziv hatasok) gyakorolt kombinalt hatasa hatékonyabb
vérnyomascsokkentd hatdst eredményez, mint ami a monoterdpia esetén észlelheto.

A Rasilamlo-t szamos aktiv- és placebo-kontrollos vizsgalatban és hosszitava vizsgalatokban
vizsgaltak, amelyekben Osszesen 5570, enyhe - kdzepesen sulyos hipertonidban szenvedd hipertonias
beteg vett részt (a diasztolés vérnyomas 90 Hgmm és 109 Hgmm kozé esett).

Az olyan hipertonias betegeknél, akiknek a vérnyomasat az dsszetevokkel végzett monoterapia nem
allitja be, a Rasilamlo napi egyszeri alkalmazédsa mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas
dozisfiiggo, klinikailag jelentos csdokkenését biztositotta.
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Ha olyan betegeknek adjak, akiknek a vérnyomasat sem az aliszkiren, sem az amlodipin nem allitotta
be megfelelen, a Rasilamlo egyhetes kezelés utan nagyobb vérnyomascsokkenést idéz eld, mint az
Osszetevokkel végzett monoterapidk, és négyhetes kezelés utan kozel maximalis hatést ér el.

Egy, a 300 mg aliszkirennel végzett kezelésre nem megfelelden reagalo, 820 beteggel végzett,
randomizalt vizsgalatban az aliszkiren/amlodipin 300 mg/10 mg kombinacié 18,0/13,1 Hgmm-es
atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést idézett eld, ami statisztikailag szignifikdnsan
magasabb volt, mint a 300 mg-os aliszkiren monoterapia esetén észlelt. A 300 mg/5 mg-os
kombinaci¢ is statisztikailag szignifikdnsan nagyobb vérnyomascsokkenést idézett el6, mint a

300 mg-os aliszkiren monoterapia. Egy 584 betegbdl all6 alcsoportban a 300 mg aliszkirenhez
viszonyitva az aliszkiren/amlodipin kombindci6 a 300/5 mg-os és a 300/10 mg-os hataserdsségek
esetén sorrendben tovabbi 7,9/4,8 Hgmme-es és 11,7/7,7 Hgmm-es atlagos szisztolés/diasztolés
vérnyomascsokkenést idézett el6 (az alcsoportot olyan betegek alkotjak, akiknél nem mértek koros
eredményt, a definicid szerint a szisztolés vérnyomaskiilonbség >10 Hgmm a vizsgalat megkezdésekor
vagy annak végpontjan).

Egy, a 10 mg amlodipinnel végzett kezelésre nem megfelelden reagald, 847 beteggel végzett,
randomizalt vizsgalatban az aliszkiren/amlodipin 150 mg/10 mg és 300 mg/10 mg kombinacio
sorrendben 11,0/9,0 Hgmme-es és 14,4/11,0 Hgmm-es atlagos szisztolés/diasztolés
vérnyomascsokkenést idézett eld, ami statisztikailag magasabb volt, mint a 10 mg-os amlodipin
monoterapia esetén észlelt. Egy 549 betegbdl allo alcsoportban a 10 mg amlodipinhez viszonyitva az
aliszkiren/amlodipin kombinaci6 a 150/10 mg-os és a 300/10 mg-os hataserdsségek esetén sorrendben
tovabbi 4,0/2,2 Hgmme-es és 7,6/4,7 Hgmme-es atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést
idézett el6 (az alcsoportot olyan betegek alkotjak, akiknél nem mértek koros eredményt, a definicio
szerint a szisztolés vérnyomaskiilonbség >10 Hgmm a vizsgalat megkezdésekor vagy annak
végpontjan).

Egy, az 5 mg amlodipinnel végzett kezelésre nem megfelelden reagald, 545 beteggel végzett,
randomizalt vizsgalatban az aliszkiren 150 mg/amlodipin 5 mg kombinacié nagyobb
vérnyomascsokkenést idézett eld, mint amit azoknal a betegeknél mértek, akik tovabbra is az 5 mg
amlodipint kaptak.

Egy 8 hetes, randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos, parhuzamos csoportt faktorialis
vizsgalatban az 1688 randomizalt, enyhe - kdzepesen stilyos magasvérnyomasban szenvedo betegnél a
150 mg/5 mg-t6]1 300 mg/10 mg-ig terjedd dozisokkal végzett Rasilamlo-kezelés dozisfliggo,
klinikailag jelent6s, sorrendben 20,6/14,0 Hgmm ¢és 23,9/16,5 Hgmm koz¢ es6 atlagos
vérnyomascsokkenést (szisztolés/diasztolés) idézett eld, szemben a 300 mg aliszkiren esetén észlelt
15,4/10,2 Hgmm-rel, a 10 mg amlodipin esetén észlelt 21,0/13,8 Hgmm-rel és a placebo esetén észlelt
6,8/5,4 Hgmm-rel egy olyan betegpopuldcioban, amelyben az atlagos kiindulési vérnyomas
157,3/99,7 Hgmm volt. Ezek a placebohoz €s az aliszkirenhez képest minden dozis esetén
statisztikailag szignifikansak voltak. A kombinaci6 mellett a vérnyomascsokkenés a teljes, 24 oras
adagolasi intervallum alatt fennmaradt. Egy 1069 betegbdl all6 alcsoportban a Rasilamlo

20,6/13,6 Hgmm és 24,2/17,3 Hgmm koz¢é es6 atlagos vérnyomascsokkenést (szisztolés/diasztolés)
idézett eld (olyan betegek alcsoportja, akiknél nem mértek koros eredményt, a definicio szerint a
szisztolés vérnyomaskiilonbség >10 Hgmm a vizsgélat megkezdésekor vagy annak végpontjan).

A Rasilamlo biztonsagossagat legfeljebb 1 évig tartd vizsgalatokban értékeltek.

A Rasilamlo-nak az §sszmortalitasra és a kardiovaszkularis mortalitasra, valamint a kardiovaszkularis
morbiditasra és a célszerv-kdrosoddsra gyakorolt hatasa jelenleg nem ismert.
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A Rasilamlo-t a befejezett klinikai vizsgalatokban tobb mint 2800 betegnek adtak, koztiik

372 betegnek egy éven at vagy tovabb. A maximum 300 mg/10 mg dézisban adott Rasilamlo-val
végzett kezelés esetén a nemkivanatos események 0sszesitett incidencidja a monoterapidban adott
Osszetevok esetén észlelthez hasonld volt. A nemkivanatos események eldfordulési gyakorisiga nem
mutatott semmilyen Osszefiiggést a nemmel, az életkorral, a testtdmeg-indexszel, a rasszal vagy az
etnikai hovatartozassal. Nem volt olyan 01j mellékhatas, ami az ismerten az egyes monoterapidkhoz
kapcsolodok mellett specifikusan a Rasilamlo esetén jelentkezett volna. Egy kettds-vak, randomizalt,
placebo-kontrollos vizsgalatban, amelyben 1688, enyhe vagy kdzepesen sulyos hipertonidban
szenvedo beteg vett részt, a kezelés nemkivanatos klinikai esemény miatt torténd abbahagyasa a
Rasilamlo-val kezelt betegek 1,7%-4nal, mig a placebot kapod betegek 1,5%-4andl fordult eld.

Aliszkiren
Az aliszkiren a human renin oralisan aktiv, nem-peptid tipusu, hatasos és szelektiv, direkt inhibitora.

A renin nevil enzim gatlasa révén az aliszkiren a RAAS-t az aktivacid pontjan gatolja,
megakadalyozva az angiotenzinogén atalakulasat angiotenzin-I-gyé, és csokkentve az angiotenzin-I és
angiotenzin-II szintjeit. Mig a RAAS-t gatld egyéb gydgyszerek (ACE-gatlok és
angiotenzin-Il-receptor blokkolok [ARB]) a plazma renin aktivitds (PRA) kompenzatérikus
fokozodasat okozzak, az aliszkiren-kezelés hatasara hipertonias betegekben koriilbeliil 50-80%-kal
csokken a PRA. Hasonl6 csokkenést irtak le, amikor az aliszkirent egyéb vérnyomascsokkento
gyogyszerekkel kombinacioban alkalmaztak. Jelenleg nem ismert a PRA-ra gyakorolt hatés
eltéréseinek klinikai vonatkozasa.

Hipertonia

Hipertonias betegekben az aliszkiren napi egyszeri 150 mg, illetve 300 mg dézisban torténd adagolasa
mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas dozisfiiggd csokkenését eredményezte a teljes 24 6ras
dézisintervallum alatt (a terapias elonyt a hajnali 6rdkban is fenntartva). A 300 mg-os adag mellett a
diasztolés valasz tekintetében a csucs/minimalis koncentracio ardny atlagos értéke 98%-ig terjedt.

Két hét elteltével a maximalis vérnyomascsokkent6 hatds 85-90%-a figyelhetd meg. A
vérnyomascsokkentd hatas hosszl tava kezelés alatt is fennmaradt, és fiiggetlen volt az életkortol,
nemtdl, testtomeg-indextdl és etnikai hovatartozastol. Az aliszkiren hatasat 1864 hatvanét éves vagy
id6sebb, illetve 426 hetvenot éves vagy idosebb betegben vizsgaltak.

Az aliszkiren monoterdpiat értékeld vizsgalatok alapjan az aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasa
hasonld, mint més osztalyba tartozo vérnyomascsokkentoke, pl. ACE-gatloké vagy ARB-ké.
Vizhajtoval (hidroklorotiazid — HCT) 6sszehasonlitva, 12 hetes kezelés soran a 300 mg aliszkiren
17,0/12,3 Hgmm-rel, mig a 25 mg HCT 14,4/10,5 Hgmm-rel cs6kkentette a szisztolés/diasztolés
vérnyomast.

Kombinaciods terapiat értekeld vizsgalatok allnak rendelkezésre, melyekben az aliszkirent a
vizelethajto hidroklorotiaziddal, illetve a béta-blokkolo atenolollal adtdk egyiitt. Ezen kombinacidkat
a betegek jol toleraltak. Az aliszkiren additiv vérnyomascsokkentd hatést idézett eld
hidroklorotiaziddal egyiitt adva.

Az aliszkiren-alapu kezelés hatasossagat és biztonsagossagat egy 9 honapig tarto, 901, id6s (65 éves
vagy id6sebb), esszencialis szisztolés hipertoniaban szenvedo beteggel végzett, ,,nem rosszabb, mint”
tipusu vizsgalatban a ramipril-alapu kezeléséhez hasonlitottak. A napi 150 mg vagy 300 mg aliszkirent
vagy a napi 5 mg vagy 10 mg ramiprilt 36 hétig adtak, amit opcionalisan a 12. héten hidroklorotiazid-
(12,5 mg vagy 25 mg) és a 22. héten amlodipin-kezeléssel (5 mg vagy 10 mg) egészitettek ki. A

12 hétig tart6 idGszak alatt az aliszkiren monoterapia a szisztolés/diasztolés vérnyomast a ramipril
esetén észlelt 11,6/3,6 Hgmm-hez képest 14,0/5,1 Hgmm-rel csdkkentette, ami 6sszhangban van azzal,
hogy a valasztott adagok mellett az aliszkiren legalabb olyan hatékony, mint a ramipril, és a kiillonbség
a szisztolés és a diasztolés vérnyomas esetén statisztikailag szignifikans volt. A tolerabilitas mindkét
terapias karon hasonlo volt, bar gyakrabban jelentettek kohogést a ramipril-, mint az aliszkiren-rezsim
mellett (14,2%, illetve 4,4%), mig az aliszkiren-rezsim esetén a leggyakoribb nemkivanatos esemény a
hasmenés volt (6,6%, illetve a ramipril-rezsim esetén 5,0%).
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Egy 8 hétig tartd vizsgalatban 754, hipertoniaban szenvedd, id6s (=65 éves) és nagyon id6s (30%

>75 éves) betegnél az aliszkiren 75 mg-os, 150 mg-os és 300 mg-os adagja statisztikailag szignifikans,
nagyobb mértékii vérnyomascsokkenést (szisztolést és diasztolést egyarant) idézett el6 a placebohoz
képest. A 300 mg aliszkiren adasa mellett nem mutattak ki tovabbi vérnyomascsokkent6 hatast a

150 mg aliszkirenhez képest. Az id6s és nagyon idds betegek egyarant jol toleraltak mindharom
adagot.

Kontrollos klinikai vizsgélatokban kezelt betegekben nem irtak le az els6 adag alkalmazésa utan
fellépd hipotdniat, illetve a pulzusszdmra gyakorolt hatéast. Talzott mértékii hipotoniat nem gyakran
(0,1%) figyeltek meg aliszkiren monoterapidban részesiilo, nem sz6védmeényes hipertonias
betegekben. Hipotonit szintén nem gyakran (<1%) figyeltek meg egyéb vérnyomascsokkentd
gyogyszerrel torténd kombindcios kezelés mellett. A kezelés leallitdsakor a vérnyomads fokozatosan,
néhany hét alatt visszatért a kiindulasi értékre, €s nincs bizonyiték a vérnyomds vagy a PRA
tekintetében fellépd ,,rebound” hatésra.

Egy 820, iszkémias balkamra diszfunkcioban szenvedd beteg bevonasaval végzett, 36 hétig tartd
vizsgalatban a hattérkezeléshez adott aliszkiren mellett a balkamra végszisztolés térfogataval mért
ventricularis remodellingben nem mutattak ki valtozast a placebohoz képest.

A cardiovascularis halal, a szivelégtelenség miatt sziikségessé valo hospitalizacio, az ismétlodo
szivroham, a stroke és a hirtelen halal miatti Gjraélesztés kombinalt ardnya hasonl6 volt az aliszkiren-
és a placebo-csoportban. Az aliszkirent kapo betegeknél azonban szignifikansan magasabb volt a
hyperkalaemia, a hipotonia és a renalis diszfunkcid aranya a placebo-csoporthoz képest.

Az aliszkiren cardiovascularis és/vagy renalis kedvez6 hatasat egy kettés-vak, placebo-kontrollos
randomizalt vizsgalatban, 8606, 2-es tipusu diabetesben €s kronikus vesebetegségben szenvedd
(proteinuria és/vagy GFR <60 ml/perc/1,73 m® altal igazolt), olyan betegnél értékelték, akiknek vagy
volt sziv- és érrendszeri betegségiik, vagy nem. A vizsgalat megkezdésekor a legtobb beteg artérias
vérnyomasa jol be volt allitva. Az els6édleges kompozit végpontot a cardiovascularis és a renalis
szovodmények alkottak.

Ebben a vizsgalatban a 300 mg aliszkirent hasonlitottak dssze a placeboval, amikor azzal vagy egy
angiotenzin-konvertald enzim inhibitort vagy egy angiotenzin-receptor blokkoldt tartalmazo
hagyomanyos kezelést egészitettek ki. A vizsgalatot id6 el6tt befejezték, mert nem volt valdszind,
hogy a résztvevoknek elényiik szarmazott volna az aliszkiren alkalmazasabol. A végso vizsgalati
eredmények azt mutattak, hogy az elsédleges végpont relativ hazardja 1,097 volt, és a placebo esetén
volt kedvezobb (95,4%-o0s konfidencia intervallum: 0,987, 1,218, 2-oldalas p = 0,0787). Emellett az
aliszkirennél a placebohoz viszonyitva a nemkivanatos események magasabb el6fordulasi
gyakorisagat észlelték (38,2% versus 30,3%). Kiilonosképpen emelkedett volt a vesemiikodési zavar
(14,5% versus 12,4%), a hiperkalémia (39,1% versus 29,0%), a hipotoniaval dsszefiiggé események
(19,9% versus 16,3%) és a megitélt stroke végpontok (3,4% versus 2,7%) eléfordulési gyakorisaga. A
stroke megndvekedett elofordulasi gyakorisaga nagyobb volt a veseelégtelenségben szenvedd
betegeknél.

Egy kettds-vak, placebo-kontrollos, randomizalt vizsgalatban a szokasos kezeléshez hozzaadott

150 mg aliszkirent (ha toleraltak, 300 mg-ra emelték) értékelték 1639, a heveny szivelégtelenség
(NYHA III-1V. stadium) egy epizddja miatt hospitalizalt, olyan csokkent ejekcios frakcidju betegnél,
akik a vizsgalat megkezdésekor hemodinamikailag stabilak voltak. Az elsédleges végpont a
cardiovascularis halalozas vagy a szivelégtelenség miatti, 6 honapon beliili ismételt hospitalizacio
volt. A masodlagos végpontokat 12 hoénapon beliil értékelték.
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A vizsgalat nem mutatta az aliszkiren elény0s hatasat, ha azt a heveny szivelégtelenség standard
kezelésének kiegészitéseként adtak, és a diabetes mellitusos betegeknél a cardiovascularis események
fokozott kockazatat jelezte. A vizsgalati eredmények az aliszkiren nem szignifikans hatasat mutattak,
0,92-os relativ hazard mellett (95%-os konfidencia intervallum: 0,76-1,12; p = 0,41, aliszkiren vs.
placebo). A teljes mortalitast illetden, a diabetes mellitus statusztdl fiiggden, 12 honapon beliil az
aliszkiren eltérd terapias hatasairdl szamoltak be. A diabetes mellitusos betegek alcsoportjaban a
relativ hazard 1,64 volt, a placebo javara (95%-os konfidencia intervallum: 1,15-2,33), mig a nem
cukorbetegek alcsoportjaban a relativ hazard 0,69 volt, az aliszkiren javara (95%-os konfidencia
intervallum: 0,50-0,94). Az interakciora vonatkozé p-érték = 0,0003. Az aliszkiren csoportban a
hiperkalémia (20,9% versus 17,5%), a besziikiilt vesemuikddés/veseelégtelenség (16,6% versus
12,1%) és a hipotonia (17,1% versus 12,6%) placebohoz viszonyitott emelkedett el6fordulasi
gyakorisagat figyelték meg, s nagyobb volt a diabeteses betegeknél.

Az aliszkiren mortalitasra és cardiovascularis morbiditasra gyakorolt hatasa jelenleg nem ismert.

A szivelégtelenségben szenvedd betegeknél az aliszkirenre vonatkozoan jelenleg nem éllnak
rendelkezésre hosszutavu hatasossagi adatok.

Sziv-elektrofiziologia
Egy randomizalt, ketts-vak, placebo- és aktiv-kontrollos vizsgalatban hagyomanyos és Holter
EKG-vizsgalatok alapjan nem szamoltak be a QT-intervallumra gyakorolt hatasrol.

Amlodipin

A Rasilamlo amlodipin 6sszetevdje gatolja a kalcium ionok membranon keresztiil torténd bejutasat a
szivizomsejtekbe és az erek simaizomsejtjeibe. Az amlodipin vérnyomascsokkentd hatdsa az erek
simaizomzatéra gyakorolt kdzvetlen relaxalo hatas kovetkezménye, ami a periférias vaszkularis
rezisztencia és a vérnyomas csokkenését eredményezi. Kisérleti adatok arra utalnak, hogy az
amlodipin mind a dihidropiridin, mind a nem dihidropiridin receptorokhoz kot6dik.

A szivizomsejtek és az erek simaizomsejtjeinek 6sszehizodasa fiigg az extracellularis kalcium ezen
sejtekbe valo, specifikus ioncsatorndkon keresztiil torténd bejutasatol.

Hipertonias betegekben terapias adagok alkalmazasa utan az amlodipin vazodilataciot okoz, melynek
eredményeként csokken a fekve és az allva mért vérnyomas. Kronikus adagolas esetén a vérnyomas
csokkenését nem kiséri a szivfrekvencia vagy a plazma katekolaminszintek szamottevo valtozasa.

A plazmakoncentracio és a gyogyszerhatas kozott mind fiatal, mind id6s betegekben korrelacio
mutathato ki.

Egészséges vesefunkcidju hipertonias betegekben az amlodipin terapias adagjainak hatasara csdkkent
a renalis vaszkularis rezisztencia, és nott a glomerularis filtracios rata, valamint az effektiv renalis
plazma-ataramlas, a filtraciés frakcio valtozasa, illetve proteinuria jelentkezése nélkiil.

Mas kalciumcsatorna-blokkolokhoz hasonloan, amlodipinnel kezelt egészséges kamrafunkcioji
betegeknél a szivmiikddés hemodinamikai mérései nyugalomban és terhelésre (vagy
pacemaker-ingerlésre) altalaban azt mutattak, hogy kismértékben no a kardialis index, a dP/dt-re, a bal
kamrai végdiasztolés nyomadsra vagy térfogatra gyakorolt jelentds hatas nélkiil. Hemodinamikai
vizsgalatokban az egészséges allatoknak, illetve embereknek terapias adagban adott amlodipin
alkalmazasahoz nem térsult negativ inotrop hatas, még akkor sem, ha emberekben béta-blokkolokkal
egyidejlleg alkalmaztak.

Egészséges allatokban és emberekben az amlodipin nem befolyasolja a sinus csomo6 muiikodését,
illetve az atrioventrikularis atvezetést. Azon klinikai vizsgalatokban, amelyekben egyidejiileg
alkalmaztak amlodipint és béta-blokkolokat hipertonids vagy anginas betegekben, nem észleltek az
elektrokardiografids paraméterekre gyakorolt nemkivanatos hatasokat.

69



Kimutattak, hogy az amlodipinnek a kronikus stabil angindban, vazospasztikus anginaban és
angiografiaval igazolt koszoriaér-betegségben szenvedd betegeknél kedvez6 klinikai hatasa van.

Alkalmazasa szivelégtelenségben szenvedé betegeknél

A kalciumcsatorna-blokkoldkat, koztiik az amlodipint is évatosan kell alkalmazni a pangasos
szivelégtelenségben szenvedd betegeknél, mert azok ndvelhetik a jovobeni kardiovaszkularis
események és mortalitas kockazatat.

Alkalmazasa hipertonias betegeknél

Az Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT —a
szivroham megel6zése érdekében végzett vérnyomas- és lipidszint-csokkentd kezelés) elnevezésil,
randomizalt, ketts-vak, morbiditasi-mortalitasi vizsgalatot azért végezték, hogy dsszehasonlitsdk az
ujabb kezeléseket: enyhe, kdzepesen sulyos hipertdnidban a tiazid-diuretikum, napi 12,5-25 mg
klértalidon mellé elsdvonalbeli kezelésként adott, napi 2,5-10 mg amlodipint
(kalciumcsatorna-blokkol6) vagy a napi 10-40 mg lizinoprilt (ACE-gatlo).

