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1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasilamlo 150 mg/5 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Ljusgul, konvex, oval tablett med fasad kant, priglad med ”T2” pé ena sidan och ”’NVR” pa andra
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Rasilamlo ar indicerat for behandling av essentiell hypertoni hos vuxna patienter vars blodtryck inte
kontrolleras adekvat med enbart aliskiren eller amlodipin.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad dos av Rasilamlo &r en tablett dagligen.

Den antihypertensiva effekten intrader inom 1 vecka och ligger nara maximum efter ungefar

4 veckor. Om blodtrycket fortfarande inte &r under kontroll efter 4 till 6 veckors behandling kan
dosen titreras upp till maximalt 300 mg aliskiren/10 mg amlodipin. Dosen bor anpassas individuellt
och justeras efter hur patienten svarar pa behandlingen.

Rasilamlo kan ges tillsammans med andra blodtryckssédnkande lakemedel med undantag for
anvandning i kombination med angiotensinkonvertashammare (ACE-hdmmare) eller angiotensin-II-
receptorblockerare (ARB) hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (glomerulér
filtreringshastighet (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitten 4.3, 4.4 och 5.1).

Dosering till patienter vars blodtryck inte kontrolleras adekvat med aliskiren eller amlodipin som
monoterapi

Rasilamlo 150 mg/5 mg kan ges till patienter vars blodtryck inte kontrolleras adekvat med enbart
aliskiren 150 mg eller amlodipin 5 mg.

Om biverkningar relaterade till nagon av de enskilda komponenterna skulle uppsta vilka kraver
dossankning, kan patienten 6verga till Rasilamlo innehéllande en lagre dos av denna komponent for
att uppna samma blodtryckssankande effekt.

Individuell dostitrering for var och en av de bada komponenterna kan rekommenderas fore Gvergang
till den fasta kombinationen. Né&r det ar kliniskt 1d&mpligt och i linje med ovan beskrivna dosering kan
en direkt 6vergang fran monoterapi till den fasta kombinationen dvervagas.



Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Ingen justering av den initiala dosen kravs for patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion
(GFR 89-60 ml/min/1,73 m? respektive 59-30 ml/min/1,73 m?) (se avsnitten 4.4 och 5.2). Rasilamlo
rekommenderas inte hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Nedsatt leverfunktion

Nagon dosregim med amlodipin for patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion har inte
faststéllts. Farmakokinetiken for amlodipin har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion, darfor ska forsiktighet iakttas da Rasilamlo ges till patienter med nedsatt
leverfunktion.

Aldre personer (6ver 65 ar)

Det finns endast begrénsad erfarenhet av anvandning av Rasilamlo hos &ldre, sérskilt till patienter
75 ar eller aldre. Sarskild forsiktighet ska darfor iakttas med dessa patienter. Den rekommenderade
startdosen for aliskiren hos aldre patienter &r 150 mg. Ingen Kkliniskt betydelsefull, ytterligare
blodtryckssankning observeras genom att 6ka dosen till 300 mg hos majoriteten av dldre patienter.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Rasilamlo for barn under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Rasilamlo ar kontraindicerat hos barn fran fodseln upp till 2 ar och bor inte anvandas hos barn fran
2 ar upp till 6 ar pa grund av sakerhetsrisker till foljd av 6verexponering av aliskiren (se avsnitt 4.3,
4.4,5.2 och 5.3).

Administreringssatt

For oral anvandning. Tabletterna bor svéljas hela med vatten. Rasilamlo ska tas en gang dagligen
tillsammans med en latt maltid, helst vid samma tidpunkt varje dag. Samtidigt intag av fruktjuice
och/eller drycker som innehaller vaxtextrakt (inklusive Ortteer) ska undvikas (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
eller mot andra dihydropyridinderivat.

- Angioddem i samband med tidigare behandling med aliskiren.

- Hereditért eller idiopatiskt angioddem.

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

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

- Samtidig anvandning av Rasilamlo och en ACE-hdammare eller en ARB &r kontraindicerad hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m? (se
avsnitt 4.5 och 5.1).

— Svar hypotension.

- Chock (inklusive kardiogen chock).

- Obstruktion av utfléde fran vanster kammare (t.ex. héggradig aortastenos).

- Hemodynamiskt instabil hjartsvikt efter akut hjartinfarkt.

— Barn fran fodseln upp till 2 ar (se avsnitt 4.2 och 5.3).



4.4  Varningar och forsiktighet

Allmant
Om kraftig och ihallande diarré uppstar, bor behandlingen med Rasilamlo avbrytas (se avsnitt 4.8).

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

Séakerhet och effekt av amlodipin vid hypertensiv kris har inte faststallts.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Hypotoni, synkope, stroke, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) har
rapporterats hos mottagliga individer, sarskilt vid kombination av lakemedel som paverkar detta
system (se avsnitt 5.1). Dubbel blockad av RAAS genom att kombinera aliskiren med en ACE-
hammare eller en ARB rekommenderas darfor inte. Om det anses vara absolut nédvéndigt med
dubbel blockad far detta endast utforas under évervakning av en specialist, och patienten ska sta
under regelbunden, noggrann évervakning av njurfunktion, elektrolyter och blodtryck.

Hijartsvikt
Kalciumkanalblockerare, déaribland amlodipin, bor anvandas med forsiktighet till patienter med
kronisk hjartsvikt, eftersom de kan 6ka risken for framtida kardiovaskuldra handelser och mortalitet.

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

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

Risk for symtomatisk hypotension

Symtomatisk hypotension kan intraffa efter start av behandling med Rasilamlo i foljande fall:

. Patienter med markant dehydrering eller patienter med natriumforluster (t.ex. dem som far
hdga doser av diuretika) eller

o Samtidig anvandning av aliskiren och andra lakemedel som verkar pa RAAS.

Dehydrering eller natriumforlust ska atgardas fore administrering av Rasilamlo eller ocksa ska

behandlingen inledas under noggrann medicinsk évervakning.! kontrollerade korttidsstudier av

patienter med okomplicerad hypertoni som behandlades med Rasilamlo var incidensen av hypotoni

lag (0,2 %).

Nedsatt njurfunktion

Kliniska studier av aliskiren har inte utforts pa hypertoniker med gravt nedsatt njurfunktion
(serumkreatininvérde > 150 pumol/l eller 1,70 mg/dl hos kvinnor och > 177 pumol/1 eller 2,00 mg/dl
hos méan och/eller uppskattad GFR < 30 ml/min/1,73 m?), patienter som tidigare genomgatt
dialysbehandling eller visat tecken pa njursyndrom eller renovaskular hypertoni. Rasilamlo
rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Liksom for andra lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, bor man vara
forsiktig nar Rasilamlo ges under betingelser som predisponerar for nedsatt njurfunktion sasom
hypovolemi (t.ex. pa grund av blodforlust, svar eller langvarig diarré, langvariga krakningar osv.),
hjartsjukdom, leversjukdom, diabetes mellitus eller njursjukdom. Akut njursvikt, reversibel vid
avbrytande av behandling, har rapporterats vid uppféljning efter godkannandet for forsaljning hos
patienter i riskzonen som fatt aliskiren. Om tecken pa njursvikt forekommer bor behandling med
aliskiren omedelbart avbrytas.



Okningar av kaliumnivén i serum har observerats efter marknadsforingsgodkannandet av aliskiren
och dessa 6kningar kan forvarras vid samtidig anvandning av andra lakemedel som verkar pa RAAS
eller av icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID). | enlighet med god medicinsk praxis,
rekommenderas periodisk uppféljning av njurfunktionen inklusive serumelektrolytnivaer om samtidig
administrering beddms nédvéndig.