Osszesen 33 357, 55 éves vagy idésebb hipertonias beteget randomizaltak és kdvettek dtlagosan

4,9 évig. A betegeknek legalabb még egy, koszortiér-betegséghez vezetd kockazati tényezojiik volt,
koztiik: korabbi myocardialis infarctus vagy stroke (>6 honappal a vizsgalatba torténd bevonds elott)
vagy egy¢éb, igazolt atheroscleroticus eredetl kardiovaszkularis betegség (6sszesen 51,5%), 2-es
tipusu diabétesz (36,1%), nagy strliségl lipoprotein-koleszterinszint <35 mg/dl vagy <0,906 mmol/l
(11,6%), elektrokardiogrammal vagy echocardiographidval diagnosztizalt balkamra hipertrofia
(20,9%), aktualis dohanyzas (21,9%).

Az elsodleges kompozit végpontot a végzetes koszoruér-betegség vagy a nem végzetes myocardialis
infarctus alkotta. Az els6dleges végpontban nem mutatkozott 1ényeges kiilonbség az amlodipin-alapu
és a klortalidon-alapu terapidk kozott: kockazati arany (RR): 0,98; 95%-os CI: (0,90-1,07); p=0,65. A
masodlagos végpontok kozott, a szivelégtelenség eléfordulési gyakorisdga (egy kompozit kombinalt
kardiovaszkularis végpont Osszetevdje) szignifikdnsan magasabb volt az amlodipin-csoportban, mint a
klértalidon-csoportban (10,2%, vs 7,7%; RR: 1,38; 95%-os CI: [1,25-1,52]; p<0,001). Ugyanakkor az
Osszmortalitdsban nem volt szignifikans kiilonbség az amlodipin-alapt kezelés és a klortalidon-alapa
kezelés kozott: RR: 0,96; 95%-o0s CI: [0,89-1,02] p=0,20.

Gyermekek
Az Europai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Rasilamlo

vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl esszencialis hipertoniaban (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Aliszkiren

Felszivodas

Szajon at torténd bevitelt kdvetden az aliszkiren plazma csucskoncentracidja 1-3 ora elteltével alakul
ki. Az aliszkiren abszolut biohasznosulasa megkdzelitdleg 2-3%. A magas zsirtartalmu ételek a
Crax-€rtekét 85%-kal, az AUC-értékét 70%-kal csokkentik. Dinamikus egyenstlyi allapotban az
alacsony zsirtartalmu ételek a C,.x-ot 76%-kal és az AUC -t 67%-kal csokkentik a hipertonias
betegeknél. Az egyensulyi plazmakoncentraciok, napi egyszeri adagolast kdvetden 5-7 napon beliil
alakulnak ki, és az egyensulyi szintek koriilbeliil kétszer magasabbak, mint az els6 adag utaniak.

Transzporterek

A preklinikai vizsgalatokban azt talaltak, hogy az MDR1/Mdrla/1b (P-gp) volt az aliszkiren
intestinalis felszivodasaban és biliaris excretiojaban érintett {6 efflux-rendszer.
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Eloszlas

Intravénas alkalmazast kdvetden az atlagos megoszlasi térfogat dinamikus egyensutlyi allapotban
koriilbeliil 135 liter, ami arra utal, hogy az aliszkiren nagymértékben megoszlik az extravaszkularis
térben. Az aliszkiren plazmafehérje-kotddése mérsékelt (47-51%) és a koncentraciotol fiiggetlen.

Biotranszformdcio és elimindcio

Az atlagos felezési id6 kortilbeliil 40 ora (tartomany: 34-41 o6ra). Az aliszkiren elsGsorban valtozatlan
formaban, a széklettel {iriil (78%). A teljes, oralis adag koriilbeliil 1,4%-a metabolizalddik. A
metabolizacidért felelds enzim a CYP3A4. A szajon at bevitt adag koriilbeliil 0,6%-a a vizeletbdl
nyerhetd vissza. Intravénas alkalmazast kdvetden a plazma clearance atlagos értéke koriilbeliil 9 1/6ra.

Linearitas

Az aliszkiren expozici6 az adag ndvelésével aranyosnal nagyobb mértékben novekszik. A 75-600 mg
dézistartomdnyban egyszeri adagolas utan az adag 2-szeresre novelése az AUC ~2,3-szoros, a Cax
~2,6-szoros novekedését eredményezi. Egyensulyi allapotban a non-linearitas kifejezettebb lehet. A
linearitastol vald eltérésért felelds mechanizmusok nem ismertek. Egy lehetséges mechanizmus a
transzporterek telitddése a felszivodas helyén, illetve a hepatobiliaris clearance utvonalan.

Gyermekek

Harminckilenc, 6-17 éves, hipertonias gyermek aliszkiren-kezelésének farmakokinetikai vizsgalataban
— melyben az aliszkirent granulatum formdjaban (3,125 mg/tabletta), naponta 2 mg/ttkg vagy

6 mg/ttkg adagban adtak — a farmakokinetikai paraméterek hasonlok voltak a felnéttekéhez. A
vizsgalat eredményei nem utaltak arra, hogy a kor, a testtomeg vagy a nem barmilyen jelentds hatassal

crcr

Egy human szoveteken végzett in vitro MDR1 vizsgalat az MDRI1 (P-gp-) transzporter-érés életkor- €s
szovet-fliggd torvényszeriiségre utal. Az mRNS-expresszi6 szintjének nagy (legfeljebb 600-szoros),
egyének kozotti variabilitasat figyelték meg. A hepaticus MDR1 mRNS-expresszi6 statisztikailag
szignifikdnsan alacsonyabb volt a magzatokbol, ujsziilottekbdl és a legfeljebb 23 honapos
csecsemoOkbol szarmazo mintakban.

Az az életkor, amikor a transzporter-rendszer éretté valik, nem hatarozhaté meg. Az éretlen MDR1
(P-gp) rendszerrel rendelkez6 gyermekeknél fennall a tilzott aliszkiren-expozicio lehetsége (lasd
fent a ,, Transzporterek” és a 4.2, 4.4 és 5.3 pontot).

Amlodipin

Felszivodads

Az amlodipin (6nmagaban) terapias adagjainak szajon at torténd alkalmazasa utdn az amlodipin
csucskoncentracidja a plazmaban 6-12 6ran beliil alakul ki. Az abszolut biohasznosulés becsiilt értéke
64-80% koz¢ esik. Az amlodipin biohasznosulasat nem befolyasolja az étkezés.

Eloszlds

Az amlodipin megoszlasi térfogata koriilbeliil 21 1/kg. Az amlodipinnel végzett in vitro vizsgalatok azt
mutattak, hogy a keringd gyogyszer koriilbeliil 97,5%-ban kotddik plazmafehérjékhez hipertonias
betegekben.

Biotranszformdcio és eliminacio
Az amlodipin nagymértékben (kortilbeliil 90%) metabolizalodik a méjban inaktiv metabolitokka, a

kiindulasi vegyiilet 10%-a és a metabolitok 60%-a valasztodik ki a vizeletben.

Az amlodipin eliminacidja a plazmabdl bifazisos, a terminalis eliminacios felezési ideje koriilbeliil
30-50 ora. Az egyensulyi plazmaszintek 7-8 napos folyamatos adagolas utan alakulnak ki.

Linearitas
Az amlodipin 5 mg és 10 mg kozotti terapias dozistartomdnyban lineéris farmakokinetikat mutat.
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Aliszkiren/amlodipin

A Rasilamlo per os alkalmazasat kovetden a plazma csucskoncentracio eléréséhez sziikséges median
id6tartam az aliszkiren esetén 3 ora, az amlodipin esetén pedig 8 6ra. A Rasilamlo felszivodasanak
sebessége és mértéke éhomra hasonlod, mint a kiilonallé monoterapidkként adott aliszkirené és
amlodipiné. A Rasilamlo-val konnyii étkezést kdvetden nem végeztek bioekvivalenca vizsgalatot.

Egy standard, nagy zsirtartalmu étellel €s 300 mg/10 mg fix kombinécioju tablettaval végzett, az étel
hatasat értékeld vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy az étel hasonlé mértékben csokkentette a fix
kombinacidju tablettaban 1évo aliszkiren felszivodasanak a sebességét és annak mértékét, mint az
aliszkirennel végzett monoterapia esetén. A monoterapiaban adott formuldhoz hasonldan, a
taplaléknak nincs hatasa a fix kombinaci6ju tablettaban 1évé amlodipin farmakokinetikajara.

Specialis betegcsoportok

Aliszkiren

Az aliszkiren nemtdl, életkortdl, testtomeg indextdl és etnikai hovatartozastol fiiggetlentil hatékony,
naponta egyszer alkalmazand6 vérnyomascsokkentd, felnétt betegek szamara.

Az AUC-értéke 50%-kal magasabb idésekben (>65 év), mint fiatal egyénekben. A nem, teststly és
etnikai hovatartozas nem befolyésolja klinikailag relevans modon az aliszkiren farmakokinetikajat.

Az aliszkiren farmakokinetikajat vizsgaltak kiilonboz6 mértékben beszikiilt vesefunkcioju
betegekben. Besziikiilt vesefunkcidju betegek esetében az aliszkiren relativ C, .- €s AUC-értéke az
egészséges alanyokban mért értékek 0,8-2-szerese volt egyszeri adagolast kovetden és egyenstlyi
allapotban. Ezen megfigyelt valtozasok azonban nem korrelaltak a vesefunkcid besziikiilésének
mértékével. Enyhe vagy kdzepesen sulyos mértékben besziikiilt vesefunkcidju betegek esetében nem
sziikséges modositani az aliszkiren kezdGadagjat (lasd 4.2 és 4.4 pont). Az aliszkiren nem javasolt a
sulyosan besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (glomerularis filtracios rata [GFR]

<30 ml/perc/1,73 m®).

Az aliszkiren farmakokinetikajat hemodializalt, végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél
vizsgaltak. Az aliszkiren egyszeri, szajon at adott 300 mg-os adagjanak alkalmazasa az aliszkiren
farmakokinetikajanak nagyon kismértékii valtozasaval jart (a C,.x 1,2-szeresnél kisebb valtozasa, az
AUC legfeljebb 1,6-szeres emelkedése) a megfeleld egészséges egyénekhez képest. A hemodializis
1dézitése nem valtoztatta meg jelentdsen az aliszkiren farmakokinetikajat az ESRD-ben szenvedd
betegeknél. Ezért, amennyiben a hemodializist kapd, ESRD-ben szenved6 betegeknél az aliszkiren
adasat sziikségesnek tartjak, ezeknél a betegeknél a d6zis modositasa nem indokolt. Az aliszkiren
alkalmazasa azonban nem javasolt sulyosan besziikiilt vesefunkcioja betegeknél (1asd 4.4 pont).

Besziikiilt majfunkcioju betegek esetében — legyen az enyhe vagy akar stilyos mértékii —, az
aliszkiren farmakokinetikdja nem valtozott jelentésen. Ebbol adodoan besziikiilt majfunkcidju betegek
esetében — legyen az enyhe vagy akar sulyos mértékii —, nem sziikséges modositani az aliszkiren
kezdbadagjat.

Amlodipin

A plazma cstcskoncentracio eléréséig sziikséges id6 az amlodipin esetén id6s és fiatalabb alanyoknal
hasonld. Az amlodipin-clearance csdkkend tendenciat mutat, ami idés betegeknél az AUC és az
eliminacios felezési id6 emelkedését eredményezi. Az AUC és az eliminacios felezési id6 emelkedése
a pangasos szivelégtelenségben szenvedd betegeknél az ebben a vizsgalatban résztvevé korcsoport
esetén a vartnak megfeleld volt (1asd 4.4 pont).

74 hipertonias, naponta egyszeri vagy kétszeri, 1,25 mg és 20 mg kozotti amlodopint kapo, 1-17 éves
(34 beteg 6-12 éves, 28 beteg 13-17 éves) gyermeken végeztek populacios farmakokinetikai
vizsgalatot. A 6-12 éves gyermekekben és a 13-17 éves serdiilokben a jellemz6 oralis clearance
(CL/F) 22,5 1/6ra, illetve 27,4 1/6ra volt a fiukban, és 16,4 1/6ra, illetve 21,3 1/6ra volt a lanyokban.
Nagyfoku egyének kozotti kiilonbség volt megfigyelhetd. A 6 évesnél fiatalabb gyermekektdl kapott
informéacio korlatozott.
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Az amlodipin farmakokinetikajat nem befolyasolja szamottevd mértékben a vesefunkcid besziikiilése.

Az amlodipin besziikiilt majfunkcioju betegnél torténd alkalmazasarol nagyon kevés klinikai adat all
rendelkezésre. A majelégtelenségben szenvedd betegekben az amlodipin csokkent clearance-e az
AUC megkozelitoleg 40-60%-os novekedését eredményezi. Ezért a besziikiilt majfunkcioju
betegeknél elévigyazatossag sziikséges.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Aliszkiren

A karcinogén potencialt egy 2 éves patkanykisérletben és egy, transzgenikus egereken végzett

6 honapos vizsgalatban tanulmanyoztidk. Karcinogén potencidlt nem mutattak ki. 1500 mg/kg/nap
adag mellett patkdnyokban egy vastagbél-adenomat és egy cokum-adenokarcindmat irtak le, ami nem
volt statisztikailag szignifikans. Bar az aliszkiren ismert, irritaciot okozo hatassal rendelkezik, az
egészséges Onkéntesek bevondsaval végzett human vizsgalatban a 300 mg-os adag mellett
megallapitott biztonsagi hatarértékek a 250 mg/kg/nap doézissal patkanyokon végzett karcinogenitasi
vizsgalatban mért értékek 9-11-szeresének felelnek meg a széklet koncentraciok, illetve 6-szorosanak
a nyalkahartya koncentraciok alapjan.

Az in vitro €s in vivo mutagenitasi vizsgalatokban az aliszkiren egyaltalan nem mutatott mutagén
potencialt. A vizsgalatok bakterialis és emlds sejtvonalakon végzett in vitro, valamint patkdnyokon
végzett in vivo vizsgalatokbol alltak.

Az aliszkirennel végzett reproduktiv toxicitasi vizsgalatokban nem mutattak ki embrio-foetalis
toxicitasra vagy teratogenitasra utal6 bizonyitékot patkanyokban 600 mg/kg/nap-ig, nyulakban

100 mg/kg/nap-ig terjedd adagok mellett. Nem figyeltek meg a fertilitdsra, a prenatdlis és posztnatalis
fejlodésre gyakorolt hatdsokat patkanyokban 250 mg/kg/nap-ig terjed6 adagok mellett. A
patkanyokban, illetve nyulakban alkalmazott adagok a legnagyobb javasolt human adag (300 mg)
melletti szisztémas expozicio 1-4-szeresét, illetve 1-5-szorosét eredményezték.

A biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatok soran nem figyeltek meg a kdzponti idegrendszeri,
1égzdszervi vagy kardiovaszkularis funkciokra gyakorolt nemkivéanatos hatast. Az allatokon végzett
ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok eredményei dsszhangban allnak az aliszkiren ismert, lokalis
irritaciot okozo hatasaval és varhato farmakologiai hatasaival.

Fiatal allatokon végzett kisérletek

Egy 4 hétig tarto, ismételt dozistoxicitasi vizsgalatot végeztek aliszkirennel fiatal patkanyokon az ellés
utan 8 nappal, 30, 100 és 300 mg/kg/napi adagolassal. Napi 100 mg/kg-os és 300 mg/kg-os dozisok
mellett (egy 60 kg-os felnétt beteget feltételezve, mg/m® alapon ez a maximalis javasolt human dozis
sorrendben 2,3-szerese és 6,8-szerese) magas akut mortalitast (6rakon beliil) és stilyos morbiditast
figyeltek meg, halalokot nem allapitottak meg, és panaszok és prodromalis tiinetek nélkiil alakult ki. A
napi 100 mg/kg-os letalis dozis és a napi 30 mg/kg-os, mellékhatast még nem okozd szint (no
observed adverse effect level - NOAEL) aranya nem vart médon alacsony.

Egy masik, 8 hétig tartd, ismételt dozistoxicitasi vizsgalatot végeztek aliszkirennel fiatal patkanyokon
az ellés utan 14 nappal, 30, 100 és 300 mg/kg/napi adagolassal. Napi 300 mg/kg-os dézis mellett (egy
60 kg-os felntt beteget feltételezve, mg/m” alapon ez a maximalis javasolt human dézis 8,5-szerese)
késleltetett mortalitast figyeltek meg, és halalokot nem allapitottak meg.

A t0lélo fiatal patkanyoknal a viselkedésre vagy a reproduktiv teljesitményre gyakorolt hatasokat nem
figyeltek meg.

A 8 napos koru patkanyoknal az aliszkiren plazma-expozicidja (AUC) napi 100 mg/kg-os dozis
mellett majdnem 4-szer magasabb volt, mint a 14 napos patkanyoknal. A 14 napos patkanyoknal az
aliszkiren plazma-expozicioja 85-sz0rds és 387-szeres tartomanyba es6 modon volt magasabb, mint a
64 napos felnott patkanyoknal.
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Egy egyszeri dozisu vizsgalatot végeztek az ellés utan 14, 21, 24, 28, 31 vagy 36 napos patkanyokkal.
Sem mortalitast, sem jelentOs toxicitast nem észleltek. A plazma-expozicidé megkozelitdleg 100-szor
magasabb volt a 14 napos patkanyoknal, és 3-szor magasabb volt a 21 napos patkanyoknal, mint a
feln6tt patkanyoknal.

Egy mechanisztikus vizsgalatot végeztek patkanyoknal az életkor, az aliszkiren-expozicio és az
MDR1- és OATP2-expresszio érése kozotti 0sszefiiggés vizsgalatara. Az eredmények azt mutattak,
hogy az aliszkiren-expozicioban bekovetkez6 fejlodési valtozasok dsszefiiggést mutattak a
jejunumban, a majban, a vesékben és az agyban a transzporter-érés ontogenezisével.

Az aliszkiren farmakokinetikai tulajdonsagait 8 — 28 napos patkanyoknal, 3 mg/kg dozisban,
intravénasan adott aliszkiren utan értékelték. Az aliszkiren-clearance ¢letkorfiiggd modon névekedett.
A clearance a 8 — 14 napos patkanyoknal hasonl6 volt, de ezekben az életkorokban a clearance
megkdzelitleg csak 23%-a volt a 21 napos patkanyoknal észlelt clearance-nek, és 16%-a volt a

28 napos patkanyoknal észlelt clearance-nek.

Ezek a vizsgalatok azt mutatjak, hogy a talzott aliszkiren-expoziciot (>400-szor magasabb a 8 napos
patkanyoknal, mint a felnétt patkanyoknal), a magas akut toxicitast a fiatal patkanyoknal az éretlen
MDRI1 okozza, ami arra utal, hogy az éretlen MDR 1-gyel bir6 gyermekgyogyaszati betegeknél fennall

srer

Amlodipin
Az amlodipinre vonatkozo biztonsagossagi adatok klinikailag és nem klinikailag egyarant kell6en
megalapozottak.

Reprodukcios toxicitas

Patkanyokkal és egerekkel végzett reprodukcids vizsgalatok az ellés idopontjanak késébbre tolodasat,
a vajudas id6tartamanak megnyulasat és az utédok alacsonyabb tulélését mutattak, az ember szamara
maximalisan javasolt dozis 50-szeresét alkalmazva mg/testsuly kg-ra vonatkoztatva.

Fertilitas karosoddsa

Legfeljebb 10 mg/ttkg/nap dozisu (ami a mg/m® alapon szamolt, maximélisan 10 mg javasolt huméan
dozis 8-szorosa*) amlodipinnel kezelt patkdnyoknal (himek 64 napon at, ndstények 14 napon at parzas
elott) nem volt termékenységre gyakorolt hatas. Egy masik, patkanyokkal végzett vizsgalatban,
amiben him patkanyokat kezeltek 30 napon keresztiil, mg/kg-ra vonatkoztatva az embernél
alkalmazott d6zisokhoz hasonlé amlodipin-bezilat adagokkal, csdkkent a plazma folliculus stimulalo
hormon és tesztoszteron szintje, valamint a spermium denzitasanak, az érett spermiumok szamanak és
a Sertolli sejtek szamanak csokkenését tapasztaltak.

Karcinogenitds, mutagenitds

Patkanyok és egerek 2 éves taplalékhoz adott amlodipin-kezelése 0,5, 1,25 és 2,5 mg/ttkg/nap
doézisszintet biztositd szamitott koncentracional nem mutatott karcinogenitast. A legmagasabb adag
(egereknél hasonlé, patkdnyoknal a kétszerese* a mg/m” alapon javasolt 10 mg-os maximalis klinikai
dozisszintnek) megkozelitette az egereknél mért maximalis toleralhatd adagot, patkanyoknal azonban
nem.

Mutagenitasi vizsgalatok gyogyszerrel kapcsolatos hatast sem gén-, sem kromoszomaszinten nem
mutattak.

*50 kg-os testtomeget véve alapul.
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Rasilamlo

A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok azt igazoltak, hogy az aliszkiren és amlodipin kombinaciot a
patkanyok jol toleraltak. A patkanyokkal végzett 2 és 13 hetes per os toxicitasi vizsgalatok
eredményei megegyeztek azoknak az aliszkirennel és amlodipinnel végzett vizsgalatoknak az
eredményeivel, amelyekben mindkét hatéanyagot 6nmagaban adtak. Nem észleltek olyan 11j toxicitast
vagy a toxicitas sulyossaganak fokozdodasat, ami valamelyik 6sszetevovel Osszefiiggott volna.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
Mikrokristalyos celluloz

Kroszpovidon

Povidon

Magnézium-sztearat

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Bevonat

Hipromelloz

Titan-dioxid (E171)
Makrogol

Talkum

Sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

PVC/PCTFE — Alu buborékcsomagolas:
18 honap

PA/Alu/PVC — Alu buborékcsomagolas:
18 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 30°C-on tarolandd. A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PVC/poliklortrifluor-etilén (PCTFE) - Alu naptéaros buborékcsomagolas:
Az egységcsomagolés 14, 28, 56, 98 tablettat tartalmaz
A gylijtécsomagolas 280 tablettat tartalmaz (20 darab 14 tablettas csomagolas)

PVC/poliklortrifluor-etilén (PCTFE) - Alu buborékcsomagolas:
Az egységcsomagolas 30, 90 tablettat tartalmaz
Az adagokra bonthat6é csomagolas (adagonként perforalt buborékcsomagolas) 56x1 tablettat tartalmaz

Az adagokra bonthato csomagolasokbol (adagonként perforalt buborékcsomagolas) allo
gyljtécsomagolas 98x1 tablettat tartalmaz (2 darab 49x1 tablettas csomagolas)

PA/Alu/PVC — Alu naptaros buborékcsomagolas:

Az egységcsomagolas 14, 28, 56 tablettat tartalmaz

A gylijtécsomagolas 98 tablettat (2 darab 49 tablettas csomagolas) és 280 tablettat tartalmaz (20 darab

14 tablettas csomagolas)

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés vagy hataserdsség kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/686/029-042

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. aprilis 14.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilamlo 300 mg/10 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) és 10 mg amlodipin (bezilat formajaban)
filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Barnassarga, konvex, ovalis tabletta, metszett élekkel, az egyik oldalan ,,T12”, a masik oldalan
»NVR” mélynyomassal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Rasilamlo az esszencialis hipertonia kezelésére javallott olyan felnétt betegeknél, akiknek a
vérnyomasa az Onmagaban alkalmazott aliszkirennel vagy amlodipinnel nem allithaté be megfelelden.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas
A Rasilamlo javasolt adagja naponta egy tabletta.