Nedsatt leverfunktion

Amlodipins halveringstid &r forlangd och AUC-vardena &r hogre hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Inga dosrekommendationer har faststéllts. Forsiktighet ska iakttas da Rasilamlo ges till
patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitten 4.2 och 5.2).

Aorta- och mitralisklaffstenos, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Som vid andra kérlvidgande medel ska sarskild forsiktighet iakttas hos patienter som lider av aorta-
eller mitralisklaffstenos eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Njurartérstenos
Det finns inga kontrollerade kliniska data fran anvandning av Rasilamlo pa patienter med unilateral

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

Anafylatiska reaktioner och angio6dem

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

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

Vid uppfoljning efter marknadsintroduktion, har angioddem och angioddem-liknande reaktioner
observerats ndr aliskiren administrerades tillsammans med ACE-hammare eller ARB (se avsnitt 4.8).

Sarskild forsiktighet ar nodvandig hos patienter med anlag for dverkénslighet.

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

Om anafylaktiska reaktioner eller angio6dem intréffar, ska behandling med Rasilamlo upphdra
omgaende och lamplig behandling och 6vervakning sattas in tills att tecken och symtom forsvunnit
helt och hallet. Patienterna bor informeras om att rapportera till lakare alla tecken som kan tyda pa
en allergisk reaktion, speciellt svarigheter i att andas eller svélja, svullnad av ansikte, extremiteter,
agon, lappar eller tunga. Om tungan, stambanden eller struphuvudet paverkas ska adrenalin ges.
Dessutom ska nodvandiga atgarder vidtas for att uppratthalla 6ppna luftvagar.



Pediatrisk population

Aliskiren &r ett substrat for P-glykoprotein (P-gp) och det finns en risk for 6verexponering av
aliskiren hos barn med outvecklat P-gp lakemedelstransportsystem. Den alder vid vilken
transportsystemet ar fardigutvecklat kan inte faststallas (se avsnitt 5.2 och 5.3). Darfor &r Rasilamlo
kontraindicerat hos barn fran fodseln upp till 2 ar och bor inte anvandas hos barn fran 2 ar upp till

6 ar.

Begransad sakerhetsdata finns tillganglig fran en farmakokinetikstudie vid behandling med aliskiren
hos 39 hypertensiva barn fran 6 ar upp till 18 ar (se avsnitt 4.8 och 5.2).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Information om interaktioner for Rasilamlo

Inga studier av interaktioner med andra lakemedel har utforts pa Rasilamlo. | detta avsnitt beskrivs
darfor de enskilda aktiva substansernas kdnda interaktioner med andra l&ékemedel.

Samtidig administrering av aliskiren och amlodipin medforde inga betydelsefulla skillnader i
farmakokinetisk exponering (AUC) vid steady state och maximal koncentration (C..) for nagondera
komponenten hos friska frivilliga forsokspersoner.

Information om interaktioner for aliskiren

Kontraindicerat (se avsnitt 4.3)

- Kraftiga hammare av P-gp

I en lakemedelsinteraktionsstudie pa friska frivilliga visades att enkeldoser av ciklosporin (200 och
600 mg) 6kar C.x for aliskiren 75 mg med ungefér en faktor 2,5 och AUC med ungefar en faktor 5.
Okningen kan vara storre med hogre doser av aliskiren. Hos friska personer 6kar itrakonazol

(100 mg) AUC och C, for aliskiren (150 mg) med en faktor 6,5 respektiver en faktor 5,8. Darfor &r
samtidig behandling med aliskiren och kraftiga hammare av P-gp kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Inte rekommenderat (se avsnitt 4.2)

- Fruktjuice och drycker som innehaller véaxtextrakt

Intag av fruktjuice med aliskiren resulterade i en minskning av AUC och C .« for aliskiren. Samtidigt
intag av grapefruktjuice med aliskiren 150 mg resulterade i en 61 % minskning av AUC for aliskiren
och samtidigt intag av aliskiren 300 mg resulterade i en 38 % minskning av AUC fér aliskiren.
Samtidigt intag av apelsin- eller appeljuice med aliskiren 150 mg resulterade i en 62 % respektive
63 % minskning av AUC for aliskiren. Denna minskning beror sannolikt pa en hamning av organiskt,
anjontransporterat, polypeptid-medierat upptag av aliskiren med innehallsaimnen i fruktjuice i mag-
tarmkanalen. Darfor ska fruktjuice inte tas tillsammans med Rasilamlo, pa grund av risken for
terapisvikt. Effekten pa absorptionen av aliskiren hos drycker som innehaller véxtextrakt (inklusive
Ortteer) har inte undersokts. Daremot &r foreningar som potentiellt hdmmar organiskt
anjonstransporterat, polypeptid-medierat upptag av aliskiren vanligt forekommande i frukt, grénsaker
och manga andra vegetabiliska produkter. Darfor bor drycker som innehaller vaxtextrakt, inklusive
Ortteer, inte tas tillsammans med Rasilamlo.

Dubbel blockad av RAAS med aliskiren, ARB eller ACE-hdmmare

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, stroke,
hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) &r hogre vid dubbel blockad av
RAAS genom kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, ARB eller aliskiren jamfort med
anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).



Vid samtidig anvandning kravs forsiktighet

- Interaktioner med P-gp

MDR21/Mdrla/lb (P-gp) har i prekliniska studier konstaterats vara det huvudsakliga aktiva
transportsystemet involverat i absorption i tarmen och utséndring via gallan av aliskiren (se avsnitt
5.2). Rifampicin, som ar en inducerare av P-gp, minskade aliskirens biotillganglighet med omkring
50 % i en klinisk studie. Andra inducerare av P-gp (Johannesort) skulle kunna minska
biotillgangligheten av aliskiren. Aven om detta inte har undersokts for aliskiren, ar det kant att P-gp
ocksa kontrollerar vavnadsupptag for en mangd av substrat och hdmmare av P-gp kan 6ka vavnad-
till-plasmakoncentrationsforhallandena. Himmare av P-gp kan darfor 6ka vavnadsnivaerna mer an
plasmanivaerna. Potentialen for lakemedelsinteraktioner relaterade till P-gp kommer troligen att bero
pa graden av hamning av denna transportor.

- Mattliga hammare av P-gp

Samtidig behandling med ketokonazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) och aliskiren (300 mg)
resulterade i en 76 % respektive 97 % 6kning av AUC for aliskiren. Forandringen i plasmanivaer for
aliskiren i ndrvaro av ketokonazol eller verapamil forvéntas vara inom det intervall, som skulle
uppnas om dosen av aliskiren fordubblades. Doser av aliskiren upp till 600 mg, eller tva ganger den
hogsta rekommenderade terapeutiska dosen, har tolererats val i kontrollerade kliniska studier.
Prekliniska studier indikerar att samtidig administrering av aliskiren och ketokonazol forbattrar
gastrointestinal absorption av aliskiren och minskar biliér utsondring. Forsiktighet ska darfor iakttas
vid samtidig behandling med aliskiren och ketokonazol, verapamil eller andra mattliga hammare av
P-gp (klaritromycin, telitromycin, erytromycin, amiodaron).

- Lakemedel som paverkar kaliumnivaerna i serum

Samtidig anvandning av andra substanser, som paverkar RAAS, av NSAID eller av substanser som
Okar kaliumnivaerna i serum (t ex kaliumsparande diuretika, kaliumtillagg, saltersattningar som
innehaller kalium, heparin) kan leda till 6kning av kaliumnivaer i serum. Om samtidig behandling
med dessa lakemedel, som paverkar serumkaliumnivaer, ar nodvéandig ska forsiktighet iakttas.

- Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID)

Liksom andra lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, kan NSAID minska den
antihypertensiva effekten av aliskiren. Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (dehydrerade
patienter eller &ldre patienter) kan samtidig behandling med aliskiren och NSAID resultera i
ytterligare forsamrad njurfunktion, inklusive mojlig akut njursvikt, som vanligtvis &r reversibel.
Dérfor kraver kombinationen av aliskiren med NSAID forsiktighet, sérskilt hos aldre patienter.

- Furosemid och torasemid

Oral administrering av aliskiren samtidigt med furosemid hade ingen effekt pa aliskirens
farmakokinetik men minskade exponeringen for furosemid med 20-30 % (aliskirens effekt pa
intramuskulart eller intravendst administrerat furosemid har inte studerats). Efter upprepade doser
furosemid (60 mg/dag) givet tillsammans med aliskiren (300 mg/dag) till patienter med hjartsvikt
minskade natriumutséndringen i urinen och urinvolymen under de forsta 4 timmarna med 31 %
respektive 24 % jamfort med enbart furosemidbehandling.Medelvikten hos patienter som
behandlades med furosemid och samtidigt 300 mg aliskiren (84,6 kg) var hogre an vikten hos
patienter som behandlades enbart med furosimid (83,4 kg). Nar furosemid administrerades samtidigt
med aliskiren 150 mg/dag noterades mindre férandringar i furosemids farmakokinetik och effekt.

Den kliniska data som finns tillganglig tyder inte pa att hogre doser av torasemid anvandes efter
samtidig administrering med aliskiren. Renal utséndring av torasemid ar kand for att medieras av
organiska anjontransportorer (AOTSs). Aliskiren elimineras till en liten del renalt och endast 0,6% av
dosen aliskiren kan aterfinnas i unrinen efter oral administrering (se avsnitt 5.2). Eftersom aliskiren
har visat sig vara ett substrat for den organiska, anjontransporterande polypeptiden 1A2 (OATP1A2)
(se interaktion med organisk, anjontransporterad polypeptid (OATP-h&mmare) kan aliskiren
potentiellt sett minska exponeringen av toresemid i plasma genom att stdra absorptionsprocessen.



Overvakning av furosemids eller torasemids effekter vid behandlingsstart och vid justering av
furosemid-, torasemid- eller aliskirenterapin rekommenderas darfér hos patienter som behandlas med
béade aliskiren och oralt furosemid eller torasemid for att undvika forandringar i extracellular
vatskevolym och eventuellt situationer med dévermangd av vatska (se avsnitt 4.4).

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

- Fddointag

Maltider (med ett Iagt eller hogt fettinnehall) har visat sig minska absorptionen av aliskiren avsevart
(se avsnitt 4.2). Tillgangliga kliniska data tyder inte pa en additiv effekt av olika typer av livsmedel
och/eller drycker. Daremot har inte risken for minskad biotillganglighet av aliskiren pa grund av
additiv effekt studerats och kan darfor inte uteslutas. Samtidigt intag av aliskiren med fruktjuice eller
drycker som innehaller véxtextrakt, inlusive Ortteer, ska undvikas.

Inga interaktioner

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

- Samtidig administrering av aliskiren och antingen metformin (|28 %), amlodipin (129 %) eller
cimetidin (119 %) ledde till férandrade Cmax- eller AUC-vérden for aliskiren om 20-30 %.
Vid administrering tillsammans med atorvastatin 6kade AUC- och Cmax-vardena for aliskiren
vid steady state med 50 %. Samtidig administrering av aliskiren hade ingen signifikant
paverkan pa farmakokinetiken hos atorvastatin, metformin eller amlodipin. Darfor behover inte
dosen justeras for aliskiren eller dessa samtidigt administrerade lakemedel.

- Aliskiren kan minska biotillgangligheten nagot for digoxin och verapamil.

- CYP450-interaktioner

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

- Substrat for eller svaga hdmmare av P-gp

Inga relevanta interaktioner har observerats med atenolol, digoxin eller cimetidin. Givet tillsammans
med atorvastatin (80 mg), 6kade AUC och C.x for aliskiren (300 mg) vid steady-state med 50 %.
Hos forsoksdjur har det visat sig att P-gp &r av avgorande betydelse for aliskiren biotillganglighet. P-
gp-inducerare (johannesort, rifampicin) kan darfor minska biotillgangligheten for aliskiren.

- Hammare av organisk, anjontransporterad polypeptid (OATP-hammare)

Prekliniska studier indikerar att aliskiren kan vara ett substrat for organiska, anjontransporterande
polypeptider. Darfor finns det en mdjlighet for interaktioner mellan OATP-hdmmare och aliskiren
vid samtidig administrering (se interaktion med fruktjuice).



Information om interaktioner fér amlodipin

Effekter av andra lakemedel pa amlodipin

Nodvandiga forsiktighetsatgarder vid samtidig anvandning

- CYP3A4-hammare

Samtidig anvandning av amlodipin med starka eller mattliga CYP34-hammare (proteashammare,
azolantimykolytika, makrolider sa som erytromycin eller klaritromycin, verapamil eller diltiazem)
kan ge upphov till signifikanta 6kningar i exponering av amlodipin. De kliniska effekterna av dessa
farmakokinetiska variationer kan vara mer uttalad hos éldre. Klinisk dvervakning och dosjusteringar
kan darfor vara nodvéndigt.

- CYP3A4-inducerare

Inga data finns tillgangliga om angaende effekten av CYP3A4-inducerare pa amlodipin. Samtidig
anvéandning av CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, hypericum perforatum) kan ge lagre
plasmakoncentration av amlodipin. Amlodipin ska anvandas med forsiktighet tillsammans med
CYP3A4-inducerare.

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

- Dantrolen (infusion)

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

Effekter av amlodipin pa andra lakemedel
- De blodtryckssankande effekterna av amlodipin 6kar den blodtryckssédnkande effekten av
andra blodtrycksséankande lakemedel.

- Samtidig administrering av multipla doser av 10 mg amlodipin med 80 mg simvastatin
resulterade i en 77 % 6kning i exponeringen av simvastatin jamfért med simvastatin ensamt.
Det rekommenderas att begrénsa dosen av simvastatin till 20 mg dagligen hos patienter som
behandlas med amlodipin.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Fddelsekontroll hos mé&n och kvinnor

Lékare som forskriver Rasilamlo ska informera fertila kvinnor om de potentiella riskerna vid
graviditet. Overgang till 1amplig alternativ hypertonibehandling bor goras innan en planerad
graviditet eftersom Rasilamlo inte ska anvandas av kvinnor som planerar att bli gravida.

Graviditet

Data fran behandling av gravida kvinnor med aliskiren saknas. Aliskiren har inte visat teratogen
effekt hos ratta eller kanin (se avsnitt 5.3). Andra substanser som verkar direkt pd RAAS har orsakat
grava fostermisshildningar och neonatal dod. Liksom andra lakemedel som verkar direkt pa RAAS,
ska aliskiren inte anvandas under forsta trimestern av graviditeten och ar kontraindicerat under den
andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.3).



Sakerheten av amlodipin under graviditet har inte faststallts. Reproduktionsstudier pa ratta har inte
visat nagon toxicitet med undantag for forsenad forlossningsdag och utdragen forlossning vid doser
50 ganger storre an den maximala rekommenderade dosen for manniska (se avsnitt 5.3). Anvandning
under graviditet rekommenderas endast nar det inte finns nagot sikrare alternativ och nar sjukdomen
i sig medfor storre risk for mamman och fostret.

Rasilamlo ska inte anvandas under den forsta graviditetstrimestern. Rasilamlo ar kontraindicerat
under den andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.3).

Om graviditet konstateras under behandlingen ska Rasilamlo sattas ut sa snart som majligt.

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

Eftersom information om utséndring av aliskiren och amlodipin i mj6lken hos ménniska och djur &r
otillrdcklig eller begrénsad kan en risk for nyfoddda/spadbarn inte uteslutas. Kvinnor som ammar
rekommenderas darfor inte anvanda Rasilamlo.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
Rasilamlo efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data pa fertilitet vid anvandning av Rasilamlo.

Reversibla biokemiska forandringar i spermiers huvud har rapporterats hos vissa patienter som
behandlats med kalciumantagonister. Kliniska data om amlodipins eventuella effekt pa fertiliteten &r
otillrackliga. 1 en studie pa rattor sags negativa effekter pa manlig fertilitet (se avsnitt 5.3).
Fertiliteten hos ratta var opaverkad vid aliskirendoser pa upp till 250 mg/kg/dag (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vid framférande av fordon eller anvandande av maskiner maste hansyn tas till att yrsel eller dasighet
emellanat kan upptrada nar man tar Rasilamlo.

Amlodipin kan ha mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Om patienter som tar amlodipin lider av yrsel, huvudvark, trotthet eller illamaende kan
reaktionsférmagan vara nedsatt.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen for Rasilamlo, som presenteras nedan, baseras pa kliniska studier som utforts pa
Rasilamlo samt den kanda sékerhetsprofilen for de enskilda komponenterna aliskiren och amlodipin.
Sékerhetsinformationen for Rasilamlo till patienter 75 ar och aldre ar begransad.

De vanligaste biverkningarna for Rasilamlo ar hypotoni och perifera 6dem. Biverkningarna som
tidigare rapporterats med nagon av de enskilda komponenterna i Rasilamlo (aliskiren och amlodipin)
och som dr inkluderade i sammanfattningen av biverkningar i tabellform kan upptrdda med
Rasilamlo.
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Sammanfattning av biverkningar i tabellform:

Biverkningarna redovisas efter frekvens med de vanligaste forst. Foljande indelning tillampas:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta
(>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad. De biverkningar som observerats med Rasilamlo eller med monoterapi med en eller
bada substanserna ar inkluderade i tabellen nedan. For biverkningar som observerats for mer &n en
substans i en fast doskombination ar den hogsta frekvensen angiven i tabellen nedan.

Blodet och lymfsystemet

Mycket séllsynta

Leukopeni®™, trombocytopeni®”

Immunsystemet

Séllsynta

Anafylaktisk reaktion?,
overkénslighetsreaktioner®

Mycket séllsynta

Allergiska reaktioner®"

Metabolism och nutrition

Mycket séllsynta

Hyperglykemi®™"

Psykiska stdrningar

Mindre vanliga

Insomnia®", humorsvangningar (inklusive
angest)®", depression®”

Séllsynta

Forvirring™

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga

Dasighet®™, huvudvark (sarskilt i borjan av
behandlingen)™"

Mindre vanliga

Tremor®™, smakstérningar™, svimning™,
hypoestesi®", parestesi®™

Mycket sallsynta

Hypertoni®", perifer neuropati®”

Ogon

Mindre vanliga

Synrubbningar (inklusive dubbelseende)™"

Oron och balansorgan

Mindre vanliga Tinnitus®™

Ingen kand frekvens Vertigo®

Hjartat

Vanliga Yrsel**™, hjartklappning®*™, perifert 6dem”**™*

Mycket séllsynta

Hjartinfarkt™, arytmi (inklusive bradykardi,
ventrikular takykardi och formaksflimmer)™"

Blodkarl

Vanliga

c,a,am

Rodnad®™, hypotoni

Mycket séllsynta

Vaskulit™™

Andningsvagar, brostkorg ochmediastinum

Mindre vanliga

a,am

Dyspné® *", rinit™", hosta

Magtarmkanalen

Vanliga

a,am

Diarré®, magsmartor®™, illamaende

Mindre vanliga

Krakningar**™, dyspepsi®™, forandrade tarmvanor
(inklusive diarré och forstoppning)™",
muntorrhet™

Mycket sallsynta

Pankreatit™™, gastrit®™, gingival hyperplasi®"

Lever och gallvagar

Mycket séllsynta

Hepatit**™, gulsot®®", forhdjda leverenzymer (for
det mesta forenat med kolestas)™™

Ingen kand frekvens

Leverpaverkan®**, leversvikt®***

11




Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga Allvarliga hudbiverkningar (SCAR, serious
cutaneous adverse reaction) inklusive Steven-
Johnsons syndrom?, toxisk epidermal nekrolys
(TEN)?, orala slemhinnereaktioner?, utslag*®",
pruritus*®", urtikaria*®", haravfall *", purpura®",

pigmentforluster®™™, svettning™, exantem®"

Séllsynta Angioodem®, erytem?

Mycket sallsynta Erythema multiforme®”, exfoliativ dermatit®™",
Stevens-Johnson syndrom®", Quinckes 6dem®",
ljuskanslighet™™

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga Artralgi*®", ankelsvullnad®"

Mindre vanliga Myalgi®", muskelkramper®™, ryggvark®"
Njurar och urinvagar

Mindre vanliga Akut njursvikt®, nedsatt njurfunktion®,

urineringsbesvar®™, nokturi®", 6kad
urineringsfrekvens™

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga Impotens®™, gynekomasti®"

Allmanna symptom och/eller symptom vid administreringsstéllet

Vanliga Trotthet™

Mindre vanliga Brostsmarta®™, svaghet™™, smarta®",
sjukdomskansla®"

Undersoékningar

Vanliga Hyperkalemi®

Mindre vanliga Forhojt leverenzym? viktékning™,
viktminskning®"

Séllsynta Sankt hemoglobin?, sankt hematokrit®, forhojt
Kreatinin®

Ingen kand frekvens: Hyponatremi®

¢ Biverkningar observerade med Rasilamlo.

# Biverkningar observerade med monoterapi med aliskiren.

M Biverkningar observerade med monoterapi med amlodipin.

* Perifert dem ar en k&nd och dosberoende biverkning av amlodipin och har &ven rapporterats for
aliskiren efter forséljningsstarten. Den vanligaste biverkningen av Rasilamlo i Kliniska prévningar var
perifert ddem, som upptrddde mera sdllan eller lika ofta som vid motsvarande amlodipindoser men
oftare &n med aliskiren.

**Enstaka fall av leverpaverkan med kliniska symtom och labprover som visar pa en markant
leverfunktionsnedsattning.

***Inklusive ett fall av ”fulminant leversvikt” rapporterad efter marknadsforing, for vilket ett
orsakssamband med aliskiren inte kan uteslutas.

Ytterligare information om de enskilda komponenterna
Biverkningar som tidigare rapporterats for en av de ingaende komponenterna kan upptrada med
Rasilamlo, &ven om de inte observerats vid kliniska provningar.

Aliskiren

Beskrivning av utvalda biverkningar:

Overkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner och angioddem har forekommit vid
behandling med aliskiren.

I kontrollerade Kkliniska studier har angioddem och dverkénslighetsreaktioner forekommit i sallsynta
fall under behandling med aliskiren i en omfattning som &r jamforbar med behandling med placebo
eller jamforelselakemedel.
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Fall av angioddem eller angio6demliknande symtom (svullnad av ansikte, l&ppar, svalg och/eller
tunga) har ocksa rapporterats vid uppfoljning efter godkannandet for forsaljning. Av dessa patienter
hade flera tidigare haft angioddem eller angioddemliknande symtom, i vissa fall i samband med
administrering av andra lakemedel som man vet orsakar angioddem, inklusive RAAS-blockerare
(ACE-hammare eller ARB).