A vérnyomascsokkentd hatas 1 héten beliil manifesztalodik, és a hatas a 4. hét koriil kozel maximalis.
Ha a vérnyomast 4-6 hetes kezelés utan sem sikeriil beallitani, akkor az adag maximum 300 mg
aliszkiren/10 mg amlodipin-re emelhetd. A dozist egyénileg kell meghatarozni, és a beteg klinikai
valaszreakcidja alapjan kell modositani.

A Rasilamlo-t lehet mas vérnyomascsokkentd gyogyszerekkel egyiitt adni, kivéve az
angiotenzin-konvertalé enzim (ACE) gatlokkal vagy az angiotenzin Il-receptor blokkolokkal (ARB)
kombinacidban torténd alkalmazast a diabetes mellitusban szenvedd betegeknél vagy besziikiilt
vesemiikodésii betegeknél (glomerularis filtracids rata [GFR] <60 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.3, 4.4 és
5.1 pont).

Adagolas olyan betegeknél, akiknek a vérnyomasa az aliszkiren vagy az amlodipin monoterdpidaval
nincs megfelelden beallitva

A Rasilamlo 300 mg/10 mg az olyan betegeknek adhato, akiknek a vérnyomasa az dnmagaban adott
300 mg aliszkirennel vagy 10 mg amlodipinnel, illetve a Rasilamlo 150 mg/10 mg-mal vagy a
Rasilamlo 300 mg/5 mg-mal nem allithat6 be megfelelden.

Azt a beteget, akinél csak valamelyik dsszetevével kapesolatban észlelheték doziskorlatozo

mellékhatasok, a hasonld vérnyomascsokkenés elérése érdekében at lehet allitani az abbol az
Osszetevobol kisebb dozist tartalmazo Rasilamlo-ra.
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A fix kombinacidra torténo valtas elott javasolt lehet a két 6sszetevo mindegyikével elvégzett
dozistitralas. Ha az klinikailag indokolt, akkor a fent emlitett adagolassal 6sszhangban a
monoterapiarol a fix kombinaciora torténd kdzvetlen atvaltas mérlegelhetd.

Specialis populaciok

Besziikiilt vesefunkcio

Az enyhe és kozepes mértékben besziikiilt vesefunkcioji betegek esetében nincs sziikség a kezddadag
modositasara (GFR sorrendben 89-60 ml/perc/1,73 m* és 59-30 ml/perc/1,73 m?, lasd 4.4 és 5.2 pont).
A Rasilamlo nem javasolt a sulyosan besziikiilt vesemiikddésii betegeknél (GFR

<30 ml/perc/1,73 m?).

Besziikiilt majfunkcio

Enyhe-, kdzepes mértékben beszikiilt majfunkcioji betegeknél az amlodipin adagolasanak javaslatat
nem allapitottak meg. Stlyos majkarosodasban szenvedo betegek esetében az amlodipin
farmakokinetikdjat nem vizsgaltak. Ezért a Rasilamlo besziikiilt majfunkcioju betegeknek torténd
adasakor elovigyazatossag sziikséges.

Idosek (65 ev felettiek)

A Rasilamlo-val korlatozott a tapasztalat, kiilonosen a 75 éves és idésebb betegeknél. Ezért ezeknél a
betegeknél kiilonos eldvigyazatossag sziikséges. Id6s betegek esetében az aliszkiren javasolt kezdo
adagja 150 mg. Az adag 300 mg-ra torténd emelésekor az idds betegek tobbségénél nem figyelhetd
meg tovabbi, klinikailag jelentds mértékii vérnyomascsokkenés.

Gyermekek
A Rasilamlo biztonsagossagat ¢s hatasossagat €s 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az aliszkiren potencialis, fokozott expozicidja miatti biztonsagossagi aggalyok miatt a Rasilamlo
gyermekeknél a sziiletéstdl a 2 évesnél fiatalabb életkorig ellenjavallt, és nem alkalmazhato 2 éves
kort mar betoltott, de 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél (lasd 4.3, 4.4, 5.2 és 5.3 pont).

Az alkalmazas mddja

Szajon at torténod alkalmazasra. A tablettat egészben, egy kevés vizzel kell lenyelni. A Rasilamlo-t
konnyt étkezés kdzben, naponta egyszer, lehetdség szerint mindennap azonos idépontban kell
bevenni. Gylimdlcslével és/vagy ndvényi kivonatokat tartalmazo italokkal (beleértve a gyogyndvény
teakat is) valo egyideji bevételét keriilni kell (lasd 4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatoanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy mas
dihidropiridin-szarmazékokkal szembeni tilérzékenység.

- Kortorténetben szerepld, aliszkirennel szemben kialakulé angioddéma.

- Velesziiletett vagy idiopatias angioddéma.

- A terhesség masodik és harmadik harmada (1asd 4.6 pont).

- Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa a két nagyon erds P-glikoprotein (P-gp) inhibitor
ciklosporinnal és itrakonazollal, valamint egyéb erds P-gp inhibitorokkal (pl. kinidin)
ellenjavallt (lasd 4.5 pont).

- A Rasilamlo egyidejii alkalmazasa ACE-gatloval vagy ARB-vel ellenjavallt diabetes
mellitusban szenvedé vagy karosodott vesemiikodésti betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m®)
(lasd 4.5 és 5.1 pont).

- Stulyos hipotonia.

- Sokk (beleértve a kardiogén sokkot is).

- A balkamra kiaramlasi palya obstrukcidja (pl. magas fokl aorta szten6zis).

- Hemodinamikailag instabil szivelégtelenség akut szivroham utan.

. Gyermekek a sziiletéstol a 2 évesnél fiatalabb életkorig (1asd 4.2 és 5.3 pont).
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalanos tudnivalok
Stlyos és tartds hasmenés esetén a Rasilamlo-kezelést le kell allitani (lasd 4.8 pont).

Csakugy, mint minden vérnyomascsokkentd gyogyszer esetén, az ischaemias szivbetegségben vagy az
ischaemias cardiovascularis betegségben szenvedd betegeknél a vérnyomas tulzott mértékii esése
myocardialis infarctust vagy stroke-ot eredményezhet.

Hypertonias krizisben az amlodipin biztonsagossagat és hatdsossagat nem allapitottak meg.

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer kettds blokddja (RAAS)

A hipotdnia, syncope, stroke, hiperkalémia és csokkent vesemiikdodés (beleértve az akut
veseelégtelenség) el6fordulasat jelentették az ezekre hajlamos egyéneknél, kiilondsen, ha az erre a
rendszerre hatd gydgyszereket kombinaltak (lasd 5.1 pont). A RAAS aliszkiren és ACE-gatl6 vagy
ARB kombindlt alkalmazasaval torténd kettds blokadja ezért nem javasolt. Ha a kettds-blokad
kezelést abszolut sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos feliigyeletével, a vesefunkcio, elektrolit
szintek és a vérnyomas gyakori és szoros ellendrzése mellett torténhet.

Szivelégtelenség

A kalciumcsatorna-blokkoldkat, koztiik az amlodipint is évatosan kell alkalmazni pangésos
szivelégtelenségben szenvedo betegek esetében, mivel ezek fokozhatjak a jovobeli kardiovaszkularis
események és mortalitas kockazatat.

A szivelégtelenségben szenvedod betegek esetén nincsenek az aliszkirenre vonatkozo kardiovaszkularis
mortalitasi és morbiditasi adatok (lasd 5.1 pont).

Az aliszkirent a furoszemiddel vagy a toraszemiddel kezelt, szivelégtelenségben szenvedd betegeknél
ovatosan kell alkalmazni (lasd 4.5 pont).

Tiinetekkel kisért hipoténia kockazata

A Rasilamlo-kezelés megkezdése utan tiinetekkel kisért hipotonia fordulhat elé az alabbi esetekben:

o a kifejezett volumenhiannyal bir6 betegeknél vagy a s6hidnnyal bird betegeknél (pl. akik nagy
dozisban kapnak diuretikumot) vagy

o az aliszkiren kombinalt alkalmazésakor a RAAS-ra hato egyéb szerekkel.

A volumen- vagy sohianyt a Rasilamlo alkalmazasa el6tt rendezni kell, vagy a kezelést szoros

orvosi feliigyelet mellett kell megkezdeni. A nem szo6vodményes hipertonids, Rasilamlo-val kezelt

betegeknél a rovid ideig tartd, kontrollos vizsgalatokban a hipotonia el6fordulasi gyakorisaga

alacsony volt (0,2%).

Besziikiilt vesefunkcid

Klinikai vizsgélatokban az aliszkiren hatdsat nem tanulméanyoztak stilyos mértékben besziikiilt
vesefunkcioju hipertonids betegekben (szérumkreatinin >150 pmol/l vagy 1,70 mg/dl nék esetében és
>177 umol/l vagy 2,00 mg/dl férfiak esetében és/vagy a GFR szamitott értéke <30 ml/perc/1,73 m?),
illetve olyan betegekben, akik korel6zményében dializis, nefrozis szindroma vagy renovaszkularis
hipertonia szerepelt. A Rasilamlo a stilyosan besziikiilt vesemiikddésii betegeknek (GFR

<30 ml/perc/1,73 m*) nem javasolt.
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A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hato egyéb gyogyszerekhez hasonldan 6vatossagra van
szlikség, ha a Rasilamlo-t vesemiikddési zavar kialakulasara hajlamosito betegségek fennallasa,
példaul hipovolémia (pl. vérvesztés, stlyos vagy elhizddd hasmenés, elhuizod6 hanyas, stb.),
szivbetegség, majbetegség, diabetes mellitus vagy vesebetegség esetén adjak. A forgalomba hozatalt
kovetden aliszkirent kapo, veszélyeztetett betegeknél akut veseelégtelenségrol szdmoltak be, ami a
kezelés felfliggesztésekor reverzibilis volt. Amennyiben a veseelégtelenség barmilyen tiinete fellép, az
aliszkiren-kezelést azonnal fel kell fiiggeszteni.

A forgalomba hozatalt kdvetden az aliszkiren szedése soran a szérum kaliumszint emelkedését
észlelték, és ezt még sulyosbithatja a RAAS-ra hato mas szerek vagy a nem szteroid
gyulladascsokkentok (NSAID-ok) egyidejii alkalmazasa. Amennyiben az egyideji alkalmazas
sziikségesnek bizonyul, a szokasos orvosi gyakorlatnak megfelelen, a vesemiikodés (beleértve a
szérum elektrolitok) idoszakos meghatarozasa javasolt.

Besziikiilt majfunkcid

Majkarosodasban szenvedd betegek esetében az amlodipin felezési ideje meghosszabbodik és az
AUC-értékek magasabbak. Adagolasi javaslatot nem allapitottak meg. Elovigyazatossag sziikséges, ha
a Rasilamlo-t besziikiilt majfunkcidju betegeknek adjak (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Aorta- és mitralis-billenty( stenosis, obstruktiv hipertr6fids cardiomyopathia
Mas vazodilatatorokhoz hasonloan kiilonds eldvigyazatossag indokolt az aorta- é€s mitralis stenosisban
vagy obstruktiv hipertrofias cardiomyopathiaban szenvedé betegeknél.

A veseartéria szlkiilete
Nem allnak rendelkezésre kontrollos klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatok a Rasilamlo

crer

szlikiiletében szenvedd betegek esetén. Mindazonaltal a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hato
egyeb gyogyszerekhez hasonloan, fokozott a vesekarosodas kockazata, az akut veseelégtelenséget is
beleértve, ha a veseartéria-szlikiiletben szenvedd betegeket aliszkirennel kezelik. Ezért ezeknél a
betegeknél elévigyazatossag sziikséges. Amennyiben veseelégtelenség alakul ki, a kezelést fel kell
fliggeszteni.

Anaphvlaxias reakciok és angioddéma

Az aliszkiren-kezelés alatt a forgalomba hozatalt kvetden anaphylaxias reakciokat figyeltek meg
(lasd 4.8 pont). A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hat6 egyéb gyogyszerekhez hasonloan, az
aliszkirennel kezelt betegeknél angioddémarol vagy angioddémara utald tiinetekrol (az arc, az ajkak, a
garat és/vagy a nyelv feldagadasarol) szdmoltak be.

Szamos ilyen beteg anamnaesisben angioddéma vagy angioddémara utalo tiinetek szerepeltek,
amelyek néhany esetben olyan, mas gyodgyszerek alkalmazasat kvetden kdvetkeztek be, amelyek
angioddemat tudnak okozni, beleértve a RAAS-blokkoldkat is (angiotenzin-konvertalo enzim-gatlok
vagy angiotenzin-receptor blokkolok) (lasd 4.8 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetéen angioddémardl vagy angioddéma-szerli reakciokrol szamoltak be,
amikor az aliszkirent ACE-gatlokkal és/vagy angiotenzin-receptor blokkolokkal adtak egyidejiileg
(lasd 4.8 pont).

A tlérzékenységre hajlamos betegeknél fokozott eldvigyazatossag sziikséges.

Az olyan betegeknél, akiknek az anamnaesisben angioddéma szerepel, az aliszkiren-kezelés alatt
magasabb lehet az angioddéma kialakulasanak a kockazata (1asd 4.3 és 4.8 pont). Ezért
elovigyazatossag sziikséges, ha olyan betegeknek rendelnek aliszkirent, akiknek az anamnaesisében
angioddéma szerepel, és az ilyen betegeket a kezelés alatt gondosan ellendrizni kell (14sd 4.8 pont),
kiilonosen a kezelés elején.
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Ha anaphylaxias reakcio vagy angioddéma alakul ki, akkor a Rasilamlo adasat azonnal fel kell
fliggeszteni, megfeleld kezelést kell kezdeni, és a beteget a kialakult panaszok és tiinetek teljes és
tartdos megsziinéséig monitorozni kell. A betegeknek meg kell mondani, hogy jelentsenek az
orvosuknak minden, allergias reakcidra utal¢ tiinetet, kiilondsen a nehézlégzést vagy nehezitett
nyelést, az arc, a végtagok, a szemek, az ajkak vagy a nyelv feldagadasat. Ha a nyelv, a glottis vagy a
larynx érintett, akkor adrenalint kell adni. Emellett a 1€gutak atjarhatosdganak fenntartasahoz
sziikséges intézkedéseket is meg kell tenni.

Gyermekek
Az aliszkiren egy P-glikoprotein (P-gp) szubsztrat, és az éretlen P-gp gydgyszer-transzporter

¢életkor, amikor a transzporter-rendszer éretté valik, nem hatarozhat6é meg (lasd 5.2 és 5.3 pont). Ezért
a Rasilamlo gyermekeknél a sziiletéstol a 2 évesnél fiatalabb életkorig ellenjavallt, és nem
alkalmazhato 2 éves kort mar bet6ltott, de 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél.

Korlatozott mennyiségli biztonsdgossagi adat all rendelkezésre az aliszkirenrdl egy 39, 6 éves kor
feletti, de 18 évesnél fiatalabb hipertonids gyermekkel végzett farmakokinetikai vizsgalatbol (lasd 4.8
és 5.2 pont).

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Rasilamlo kdlcsonhatésaira vonatkozd informaciok

A Rasilamlo és mas gydgyszerek kozott interakcios vizsgalatokat nem végeztek. Ezért ebben a részben
olyan, mas gyogyszerekkel valo kdlcsonhatasokra vonatkozo informaciok keriilnek ismertetésre,
amelyek az egyes hatdanyagok esetén mar ismertek.

Az aliszkiren és az amlodipin egyidejli alkalmazasa egészséges onkénteseknél egyik dsszetevod

s

srcr

Az aliszkiren k6lcsonhatdsaira vonatkozo6 informaciok

Ellenjavallt (lasd 4.3 pont)

- Erds P-gp inhibitorok

Egy egészséges egyéneken végzett, egyadagos gyogyszerkdlcsonhatas-vizsgalat azt mutatta, hogy a
ciklosporin (200 ¢és 600 mg) 75 mg aliszkiren C,.x-at koriilbelill a 2,5-szeresére és az AUC-jét
kortilbeliil 5-szorosére emelte. Az emelkedés mértéke nagyobb aliszkiren dozisok alkalmazasa esetén
magasabb lehet. Egészséges egyéneknél az itrakonazol (100 mg) az aliszkiren (150 mg) AUC-jét
6,5-szeresére, Cpy-at 5,8-szeresére emelte. Ezért az aliszkiren és az er6s P-gp inhibitorok egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Nem javasolt (lasd 4.2 pont)

- Gyiimaolcslé és novényi kivonatokat tartalmazo italok

A gyiimolcslevek aliszkirennel torténd egyiittadasa az aliszkiren AUC- €s C,-€rtékének csokkenését
eredményezte. A grépfrutlé 150 mg aliszkirennel torténd egyiittaddsa az aliszkiren AUC-értékének
61%-0s csokkenését, 300 mg aliszkirennel torténd egyiittadas az aliszkiren AUC-értékének 38%-os
csokkenését eredményezte. A narancs- vagy az almalé 150 mg aliszkirennel torténd egyiittadasa az
aliszkiren AUC-értékének sorrendben 62%-os, illetve 63%-0s csokkenését eredményezte. Ez a
csokkenés valoszintileg annak a kdvetkezménye, hogy a gyiimoélcslevek dsszetevoi gatoljak a
tapcsatornaban az aliszkiren szerves anion transzporter polipeptid altal medialt felvételét. A kezelés
sikertelenségének kockazata miatt ezért a Rasilamlo bevételével egyidoben nem szabad gyiimdlcslevet
fogyasztani. A ndvényi kivonatokat tartalmazo italoknak (beleértve a gyogyndvény tedkat is) az
aliszkiren felszivodasara gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. A gytimdlcsokben, zoldségekben €s sok
egyeb novényi készitményben azonban széles korben megtalalhatok az aliszkiren szerves anion
transzporter polipeptid altal medialt felvételét potencialisan gatld vegyiiletek. Ezért a Rasilamlo
bevételével egyidoben nem szabad ndvényi kivonatokat tartalmazo italokat fogyasztani.
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A RAAS aliszkirennel, ARB-kkal vagy ACE-gatlokkal térténd kettos blokadja

A klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a RAAS-nak ACE-gatlok, ARB-k vagy aliszkiren
kombinacidjaval torténd kettds blokadja nagyobb gyakorisaggal okoz mellékhatasokat, példaul
hipotoniat, stroke-ot, hiperkalémidt vagy besziikiilt vesemiikodést (tobbek kozott akut
veseelégtelenséget), mint csak egyféle RAAS-ra hato szer alkalmazésa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Egyidejii alkalmazas esetén elovigyazatossag sziikséges

- P-gp interakciok

Az aliszkirennel végzett preklinikai vizsgélatokban azt tapasztaltak, hogy a f6 efflux-rendszer, ami az
aliszkiren tapcsatornabol torténd felszivodasaban és epével valo kivalasztasaban kézremiikddik, az
MDR1/Mdrla/1b (P-gp) (lasd 5.2 pont). Egy klinikai vizsgalatban a P-gp induktor rifampicin az
aliszkiren biohasznosulasat koriilbeliil 50%-kal csokkentette. Egyéb P-gp induktorok (lyukasleveli
orbancfil) cs6kkenthetik az aliszkiren biohasznosulasat. Bar az aliszkiren esetében ezt nem vizsgaltik,
de ismeretes, hogy a P-gp kiilonféle szubsztratok szoveti felvételét is szabalyozza, és a P-gp
inhibitorok ndvelhetik a szovet/plazma koncentracio-aranyokat. Ezért a P-gp inhibitorok nagyobb
mértékben emelhetik a szoveti, mint a plazmaszinteket. A P-gp helyen kialakuld
gyogyszerkolcsonhatasok lehetdsége vélhetden e transzporter gatlasa mértékének a fliggvénye.

- Kozepes erdsségii P-gp inhibitorok

A ketokonazol (200 mg) vagy a verapamil (240 mg) aliszkirennel (300 mg) torténd egyidejii
alkalmazasa az aliszkiren AUC-¢értékének sorrendben 76%-o0s vagy 97%-os emelkedését
eredményezte. Az aliszkiren plazmaszintjének ketokonazol vagy verapamil jelenlétében torténd
megvaltozasa varhatéan abba a tartomanyba esik, amit az aliszkiren dozisdnak kétszeresére torténd
emelésével lehetne elérni. A kontrollos klinikai vizsgéalatok soran az aliszkiren legfeljebb 600 mg-os
adagig, vagy a legmagasabb javasolt terapids adag kétszereséig jol toleradlhatonak bizonyult.
Preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren és a ketokonazol egyidejii alkalmazasa
fokozza az aliszkiren tapcsatornabdl torténd felszivodasat, és csokkenti az epével torténd
kivalasztodasat. Ezért Ovatossag sziikséges, ha az aliszkirent ketokonazollal, verapamillal vagy egyéb
kozepes erdsségii P-gp inhibitorral (klaritromicin, telitromicin, eritromicin, amiodaron) egyidejlileg
alkalmazzak.

- A szérum kaliumszintre hato gyogyszerek

A RAAS-ra hato mas szerekkel, nem szteroid gyulladascsokkentdkkel vagy a szérum kaliumszintet
noveld szerekkel (pl. kalium-megtakaritod vizhajtok, kaliumpotlok, kaliumot tartalmazo sopotlok,
heparin) torténd egyidejii alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedéséhez vezethet. Amennyiben a
szérum kaliumszintet befolyasolé més szerrel torténd egyidejii gyogyszeres kezelést
nélkiilozhetetlennek tartjak, el6vigyazatossag javasolt.