Efter marknadsféringsgodkannandet, har fall av angio6dem och angioddem-liknande reaktioner
rapporterats nar aliskiren administrerats tillsammans med ACE-hdmmare eller ARB.

Overkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner har ocksa rapporterats efter
godkéannandet for forsaljning (se avsnitt 4.4).

Om nagra tecken som tyder pa en 6verkanslighetsreaktion eller angioodem (framforallt svarigheter
att andas eller svilja, hudutslag, klada, nasselfeber eller svullnad av ansikte, extremiteter, 6gon,
l&ppar och/eller tunga, yrsel) intraffar, ska patienten avbryta behandlingen och kontakta lékare (se
avsnitt 4.4).

Artralgi har rapporterats efter godk&nnandet for forsaljning. 1 vissa fall intraffade det som en del av
en overkanslighetsreaktion.

Vid uppfoéljning efter godkénnandet for forsaljning har nedsatt njurfunktion och fall av akut njursvikt
rapporterats hos patienter i riskzonen (se avsnitt 4.4).

Laboratoriefynd

I kontrollerade Kkliniska prévningar med aliskiren var kliniskt relevanta férandringar i de vanliga
laboratorieparametrarna mindre vanliga. | kliniska studier pa hypertoniker hade aliskiren inga
kliniskt viktiga effekter pa totalkolesterol, HDL-C, fastetriglycerider, fasteglukos eller urinsyra.

Hemoglobin och hematokrit: Sma minskningar i hemoglobin- och hematokritvardena (med i
genomesnitt cirka 0,05 mmol/I respektive 0,16 volymprocent) har observerats. Inga patienter avbrot
behandlingen pa grund av anemi. Denna effekt ses ocksa med andra lakemedelsprodukter som
paverkar RAAS, sasom ACE-hammare och ARB.

Serumkalium: Seriumkaliumdkningar har observerats med aliskiren och dessa kan forvérras vid
samtidig anvandning av andra substanser som verkar pa RAAS eller av NSAID. | enlighet med god
medicinsk praxis, rekommenderas periodisk uppféljning av njurfunktionen inklusive
serumelektrolytnivaer om samtidig administrering bedéms nédvandig.

Pediatrisk population

Baserat pa den begransade méangden sakerhetsdata erhallen fran en farmakokinetisk studie av
aliskirenbehandling hos 39 hepertensiva barn 6-17 ar gamla forvantas frekvensen, typen och
allvarlighetsgraden av biverkningar hos barn vara jamforbar med den man sett hos vuxna. Liksom for
andra RAAS blockerare ar huvudverkt en vanlig biverkan hos barn behandlade med aliskiren.

Amlodipin
Exceptionella fall av extrapyramidalt syndrom har rapporterats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det
majligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i

bilaga V.
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4.9 Overdosering

Symtom
Erfarenhet fran 6verdosering av Rasilamlo saknas. Det troligaste tecknet pa dverdosering av

Rasilamlo torde vara hypotoni, beroende pa aliskirens och amlodipins hypertensiva effekt.

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

Nar det géller amlodipin, tyder tillgangliga uppgifter pa att grov dverdosering kan leda till
omfattande, svar perifer kérlvidgning och eventuellt reflextakykardi. Markant och forlangd,
formodligen systemisk hypotoni upp till och inkluderande chock med dodlig utgang har rapporterats
med amlodipin.

Behandling
Om symtomatisk hypotoni skulle intraffa med Rasilamlo bor stodjande behandling inséttas.

Kliniskt signifikant hypotoni pa grund av 6verdosering av amlodipin kraver aktivt kardiovaskulart
stdd inkluderat frekvent 6vervakning av hjart- och andningsfunktionen, upphdjande av extremiteterna
samt uppmarksamhet avseende volym av cirkulationsvatska och urinproduktion.

En vasokonstriktor kan vara till hjalp vid aterstallande av vaskular kondition och blodtryck, forutsatt
att det inte finns nagon kontraindikation for dess anvandning. Intravendst kalciumglukonat kan vara
till nytta for att reversera effekterna av kalciumkanalblockad.

Magskdljning kan ge resultat i vissa fall. Hos friska frivilliga har anvandningen av kol upp till

2 timmar efter administrering av amlodipin 10 mg visat sig minska absorptionshastigheten av
amlodipin.

Eftersom amlodipin ar kraftigt proteinbundet &r dialys formodligen inte till nytta.

| en studie utford pa patienter med terminal njursvikt (ESRD) som far hemodialys, var
dialysclearance av aliskiren lagt (< 2 % av oral clearance). Darfor ar dialys inte tillrackligt for att
behandla 6verexponering av aliskiren.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som paverkar renin-angiotensinsystemet, reninhammare, ATC-kod:
CO9XA53.

I Rasilamlo kombineras tva antihypertensiva foreningar vars verkningsmekanismer kompletterar

varandra for att kontrollera blodtrycket hos patienter med essentiell hypertoni. Aliskiren hor till
klassen direkta reninhdmmare medan amlodipin hor till klassen kalciumantagonister.
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Rasilamlo

Anvandningen av en kombinerad behandling med aliskiren och amlodipin grundas pa de tva
lakemedelsprodukternas verkan pa olika men kompletterande system som styr blodtrycket.
Kalciumkanalblockerare verkar genom att forhindra inflodet av kalcium till kédrlvaggarnas glatta
muskelceller och forhindrar darmed muskelcellskontraktion och vasokonstriktion. Reninhd&mmare
undertrycker reninets enzymatiska aktivitet och blockerar darmed bildandet av angiotensin Il, den
viktigaste effektormolekylen for renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS). Angiotensin Il
orsakar vasokonstriktion och aterupptag av natrium och vatten. Amlodipin hammar darmed direkt
vasokonstriktion och minskar karlmotstandet, medan aliskiren genom att kontrollera produktionen av
angiotensin 11 ocksa kan hamma vasokonstriktion men dessutom forandrar vatten/natrium-balansen i
riktning mot de nivaer som kravs for ett normalt blodtryck. Den kombinerade verkan av aliskiren och
amlodipin pa dessa viktiga blodtrycksreglerande faktorer (vasokonstriktion och RAAS-medierade
hypertensiva effekter) ger béttre blodtryckssdnkande effekt &n monoterapi.

Rasilamlo studerades i flera aktiva och placebokontrollerade provningar som omfattade
5 570 hypertoniker med latt till mattlig hypertoni (diastoliskt blodtryck mellan 90 mmHg och
109 mmHg).

Hos hypertoniker som inte kontrolleras av de ingdende komponenterna var for sig, gav administrering
av Rasilamlo en gang dagligen dosberoende, kliniskt betydelsefull sankning av saval systoliskt som
diastoliskt blodtryck.

Nér det ges till patienter vars blodtryck inte kontrolleras adekvat av antingen aliskiren eller
amlodipin, ger Rasilamlo storre blodtryckssankning efter en veckas behandling &n de ingaende
komponenterna var for sig och en nara maximal effekt uppnas efter fyra veckors behandling.

I en studie av 820 randomiserade patienter som inte svarat adekvat pa behandling med aliskiren

300 mg gav kombinationen aliskiren/amlodipin 300 mg/10 mg en sdnkning av genomsnittligt
systoliskt/diastoliskt blodtryck med 18,0/13,1 mmHg, vilket var signifikant mer an aliskiren 300 mg
som monoterapi. Doskombinationen 300 mg/5 mg gav ocksa statistiskt signifikant storre
blodtryckssankning &n aliskiren 300 mg som monoterapi. | en subgrupp av 584 patienter, gav
kombinationen av aliskiren/amlodipin ytterligare systolisk/diastolisk blodtryckssankning pa

7,9/4,8 mmHg och 11,7/7,7 mmHg for styrkorna 300 mg/5 mg respektive 300 mg/10 mg jamfért med
aliskiren 300 mg (undergruppen bestar av patienter utan avvikande varden, som definieras som
skillnad i systoliskt blodtryck (SBP) > 10 mmHg som utgangs- eller slutvarde).

| en studie av 847 randomiserade patienter som inte svarat adekvat pa behandling med amlodipin

10 mg gav kombinationen aliskiren/amlodipin 150 mg/10 mg och 300 mg/10 mg en sankning av
genomsnittligt systoliskt/diastoliskt blodtryck med 11,0/9,0 mmHg respektive 14,4/11,0 mmHg,
vilket var statistiskt mer an amlodipin 10 mg som monoterapi. en subgrupp pa 549 patienter, gav
kombinationen av aliskiren/amlodipin skapat systolisk/diastolisk blodtryckssankning pa

4,0/2,2 mmHg och 7,6/4,7 mmHg for styrkorna 150 mg/10 mg respektive 300 mg/10 mg jamfort med
amlodipin 10 mg (undergruppen bestar av patienter utan avvikande varden, som definieras som
skillnad i systoliskt blodtryck (SBP) > 10 mmHg som utgangs- eller slutvarde).

| en annan studie av 545 randomiserade patienter som inte svarat adekvat pa behandling med 5 mg

amlodipin, gav kombinationen aliskiren/amlodipin 150 mg/5 mg storre blodtryckssankning an for de
patienter som stod kvar pa amlodipin 5 mg.
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I en 8-veckors randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, faktoriell studie med parallella
grupper med 1 688 randomiserade patienter med mild till mattlig hypertoni, gav behandling med
Rasilamlo i doser fran 150 mg/5 mg till 300 mg/10 mg dosberoende, kliniskt betydelsefull
genomsnittlig blodtryckssiankning (systoliskt/diastoliskt) pa mellan 20,6/14,0 mmHg respektive
23,9/16,5 mmHg, jamfort med 15,4/10,2 mmHg for aliskiren 300 mg, 21,0/13,8 mmHg for
amlodipin 10 mg och 6,8/5,4 mmHg for placebo i en population av patienter med ett genomsnittligt
utgangsvarde blodtryck 157,3/99,7 mmHg. Dessa var statistiskt signifikanta jamfort med placebo och
aliskiren for alla doser. Dessa blodtryckssédnkningar med kombinationen bibehdlls under hela 24-
timmars dosintervallet. | en subgrupp av 1 069 patienter, gav Rasilamlo en genomsnittlig
blodtryckssankning (systoliskt/diastoliskt) pa mellan 20,6/13,6 mmHg och 24,2/17,3 mmHg
(undergrupp av patienter utan avvikande varden, som definieras som systoliskt blodtryck (SBP)

> 10 mmHg som utgangs- eller slutvarde).

Sakerheten for Rasilamlo har utvarderats i studier pa upp till ett ars duration.

Rasilamlos effekt pa mortalitet av alla orsaker samt kardiovaskular mortalitet och pa kardiovaskular
morbiditet och skador pd malorganen ar &nnu okand.

Rasilamlo har getts till dver 2 800 patienter i avslutade Kliniska provningar, varav 372 patienter
behandlades under ett ar eller langre. Behandling med Rasilamlo i doser pa upp till 300 mg/10 mg
hade en total biverkningsincidens som var jamférbar med de ingdende komponenterna administrerade
som monoterapi. Biverkningsincidensen visade inget samband med kén, alder, BMI eller etnisk
tillhorighet. Inga nya biverkningar upptradde specifikt vid behandling med Rasilamlo, som lag
utanfor de kanda biverkningarna av de ingdende komponenterna administrerade som monoterapi. | en
dubbelblind, randomiserad och placebokontrollerad studie av 1 688 patienter med latt eller mattlig
hypertoni, avbrots behandlingen pa grund av en klinisk biverkning hos 1,7 % av patienterna som fick
Rasilamlo och 1,5 % av patienterna som fick placebo.

Aliskiren
Aliskiren ar en oralt aktiv, icke-peptid, potent och selektiv, direkt hammare av humant.

Genom hdmning av enzymet renin, hdmmar aliskiren RAAS vid aktiveringspunkten, varvid
omvandlingen av angiotensinogen till angiotensin | blockeras och nivaerna av angiotensin | och
angiotensin 1l minskar. Medan andra lakemedelsprodukter som hammar RAAS (ACE-hammare och
angiotensin ll-receptorblockerare (ARB)) orsakar en stegring i plasmareninaktiviteten (PRA) som
kompensation, minskar PRA med 50-80 % vid behandling av hypertoniker med aliskiren. Liknande
minskningar sags nar aliskiren kombinerades med andra antihypertensiva ldkemedelsprodukter. Den
kliniska betydelsen av skillnaderna i PRA-effekt ar for ndrvarande inte kand.

Hypertoni

Hos hypertoniker som fick 150 mg och 300 mg aliskiren en gang om dagen sags dosberoende
minskningar i bade det systoliska och diastoliska blodtrycket, vilka kvarstod under hela
dosintervallet om 24 timmar (kvarvarande nytta tidigt pad morgonen), med genomsnittligt maximal-
dal-forhallande for diastolisk respons om upp till 98 % for 300 mg-dosen. Efter 2 veckor
observerades 85-90 % av den maximala blodtryckssédnkande effekten. Den blodtryckssénkande
effekten styrktes under langtidsbehandling och var oberoende av alder, kon, BMI och etnisk
tillhorighet. Aliskiren har studerats hos 1 864 patienter 65 ar eller aldre samt hos 426 patienter 75 ar
eller aldre.

Studier av aliskiren i monoterapi har visat blodtryckssankande effekter jamforbara med andra klasser
av antihypertensiva lakemedelsprodukter, inklusive ACE-hdmmare och ARB. Jamfort med ett
diuretikum (hydroklortiazid) sankte aliskiren 300 mg det systoliska/diastoliska blodtrycket med
17,0/12,3 mmHg, jamfort med 14,4/10,5 mmHg for hydroklortiazid 25 mg efter 12 veckors
behandling.
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Studier av kombinationsbehandling finns tillgéngliga dar aliskiren har kombinerats med diuretikumet
hydroklortiazid och betablockeraren atenolol. Dessa kombinationer tolererades val. Aliskiren
inducerade en additiv blodtryckssankande effekt nar det kombinerades med hydroklortiazid

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

| en 8-veckors studie pa 754 hypertensiva dldre (> 65 ar) och gamla patienter (30 % > 75 ar) gav
aliskiren vid doser pa 75 mg, 150 mg och 300 mg statistiskt signifikant stérre sankning av
blodtrycket (bade systoliskt och diastoliskt) jamfort med placebo. Inga ytterligare
blodtryckssankande effekter upptécktes med 300 mg aliskiren jamfort med 150 mg aliskiren. Alla tre
doserna tolererades val av bade &ldre och mycket gamla patienter.

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

I en 36-veckors studie med 820 patienter med ischemisk vansterkammardysfunktion, gav inte tillagg
av aliskiren till en standardbehandling nagon fordel jamfort med placebo, med avseende pa
ventrikuldar remodellering, bedémd framst av slutlig, systolisk vansterkammarvolym.