- Nem szteroid gyulladascsokkento szerek (NSAID-ok)

Egyéb, a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hat6 gyogyszerekhez hasonldéan, az NSAID-ok
csokkenthetik az aliszkiren vérnyomascsokkentd hatdsat. Egyes, besziikiilt vesefunkci6ju betegeknél
(dehidralt vagy id6s betegek) az NSAID-okkal egyidejiileg adott aliszkiren a vesemiikodés tovabbi
romlasat eredményezheti, beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget is, ami rendszerint
reverzibilis. Ezért az aliszkiren és egy NSAID kombinacidja elovigyazatossagot igényel, kiillondsen
1d6s betegeknél.

- Furoszemid és toraszemid

Az aliszkiren és a furoszemid egyidejii per os alkalmazéasanak nem volt hatasa az aliszkiren
farmakokinetikajara, de a furoszemid-expoziciot 20-30%-kal csdkkentette (az aliszkirennek az
intramuscularisan vagy intravénasan alkalmazott furoszemidre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak). A
szivelégtelenségben szenvedo betegeknek egyidejilileg adott furoszemid (60 mg/nap) és aliszkiren
(300 mg/nap) tobbszori adagjat kdvetden az elsé 4 6ra sordn a vizelettel torténd natrium kivalasztas
31%-kal, a vizelet térfogat 24%-kal csdkkent az Gnmagaban adott furoszemidhez képest. A
furoszemiddel és 300 mg aliszkirennel egyidejiileg kezelt betegek atlag testtomege (84,6 kg) nagyobb
volt, mint a csak furoszemiddel kezelt betegek testtomege (83,4 kg). Napi 150 mg aliszkiren mellett
kisebb valtozasokat észleltek a furoszemid farmakokinetikajaban és hatdsossagéban.
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A rendelkezésre all6 klinikai adatok nem jelzik, hogy az aliszkirennnel tortént egyidejii alkalmazast
kovetden magasabb toraszemid dozisokat alkalmaztak. Ismert, hogy a toraszemid renalis excretiojat a
szerves anion transzporterek (OAT-k) medidljak. Az aliszkiren minimalis mértékben valasztodik ki a
renalis utvonalon keresztiil, €s a szajon at torténd alkalmazast kdvetden az aliszkiren dozisnak csak a
0,6%-a nyerhetd vissza a vizeletbdl (lasd 5.2 pont). Ugyanakkor mivel az aliszkirenrdl kimutattak,
hogy a szerves anion transzporter polipeptid 1A2 (OATP1A2) szubsztratja (lasd a szerves anion
transzporter polipeptid (OATP) inhibitorokkal vald kolcsonhatast), fennall annak a lehetdsége, hogy
az aliszkiren a felszivodasi folyamatra gyakorolt kdlcsonhatassal csokkenti a toraszemid
plazma-expoziciot.

Ezért az aliszkirennel és per os furoszemiddel vagy toraszemiddel egyarant kezelt betegeknél a
furoszemid, a toraszemid vagy az aliszkiren-kezelés elkezdésekor vagy modositasakor az
extracellularis folyadék térfogatvaltozasainak és a volumen-tilterheléssel jaro allapotok lehetséges

kialakulasanak elkeriilése érdekében a furoszemid vagy a toraszemid hatasainak monitorozasa javasolt
(lasd 4.4 pont).

- Warfarin
Az aliszkirennek a warfarin farmakokinetik4jara gyakorolt hatasait nem vizsgaltak.

- Kolcsonhatasok ételekkel

Az (alacsony vagy magas zsirtartalmu) ételek bizonyitottan szaimottevé mértékben csdkkentik az
aliszkiren felszivodasat (lasd 4.2 pont). A rendelkezésre all6 klinikai adatok nem utalnak a kiilonb6z6
tipust ételek és/vagy italok additiv hatasara, azonban az aliszkiren biohasznosuldsanak ezen additiv
hatas miatt bekovetkezo csokkenésének lehetdségét nem vizsgaltak, ezért ezt nem lehet kizérni.
Kertilni kell az aliszkiren egyidejli bevételét gyiimdlcslével és/vagy ndvényi kivonatokat tartalmazé
italokkal, beleértve a gyogyndvény tedkat is.

Nincsenek kolcsonhatasok

- Az aliszkirennel végzett klinikai farmakokinetikai vizsgalatokban tobbek kozott az alabbi
vegyiileteket tanulmanyoztak: acenokumarol, atenolol, celekoxib, pioglitazon, allopurinol,
izoszorbid-5-mononitrat és hidroklorotiazid. Kdlcsonhatast nem mutattak ki.

- Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa metforminnal (|28%), amlodipinnel (129%) vagy
cimetidinnel (119%) az aliszkiren C,,,,— vagy AUC-értékének 20-30%-o0s valtozasat
eredményezte. Az atorvasztatinnal egyidejiileg alkalmazott aliszkiren dinamikus egyenstlyi
allapotban mért AUC- és Cyai-€rtéke 50%-kal nétt. Az egyidejlileg adott aliszkiren nem
befolyasolta jelentsen az atorvasztatin, metformin vagy amlodipin farmakokinetikajat. Ebbol
adodoan egyidejii alkalmazas esetén nem sziikséges modositani az aliszkiren vagy ezen
gyogyszerek adagolasat.

- Az aliszkiren valamelyest csokkentheti a digoxin és a verapamil biohasznosulasat.

- CYP450 interakciok

Az aliszkiren nem gatolja a CYP450 izoenzimeket (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A). Az
aliszkiren nem induktora a CYP3A4 enzimnek. Ezért az aliszkiren varhatéan nem befolyasolja az ezen
enzimeket gatlo, indukalo, illetve az ezen enzimek altal metabolizalt vegyiiletek szisztémas

varhatoak a CYP450 izoenzimek gatlasa vagy indukalasa révén létrejovo kolesonhatasok. Ugyanakkor
a CYP3A4 inhibitorok gyakran hatdssal vannak a P-gp-re is. Ezért a P-gp-t is gatlo CYP3A4
inhibitorokkal val6 egyidejii alkalmazés esetén fokozott aliszkiren-expozici6 varhato (a P-gp-re
vonatkoz6 egyéb hivatkozédsokat 1asd a 4.5 pontban).
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- P-gp szubsztratok vagy gyenge inhibitorok

Atenolollal, digoxinnal, amlodipinnel és cimetidinnel jelentds interakcidt nem észleltek. Amikor
atorvasztatinnal (80 mg) egyiitt alkalmaztak, az aliszkiren (300 mg) dinamikus egyensulyi allapota
AUC-je és Cpux-a 50%-kal megemelkedett. Kisérleti allatokban kimutattak, hogy a P-gp jelentds
mértékben meghatarozza az aliszkiren biohasznosuldsat. Ennek megfelelden a P-gp induktorai
(orbancfii, rifampicin) csokkenthetik az aliszkiren biohasznosulasat.

- Szerves anion transzporter polipeptid (OATP) inhibitorok

A preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren a szerves anion transzporter polipeptid
(OATP) inhibitorok szubsztratja lehet. Ezért egytittadasuk esetén fennall az OATP inhibitorok és az
aliszkiren kozotti kdlcsonhatas lehetdsége (lasd a gyiimolcslevekkel kialakuld kdlcsonhatast).

Az amlodipin kdlcsonhatasaira vonatkozé informaciok

Mas gyogyszerek amlodipinre gyakorolt hatdsa

Egyidejii alkalmazas esetén ovatossag sziikséges

- CYP3A44-gatlok

Az amlodipin erés vagy kozepesen erds CYP3A4 gatlokkal (protedz inhibitorok, antifungalis azolok,
makrolidok mint az eritromicin vagy klaritromicin, verapamil vagy diltiazem) torténd egyidejii
alkalmazasa jelentdsen megemelheti az amlodipin expoziciot. Ezen farmakokinetikai valtozasoknak
id6sek esetében van nagyobb klinikai jelentosége. Ezért klinikai ellendrzésre és a dozis beallitasara
lehet sziikség.

- CYP3A4-induktorok

A CYP3A4-induktorok amlodipinre kifejtett hatasara vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre. A
CYP3A4-induktorok (pl. rifampicin, orbancfii [ Hypericum perforatum)) egyideji alkalmazasa
alacsonyabb amlodipin plazmakoncentraciot eredményezhet. Az amlodipint évatosan kell a
CYP3A4-induktorokkal egyiitt alkalmazni.

- Greépfrutlé

Az amlodipin grépfrattal vagy grépfratlével torténd alkalmazasa nem javasolt, mivel bizonyos
betegeknél fokozodhat a biohasznosulas, ami a vérnyomascsokkent6 hatasok ndvekedését
eredményezi.

- Dantrolen (infuzio)

Allatoknal hyperkalaemiaval tarsult, letalis kamrafibrillaciot és keringés osszeomlast figyeltek meg
verapamil és dantrolén intravénas adagoldsa utan. A hyperkalaemia kockazata miatt a malignus
hyperthermidra hajlamos betegeknél, és a malignus hyperthermia kezelése alatt a
kalciumcsatorna-blokkoldk, mint az amlodipin, alkalmazésat keriilni kell.

Az amlodipin mas gyogyszerekre gyakorolt hatdsa
- Az amlodipin vérnyomascsokkentd hatasai 0sszeadddnak mas antihipertenziv gyogyszerek
vérnyomascsokkentd hatasaival.

- A szimvasztatin onmagaban tortén6 addsadhoz képest a 10 mg amlodipin tobbszori dozisainak
80 mg szimvasztatinnal torténd egyidejii alkalmazéasa a szimvasztatin-expozicié 77%-o0s
novekedését eredményezte. Az amlodipint kapo betegeknél a szimvasztatin dozisat javasolt
napi 20 mg-ra korlatozni.

Nincsenek kolesonhatasok

- A klinikai interakcids vizsgalatokban az amlodipin nem befolyasolta az atorvasztatin, a digoxin,
a warfarin vagy a ciklosporin farmakokinetikajat.
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4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes nék / Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

A Rasilamlo-t rendel6 orvosoknak a fogamzoképes ndkkel meg kell besz€lniiik a terhesség alatti
potencialis kockazatokat. Tervezett terhesség el6tt egy megfeleld alternativ kezelésre kell valtani,
mivel a Rasilamlo nem alkalmazhato6 az olyan néknél, akik teherbe kivannak esni.

Terhesség
Terhes ndkdn torténd alkalmazasra nincs adat az aliszkiren tekintetében. Az aliszkiren nem bizonyult

teratogénnek patkdnyokban, illetve nyulakban (l4sd 5.3 pont). Kozvetleniil a RAAS-ra hatd egyéb
vegyiiletek alkalmazasa stlyos magzati malformaciokkal és jsziilottkori haldlozassal jart. Mint
minden, kozvetleniil a RAAS-ra haté gydgyszert, az aliszkirent sem szabad alkalmazni a terhesség
els6 harmadaban, valamint alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik harmadaban
(lasd 4.3 pont).

Az amlodipin biztonsagossagat human terhesség esetében nem igazoltak. Patkanyokkal végzett
reprodukcios vizsgalatok nem igazoltak toxicitast, kivéve a javasolt maximalis human do6zis
50-szeresénél magasabb adagok mellett az ellés idOpontjanak késését €s az ellés idotartamanak
megnyulasat (1asd 5.3 pont). Terhesség alatti alkalmazasa csak akkor javasolt, ha nincs
biztonsagosabb alternativa, és ha az anya és a magzat szamara maga a betegség nagyobb kockazatot
jelent.

A Rasilamlo-t a terhesség elsé harom honapja alatt nem szabad alkalmazni. A Rasilamlo a terhesség
masodik és harmadik trimesztere alatt ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Ha a kezelés alatt terhességet mutatnak ki, akkor a Rasilamlo ad4sat amilyen hamar csak lehet, be kell
fejezni.

Szoptatés
Nem ismert, hogy az aliszkiren és/vagy az amlodipin kivalasztddik-e a human anyatejbe. Az aliszkiren

kivalasztodott a szoptatd patkanyok tejébe.

Mivel az aliszkiren és az amlodipin human vagy allati anyatejbe torténd kivalasztodasaval
kapcsolatban nem all rendelkezésre elegend6 mennyiségii informacioé/korlatozott mennyiségi
informaci6 all rendelkezésre, az anyatejjel taplalt ujsziilottre/csecsemore nézve a kockazatot nem
lehet kizarni. Ezért szoptatd n6knél a Rasilamlo alkalmazasa nem javasolt.

A Rasilamlo alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliiggesztik fel, vagy megszakitjak a
kezelést / tartozkodnak a kezeléstol — figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermekre nézve,
valamint a terapia elonyét a ndre nézve.

Termékenység
A Rasilamlo alkalmazasaval kapcsolatban nincsenek a fertilitasra vonatkozoé klinikai adatok.

Kalciumcsatorna-blokkolokkal kezelt néhany beteg esetében a spermatozoa feji végének reverzibilis
biokémiai valtozasait figyelték meg. Az amlodipinnek a termékenységre gyakorolt lehetséges
hatasardl nincs elegendd klinikai adat. Egy patkanykisérletekben a himek termékenységére gyakorolt
mellékhatast tapasztaltak (Iasd 5.3 pont). Patkanyok fertilitdsara maximum 250 mg/kg/nap aliszkiren
dézisig nem volt hatassal (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

Gépjarmiivek vezetésekor vagy gépek kezelésekor figyelembe kell venni azt, hogy a
Rasilamlo-kezelés kapcsan idonként eléfordulhat szédiilés vagy almossag.

Az amlodipin kismértékben vagy kdzepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha az amlodipint szedo betegek szédiiléstol, fejfajastol,
faradtsagtol vagy hanyingertdl szenvednek, a reakcidkészségiik romolhat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil dsszefoglaldsa

A Rasilamlo aldbb bemutatott biztonsadgossagi profilja a Rasilamlo-val végzett klinikai vizsgalatokon,
valamint az egyes Osszetevok, az aliszkiren és az amlodipin ismert biztonsdgossagi profiljan alapul. A
Rasilamlo-val kapcsolatos biztonsagossagi informacidk a 75 éves és id6sebb betegek esetén
korlatozottak.

A Rasilamlo okozta leggyakoribb mellékhatasok a hipotonia és a periférids 6déma. A Rasilamlo egyes
Osszeteviinek (aliszkiren és amlodipin) valamelyikével korabban jelentett és a tablazatos
felsorolasdban szerepld mellékhatasok a Rasilamlo mellett is el6fordulhatnak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa:

A mellékhatasok gyakorisag szerint vannak felsorolva, a leggyakoribb az els6, €s az alabbi
megegyez¢és szerint keriiltek megadasra: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem
gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) €s nem ismert (a
rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdé meg). Az egyes gyakorisagi kategéridkon beliil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra. A Rasilamlo mellett vagy az egyik
vagy mindkét 6sszetevdjével végzett monoterapia mellett megfigyelt mellékhatasok az alabbi
tablazatban szerepelnek. Azok a mellékhatasok, melyeket a fix dozisu kombinaci6 egynél tobb
komponensénél is megfigyeltek, a legnagyobb gyakorisag szerint vannak feltiintetve az alabbi
tablazatban.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon ritka | Leukopenia™™, thrombocytopenia™™

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka Anaphylaxias reakciok”, tlérzékenységi
reakciok”

Nagyon ritka Allergias reakciok™

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon ritka | Hyperglykaemia™

Pszichiatriai korképek

Nem gyakori Insomnia™, hangulatvaltozasok (beleértve a
szorongast i)™, depresszio™

Ritka Zavartsag™"

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Somnolencia™, fejfajas (kiilonosen a kezelés
kezdetén)™

Nem gyakori Tremor®™, dysgeusia™, ajulas™™, hypaesthesia™,
paraesthesia™

Nagyon ritka Hypertonia®”, periférias neuropathia™

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nem gyakori | Latészavar (beleértve a diplopiat is)™
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A fiil és az egyenstly-érzékelo szerv betegségei és tiinetei

Nem gyakori

Tinnitus™

Nem ismert

Vertigo®

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori

Szédiilés™™™, palpitatiok™™", periférias
O0déma” M

Nagyon ritka

Myocardialis infarctus™, arrhythmia (beleértve a
bradycardiat, ventricularis tachycardiat és a
pitvarfibrillaciot)™

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori

c,a,am

Kipirulas™, hypotonia

Nagyon ritka

Vasculitis®™

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori | Dyspnoe ™™, rhinitis™, kohogés™™

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Hasmenés®, hasi fajdalom™, hanyinger™™"

Nem gyakori Hanyas™*", dyspepsia™, a széklethabitus valtozas
(beleértve a hasmenést és a székrekedést is)™™,
szajszarazsag™

Nagyon ritka Pancreatitis™”, gastritis"”, gingiva hyperplasia™”

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Nagyon ritka

a,am

Hepatitis™™", icterus™", emelkedett

majenzimszintek (elsésorban cholestasisra utal)™

Nem ismert

Majbetegség™**, majelégtelenség”***

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nem gyakori

A bort érint6 sulyos mellékhatasok (SCAR),
beleértve a Stevens-Johnson szindromat®, a
toxicus epidermalis necrolysist (TEN)®, a
szajnyalkahartya reakciokat®, kitités™*",
viszketés™™", csalankitités™™", alopecia™,
purpura™, a bérszin elvesztése™™,
hyperhidrosis"”, exanthema™

Ritka

Angioddéma’, erythema®

Nagyon ritka

Erythema multiforme™, exfoliativ dermatitis™™,
Stevens-Johnson szindroma™, Quincke-6déma™,
fotoszenzitivitas™™

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet

betegségei és tiinetei

Gyakori

Arthralgia®™", bokaduzzanat™

Nem gyakori

Myalgia™, izomgorcsok™, hatfajas™

Vese- és hugyti betegségek és tiinetek

Nem gyakori

Heveny veseelégtelenség”, besziikiilt
vesemikodés®, vizelési zavar™, nocturia™,
gyakoribb vizeletlirités™

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori

Impotencia™, gynaecomastia™
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Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyakori Faradtsag™

Nem gyakori Mellkasi fajdalom™, gyengeség™, fajdalom™,
rossz kozérzet™

Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Gyakori Hyperkalaemia®

Nem gyakori Majenzimszint emelkedés®,
testtomeg-novekedés™, testtomeg-csokkenés™

Ritka Hemoglobinszint csokkenés®, hematokrit-
csokkenés®, a vér kreatininszintjének emelkedése”

Nem ismert Hyponatraemia®

¢ Rasilamlo mellett megfigyelt mellékhatasok;

* Aliszkiren monoterapia mellett megfigyelt mellékhatasok;

“" Amlodipin monoterapia mellett megfigyelt mellékhatasok;

* A periférias 6déma az amlodipin ismert, d6zisfiiggd mellékhatésa, és a forgalomba hozatalt
kovetden az aliszkiren-kezelés kapcsan is beszamoltak rola. A Rasilamlo kapcesan a klinikai
vizsgalatokban leggyakrabban jelentett mellékhatas a periférias 6déma volt, ami alacsonyabb vagy
azonos gyakorisaggal jelentkezett, mint a megfelelé amlodipin dézis esetén, de magasabb
gyakorisaggal, mint a megfeleld aliszkiren dozis esetén.

** Klinikai tiinetekkel és jelent6sebb majmiikddési zavar laboratériumi bizonyitékaival jaro
majbetegség izolalt esetei.

*** [deeértve egy, a forgalomba hozatalt kovetden jelentett fulminans majelégtelenség esetet, ahol
nem zarhat6 ki az aliszkirennel vald ok-okozati Gsszefliggés.

Az egyes Osszetevokre vonatkozo kiegészito informaciok
Az egyes 0sszetevok valamelyikével korabban jelentett mellékhatdsok a Rasilamlo mellett még akkor
is eléfordulhatnak, ha a klinikai vizsgélatok soran nem észlelték azokat.

Aliszkiren

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa:

Tulérzékenységi reakciok, koztiik anaphylaxias reakcioé és angioddéma fordultak eld az
aliszkiren-kezelés soran.

A kontrollos klinikai vizsgalatokban az aliszkiren-kezelés soran ritkan fordult elé angio6déma és
talérzékenységi reakcio, és gyakorisaguk hasonl6 volt, mint a placebo- vagy a komparator kezelés
mellett.

A forgalomba hozatalt kdvetden angioddémas esetekrdl vagy angioddémara utal tiinetekrol (az arc,
az ajkak, a garat és/vagy a nyelv feldagadasarol) is beszdmoltak. Szamos ilyen beteg anamnaesisében
angioddéma vagy angioddémara utalo tiinetek szerepeltek, amelyek néhany esetben olyan, mas
gyogyszerek alkalmazasat kovetéen kovetkeztek be, amelyekrdl ismert, hogy angio6démat okoznak,
beleértve a RAAS-blokkolokat is (ACE-gatlok vagy ARB-k).

A forgalomba hozatalt kdvetden angioddémas esetekrdl vagy angioddéma-szerli reakciokrol szamoltak
be, amikor az aliszkirent ACE-gatlokkal és/vagy angiotenzin-receptor blokkolokkal adtak egyidejiileg.

A forgalomba hozatalt kdvetden tulérzékenységi reakciokrol, koztiik anaphylaxias reakciokrol is
beszamoltak (lasd 4.4 pont).

Tulérzékenységi reakciora/angioddémara utald barmilyen tiinet jelentkezése esetén (kiilonds
tekintettel a 1égzési vagy nyelési nehézségre, kilitésre, viszketésre, csalankiiitésre, illetve az arc, a
veégtagok, a szemek, az ajkak vagy a nyelv duzzanatéra, szédiilésre) a betegnek abba kell hagynia a
kezelést, és értesitenie kell a kezel6orvosat (1asd 4.4 pont).
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A forgalomba hozatalt kdvetden beszamoltak arthralgiarol. Bizonyos esetekben ez talérzékenységi
reakcio részeként 1épett fel.

A forgalomba hozatalt kdvetden vesemitkddési zavarrol és heveny veseelégtelenség eseteirdl
szamoltak be veszélyeztetett betegeknél (1asd 4.4 pont).