Den kombinerade graden av kardiovaskular dod, sjukhusinlaggning for hjartsvikt, aterkommande
hjartinfarkt, stroke och aterupplivning vid plotslig dod var likartad i aliskirengruppen och
placebogruppen. Emellertid hos patienter som far aliskiren foreldg en signifikant hdgre frekvens av
hyperkalemi, hypotension och njursvikt jamfért med placebogruppen.

Aliskiren utvarderades med avseende pa nytta for det kardiovaskulara och/eller renala systemet i en
dubbelblind, placebo-kontrollerad, randomiserad studie hos 8 606 patienter med typ 2-diabetes och
kronisk njursjukdom (baserat pa proteinuri och/eller GFR < 60 ml/min/1,73 m?) med eller utan
kardiovaskulart sjukdomstillstand. Vid studiestart var det arteriella blodtrycket valkontrollerat bland
majoriteten av patienterna. Priméart effektmatt var en kombination av kardiovaskulara och renala
komplikationer.

I denna studie, jamférdes aliskiren 300 mg med placebo som tillagg till standardbehandling, vilken
inkluderade antingen en angiotensinkonvertashammare eller en angiotensinreceptorblockerare.
Studien avbrots i fortid da deltagarna inte bedomdes dra nytta av aliskiren. De finala studieresultaten
indikerade en riskkvot for det primara effektmattet pa 1,097 till forman for placebo (95,4 % -igt
konfidensintervall: 0,987, 1,218, 2-sidigt p=0,0787). Dessutom, observerades en 6kad férekomst av
biverkningar med aliskiren jamfort med placebo (38,2 % mot 30,3 %). Mer specifikt sags en 6kad
forekomst av nedsatt njurfunktion (14,5 % mot 12,4 %), hyperkalemi (39,1 % mot 29,0 %),
handelser relaterade till hypotension (19,9 % mot 16,3 %) och stroke (adjudikerat effektmatt)

(3,4 % mot 2,7 %). Den 6kande forekomsten av stroke var storre bland patienter med nedsatt
njurfunktion.
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Aliskiren 150 mg (6kat till 300 mg om tolererat) tillagt till standardbehandling utvérderades i en
dubbelblind placebokontrollerad randomiserad studie pa 1 639 patienter med nedsatt
vansterkammarfraktion som var inlagda pa sjukhus for en episod av akut hjartsvikt (NYHA klass 111-
IV) och som var hemodynamiskt stabila vid studiestart. Den priméara effektvariabeln var
kardiovaskular dod eller aterinlaggning pa sjukhus pga hjartsvikt inom 6 manader. Sekundéra
effektvariabler utvarderades inom 12 manader.

Studien visade inte nagon nytta for aliskiren i tillagg till standardbehandling vid akut hjartsvikt med
en Okad risk for kardiovaskul&ra h&ndelser hos patienter med diabetes mellitus. Studieresultat visade
en icke-signifikant effekt for aliskiren med en riskkvot pa 0,92 (95 %-igt konfidensintervall:
0,76-1,12, p=0,41, aliskiren jamfort med placebo). Skillnader i behandlingseffekt pa totalmortalitet
inom 12 manader rapporterades for aliskiren beroende pa forekomst av diabetes mellitus. |
subgruppen med patienter med diabetes mellitus var riskkvoten 1,64 till fordel for placebo (95 %-igt
konfidensintervall: 1,15-2,33) medan riskkvoten i subgruppen med patienter med diabetes var 0,69
till fordel for aliskiren (95 %-igt konfidensintervall: 0,50-0,94); p-varde for interaktion = 0,0003. En
6kad incidens av hyperkalemi (20,9 % jamfort med 17,5 %), nedsatt njurfunktion/njursvikt (16,6 %
jamfort med 12,1 %) och hypotension (17,1 % jamfort med 12,6 %) observerades i aliskirengruppen
jamfort med placebo och var hdgre hos patienter med diabetes.

Effekterna av aliskiren pa mortalitet och kardiovaskular morbiditet ar for narvarande okéanda.

Det finns for narvarande inga data tillgangliga pa langtidseffekter av aliskiren hos patienter med
hjartsvikt.

Kardiell elektrofysiologi
I en randomiserad, dubbelblind, placebojamférande och kontrollerad studie som anvande standard-
och Holter-EKG rapporterades ingen effekt pa QT-intervallet.

Amlodipin

Amlodipinkomponenten i Rasilamlo hdmmar det transmembrana flodet av kalciumjoner in i hjarta
och glatt muskulatur. Amlodipins blodtrycksséankande verkningsmekanism beror pa en direkt
relaxerande effekt pa den glatta muskulaturen, vilket minskar det perifera motstandet i blodkéarlen
och blodtrycket. Experimentella data tyder pa att amlodipin binds till bade dihydropyridina och icke-
dihydropyridina bindningsstallen.

De sammandragande processerna i hjartmuskeln och karlens glatta muskelceller &r beroende av
extracelluldra kalciumjoners rorelser in i dessa celler genom speciella jonkanaler.

Efter administrering av terapeutiska doser till patienter med hypertoni vidgar amlodipin kérlen, vilket
leder till en sankning av blodtrycket i rygglage och staende. Dessa blodtryckssankningar atféljs inte
av nagon vasentlig forandring av hjartfrekvensen eller av katekolaminnivaerna i plasma efter kronisk
dosering.

Plasmakoncentrationerna star i relation till effekten hos bade unga och éldre patienter.

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

Liksom vid andra kalciumkanalblockerare har hemodynamiska métningar av hjartfunktionen vid vila
och traning (eller gang) hos patienter med normal kammarfunktion som behandlats med amlodipin i
allméanhet visat en liten 6kning av hjartindex, utan vasentlig paverkan pa dP/dt eller pa
vansterkammarens slutdiastoliska tryck eller volym. | hemodynamiska studier har amlodipin inte visat
nagon negativ inotrop effekt vid administrering inom det terapeutiska dosomradet till intakta djur och
manniskor, inte heller vid samtidig administrering med betablockerare till ménniska.
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Amlodipin férandrar inte sinusknutans funktion eller atrioventrikularéverledning hos intakta djur
eller manniska. 1 kliniska studier dar amlodipin gavs i kombination med betablockerare till patienter
med antingen hypertoni eller angina observerades inga negativa effekter pa de elektrokardiografiska
parametrarna.

Anvandning hos patienter med hjartsvikt
Kalciumkanalblockerare, inklusive amlodipin, ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med
hjartsvikt, eftersom de kan dka risken for framtida kardiovaskulara handelser och mortalitet.

Anvandning hos patienter med hypertoni

En randomiserad, dubbelblind morbiditets-mortalitetsstudie kallad ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial) utfordes for att jamfora nagra nyare
behandlingar, amlodipin 2,5-10 mg/dag (kalciumkanalblockerare) eller lisinopril 10-40 mg/dag
(ACE-h&mmare) som forsta linjens behandling med behandling med tiaziddiuretikumet klortalidon
12,5-25 mg/dag vid latt till méttlig hypertoni.