Laboratoriumi és egyéb vizsgadlatok eredményei

Kontrollos klinikai vizsgalatokban az aliszkiren alkalmaz4sahoz nem gyakran tarsult a standard
laboratoriumi paraméterek klinikailag relevans valtozasa. Hipertonias betegek bevonasaval végzett
klinikai vizsgalatokban az aliszkiren nem gyakorolt klinikailag szdmottevd hatédst az 6sszkoleszterin-,
HDL-koleszterin- (nagy stirtiségti lipoprotein koleszterin), éhgyomri triglicerid-, €hgyomri cukor-
vagy hugysavszintekre.

Hemoglobin és hematokrit: Megfigyelték a hemoglobin és a hematokrit kismértékii csokkenését
(atlagosan 0,05 mmol/l, illetve 0,16 térfogat-szdzalékos csokkenés). Egyetlen beteg esetében sem
kellett megszakitani a kezelést vérszegénység miatt. Ezt a hatdst a RAAS-ra hatd egyéb gydgyszerek,
igy pl. az ACE-gétlok és az ARB-k kapcsan is leirtak.

Szérum kalium: Az aliszkiren szedése soran a szérum kaliumszint emelkedését észlelték, és ezt még
sulyosbithatja a RAAS-ra haté mas szerek vagy az NSAID-ok egyidejii alkalmazasa. Amennyiben az
egyideju alkalmazas sziikségesnek bizonyul, a szokasos orvosi gyakorlatnak megfelelden, a
vesemiitkodés (beleértve a szérum elektrolitok) iddszakos meghatarozasa javasolt.

Gyermekek: A 39, 6-17 éves hipertonias gyermek aliszkiren-kezelésének farmakokinetikai
vizsgalatabol rendelkezésre allo korlatozott szamu biztonsagossagi adat alapjan a mellékhatdsok
gyakorisaga, tipusa €s sulyossaga gyermekeknél varhat6an hasonlo a hipertonias felnétt betegekéhez.
Egyéb RAAS-blokkolokhoz hasonldan, a fejfajas gyakori nemkivanatos esemény az aliszkirennel
kezelt gyermekeknél.

Amlodipin
Extrapyramidalis szindroma kivételes eseteit jelentették.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszk6ze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatoséag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek
A Rasilamlo taladagolasaval nincs tapasztalat. Az aliszkiren és az amlodipin vérnyomascsokkentd
hatasabol adododan a Rasilamlo tuladagolés legvalosziniibb tiinete az alacsony vérnyomas.

Az aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasabol adodoan az aliszkiren ttiladagolas legval6sziniibb tiinete
az alacsony vérnyomas.

Az amlodipinnel kapcsolatban rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a nagyfoku ttladagolas
talzott mértéki periférias vazodilataciot és esetleg reflex tachycardiat okozhat. Az amlodipin kapcsan
jelentds és valosziniileg tartos, akar a halalos kimeneteld sokkig fokozodo és azt is magaban foglald
szisztémas hipotenziorol szamoltak be.
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Kezelés
Ha a Rasilamlo mellett tiinetekkel kisért hipotonia alakul ki, akkor szupportiv kezelést kell elkezdeni.

Az amlodipin tiladagolas miatt kialakulo, klinikailag jelentds hipotonia aktiv kardiovaszkularis
tamogatast igényel, beleértve a kardialis és respiratorikus miikodés gyakori monitorozasat, a végtagok
felpolcolasat, valamint a keringd folyadéktérfogat és az iiritett vizelet mennyiségének figyelését.

Az érfal tonusanak és a vérnyomasnak a helyreallitasat egy vazokonstriktor segitheti, feltéve, ha
alkalmazasa nem ellenjavallt. Az intravénas kalcium-gliikonat hasznos lehet a kalciumcsatorna-blokad
okozta hatasok visszaforditasara.

Bizonyos esetekben érdemes lehet gyomormosast végezni. Egészséges onkénteseknél az aktiv szénnek
10 mg amlodipin adasa utan legfeljebb 2 oran beliil torténd alkalmazasa bizonyitottan csdkkenti az
amlodipin felszivodasanak a sebességét.

Mivel az amlodipin fehérjekotodése magas, valosziniileg a dializis nem segit.

Egy, a hemodializalt, végstadiumi vesebetegségben (ESRD) szenvedd betegek bevonasaval végzett
vizsgalatban az aliszkiren dializis clearance-e alacsony volt (az ordlis clearance <2%-a). Ezért
aliszkiren tiiladagolas esetén a dializis nem megfelel6 kezelés.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A renin-angiotensin rendszerre hat6 készitmények, renin-inhibitorok, ATC
kod: CO9XAS3

A Rasilamlo két olyan vérnyomascsokkentd vegyiiletet tartalmaz, amelyek az esszencialis
hipertonidban szenvedo betegeknél kiegészitik egymas vérnyomasszabalyozo hatasat: az aliszkirent,
ami a direkt renin-inhibitorok, valamint az amlodipint, ami a kalcium-antagonistak csoportjaba
tartozik.

Rasilamlo

Az aliszkirennel és amlodipinnel végzett kombinalt kezelés alkalmazasa ennek a két gyogyszernek a
vérnyomast szabalyozo kiilonboz6, de komplementer rendszerekre gyakorolt hatasabol ered. A
kalciumcsatorna-blokkolok ugy hatnak, hogy megakadalyozzak a kalciumnak az érfalban 1év6
vaszkularis simaizomsejtekbe torténo bearamlasat, meggatolva igy a simaizomsejtek kontrakciojat és
a vazokonstrikciot. A renin-inhibitorok gatoljak a renin enzimatikus aktivitasat, ezaltal gatoljak az
angiotenzin-1I, a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) o effektor molekuldjanak a
képz3dését. Az angiotenzin-II vazokonstrikciot, valamint natrium és viz reabszorpciot okoz. Igy az
amlodipin kozvetleniil gatolja a vazokonstrikciot és csokkenti a vaszkularis rezisztenciat, mig az
aliszkiren az angiotenzin-II termelés szabalyozasaval szintén gatolni tudja a vazokonstrikciot, de ezen
feliil a viz- és natriumegyensulyt a normotenziv allapotokhoz sziikséges szintek irdnyaba tolja el. Az
aliszkirennek és az amlodipinnek erre a két centralis, vérnyomas-szabalyozo tényezore
(vazokonstrikcio és RAAS-medialta hipertenziv hatasok) gyakorolt kombinalt hatasa hatékonyabb
vérnyomascsokkentd hatdst eredményez, mint ami a monoterdpia esetén észlelheto.

A Rasilamlo-t szamos aktiv- és placebo-kontrollos vizsgélatban és hosszitava vizsgalatokban
vizsgaltak, amelyekben Osszesen 5570, enyhe - kdzepesen sulyos hipertonidban szenvedd hipertonias
beteg vett részt (a diasztolés vérnyomas 90 Hgmm és 109 Hgmm kozé esett).

Az olyan hipertonias betegeknél, akiknek a vérnyomasat az dsszetevokkel végzett monoterapia nem
allitja be, a Rasilamlo napi egyszeri alkalmazédsa mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas
dozisfiiggo, klinikailag jelentos csdokkenését biztositotta.
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Ha olyan betegeknek adjak, akiknek a vérnyomasat sem az aliszkiren, sem az amlodipin nem allitotta
be megfelelen, a Rasilamlo egyhetes kezelés utan nagyobb vérnyomascsokkenést idéz eld, mint az
Osszetevokkel végzett monoterapidk, és négyhetes kezelés utan kozel maximalis hatést ér el.

Egy, a 300 mg aliszkirennel végzett kezelésre nem megfelelden reagalo, 820 beteggel végzett,
randomizalt vizsgalatban az aliszkiren/amlodipin 300 mg/10 mg kombinacié 18,0/13,1 Hgmm-es
atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést idézett eld, ami statisztikailag szignifikdnsan
magasabb volt, mint a 300 mg-os aliszkiren monoterapia esetén észlelt. A 300 mg/5 mg-os
kombinaci¢ is statisztikailag szignifikdnsan nagyobb vérnyomascsokkenést idézett el6, mint a

300 mg-os aliszkiren monoterapia. Egy 584 betegbdl all6 alcsoportban a 300 mg aliszkirenhez
viszonyitva az aliszkiren/amlodipin kombindci6 a 300/5 mg-os és a 300/10 mg-os hataserdsségek
esetén sorrendben tovabbi 7,9/4,8 Hgmme-es és 11,7/7,7 Hgmm-es atlagos szisztolés/diasztolés
vérnyomascsokkenést idézett el6 (az alcsoportot olyan betegek alkotjak, akiknél nem mértek koros
eredményt, a definicid szerint a szisztolés vérnyomaskiilonbség >10 Hgmm a vizsgalat megkezdésekor
vagy annak végpontjan).

Egy, a 10 mg amlodipinnel végzett kezelésre nem megfelelden reagalo, 847 beteggel végzett,
randomizalt vizsgalatban az aliszkiren/amlodipin 150 mg/10 mg és 300 mg/10 mg kombinacio
sorrendben 11,0/9,0 Hgmme-es és 14,4/11,0 Hgmm-es atlagos szisztolés/diasztolés
vérnyomascsokkenést idézett eld, ami statisztikailag magasabb volt, mint a 10 mg-os amlodipin
monoterapia esetén észlelt. Egy 549 betegbdl allo alcsoportban a 10 mg amlodipinhez viszonyitva az
aliszkiren/amlodipin kombinaci6 a 150/10 mg-os és a 300/10 mg-os hataserdsségek esetén sorrendben
tovabbi 4,0/2,2 Hgmme-es és 7,6/4,7 Hgmme-es atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomascsdkkenést
idézett el6 (az alcsoportot olyan betegek alkotjak, akiknél nem mértek koros eredményt, a definicio
szerint a szisztolés vérnyomaskiilonbség >10 Hgmm a vizsgalat megkezdésekor vagy annak
végpontjan).

Egy, az 5 mg amlodipinnel végzett kezelésre nem megfelelden reagald, 545 beteggel végzett,
randomizalt vizsgalatban az aliszkiren 150 mg/amlodipin 5 mg kombinacié nagyobb
vérnyomascsokkenést idézett eld, mint amit azoknal a betegeknél mértek, akik tovabbra is az 5 mg
amlodipint kaptak.

Egy 8 hetes, randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos, parhuzamos csoportt faktorialis
vizsgalatban az 1688 randomizalt, enyhe - kdzepesen stilyos magasvérnyomasban szenvedo betegnél a
150 mg/5 mg-t6]1 300 mg/10 mg-ig terjedd dozisokkal végzett Rasilamlo-kezelés dozisfliggo,
klinikailag jelent6s, sorrendben 20,6/14,0 Hgmm ¢és 23,9/16,5 Hgmm koz¢ es6 atlagos
vérnyomascsokkenést (szisztolés/diasztolés) idézett eld, szemben a 300 mg aliszkiren esetén észlelt
15,4/10,2 Hgmm-rel, a 10 mg amlodipin esetén észlelt 21,0/13,8 Hgmm-rel és a placebo esetén észlelt
6,8/5,4 Hgmm-rel egy olyan betegpopuldcioban, amelyben az atlagos kiindulési vérnyomas
157,3/99,7 Hgmm volt. Ezek a placebohoz és az aliszkirenhez képest minden dozis esetén
statisztikailag szignifikansak voltak. A kombinaci6 mellett a vérnyomascsokkenés a teljes, 24 oras
adagolasi intervallum alatt fennmaradt. Egy 1069 betegbdl all6 alcsoportban a Rasilamlo

20,6/13,6 Hgmm és 24,2/17,3 Hgmm koz¢é es6 atlagos vérnyomascsokkenést (szisztolés/diasztolés)
idézett el6 (olyan betegek alcsoportja, akiknél nem mértek koros eredményt, a definicid szerint a
szisztolés vérnyomaskiilonbség >10 Hgmm a vizsgélat megkezdésekor vagy annak végpontjan).

A Rasilamlo biztonsagossagat legfeljebb 1 évig tartod vizsgalatokban értékelték.

A Rasilamlo-nak az §sszmortalitasra és a kardiovaszkularis mortalitasra, valamint a kardiovaszkularis
morbiditasra és a célszerv-kdrosoddsra gyakorolt hatasa jelenleg nem ismert.
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A Rasilamlo-t a befejezett klinikai vizsgalatokban t6bb mint 2800 betegnek adtak, koztiik

372 betegnek egy éven at vagy tovabb. A maximum 300 mg/10 mg dézisban adott Rasilamlo-val
végzett kezelés esetén a nemkivanatos események 0sszesitett incidencidja a monoterapidban adott
Osszetevok esetén észlelthez hasonld volt. A nemkivénatos események eléfordulési gyakorisdga nem
mutatott semmilyen Osszefiiggést a nemmel, az életkorral, a testtdmeg-indexszel, a rasszal vagy az
etnikai hovatartozassal. Nem volt olyan 11j mellékhatas, ami az ismerten az egyes monoterapiakhoz
kapcsolodok mellett specifikusan a Rasilamlo esetén jelentkezett volna. Egy kettds-vak, randomizalt,
placebo-kontrollos vizsgalatban, amelyben 1688, enyhe vagy kdzepesen sulyos hipertonidban
szenvedO beteg vett részt, a kezelés nemkivanatos klinikai esemény miatt torténd abbahagyasa a
Rasilamlo-val kezelt betegek 1,7%-4nal, mig a placebot kapod betegek 1,5%-4andl fordult eld.

Aliszkiren
Az aliszkiren a human renin oralisan aktiv, nem-peptid tipusu, hatasos és szelektiv, direkt inhibitora.

A renin nevil enzim gatlasa révén az aliszkiren a RAAS-t az aktivacid pontjan gatolja,
megakadalyozva az angiotenzinogén atalakulasat angiotenzin-I-gyé, és csokkentve az angiotenzin-I és
angiotenzin-II szintjeit. Mig a RAAS-t gatld egyéb gydgyszerek (ACE-gatlok és
angiotenzin-Il-receptor blokkolok [ARB]) a plazma renin aktivitds (PRA) kompenzatérikus
fokozodasat okozzak, az aliszkiren-kezelés hatasara hipertonias betegekben koriilbeliil 50-80%-kal
csokken a PRA. Hasonl6 csokkenést irtak le, amikor az aliszkirent egyéb vérnyomascsokkentd
gyogyszerekkel kombinacioban alkalmaztak. Jelenleg nem ismert a PRA-ra gyakorolt hatés
eltéréseinek klinikai vonatkozasa.

Hipertonia

Hipertonias betegekben az aliszkiren napi egyszeri 150 mg, illetve 300 mg dézisban torténd adagolasa
mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas dozisfiiggd csokkenését eredményezte a teljes 24 6ras
dézisintervallum alatt (a terapias elonyt a hajnali 6rdkban is fenntartva). A 300 mg-os adag mellett a
diasztolés valasz tekintetében a csucs/minimalis koncentracio ardny atlagos értéke 98%-ig terjedt.

Két hét elteltével a maximalis vérnyomascsokkent6 hatds 85-90%-a figyelhetd meg. A
vérnyomascsokkentd hatas hosszl tava kezelés alatt is fennmaradt, és fiiggetlen volt az életkortol,
nemtdl, testtomeg-indextdl €s etnikai hovatartozastol. Az aliszkiren hatasat 1864 hatvanot éves vagy
id6sebb, illetve 426 hetvenot éves vagy idosebb betegben vizsgaltak.

Az aliszkiren monoterapiat értékeld vizsgalatok alapjan az aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasa
hasonld, mint més osztalyba tartozo vérnyomascsokkentoke, pl. ACE-gatloké vagy ARB-ké.
Vizhajtoval (hidroklorotiazid — HCT) 6sszehasonlitva, 12 hetes kezelés soran a 300 mg aliszkiren
17,0/12,3 Hgmm-rel, mig a 25 mg HCT 14,4/10,5 Hgmm-rel csokkentette a szisztolés/diasztolés
vérnyomast.

Kombinaciods terapiat értekeld vizsgalatok allnak rendelkezésre, melyekben az aliszkirent a
vizelethajto hidroklorotiaziddal, illetve a béta-blokkolo atenolollal adtdk egyiitt. Ezen kombinacidkat
a betegek jol toleraltak. Az aliszkiren additiv vérnyomascsokkentd hatast idézett eld
hidroklorotiaziddal egyiitt adva.

Az aliszkiren-alapi kezelés hatasossagat és biztonsagossagat egy 9 honapig tartd, 901, id6s (65 éves
vagy id6sebb), esszencialis szisztolés hipertoniaban szenvedd beteggel végzett, ,,nem rosszabb, mint”
tipusu vizsgalatban a ramipril-alapu kezeléséhez hasonlitottak. A napi 150 mg vagy 300 mg aliszkirent
vagy a napi 5 mg vagy 10 mg ramiprilt 36 hétig adtak, amit opcionalisan a 12. héten hidroklorotiazid-
(12,5 mg vagy 25 mg) és a 22. héten amlodipin-kezeléssel (5 mg vagy 10 mg) egészitettek ki. A

12 hétig tart6 idGszak alatt az aliszkiren monoterapia a szisztolés/diasztolés vérnyomast a ramipril
esetén észlelt 11,6/3,6 Hgmm-hez képest 14,0/5,1 Hgmm-rel csdkkentette, ami 0sszhangban van azzal,
hogy a valasztott adagok mellett az aliszkiren legalabb olyan hatékony, mint a ramipril, és a kiillonbség
a szisztolés és a diasztolés vérnyomas esetén statisztikailag szignifikans volt. A tolerabilitas mindkét
terapias karon hasonlo volt, bar gyakrabban jelentettek kohogést a ramipril-, mint az aliszkiren-rezsim
mellett (14,2%, illetve 4,4%), mig az aliszkiren-rezsim esetén a leggyakoribb nemkivanatos esemény a
hasmenés volt (6,6%, illetve a ramipril-rezsim esetén 5,0%).
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Egy 8 hétig tartd vizsgalatban 754, hipertoniaban szenvedd, idds (=65 éves) és nagyon idds (30%

>75 éves) betegnél az aliszkiren 75 mg-os, 150 mg-os és 300 mg-os adagja statisztikailag szignifikans,
nagyobb mértékii vérnyomascsokkenést (szisztolést és diasztolést egyarant) idézett el6 a placebohoz
képest. A 300 mg aliszkiren adasa mellett nem mutattak ki tovabbi vérnyomascsokkent6 hatast a

150 mg aliszkirenhez képest. Az id6s és nagyon idds betegek egyarant jol toleraltak mindharom
adagot.

Kontrollos klinikai vizsgalatokban kezelt betegekben nem irtak le az els6 adag alkalmazésa utan
fellépd hipotdniat, illetve a pulzusszdmra gyakorolt hatéast. Talzott mértékii hipotoniat nem gyakran
(0,1%) figyeltek meg aliszkiren monoterapidban részesiilo, nem szévédményes hipertonias
betegekben. Hipotoniat szintén nem gyakran (<1%) figyeltek meg egyéb vérnyomascsokkentd
gyogyszerrel torténd kombinacios kezelés mellett. A kezelés leallitdsakor a vérnyomads fokozatosan,
néhany hét alatt visszatért a kiindulasi értékre, €s nincs bizonyiték a vérnyomas vagy a PRA
tekintetében fellépo ,,rebound” hatasra.

Egy 820, iszkémias balkamra diszfunkcioban szenvedd beteg bevonasaval végzett, 36 hétig tartd
vizsgalatban a hattérkezeléshez adott aliszkiren mellett a balkamra végszisztolés térfogataval mért
ventricularis remodellingben nem mutattak ki valtozast a placebohoz képest.

A cardiovascularis halal, a szivelégtelenség miatt sziikségessé valo hospitalizacio, az ismétlodo
szivroham, a stroke és a hirtelen halal miatti Gjraélesztés kombinalt ardnya hasonl6 volt az aliszkiren-
és a placebo-csoportban. Az aliszkirent kapo betegeknél azonban szignifikansan magasabb volt a
hyperkalaemia, a hipotonia és a renalis diszfunkcid aranya a placebo-csoporthoz képest.

Az aliszkiren cardiovascularis és/vagy renalis kedvez6 hatasat egy kettés-vak, placebo-kontrollos
randomizalt vizsgalatban, 8606, 2-es tipusu diabetesben €s kronikus vesebetegségben szenvedd
(proteinuria és/vagy GFR <60 ml/perc/1,73 m® altal igazolt), olyan betegnél értékelték, akiknek vagy
volt sziv- és érrendszeri betegségiik, vagy nem. A vizsgalat megkezdésekor a legtobb beteg artérias
vérnyomasa jol be volt allitva. Az els6édleges kompozit végpontot a cardiovascularis és a renalis
szovodmények alkottak.

Ebben a vizsgalatban a 300 mg aliszkirent hasonlitottak dssze a placeboval, amikor azzal vagy egy
angiotenzin-konvertald enzim inhibitort vagy egy angiotenzin-receptor blokkoldt tartalmazo
hagyomanyos kezelést egészitettek ki. A vizsgalatot id6 el6tt befejezték, mert nem volt valdszind,
hogy a résztvevoknek elényiik szarmazott volna az aliszkiren alkalmazasabol. A végso vizsgalati
eredmények azt mutattak, hogy az elsédleges végpont relativ hazardja 1,097 volt, és a placebo esetén
volt kedvezobb (95,4%-o0s konfidencia intervallum: 0,987, 1,218, 2-oldalas p = 0,0787). Emellett az
aliszkirennél a placebohoz viszonyitva a nemkivanatos események magasabb el6fordulasi
gyakorisagat észlelték (38,2% versus 30,3%). Kiilonosképpen emelkedett volt a vesemiikddési zavar
(14,5% versus 12,4%), a hiperkalémia (39,1% versus 29,0%), a hipotoniaval 6sszefiiggd események
(19,9% versus 16,3%) és a megitélt stroke végpontok (3,4% versus 2,7%) eléfordulési gyakorisaga. A
stroke megndvekedett elofordulasi gyakorisaga nagyobb volt a veseelégtelenségben szenvedd
betegeknél.

Egy kettds-vak, placebo-kontrollos, randomizalt vizsgalatban a szokasos kezeléshez hozzaadott

150 mg aliszkirent (ha toleraltak, 300 mg-ra emelték) értékelték 1639, a heveny szivelégtelenség
(NYHA III-1V. stadium) egy epizddja miatt hospitalizalt, olyan csokkent ejekcios frakcioju betegnél,
akik a vizsgalat megkezdésekor hemodinamikailag stabilak voltak. Az elsédleges végpont a
cardiovascularis halalozas vagy a szivelégtelenség miatti, 6 honapon beliili ismételt hospitalizacio
volt. A masodlagos végpontokat 12 hénapon beliil értékelték.
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A vizsgalat nem mutatta az aliszkiren elény0s hatasat, ha azt a heveny szivelégtelenség standard
kezelésének kiegészitéseként adtak, és a diabetes mellitusos betegeknél a cardiovascularis események
fokozott kockazatat jelezte. A vizsgalati eredmények az aliszkiren nem szignifikdns hatasat mutattak,
0,92-os relativ hazard mellett (95%-os konfidencia intervallum: 0,76-1,12; p = 0,41, aliszkiren vs.
placebo). A teljes mortalitast illetden, a diabetes mellitus statusztdl fiiggden, 12 honapon beliil az
aliszkiren eltérd terapias hatasairdl szamoltak be. A diabetes mellitusos betegek alcsoportjaban a
relativ hazard 1,64 volt, a placebo javara (95%-os konfidencia intervallum: 1,15-2,33), mig a nem
cukorbetegek alcsoportjaban a relativ hazard 0,69 volt, az aliszkiren javara (95%-os konfidencia
intervallum: 0,50-0,94). Az interakciora vonatkozé p-érték = 0,0003. Az aliszkiren csoportban a
hiperkalémia (20,9% versus 17,5%), a besziikiilt vesemuikddés/veseelégtelenség (16,6% versus
12,1%) és a hipotonia (17,1% versus 12,6%) placebohoz viszonyitott emelkedett eléfordulasi
gyakorisagat figyelték meg, s nagyobb volt a diabeteses betegeknél.

Az aliszkiren mortalitisra és cardiovascularis morbiditasra gyakorolt hatasa jelenleg nem ismert.

A szivelégtelenségben szenvedd betegeknél az aliszkirenre vonatkozoan jelenleg nem éallnak
rendelkezésre hosszutavu hatasossagi adatok.

Sziv-elektrofiziologia
Egy randomizalt, ketts-vak, placebo- és aktiv-kontrollos vizsgalatban hagyomanyos és Holter
EKG-vizsgalatok alapjan nem szamoltak be a QT-intervallumra gyakorolt hatasrol.

Amlodipin

A Rasilamlo amlodipin 6sszetevdje gatolja a kalcium ionok membranon keresztiil torténd bejutasat a
szivizomsejtekbe és az erek simaizomsejtjeibe. Az amlodipin vérnyomascsokkentd hatdsa az erek
simaizomzatéra gyakorolt kdzvetlen relaxalo hatas kovetkezménye, ami a periférias vaszkularis
rezisztencia és a vérnyomas csokkenését eredményezi. Kisérleti adatok arra utalnak, hogy az
amlodipin mind a dihidropiridin, mind a nem dihidropiridin receptorokhoz koétédik.

A szivizomsejtek és az erek simaizomsejtjeinek 6sszehizodasa fiigg az extracellularis kalcium ezen
sejtekbe valo, specifikus ioncsatorndkon keresztiil torténd bejutasatol.

Hipertdnias betegekben terapias adagok alkalmazasa utan az amlodipin vazodilataciot okoz, melynek
eredményeként csokken a fekve és az allva mért vérnyomas. Kronikus adagolas esetén a vérnyomas
csokkenését nem kiséri a szivfrekvencia vagy a plazma katekolaminszintek szamottevd valtozasa.

A plazmakoncentracio és a gyogyszerhatas kozott mind fiatal, mind idds betegekben korrelacio
mutathato ki.

Egészséges vesefunkcidju hipertonias betegekben az amlodipin terapias adagjainak hatasara csdkkent
a rendlis vaszkularis rezisztencia, és nott a glomerularis filtracios rata, valamint az effektiv rendlis
plazma-ataramlas, a filtraciés frakcio valtozasa, illetve proteinuria jelentkezése nélkiil.

Mas kalciumcsatorna-blokkolékhoz hasonloan, amlodipinnel kezelt egészséges kamrafunkcioji
betegeknél a szivmiikddés hemodinamikai mérései nyugalomban és terhelésre (vagy
pacemaker-ingerlésre) altalaban azt mutattak, hogy kismértékben né a kardialis index, a dP/dt-re, a bal
kamrai végdiasztolés nyomasra vagy térfogatra gyakorolt jelentds hatas nélkiil. Hemodinamikai
vizsgalatokban az egészséges allatoknak, illetve embereknek terdpias adagban adott amlodipin
alkalmazasahoz nem téarsult negativ inotrop hatas, még akkor sem, ha emberekben béta-blokkolokkal
egyidejlileg alkalmaztak.

Egészséges allatokban és emberekben az amlodipin nem befolyasolja a sinus csom6 miikddését,
illetve az atrioventrikularis atvezetést. Azon klinikai vizsgalatokban, amelyekben egyidejiileg
alkalmaztak amlodipint és béta-blokkoldkat hipertonids vagy anginas betegekben, nem észleltek az
elektrokardiografids paraméterekre gyakorolt nemkivanatos hatasokat.
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Kimutattak, hogy az amlodipinnek a kronikus stabil angindban, vazospasztikus anginaban és
angiografiaval igazolt koszoriaér-betegségben szenvedd betegeknél kedvez6 klinikai hatasa van.

Alkalmazasa szivelégtelenségben szenvedd betegeknél

A kalciumcsatorna-blokkoldkat, koztiik az amlodipint is évatosan kell alkalmazni a pangasos
szivelégtelenségben szenvedd betegeknél, mert azok ndvelhetik a jovobeni kardiovaszkularis
események és mortalitas kockazatat.

Alkalmazasa hipertonias betegeknél

Az Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT —a
szivroham megel6zése érdekében végzett vérnyomas- és lipidszint-csokkentd kezelés) elnevezésil,
randomizalt, ketts-vak, morbiditasi-mortalitasi vizsgalatot azért végezték, hogy dsszehasonlitsdk az
ujabb kezeléseket: enyhe, kdzepesen sulyos hipertdnidban a tiazid-diuretikum, napi 12,5-25 mg
klértalidon mellé elsdvonalbeli kezelésként adott, napi 2,5-10 mg amlodipint
(kalciumcsatorna-blokkol6) vagy a napi 10-40 mg lizinoprilt (ACE-gatlo).

Osszesen 33 357, 55 éves vagy idésebb hipertonias beteget randomizaltak és kdvettek dtlagosan

4,9 évig. A betegeknek legalabb még egy, koszortiér-betegséghez vezetd kockazati tényezojiik volt,
koztiik: korabbi myocardialis infarctus vagy stroke (>6 honappal a vizsgalatba torténd bevonds elott)
vagy egy¢éb, igazolt atheroscleroticus eredetl kardiovaszkularis betegség (6sszesen 51,5%), 2-es
tipusu diabétesz (36,1%), nagy strliségl lipoprotein-koleszterinszint <35 mg/dl vagy <0,906 mmol/l
(11,6%), elektrokardiogrammal vagy echocardiographidval diagnosztizalt balkamra hipertrofia
(20,9%), aktualis dohanyzas (21,9%).

Az elsodleges kompozit végpontot a végzetes koszoruér-betegség vagy a nem végzetes myocardialis
infarctus alkotta. Az els6dleges végpontban nem mutatkozott 1ényeges kiilonbség az amlodipin-alapu
és a klortalidon-alapu terapidk kozott: kockazati arany (RR): 0,98; 95%-os CI: (0,90-1,07); p=0,65. A
masodlagos végpontok kdzott, a szivelégtelenség el6fordulasi gyakorisaga (egy kompozit kombinalt
kardiovaszkularis végpont Osszetevdje) szignifikdnsan magasabb volt az amlodipin-csoportban, mint a
klértalidon-csoportban (10,2%, vs 7,7%; RR: 1,38; 95%-os CI: [1,25-1,52]; p<0,001). Ugyanakkor az
Osszmortalitdsban nem volt szignifikans kiilonbség az amlodipin-alapt kezelés és a klortalidon-alapa
kezelés kozott: RR: 0,96; 95%-o0s CI: [0,89-1,02] p=0,20.

Gyermekek
Az Europai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Rasilamlo

vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol esszencialis hipertoniaban (1asd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Aliszkiren

Felszivodas

Szajon at torténd bevitelt kdvetden az aliszkiren plazma csucskoncentracidja 1-3 ora elteltével alakul
ki. Az aliszkiren abszolut biohasznosulasa megkdzelitéleg 2-3%. A magas zsirtartalmu ételek a
Crax-€rtekét 85%-kal, az AUC-értékét 70%-kal csokkentik. Dinamikus egyenstlyi allapotban az
alacsony zsirtartalmu ételek a C,.x-ot 76%-kal és az AUC -t 67%-kal csokkentik a hipertonias
betegeknél. Az egyensulyi plazmakoncentraciok, napi egyszeri adagolast kdvetden 5-7 napon beliil
alakulnak ki, és az egyensulyi szintek koriilbeliil kétszer magasabbak, mint az els6 adag utaniak.

Transzporterek

A preklinikai vizsgalatokban azt talaltak, hogy az MDR1/Mdrla/lb (P-gp) volt az aliszkiren
intestinalis felszivodasaban és biliaris excretiojaban érintett {6 efflux-rendszer.
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Eloszlas

Intravénas alkalmazast kvetden az atlagos megoszlasi térfogat dinamikus egyensulyi allapotban
koriilbeliil 135 liter, ami arra utal, hogy az aliszkiren nagymértékben megoszlik az extravaszkularis
térben. Az aliszkiren plazmafehérje-kotddése mérsékelt (47-51%) és a koncentraciotol fiiggetlen.

Biotranszformdcio és elimindcio

Az atlagos felezési id6 koriilbeliil 40 6ra (tartomany: 34-41 o6ra). Az aliszkiren elsGsorban valtozatlan
formaban, a széklettel {iriil (78%). A teljes, oralis adag koriilbeliil 1,4%-a metabolizaldédik. A
metabolizacidért felelds enzim a CYP3A4. A szajon at bevitt adag koriilbeliil 0,6%-a a vizeletbdl
nyerhetd vissza. Intravénas alkalmazast kdvetden a plazma clearance atlagos értéke koriilbeliil 9 1/6ra.

Linearitas

Az aliszkiren expozici6 az adag ndvelésével aranyosnal nagyobb mértékben novekszik. A 75-600 mg
dozistartomdnyban egyszeri adagolas utdn az adag 2-szeresre novelése az AUC ~2,3-szoros, a Cyax
~2,6-szoros novekedését eredményezi. Egyensulyi allapotban a non-linearitas kifejezettebb lehet. A
linearitastol valo eltérésért felelds mechanizmusok nem ismertek. Egy lehetséges mechanizmus a
transzporterek telitddése a felszivodas helyén, illetve a hepatobiliaris clearance utvonalan.

Gyermekek

Harminckilenc, 6-17 éves, hipertonias gyermek aliszkiren-kezelésének farmakokinetikai vizsgalataban
— melyben az aliszkirent granulatum formajaban (3,125 mg/tabletta), naponta 2 mg/ttkg vagy

6 mg/ttkg adagban adtak — a farmakokinetikai paraméterek hasonlok voltak a felnéttekéhez. A
vizsgalat eredményei nem utaltak arra, hogy a kor, a testtomeg vagy a nem barmilyen jelentds hatassal

s

Egy human szoveteken végzett in vitro MDR1 vizsgalat az MDRI1 (P-gp-) transzporter-érés életkor- €s
szovet-fliggd torvényszeriiségre utal. Az mRNS-expresszi6 szintjének nagy (legfeljebb 600-szoros),
egyének kozotti variabilitasat figyelték meg. A hepaticus MDR1 mRNS-expresszi6 statisztikailag
szignifikdnsan alacsonyabb volt a magzatokbol, ujsziilottekbdl és a legfeljebb 23 honapos
csecsemoOkbol szarmazo mintakban.

Az az életkor, amikor a transzporter-rendszer éretté valik, nem hatarozhaté meg. Az éretlen MDR1
(P-gp) rendszerrel rendelkez6 gyermekeknél fennall a tilzott aliszkiren-expozicio lehetsége (lasd
fent a ,, Transzporterek” és a 4.2, 4.4 és 5.3 pontot).

Amlodipin

Felszivodads

Az amlodipin (6nmagaban) terapias adagjainak szajon at torténd alkalmazasa utan az amlodipin
csucskoncentracidja a plazmaban 6-12 6ran beliil alakul ki. Az abszolut biohasznosulés becsiilt értéke
64-80% koz¢ esik. Az amlodipin biohasznosulasat nem befolyasolja az étkezés.

Eloszlds

Az amlodipin megoszlasi térfogata koriilbeliil 21 1/kg. Az amlodipinnel végzett in vitro vizsgalatok azt
mutattak, hogy a keringd gyogyszer koriilbeliil 97,5%-ban kotddik plazmafehérjékhez hipertonias
betegekben.

Biotranszformdcio és eliminacio
Az amlodipin nagymértékben (koriilbeliil 90%) metabolizalodik a méjban inaktiv metabolitokka, a

kiindulasi vegyiilet 10%-a és a metabolitok 60%-a valasztodik ki a vizeletben.

Az amlodipin eliminacidja a plazmabol bifazisos, a terminalis eliminacids felezési ideje koriilbeliil
30-50 ora. Az egyensulyi plazmaszintek 7-8 napos folyamatos adagolas utan alakulnak ki.

Linearitas
Az amlodipin 5 mg és 10 mg kozotti terapias dozistartomdnyban lineéris farmakokinetikat mutat.
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Aliszkiren/amlodipin

A Rasilamlo per os alkalmazasat kovetden a plazma csucskoncentracio eléréséhez sziikséges median
id6tartam az aliszkiren esetén 3 ora, az amlodipin esetén pedig 8 6ra. A Rasilamlo felszivodasanak
sebessége és mértéke éhomra hasonld, mint a kiillonallé monoterapiakként adott aliszkirené és
amlodipiné. A Rasilamlo-val konnyii étkezést kdvetden nem végeztek bioekvivalenca vizsgalatot.

Egy standard, nagy zsirtartalmu étellel €s 300 mg/10 mg fix kombinécioju tablettaval végzett, az étel
hatasat értékeld vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy az étel hasonld mértékben csokkentette a fix
kombinacidju tablettaban 1évo aliszkiren felszivodasanak a sebességét és annak mértékét, mint az
aliszkirennel végzett monoterapia esetén. A monoterapiaban adott formuldhoz hasonldan, a
taplaléknak nincs hatasa a fix kombinacidju tablettaban 1év6 amlodipin farmakokinetikajara.

Specialis betegcsoportok

Aliszkiren

Az aliszkiren nemtdl, életkortdl, testtomeg indextdl és etnikai hovatartozastol fiiggetlentil hatékony,
naponta egyszer alkalmazand6 vérnyomdascsdkkentd, feln6tt betegek szamara.

Az AUC-értéke 50%-kal magasabb idésekben (>65 év), mint fiatal egyénekben. A nem, teststly és
etnikai hovatartozas nem befolyésolja klinikailag relevans modon az aliszkiren farmakokinetikajat.

Az aliszkiren farmakokinetikajat vizsgaltak kiilonb6zé mértékben beszikiilt vesefunkcioja
betegekben. Besziikiilt vesefunkcidju betegek esetében az aliszkiren relativ C, .- €s AUC-értéke az
egészséges alanyokban mért értékek 0,8-2-szerese volt egyszeri adagolast kovetden és egyenstlyi
allapotban. Ezen megfigyelt valtozasok azonban nem korrelaltak a vesefunkcid besziikiilésének
mértékével. Enyhe vagy kdzepesen sulyos mértékben besziikiilt vesefunkcidju betegek esetében nem
sziikséges modositani az aliszkiren kezdGadagjat (lasd 4.2 és 4.4 pont). Az aliszkiren nem javasolt a
sulyosan besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (glomerularis filtracios rata [GFR]

<30 ml/perc/1,73 m®).

Az aliszkiren farmakokinetikajat hemodializalt, végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél
vizsgaltak. Az aliszkiren egyszeri, szajon at adott 300 mg-os adagjanak alkalmazasa az aliszkiren
farmakokinetikajanak nagyon kismértékii valtozasaval jart (a C,.x 1,2-szeresnél kisebb valtozasa, az
AUC legfeljebb 1,6-szeres emelkedése) a megfeleld egészséges egyénekhez képest. A hemodializis
1dézitése nem valtoztatta meg jelentGsen az aliszkiren farmakokinetikajat az ESRD-ben szenvedd
betegeknél. Ezért, amennyiben a hemodializist kapd, ESRD-ben szenved6 betegeknél az aliszkiren
adasat sziikségesnek tartjak, ezeknél a betegeknél a dozis modositasa nem indokolt. Az aliszkiren
alkalmazasa azonban nem javasolt sulyosan besziikiilt vesefunkcioja betegeknél (1asd 4.4 pont).

Besziikiilt majfunkcioju betegek esetében — legyen az enyhe vagy akar stilyos mértékii —, az
aliszkiren farmakokinetikdja nem valtozott jelentdsen. Ebbol adodoan besziikiilt majfunkcidju betegek
esetében — legyen az enyhe vagy akar sulyos mértékii —, nem sziikséges modositani az aliszkiren
kezdbadagjat.

Amlodipin

A plazma cstcskoncentracio eléréséig sziikséges id6 az amlodipin esetén id6s és fiatalabb alanyoknal
hasonld. Az amlodipin-clearance csdkkend tendenciat mutat, ami idés betegeknél az AUC és az
eliminacios felezési id6 emelkedését eredményezi. Az AUC és az eliminacios felezési id6 emelkedése
a pangasos szivelégtelenségben szenvedod betegeknél az ebben a vizsgalatban résztvevé korcsoport
esetén a vartnak megfeleld volt (1asd 4.4 pont).

74 hipertonias, naponta egyszeri vagy kétszeri, 1,25 mg és 20 mg kozotti amlodopint kapo, 1-17 éves
(34 beteg 6-12 éves, 28 beteg 13-17 éves) gyermeken végeztek populacios farmakokinetikai
vizsgalatot. A 6-12 éves gyermekekben és a 13-17 éves serdiilokben a jellemz6 oralis clearance
(CL/F) 22,5 1/6ra, illetve 27,4 1/6ra volt a fiukban, és 16,4 1/6ra, illetve 21,3 1/6ra volt a lanyokban.
Nagyfoku egyének kozotti kiilonbség volt megfigyelhetd. A 6 évesnél fiatalabb gyermekektdl kapott
informéacio korlatozott.
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Az amlodipin farmakokinetikajat nem befolyasolja szamottevd mértékben a vesefunkcid besziikiilése.

Az amlodipin besziikiilt majfunkcioju betegnél torténd alkalmazasarol nagyon kevés klinikai adat all
rendelkezésre. A majelégtelenségben szenvedd betegekben az amlodipin csokkent clearance-e az
AUC megkozelitoleg 40-60%-os novekedését eredményezi. Ezért a besziikiilt majfunkcioju
betegeknél elévigyazatossag sziikséges.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Aliszkiren

A karcinogén potencialt egy 2 éves patkanykisérletben és egy, transzgenikus egereken végzett

6 honapos vizsgalatban tanulmanyoztidk. Karcinogén potencidlt nem mutattak ki. 1500 mg/kg/nap
adag mellett patkdnyokban egy vastagbél-adenomat és egy cokum-adenokarcindmat irtak le, ami nem
volt statisztikailag szignifikans. Bar az aliszkiren ismert, irritaciot okozo hatassal rendelkezik, az
egészséges Onkéntesek bevondsaval végzett human vizsgalatban a 300 mg-os adag mellett
megallapitott biztonsagi hatarértékek a 250 mg/kg/nap doézissal patkanyokon végzett karcinogenitasi
vizsgalatban mért értékek 9-11-szeresének felelnek meg a széklet koncentraciok, illetve 6-szorosanak
a nyalkahartya koncentraciok alapjan.

Az in vitro €s in vivo mutagenitasi vizsgalatokban az aliszkiren egyaltalan nem mutatott mutagén
potencialt. A vizsgalatok bakterialis és emlds sejtvonalakon végzett in vitro, valamint patkdnyokon
végzett in vivo vizsgalatokbol alltak.

Az aliszkirennel végzett reproduktiv toxicitasi vizsgalatokban nem mutattak ki embrio-foetalis
toxicitasra vagy teratogenitasra utal6 bizonyitékot patkanyokban 600 mg/kg/nap-ig, nyulakban

100 mg/kg/nap-ig terjedd adagok mellett. Nem figyeltek meg a fertilitasra, a prenatalis és posztnatalis
fejlodésre gyakorolt hatdsokat patkanyokban 250 mg/kg/nap-ig terjed6 adagok mellett. A
patkanyokban, illetve nyulakban alkalmazott adagok a legnagyobb javasolt human adag (300 mg)
melletti szisztémas expozicio 1-4-szeresét, illetve 1-5-sz0rosét eredményezték.

A biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatok soran nem figyeltek meg a kdzponti idegrendszeri,
1égzdszervi vagy kardiovaszkularis funkciokra gyakorolt nemkivéanatos hatast. Az allatokon végzett
ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok eredményei 6sszhangban allnak az aliszkiren ismert, lokalis
irritaciot okozo hatasaval és varhato farmakologiai hatasaival.

Fiatal allatokon végzett kisérletek

Egy 4 hétig tarto, ismételt dozistoxicitasi vizsgalatot végeztek aliszkirennel fiatal patkanyokon az ellés
utan 8 nappal, 30, 100 és 300 mg/kg/napi adagolassal. Napi 100 mg/kg-os és 300 mg/kg-os dozisok
mellett (egy 60 kg-os felnétt beteget feltételezve, mg/m® alapon ez a maximalis javasolt human dozis
sorrendben 2,3-szerese és 6,8-szerese) magas akut mortalitast (6rakon beliil) és stlyos morbiditast
figyeltek meg, halalokot nem allapitottak meg, és panaszok és prodromalis tiinetek nélkiil alakult ki. A
napi 100 mg/kg-os letalis dozis és a napi 30 mg/kg-os, mellékhatast még nem okozd szint (no
observed adverse effect level - NOAEL) aranya nem vart médon alacsony.

Egy masik, 8 hétig tartd, ismételt dozistoxicitasi vizsgalatot végeztek aliszkirennel fiatal patkanyokon
az ellés utan 14 nappal, 30, 100 és 300 mg/kg/napi adagolassal. Napi 300 mg/kg-os dézis mellett (egy
60 kg-os felntt beteget feltételezve, mg/m” alapon ez a maximalis javasolt human dézis 8,5-szerese)
késleltetett mortalitast figyeltek meg, és halalokot nem allapitottak meg.

A tulélo fiatal patkanyoknal a viselkedésre vagy a reproduktiv teljesitményre gyakorolt hatasokat nem
figyeltek meg.

A 8 napos koru patkanyoknal az aliszkiren plazma-expozicidja (AUC) napi 100 mg/kg-os dozis
mellett majdnem 4-szer magasabb volt, mint a 14 napos patkanyoknal. A 14 napos patkanyoknal az
aliszkiren plazma-expozicioja 85-sz0rds és 387-szeres tartomanyba es6 modon volt magasabb, mint a
64 napos felnott patkanyoknal.
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Egy egyszeri dozisu vizsgalatot végeztek az ellés utan 14, 21, 24, 28, 31 vagy 36 napos patkanyokkal.
Sem mortalitast, sem jelentOs toxicitast nem észleltek. A plazma-expozicidé megkozelitdleg 100-szor
magasabb volt a 14 napos patkanyoknal, és 3-szor magasabb volt a 21 napos patkanyoknal, mint a
feln6tt patkanyoknal.

Egy mechanisztikus vizsgalatot végeztek patkanyoknal az életkor, az aliszkiren-expozicio és az
MDRI1- és OATP2-expresszio érése kozotti 0sszefiiggés vizsgalatara. Az eredmények azt mutattak,
hogy az aliszkiren-expozicioban bekovetkez6 fejlodési valtozasok dsszefiiggést mutattak a
jejunumban, a majban, a vesékben és az agyban a transzporter-érés ontogenezisével.

Az aliszkiren farmakokinetikai tulajdonsagait 8 — 28 napos patkanyoknal, 3 mg/kg dozisban,
intravénasan adott aliszkiren utan értékelték. Az aliszkiren-clearance ¢letkorfiiggd modon névekedett.
A clearance a 8 — 14 napos patkanyoknal hasonl6 volt, de ezekben az ¢életkorokban a clearance
megkdzelitleg csak 23%-a volt a 21 napos patkanyoknal észlelt clearance-nek, és 16%-a volt a

28 napos patkanyoknal észlelt clearance-nek.

Ezek a vizsgalatok azt mutatjak, hogy a talzott aliszkiren-expoziciot (>400-szor magasabb a 8 napos
patkanyoknal, mint a felnétt patkanyoknal), a magas akut toxicitast a fiatal patkanyoknal az éretlen
MDRI1 okozza, ami arra utal, hogy az éretlen MDR 1-gyel bir6 gyermekgyogyaszati betegeknél fennall

ey

Amlodipin
Az amlodipinre vonatkozo biztonsagossagi adatok klinikailag és nem klinikailag egyarant kell6en
megalapozottak.

Reprodukcios toxicitds

Patkanyokkal és egerekkel végzett reprodukcids vizsgalatok az ellés idopontjanak késébbre tolodasat,
a vajudas id6tartamanak megnyulasat és az utédok alacsonyabb tulélését mutattak, az ember szamara
maximalisan javasolt dozis 50-szeresét alkalmazva mg/testsuly kg-ra vonatkoztatva.

Fertilitas karosodasa

Legfeljebb 10 mg/ttkg/nap dozisu (ami a mg/m® alapon szamolt, maximélisan 10 mg javasolt huméan
dozis 8-szorosa*) amlodipinnel kezelt patkdnyoknal (himek 64 napon at, ndstények 14 napon at parzas
elott) nem volt termékenységre gyakorolt hatas. Egy masik, patkdnyokkal végzett vizsgalatban,
amiben him patkanyokat kezeltek 30 napon keresztiil, mg/kg-ra vonatkoztatva az embernél
alkalmazott d6zisokhoz hasonlé amlodipin-bezilat adagokkal, csdkkent a plazma folliculus stimulalo
hormon és tesztoszteron szintje, valamint a spermium denzitasanak, az érett spermiumok szdmanak ¢és
a Sertolli sejtek szamanak csokkenését tapasztaltak.

Karcinogenitds, mutagenitas

Patkanyok és egerek 2 éves taplalékhoz adott amlodipin-kezelése 0,5, 1,25 és 2,5 mg/ttkg/nap
dozisszintet biztositd szamitott koncentracional nem mutatott karcinogenitast. A legmagasabb adag
(egereknél hasonlé, patkdnyoknal a kétszerese* a mg/m” alapon javasolt 10 mg-os maximalis klinikai
dozisszintnek) megkozelitette az egereknél mért maximalis toleralhatod adagot, patkdnyoknal azonban
nem.

Mutagenitasi vizsgalatok gyogyszerrel kapcsolatos hatast sem gén-, sem kromoszomaszinten nem
mutattak.

*50 kg-os testtomeget véve alapul.
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Rasilamlo

A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok azt igazoltak, hogy az aliszkiren és amlodipin kombinaciot a
patkanyok jol toleraltak. A patkanyokkal végzett 2 és 13 hetes per os toxicitasi vizsgalatok
eredményei megegyeztek azoknak az aliszkirennel és amlodipinnel végzett vizsgalatoknak az
eredményeivel, amelyekben mindkét hatéanyagot 6nmagaban adtak. Nem észleltek olyan 1 toxicitast
vagy a toxicitas sulyossaganak fokozdodasat, ami valamelyik 6sszetevovel Osszefiiggott volna.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
Mikrokristalyos celluloz

Kroszpovidon

Povidon

Magnézium-sztearat

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Bevonat

Hipromelléz

Makrogol

Talkum

Sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

PVC/PCTFE — Alu buborékcsomagolas:
18 honap

PA/AIu/PVC — Alu buborékcsomagolas:
18 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 30°C-on tarolandd. A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PVC/poliklortrifluor-etilén (PCTFE) - Alu naptéaros buborékcsomagolas:
Az egységcsomagolés 14, 28, 56, 98 tablettat tartalmaz
A gylijtécsomagolas 280 tablettat tartalmaz (20 darab 14 tablettas csomagolas)

PVC/poliklortrifluor-etilén (PCTFE) - Alu buborékcsomagolas:
Az egységcsomagolas 30, 90 tablettat tartalmaz
Az adagokra bonthat6é csomagolas (adagonként perforalt buborékcsomagolas) 56x1 tablettat tartalmaz

Az adagokra bonthato csomagolasokbol (adagonként perforalt buborékcsomagolas) allo
gyljtécsomagolas 98x1 tablettat tartalmaz (2 darab 49x1 tablettas csomagolas)

PA/Alu/PVC — Alu naptaros buborékcsomagolas:

Az egységcsomagolas 14, 28, 56 tablettat tartalmaz

A gylijtécsomagolas 98 tablettat (2 darab 49 tablettas csomagolas) és 280 tablettat tartalmaz (20 darab

14 tablettas csomagolas)

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés vagy hataserdsség kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Nagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/686/043-056

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. aprilis 14.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informaciod az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
Olaszorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozé idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti kovetelményeknek megfeleléen koteles benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja ktelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtandé a kdvetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidoben be lehet nyujtani.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

EGYSEGCSOMAGOLAS DOBOZA/ADAGOKRA BONTHATO CSOMAGOLAS DOBOZA
(adagonként perforalt buborékcsomagolas)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilamlo 150 mg/5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat formajaban) és 5 mg amlodipin (amlodipin-bezilat
forméjaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

14 tabletta
28 tabletta
30 tabletta
56 tabletta
56x1 tabletta
90 tabletta
98 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/686/001 14 tabletta (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/010 14 tabletta (PA/Alu/PVC buboré¢kcsomagolas)
EU/1/11/686/002 28 tabletta (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/011 28 tabletta (PA/Alu/PVC buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/003 30 tabletta (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/004 56 tabletta (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/012 56 tabletta (PA/Alu/PVC buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/007 56x1 tabletta (PVC/PCTFE adagonként perforalt
buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/005 90 tabletta (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/006 98 tabletta (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.
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| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZTES DOBOZA (BLUEBOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilamlo 150 mg/5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat formajaban) és 5 mg amlodipin (amlodipin-bezilat
forméjaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

2 csomagolast tartalmazé gytijtdcsomagolés Osszetevdje, melynek mindegyike 49 tablettat tartalmaz.
2 csomagolast tartalmazd gylijtécsomagolas dsszetevdje, melynek mindegyike 49x1 tablettat
tartalmaz.

20 csomagolast tartalmazo gytijtocsomagolas dsszetevoje, melynek mindegyike 14 tablettat tartalmaz.
Onmagéaban nem arusithato.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szé4jon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tdrolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/686/013 98 tabletta (2x49, PA/Alu/PVC buborékcsomagolas)

EU/1/11/686/008 98 tabletta (2x49%1, PVC/PCTFE adagonként perforalt
buborékcsomagolas)

EU/1/11/686/009 280 tabletta (20x14, PVC/PCTFE buborékcsomagolas)

EU/1/11/686/014 280 tabletta (20x14, PA/Alu/PVC buborékcsomagolas)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA (BLUEBOX-SZAL EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilamlo 150 mg/5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat formajaban) és 5 mg amlodipin (amlodipin-bezilat
forméjaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

98 tablettat tartalmaz6 gytijtdcsomagolas (2 darab 49 tablettds csomagolés).
280 tablettat tartalmazo gytijtdcsomagolas (20 darab 14 tablettas csomagolas).

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolandé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/686/013 98 tabletta (2x49, PA/Alu/PVC buborékcsomagolas)

EU/1/11/686/008 98 tabletta (2x49%1, PVC/PCTFE adagonként perforalt
buborékcsomagolas)

EU/1/11/686/009 280 tabletta (20x14, PVC/PCTFE buborékcsomagolas)

EU/1/11/686/014 280 tabletta (20x14, PA/Alu/PVC buborékcsomagolas)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (PVC/PCTFE VAGY PA/Alu/PVC)
CSAK A NAPTAROS BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilamlo 150 mg/5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Hétfo
Kedd
Szerda
Csiitortok
Péntek
Szombat
Vasarnap
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS (PCTFE)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilamlo 150 mg/5 mg tabletta
Aliszkiren/amlodipin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

EGYSEGCSOMAGOLAS DOBOZA/ADAGOKRA BONTHATO CSOMAGOLAS DOBOZA
(adagonként perforalt buborékcsomagolas)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilamlo 150 mg/10 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat formajaban) €¢s 10 mg amlodipin (amlodipin-bezilat
forméjaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

14 tabletta
28 tabletta
30 tabletta
56 tabletta
56x1 tabletta
90 tabletta
98 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tdrolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/686/015 14 tabletta (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/024 14 tabletta (PA/Alu/PVC buboré¢kcsomagolas)
EU/1/11/686/016 28 tabletta (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/025 28 tabletta (PA/Alu/PVC buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/017 30 tabletta (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/018 56 tabletta (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/026 56 tabletta (PA/Alu/PVC buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/021 56x1 tabletta (PVC/PCTFE adagonként perforalt
buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/019 90 tabletta (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/020 98 tabletta (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.
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| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZTES DOBOZA (BLUEBOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilamlo 150 mg/10 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat forméjaban) és 10 mg amlodipin (amlodipin-bezilat
forméjaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

2 csomagolast tartalmazé gytijtécsomagolés Osszetevdje, melynek mindegyike 49 tablettat tartalmaz.
2 csomagolast tartalmazd gylijtécsomagolas dsszetevoje, melynek mindegyike 49x1 tablettat
tartalmaz.

20 csomagolast tartalmazo gytijtocsomagolas dsszetevoje, melynek mindegyike 14 tablettat tartalmaz.
Onmagéaban nem arusithato.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szé4jon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tdrolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/686/027 98 tabletta (2x49, PA/Alu/PVC buborékcsomagolés)

EU/1/11/686/022 98 tabletta (2x49%1, PVC/PCTFE adagonként perforalt
buborékcsomagolas)

EU/1/11/686/023 280 tabletta (20x14, PVC/PCTFE buborékcsomagolas)

EU/1/11/686/028 280 tabletta (20x14, PA/Alu/PVC buborékcsomagolas)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA (BLUEBOX-SZAL EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilamlo 150 mg/10 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat forméjaban) és 10 mg amlodipin (amlodipin-bezilat
forméjaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

98 tablettat tartalmaz6 gytijtdcsomagolas (2 darab 49 tablettds csomagolés).
280 tablettat tartalmazo gyiijtdcsomagolas (20 darab 14 tablettas csomagolas).

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolandé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/686/027 98 tabletta (2x49, PA/Alu/PVC buborékcsomagolés)

EU/1/11/686/022 98 tabletta (2x49%1, PVC/PCTFE adagonként perforalt
buborékcsomagolas)

EU/1/11/686/023 280 tabletta (20x14, PVC/PCTFE buborékcsomagolas)

EU/1/11/686/028 280 tabletta (20x14, PA/Alu/PVC buborékcsomagolas)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (PVC/PCTFE VAGY PA/Alu/PVC)
CSAK A NAPTAROS BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilamlo 150 mg/10 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Hétfo
Kedd
Szerda
Csiitortok
Péntek
Szombat
Vasarnap
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS (PCTFE)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilamlo 150 mg/10 mg tabletta
Aliszkiren/amlodipin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

EGYSEGCSOMAGOLAS DOBOZA/ADAGOKRA BONTHATO CSOMAGOLAS DOBOZA
(adagonként perforalt buborékcsomagolas)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilamlo 300 mg/5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat formajaban) és 5 mg amlodipin (amlodipin-bezilat
forméjaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

14 tabletta
28 tabletta
30 tabletta
56 tabletta
56x1 tabletta
90 tabletta
98 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tdrolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/686/029 14 tabletta (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/038 14 tabletta (PA/Alu/PVC buboré¢kcsomagolas)
EU/1/11/686/030 28 tabletta (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/039 28 tabletta (PA/Alu/PVC buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/031 30 tabletta (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/032 56 tabletta (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/040 56 tabletta (PA/Alu/PVC buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/035 56x1 tabletta (PVC/PCTFE adagonként perforalt
buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/033 90 tabletta (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/034 98 tabletta (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.
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| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZTES DOBOZA (BLUEBOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilamlo 300 mg/5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat forméjaban) és 5 mg amlodipin (amlodipin-bezilat
forméjaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

2 csomagolast tartalmazé gytijtécsomagolés Osszetevdje, melynek mindegyike 49 tablettat tartalmaz.
2 csomagolast tartalmazd gylijtécsomagolas dsszetevoje, melynek mindegyike 49x1 tablettat
tartalmaz.

20 csomagolast tartalmazo gytijtocsomagolas dsszetevoje, melynek mindegyike 14 tablettat tartalmaz.
Onmagéaban nem arusithato.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tdrolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/686/041 98 tabletta (2x49, PA/Alu/PVC buborékcsomagolas)

EU/1/11/686/036 98 tabletta (2x49%1, PVC/PCTFE adagonként perforalt
buborékcsomagolas)

EU/1/11/686/037 280 tabletta (20x14, PVC/PCTFE buborékcsomagolas)

EU/1/11/686/042 280 tabletta (20x14, PA/Alu/PVC buborékcsomagolas)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA (BLUEBOX-SZAL EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilamlo 300 mg/5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat forméjaban) és 5 mg amlodipin (amlodipin-bezilat
forméjaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

98 tablettat tartalmaz6 gytijtdcsomagolas (2 darab 49 tablettds csomagolés).
280 tablettat tartalmazo gyiijtdcsomagolas (20 darab 14 tablettas csomagolas).

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/686/041 98 tabletta (2x49, PA/Alu/PVC buborékcsomagolés)

EU/1/11/686/036 98 tabletta (2x49%1, PVC/PCTFE adagonként perforalt
buborékcsomagolas)

EU/1/11/686/037 280 tabletta (20x14, PVC/PCTFE buborékcsomagolas)

EU/1/11/686/042 280 tabletta (20x14, PA/Alu/PVC buborékcsomagolas)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (PVC/PCTFE VAGY PA/Alu/PVC)
CSAK A NAPTAROS BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilamlo 300 mg/5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Hétfo
Kedd
Szerda
Csiitortok
Péntek
Szombat
Vasarnap
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS (PCTFE)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilamlo 300 mg/5 mg tabletta
Aliszkiren/amlodipin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

EGYSEGCSOMAGOLAS DOBOZA/ADAGOKRA BONTHATO CSOMAGOLAS DOBOZA
(adagonként perforalt buborékcsomagolas)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilamlo 300 mg/10 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat formdjaban) és 10 mg amlodipin (amlodipin-bezilat
forméjaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

14 tabletta
28 tabletta
30 tabletta
56 tabletta
56x1 tabletta
90 tabletta
98 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tdrolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/686/043 14 tabletta (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/052 14 tabletta (PA/Alu/PVC buboré¢kcsomagolas)
EU/1/11/686/044 28 tabletta (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/053 28 tabletta (PA/Alu/PVC buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/045 30 tabletta (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/046 56 tabletta (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/054 56 tabletta (PA/Alu/PVC buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/049 56x1 tabletta (PVC/PCTFE adagonként perforalt
buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/047 90 tabletta (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
EU/1/11/686/048 98 tabletta (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.
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| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZTES DOBOZA (BLUEBOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilamlo 300 mg/10 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat formdjaban) és 10 mg amlodipin (amlodipin-bezilat
forméjaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

2 csomagolast tartalmazé gytijtécsomagolés Osszetevdje, melynek mindegyike 49 tablettat tartalmaz.
2 csomagolast tartalmazd gylijtécsomagolas dsszetevoje, melynek mindegyike 49x1 tablettat
tartalmaz.

20 csomagolast tartalmazo gytijtdcsomagolas dsszetevoje, melynek mindegyike 14 tablettat tartalmaz.
Onmagéaban nem arusithato.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Sz4jon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tdrolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/686/055 98 tabletta (2x49, PA/Alu/PVC buborékcsomagolas)

EU/1/11/686/050 98 tabletta (2x49%1, PVC/PCTFE adagonként perforalt
buborékcsomagolas)

EU/1/11/686/051 280 tabletta (20x14, PVC/PCTFE buborékcsomagolas)

EU/1/11/686/056 280 tabletta (20x14, PA/Alu/PVC buborékcsomagolas)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA (BLUEBOX-SZAL EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilamlo 300 mg/10 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat formdjaban) és 10 mg amlodipin (amlodipin-bezilat
forméjaban) tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

98 tablettat tartalmaz6 gytijtdcsomagolas (2 darab 49 tablettds csomagolés).
280 tablettat tartalmazo gyiijtdcsomagolas (20 darab 14 tablettas csomagolas).

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

138



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/686/055 98 tabletta (2x49, PA/Alu/PVC buborékcsomagolés)

EU/1/11/686/050 98 tabletta (2x49%1, PVC/PCTFE adagonként perforalt
buborékcsomagolas)

EU/1/11/686/051 280 tabletta (20%14, PVC/PCTFE buborékcsomagolas)

EU/1/11/686/056 280 tabletta (20x14, PA/Alu/PVC buborékcsomagolas)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

QGy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (PVC/PCTFE VAGY PA/Alu/PVC)
CSAK A NAPTAROS BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilamlo 300 mg/10 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Hétfo
Kedd
Szerda
Csiitortok
Péntek
Szombat
Vasarnap
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS (PCTFE)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilamlo 300 mg/10 mg tabletta
Aliszkiren/amlodipin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Rasilamlo 150 mg/5 mg filmtabletta
Rasilamlo 150 mg/10 mg filmtabletta
Rasilamlo 300 mg/5 mg filmtabletta
Rasilamlo 300 mg/10 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Rasilamlo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Rasilamlo szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Rasilamlo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rasilamlo-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

AN e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Rasilamlo és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusi gyogyszer a Rasilamlo?
A Rasilamlo két, aliszkirennek €s amlodipinnek nevezett hatéanyagot tartalmaz. Mindkét hatéanyag
segit beallitani a magas vérnyomast (hipertonia).

Az aliszkiren egy renin-gatld. Csokkenti a szervezet altal termelt angiotenzin-II mennyiségét. Az
angiotenzin-II 6sszesziikiti az ereket, ami emeli a vérnyomast. Az angiotenzin-II mennyiségének
csokkentése lehetdvé teszi az erek ellazulasat, ami csokkenti a vérnyomast.

Az amlodipin a kalciumcsatorna-blokkoldkként ismert gyogyszerek csoportjaba tartozik, ami segit
beallitani a magas vérnyomast. Az amlodipin tagitja és ellazitja az ereket, ezaltal csokken a
vérnyoma4s.

A magas vérnyomas fokozza a sziv €s az artériak terhelését. Amennyiben ez hossza idon keresztiil
fennall, karosithatja az agy, sziv és vesék ereit, és ez agyvérzést, szivelégtelenséget, szivrohamot vagy
veseelégtelenséget okozhat. A vérnyomas normalis szintre torténd csokkentésekor ezen
rendellenességek kialakulasanak a kockézata is csokken.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Rasilamlo?

A Rasilamlo-t az olyan felnétt betegek magas vérnyomasanak kezelésére alkalmazzak, akiknek a
vérnyomasa az dnmagaban adott aliszkirennel vagy amlodipinnel nem allithaté be megfeleléen.
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2.

Tudnivalok a Rasilamlo szedése elott

Ne szedje a Rasilamlo-t

ha allergias az aliszkirenre vagy az amlodipinre, a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb

Osszetevdjére vagy mas dihidropiridin-szdrmazékot tartalmazé gydgyszerekre

(kalciumcsatorna-blokkoldkként ismertek).

ha alabbi tipust angioddémaja (nehezen kapott levegét vagy nehezen nyelt, vagy az arca, a

keze, a laba, a szeme, az ajka és/vagy a nyelve feldagadt) volt:

- aliszkiren hatéanyagt gyogyszer szedésekor kialakult angioddéma

- orokletes angioddéma

- ismeretlen eredetli angioddéma

ha terhessége 3-9. honapjaban van,

ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi:

- ciklosporin (szervatiiltetéskor a szerv kilokodésének megakadalyozasara, vagy egyéb
betegségekben, pl. reumas iziileti gyulladas vagy atdpias borgyulladas esetén alkalmazott
gyogyszer)

- itrakonazol (gombas fertdzések kezelésére alkalmazott gyogyszer)

- kinidin (a szivritmus szabalyozasara alkalmazott gyogyszer)

ha On cukorbetegségben szenved vagy karosodott a vesemiikddése és a kovetkezd, magas

vérnyomads kezelésére szolglo gyogyszerek barmelyikét szedi:

- egy angiotenzin-konvertalo enzim gatld (példaul enalapril, lizinopril, ramipril),

vagy

- egy angiotenzin Il-receptor gatl6 (példaul valzartan, telmizartan, irbezartan).

ha a beteg 2 évesnél fiatalabb.

ha nagyon alacsony a vérnyomasa,

ha sokkos allapotan van, beleértve a sziv eredetli sokkot is,

ha aortabillentyt szlikiilete van (aortasztendzis),

ha egy heveny szivroham utan szivelégtelensége van.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, ne szedje a Rasilamlo-t, és beszéljen kezel6orvosaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Rasilamlo szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval:

ha hany vagy hasmenése van, vagy vizhajtot szed (a termel6dd vizelet mennyiségét ndveld
gyogyszer),

ha mar volt angio6démaja (nehezen kap levegdt vagy nehezen nyel, vagy az arca, a keze, a laba,
a szeme, az ajka és/vagy a nyelve feldagad). Ha ez bekovetkezik, hagyja abba a Rasilamlo
szedését, és forduljon kezeldorvosahoz.

ha On a kovetkezé, magas vérnyomas kezelésére szolgdld gyogyszerek barmelyikét szedi:
- egy angiotenzin-konvertalo enzim gatld (példaul enalapril, lizinopril, ramipril),
vagy

- egy angiotenzin Il-receptor gatld (példaul valzartan, telmizartan, irbezartan).

ha cukorbeteg (magas a vércukorszintje),

ha szivbetegségben szenved,

ha alacsony sotartalmu étrendet tart,

ha a vizeletiiritése 24 6ran vagy még hosszabb id6n keresztiil észrevehetden lecsokkent, ha
sulyos vesebetegsége van (pl. mlivesekezelésre van sziiksége) vagy a veséje vérellatasat
biztositd verderek besziikiiltek vagy elzarodtak,

ha karosodott a vesemiikddése, kezeldorvosa gondosan mérlegelni fogja, hogy a Rasilamlo
alkalmas-e az On szamara, és az On gondos megfigyelése mellett donthet,
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- ha majbetegségben szenved (besziikiilt majmikodés),

- ha veseartéria sziikiilete van (egyik vagy mindkét vese ereinek szlikiilete),

- ha stlyos pangasos szivelégtelensége van (egy olyan tipust szivbetegség, ahol a sziv nem képes
elegendd vért pumpalni a szervezetbe).

Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizheti az On vesemiikddését, vérnyomasat és az elektrolit szinteket
(pl. kalium) a vérben.

Lasd még a ,,Ne szedje a Rasilamlo-t” pontban szerepld informaciokat.

Gyermekek és serdiilok

A Rasilamlo felndtteknél alkalmazhato.

A Rasilamlo-t a sziiletéstdl a 2 évesnél fiatalabb életkorig tilos gyermekeknél alkalmazni. Nem
alkalmazhato 2 éves kort mar bet6ltott, de 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél, és nem javasolt az
alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél, 6 éves kor feletti, de 18 évesnél fiatalabb korig.

Iddsek
A 65 éves vagy iddsebb betegek tobbsége szdmara az aliszkiren 300 mg-os adagja nem mutat tovabbi
elonyt a vérnyomas csokkentésében a 150 mg-os adaghoz képest.

Egyéb gyogyszerek és a Rasilamlo
Feltétlentil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Mondja el kezel6orvosanak, ha az alabbi gyégyszereket alkalmazza:

- egy angiotenzin Il-receptor gatlo vagy egy angiotenzin-konvertalo enzim gatld (Lasd még a ,,Ne
szedje a Rasilamlo-t” és a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™ pontok alatti informaciot).

- a vérnyomas csokkentésére alkalmazott gyogyszerek, vizhajtok (a termelddo vizelet
mennyiségét noveld gyogyszerek), kiillondsen a kalium megtakaritd gyogyszerek, a
kaliumpotlok, a kaliumot tartalmazo sopotlok vagy a heparin,

- ketokonazol, egy, a gombak okozta fert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszer,

- verapamil (a vérnyomas csokkentésére, a szivritmus szabalyozasara vagy az angina pektorisz
kezelésére alkalmazott gyogyszer),

- klaritromicin, telitromicin, eritromicin, amelyek a fertdzések kezelésére alkalmazott
antibiotikumok,

- amiodaron, egy, a szivritmuszavarok kezelésére alkalmazott gyogyszer,

- atorvasztatin, egy, a magas koleszterinszint kezelésére alkalmazott gyogyszer,

- furoszemid vagy toraszemid, a vizhajtok csoportjaba tartoz6 gyogyszerek, melyek megnovelik a
vizelet mennyiségét, és melyeket bizonyos szivbetegség (a szivelégtelenség) vagy az 6déma
(vizeny0) kezelésére is alkalmaznak,

- gorcsroham kialakulasat gatlo gyogyszerek (epilepsziaellenes szerek) (pl. karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin, foszfenitoin, primidon),

- rifampicin, egy, a fertdzések megeldzésére vagy kezelésére alkalmazott gyogyszer,

- lyukaslevelli orbancfii (Hypericum perforatum), egy, a hangulat javitasara alkalmazott
gyogyndvény-készitmény,

- nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszerek (NSAID-ok, a fajdalomcsillapitd gyogyszerek
bizonyos csoportja) (kiilonosen 65 évnél idosebb betegek esetében alkalmazva)

- diltiazem, egy, a szivbetegségek kezelésére alkalmazott gyogyszer,

- ritonavir, egy, a virusfertdzés kezelésére alkalmazott gyogyszer.

Lehet, hogy kezeldorvosanak meg kell valtoztatnia a gydgyszere adagjat és/vagy egyéb

ovintézkedéseket kell tennie, ha az alabbi gyégyszerek valamelyikét szedi:

- furoszemid vagy toraszemid, a vizhajtok csoportjaba tartozo gyogyszerek, melyek megnovelik a
vizelet mennyiségét, és melyeket bizonyos szivbetegség (a szivelégtelenség) vagy az 6déma
(vizeny0) kezelésére is alkalmaznak

- a fert6zések kezelésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek, mint példaul a ketokonazol.
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A Rasilamlo egyidejii bevétele étellel és itallal
Keriilje ezen gyogyszer egyideju bevételét gyiimodleslevekkel és/vagy novényi kivonatokat tartalmazo
italokkal (beleértve a gyogyndvény tedkat is).

Terhesség

Ne vegye be ezt a gyogyszert, ha terhes (l4sd a Ne szedje a Rasilamlo-t cimti részt). Ha terhes lesz a
gyogyszer szedése mellett, azonnal hagyja abba a gydgyszer szedését, és tdjékoztassa kezeldorvosat.
Ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa eldtt
beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. Kezeldorvosa rendszerint azt tanacsolja majd
Onnek, hogy hagyja abba a Rasilamlo szedését a tervezett terhesség elétt, és a Rasilamlo helyett
egyéb gyogyszer szedését fogja ajanlani. A Rasilamlo alkalmazésa nem ajanlott a terhesség korai
szakaszéaban, és tilos szedni, amikor tobb mint 3 honapos terhes, mert stilyosan karosithatja a
magzatot, ha a terhesség harmadik honapja utan szedik.

Szoptatas

Kozolje kezeldorvosaval, ha gyermeket szoptat vagy nemsokara szoptatni kezd. Szoptat6é anyak
szamara nem javasolt a Rasilamlo-kezelés, és kezeldorvosa egyeb kezelést valaszthat, amennyiben On
szoptatni szeretne, kiilondsen, ha gyermeke 0jsziilott vagy korasziilott.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az amlodipintdl (a Rasilamlo egyik hatdéanyaga), szédiilhet €s almos lehet. Ha ezeket a tiineteket
észleli, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen szerszamokat vagy gépeket.

3. Hogyan kell szedni a Rasilamlo-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje, és ne 1épje til a
javasolt adagot. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészet.

A Rasilamlo szokasos adagja naponta egy tabletta.

A vérnyomasra gyakorolt hatas 1 héten beliil észlelhetd, és a maximalis hatas a 4. hét koriil alakul ki.
Ha a vérnyomasa 4-6 hét utan nem rendezodik, akkor kezel6orvosa modosithatja a gyogyszere
adagjat.

Az alkalmazas mddja

A tablettat egészben, kevés vizzel vegye be. Ezt a gydgyszert konnyl étkezés kozben, naponta
egyszer, lehetdség szerint mindennap azonos iddpontban kell bevenni. Kertiilje ezen gyogyszer
egyideju bevételét gyiimolcslevekkel és/vagy novényi kivonatokat tartalmazo italokkal (beleértve a
gyogyndvény teakat is). A kezelés sordn kezeldorvosa modosithatja az On gyoégyszeradagjat a
vérnyomasaban bekovetkezett valtozastol fiiggden.

Ha az eloirtnal tobb Rasilamlo-t vett be
Ha véletlentil tul sok Rasilamlo tablettat vett be, haladéktalanul beszéljen orvosaval. Lehet, hogy
orvosi ellatasra szorul.

Ha elfelejtette bevenni a Rasilamlo-t

Ha elfelejt bevenni egy adagot ebbdl a gyogyszerbdl, potolja, amint eszébe jut, majd a szokasos
idében vegye be a kovetkezd adagot. Amennyiben a kovetkezd napon jut csak eszébe, hogy elfelejtette
bevenni az adagot, akkor csak a kdvetkez6 adagot vegye be a szokasos idoben. Ne vegyen be kétszeres
adagot (egyszerre két tablettat) a kihagyott tabletta potlasara.
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Ne hagyja abba ennek a gyogyszernek a szedését, még akkor se, ha jol érzi magat, hacsak
kezeldorvosa nem mondja Onnek.

A magas vérnyomasban szenvedd emberek betegségiiknek gyakran semmilyen tiinetét nem észlelik.
Sokan koziiliik teljesen jol érezhetik magukat. A lehetd legjobb eredmények elérése és a
mellékhatasok kockazatanak csokkentése érdekében nagyon fontos, hogy ezt a gyogyszert pontosan az
orvos utasitdsainak megfelelden szedje. Akkor is jelentkezzen a megbeszélt kontrollvizsgalatra
orvosanal, ha jol érzi magat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A Rasilamlo-kezelés kezdetén az alacsony vérnyomas kovetkeztében ajulas és/vagy szédelgés
jelentkezhet. Ha ezeket észleli, azonnal szo6ljon kezel6orvosanak!

Két hatdanyag barmilyen kombinacidja esetén az egyes Osszetevokkel jaré mellékhatasok nem
zarhatok ki. A Rasilamlo egyik vagy mindkét hatoanyaga (aliszkiren és amlodipin) mellett kordbban
mar jelentett és alabb felsorolt mellékhatasok a Rasilamlo alkalmazasa mellett is el6fordulhatnak.

Bizonyos mellékhatasok silyosak lehetnek:

Néhany beteg az alabbi sulyos mellékhatasokat tapasztalta. Ha az alabbi mellékhatasok kéziil

barmelyik el6fordul Onnél, azonnal tajékoztassa kezel6orvosat:

o Sulyos borreakciok (toxikus epidermadlis nekrozis és/vagy szajnyalkahartya reakcidk - voros
bor, az ajak, a szem vagy a szajnyalkahartya felhdlyagosodasa, hdmloé bor, 14z) (nem gyakori:
100 emberbol legfeljebb 1 esetében jelentkezhet).

o Sulyos allergias reakcio, mely példaul a kiiités, viszketés, az arc, az ajkak vagy a nyelv
feldagadasa, nehezitett 1égzés, szédiilés tiineteivel jar (ritka: 1000 emberbol legfeljebb
1 esetében jelentkezhet).

o Hényinger, étvagytalansag, sotét szinii vizelet vagy a bor és a szemek sargasaga (majbetegség
tiinetei) (gyakorisag nem ismert).

Egovéb mellékhatasok kozé tartozhatnak:

Gyakori (10 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet):

. alacsony vérnyomas

o duzzanat, beleértve a kezek, a bokak vagy a labak duzzanatat (periférias 6déma)
o hasmenés

o iziileti fajdalom (artralgia)

o magas kaliumszint a vérben

o szédiilés

o almossag

o fejfajas

o héhullamok

o hasi fajdalom

o hanyinger

o faradtsag

o palpitaci6 (szivdobogasérzés)
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Nem gyakori (100 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet):

o borkiiités (ez allergias reakciok vagy az angio6déma tiinete is lehet — lasd alabb, a ,,ritka”
mellékhatasoknal)
o vesebetegség, beleértve a heveny veseelégtelenséget (sulyosan lecsokkent vizelettermelés)

sulyos borreakciok (toxikus epidermalis nekrozis és/vagy szajnyalkahartya reakcidk - vords bor,
az ajak, a szem vagy a szdjnyalkahartya felholyagosodéasa, hamlo bor, 1az)

o kohoges

o viszketés

. kitités (beleértve a viszketo kiiitést és csalankiiitést)
o emelkedett majenzim értékek

o almatlansag

o hangulatvaltozasok (beleértve a szorongast is)
. depresszio

o remeges

o izérzészavar

. hirtelen kialakulo, atmeneti tudatvesztés

o a bérérzékelés csokkenése

o bizsergés vagy zsibbadas

. lataszavar (beleértve a kettdslatast)

o flilcsengés

o légszomj

o orrfolyas

o hanyas

o étkezés utan jelentkezd, kellemetlen hasi érzés
. a sz€kletiiritési rend megvaltozasa (beleértve a hasmenést és székrekedést)
o $z4jszarazsag

o hajhullas

o biborszinti foltok a bérén

o a bor elszinezddése

o fokozott verejtékezes

o a test egészére kiterjedd borkiiités

o izomfajdalom

o izomgorcsok

o hatfajas

o vizelési zavarok

o ¢éjszakai vizeletiirités

o gyakori vizelés

o impotencia

o az eml6k megnagyobbodasa férfiaknal

o mellkasi fajdalom

. gyengeseg

o fajdalom

o rossz kozérzet

o a testtomeg novekedése

o a testtomeg csokkenése
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Ritka (1000 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet):

o sulyos allergias reakci6 (anafilaxias reakcio)

o allergias reakciok (tulérzékenység) és angioddéma (ezek tiinetei kdz¢ tartozhat a nehezitett
légzés vagy nyelés, a kiiités, a viszketés, a csalankiiités, valamint az arc, a kezek és a labak, a
szemek, az ajkak és/vagy a nyelv feldagadésa, a szédiilés)

° emelkedett kreatininszint a vérben
. borpir (eritéma)
o zavartsag

Nagyon ritka (10 000 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet):

o alacsony fehérvérsejtszam €s vérlemezkeszam

o magas vércukorszint

o fokozott izomfeszesség és izomnyujtasi képtelenség

o a kéz- vagy labujjak ég6 érzésével jaro zsibbadas vagy bizsergés

o szivroham

o szivritmuszavar

o az erek gyulladésa

o er6s felhasi fajdalom

o a gyomornyalkahartya gyulladésa

o a foginy vérzése, érzékenysége és tulburjanzasa

o majgyulladas

o kéros majfunkcios vizsgalati eredmények

o a bor kivordsodésével és hamlasaval jard borreakcio, az ajkak, a szemek vagy a szaj
felholyagosodasa

. szaraz bor, borkiiités, viszketo borkiiités

o pikkelyekkel vagy hdmlassal jar6 borkiiités

o borkiiités, vords bor, az ajkak a szemek vagy a széj felholyagosodasa, hamlo bor, 1az

o elsdsorban az arc €s a garat feldagadasa

o a bor napfénnyel szembeni fokozott érzékenysége

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre 4ll6 adatokbol nem allapithaté meg):
o forgo jellegii szédiilés
o alacsony natriumszint a vérben

Ha ezek koziil barmelyik silyossa valik, tajékoztassa kezeloorvosat. Lehet, hogy abba kell
hagynia a Rasilamlo szedését.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlentil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatdsok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél
tobb informacio alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rasilamlo-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon ¢és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato/EXP) utan ne
alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.
Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rasilamlo

- A Rasilamlo 150 mg/5 mg filmtabletta 150 mg aliszkirent (aliszkiren-hemifumarat formajaban)
és 5 mg amlodipint tartalmaz (amlodipin-bezilat formajaban). Egyéb 6sszetevok a
mikrokristalyos cellul6z, kroszpovidon, povidon, magnézium-sztearat, vizmentes kolloid
szilicium-dioxid, hipromelldz, titan-dioxid (E171), makrogol, talkum, sarga vas-oxid (E172) és
voros vas-oxid (E172).

- A Rasilamlo 150 mg/10 mg filmtabletta 150 mg aliszkirent (aliszkiren-hemifumarat
formajaban) és 10 mg amlodipint tartalmaz (amlodipin-bezilat forméjaban). Egyéb 0sszetevok a
mikrokristalyos cellul6z, kroszpovidon, povidon, magnézium-sztearat, vizmentes kolloid
szilicium-dioxid, hipromelldz, titan-dioxid (E171), makrogol, talkum és sarga vas-oxid (E172).

- A Rasilamlo 300 mg/5 mg filmtabletta 300 mg aliszkirent (aliszkiren-hemifumarat formajaban)
és 5 mg amlodipint tartalmaz (amlodipin-bezilat formajaban). Egyéb 6sszetevok a
mikrokristalyos cellul6z, kroszpovidon, povidon, magnézium-sztearat, vizmentes kolloid
szilicium-dioxid, hipromelldz, titan-dioxid (E171), makrogol, talkum és sarga vas-oxid (E172).

- A Rasilamlo 300 mg/10 mg filmtabletta 300 mg aliszkirent (aliszkiren-hemifumarat
formajaban) és 10 mg amlodipint tartalmaz (amlodipin-bezilat forméjaban). Egyéb 0sszetevok a
mikrokristalyos cellul6z, kroszpovidon, povidon, magnézium-sztearat, vizmentes kolloid
szilicium-dioxid, hipromell6z, makrogol, talkum és sarga vas-oxid (E172).

Milyen a Rasilamlo kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A Rasilamlo 150 mg/5 mg filmtabletta vilagossarga, mindkét oldalan domboru, ovalis, filmbevonata
tabletta, egyik oldalan ,,T2”, a masik oldalan ,,NVR” mélynyomassal.

A Rasilamlo 150 mg/10 mg filmtabletta sarga, mindkét oldalan domboru, ovalis, filmbevonata
tabletta, egyik oldalan ,,T7”, a masik oldalan ,,NVR” mélynyomassal.

A Rasilamlo 300 mg/5 mg filmtabletta s6tétsarga, mindkét oldalan domboru, ovalis, filmbevonata
tabletta, egyik oldalan ,,T11”, a masik oldalan ,,NVR” mélynyomassal.

A Rasilamlo 300 mg/10 mg filmtabletta barnassarga, mindkét oldalan dombort, ovalis, filmbevonati
tabletta, egyik oldalan ,, T12”, a masik oldalan ,,NVR” mélynyomassal.

A Rasilamlo 14, 28, 56 vagy 98 tablettat (naptaros buborékcsomagolasban), 30 vagy 90 tablettat (a
szokasos buborékcsomagolasban) és 56x1 tablettat (adagonként perforalt buborékcsomagolasban)
tartalmazo csomagolasban kaphato.

98 tablettat (2 darab 49 tablettas kiszerelés) és 280 tablettat (20 darab 14 tablettas csomagolas)
naptaros buborékcsomagolasban és 98x1 tablettat (2 darab 49x1 tablettas kiszerelés) adagonként
perforalt buborékcsomagolasban tartalmazé gytijtécsomagolasban is kaphato.

Az On orszagiban nem feltétleniil mindegyik kiszerelés vagy hatdserdsség keriil kereskedelmi
forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Nagy-Britannia
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Gyarto

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
Olaszorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

bbarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Temn.: +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: +49 911273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

E)ado
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romaénia

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439



Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyodgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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IV. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK ES A FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELYEK FELTETELEI MODOSITASANAK INDOKLASA
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a farmakovigilanciai kockézatértékeld bizottsagnak (PRAC) az aliszkirenre /
aliszkirenre, amlodipinre / aliszkirenre, hidroklorotiazidra vonatkoz6 id6szakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéseket (PSUR) értékeld jelentését, a CHMP a kovetkezé tudomanyos kovetkeztetésekre jutott:

A forgalomba hozatalt kdvetden az adatbazisokbdl a ,,hyponatraemidra” vonatkozdan a jelentési
id6szak alatt jelentett szdmos sulyos és nem stlyos, gyogyszer okozta mellékhatas olyan aggalyt
vetett fel, ami ahhoz vezetett, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja egy Osszesitett
feliilvizsgélatot nytjtott be. Az Osszesitett feliilvizsgalat soran 187 esetet kerestek vissza, amelybdl
57 megfelelden volt dokumentalva, és ezek koziil 8 esetben az oki 6sszefiiggés nem volt kizarhato.
Hérom tovabbi esetben, ahol a stilyos hyponatraemia neurologiai tiinetekkel, példaul agyi oedemaval
vagy sulyos zavartsaggal és cerebralis oedemaval tarsult, az oki dsszefiiggést szintén nem lehetett
kizérni.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja benyujtotta 1407, ,,dyspnoés” eset elemzését is, akik
koziil 13-nal pozitiv eredményt adott a gyogyszer elhagyasa (dechallenge), €s harom esetben pozitiv
eredményt hozott a gyogyszer ismételt addsa (rechallenge). A PRAC a dechallenge és rechallenge
eseteket fontos oki Osszefiiggést mutatd informacionak tartotta, ami hozzajarul a biztonsagossagi
szignal megerositéséhez.

Ezért az aliszkirenre / aliszkirenre, amlodipinre / aliszkirenre, hidroklorotiazidra vonatkoz6an
rendelkezésre allo adatok tekintetében a PRAC azon a véleményen volt, hogy a kiséréirat modositasa
indokolt. A CHMP egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély feltételei modositasanak indoklasa

Az aliszkirenre / aliszkirenre, amlodipinre / aliszkirenre, hidroklorotiazidra vonatkoz6 tudoméanyos
kovetkeztetések alapjan a CHMP megaéllapitotta, hogy az aliszkiren / aliszkiren, amlodipin /
aliszkiren, hidroklorotiazid hatéanyagokat tartalmazé gydgyszer(ek) elony-kockazat profilja

kedvezo, feltéve, hogy a kisérbiratokban a javasolt modositadsokat elvégzik.

A CHMP a forgalomba hozatali engedélyek feltételeinek a modositasat javasolja.
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