Totalt randomiserades 33 357 hypertoniker, 55 ar eller aldre, och dessa féljdes under i genomsnitt
4,9 ar. Patienterna hade minst en riskfaktor for kranskarlssjukdom, dvs. tidigare hjartinfarkt eller
stroke (> 6 manader fore rekryteringen till studien) eller dokumenterad annan aterosklerotisk
kardiovaskular sjukdom (totalt 51,5 %), typ 2-diabetes (36,1 %), HDL-C pa < 35 mg/dl eller

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

Primart effektmatt var en kombination av fatal kranskarlssjukdom och icke-fatal hjartinfarkt. Man
sag ingen signifikant skillnad i priméart effektmatt mellan amlodipinbaserad behandling och
klortalidonbaserad behandling, riskkvot (RR) 0,98, 95 % KI (0,90-1,07), p=0,65. Bland de
sekundara effektmatten var incidensen for hjartsvikt (en del i ett kombinerat effektmatt for
kardiovaskular sjukdom) signifikant hogre i amlodipingruppen &n i klortalidongruppen (10,2 %
respektive 7,7 %, RR 1,38, 95 % KI (1,25-1,52) p<0,001). Det fanns dock ingen signifikant skillnad
mellan mortalitet av alla orsaker for amlodipinbaserad behandling jamfért med klortalidonbaserad
behandling, RR 0,96, 95 % KI (0,89-1,02), p=0,20.

Pediatrisk population

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Aliskiren

Absorption

Efter oral absorption uppnas maximala plasmakoncentrationer av aliskiren efter 1-3 timmar.
Aliskirens absoluta biotillganglighet &r 2-3 %. Maltider med ett hogt fettinnehall minskar C .. med
85 % och AUC med 70 %. Vid steady-state minskar maltider med lagt fettinnehall C . med 76 %
och AUC.,, med 67 % bland hypertonipatienter. Plasmakoncentrationerna vid steady state nas inom
5-7 dagar efter administrering en gang om dagen, och steady state-nivaerna ar ungefar dubbelt sa
hdga som vid den initiala dosen.

Transportérer

MDR1/Mdrla/lb (P-gp) har i prekliniska studier konstaterats vara det huvudsakliga aktiva
transportsystemet involverat i absorption i tarmen och utsondring via gallan av aliskiren.
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Distribution

Efter intravends administrering ar den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state cirka
135 1, vilket tyder pa att aliskiren i hog grad distribueras extravasalt. Aliskirens
plasmaproteinbindning ar mattlig (47-51 %) och oberoende av koncentrationen.

Metabolism och eliminering

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

Linjaritet

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

Pediatrisk population

I en farmakokinetisk studie av aliskirenbehandling hos 39 hypertensiva pediatriska patienter i
aldrarna 6 till 17 ar som gavs dagliga doser aliskiren 2 mg/kg eller 6 mg/kg administrerade som
granulat (3,125 mg/tablett), var de farmakokinetiska parametrarna likvardiga de som sags hos vuxna.
Resultatet av denna studie tyder inte pa att alder, kroppsvikt eller kén har nagon signifikant effekt pa
systemisk exponering av aliskiren (se avsnitt 4.2).

Resultat fran en in vitro MDR1 studie pa human vavnad visade pa ett alders- och vavnadsheroende
monster vid utvecklingen av MDR1 (P-gp) transportoren. En stor interindividuell variabilitet i nivan
av mRNA-uttryck observerades (upp till 600 ganger). Uttrycket av MDR1 mRNA i levern var
statistiskt signifikant lagre i prover fran foster, nyfodda barn och spadbarn upp till 23 manader.

Den alder vid vilken transportorsystemet ar fardigutvecklat kan inte faststallas. Det finns en risk for
Overexponering av aliskiren hos barn med outvecklat MDR1 (P-gp)-system (se ”Transportorer” ovan
och avsnitt 4.2, 4.4 och 5.3).

Amlodipin

Absorption

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

Distribution
Distributionsvolymen &r cirka 21 1/kg. In vitro-studier av amlodipin har visat att cirka 97,5 % av
cirkulerande amlodipin binds till plasmaproteiner.

Metabolism och eliminering
Amlodipin metaboliseras i stor utstrackning (cirka 90 %) i levern till inaktiva metaboliter. 10 % av
ursprungligt amlodipin och 60 % av metaboliterna utséndras i urin.

Amlodipins eliminering fran plasma &r bifasisk, med en terminal halveringstid pa 30-50 timmar.
Plasmanivaerna vid steady state uppnas efter kontinuerlig administrering i 7-8 dagar.

Linjaritet
Amlodipin uppvisar linjar farmakokinetik i det terapeutiska dosintervallet mellan 5 mg och 10 mg.
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Aliskiren/amlodipin

Efter oral administrering av Rasilamlo ar mediantiden till maximal plasmakoncentration 3 timmar for
aliskiren och 8 timmar fér amlodipin. Hastighet och omfattning av absorptionen av Rasilamlo ar i
fastande likvardig den for aliskiren och amlodipin nédr dessa ger som enskild monoterapi. En
bioekvivalensstudie under férhallanden som motsvarar en latt maltid har inte gjorts for Rasilamlo.

Resultaten fran en studie 6ver fodans paverkan dar man anvande en normal maltid med hog fetthalt
tillsammans med kombinationstabletten 300 mg/10 mg, visade att fédointag minskade hastigheten
och omfattningen av upptaget av aliskiren i kombinationstabletten i samma grad som da aliskiren
gavs som monoterapi. Liksom for monoterapin hade foda ingen paverkan pa amlodipins
farmakokinetik i den fasta kombinationstabletten.

Egenskaper hos patienterna

Aliskiren

Aliskiren ar effektivt vid behandling en gang om dagen av vuxna hypertoniker, oavsett kén, alder,
BMI och etnisk tillhdrighet.

AUC ar 50 % hogre hos aldre patienter (> 65 ar) an hos yngre forsokspersoner. Kon, vikt och etniskt
ursprung har ingen klinisk relevant paverkan pa farmakokinetiken for aliskiren.

Aliskirens farmakokinetik har studerats hos patienter med varierande grad av njurinsufficiens. De
relativa AUC- och C.-vérdena for aliskiren hos studiepatienter med nedsatt njurfunktion lag pa
mellan 0,8 ganger och dubbelt sd hdga nivaer som hos friska studiepatienter efter en
engangsbehandling och vid steady state. Dessa forandringar som iakttagits stod dock inte i relation
till allvarlighetsgraden av nedsatt njurfunktion. Ingen justering av den initiala dosen av aliskiren
kravs hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4). Aliskiren
rekommenderas inte hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (glomerulér filtreringshastighet
(GFR) < 30 ml/min/1,73 m?).

Aliskirens farmakokinetik utvarderades hos patienter med terminal njursvikt som behandlas med
hemodialys. Administreringen av en enstaka oral dos pa 300 mg aliskiren associerades med mycket
sma forandringar i farmakokinetiken for aliskiren (andring i C e pa mindre an 1,2 ganger; 6kning i
AUC upp till 1,6 ganger) jamfort med matchande friska forsokspersoner. Tidpunkten for hemodialys
hade ingen signifikant paverkan pa farmakokinetiken for aliskiren hos ESRD patienter. Darfor, om
administrering av aliskiren hos ESRD patienter, som far hemodialys anses nddvéndig, ar dosjustering
inte motiverad hos dessa patienter. Ddremot, dr anvandning av aliskiren inte rekommenderad hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Aliskirens farmakokinetik paverkades inte signifikant hos patienter med latt till svar leversjukdom.
Foljaktligen krdvs ingen justering av den initiala dosen av aliskiren hos patienter med latt till gravt
nedsatt leverfunktion.

Amlodipin

Tiden for att na maximala plasmakoncentrationer av amlodipin &r likartad hos &ldre och yngre
patienter. Clearance av amlodipin tenderar att sankas, vilket leder till 6kning av AUC och
halveringstid hos dldre patienter. Okning av AUC och halveringstid hos patienter med hjartsvikt var
som vantat for dessa patienters aldersgrupp i denna studie (se avsnitt 4.4).

En populationsfarmakokinetisk studie har utforts pa 74 barn med hypertoni i aldrarna 1 till 17 ar
(med 34 patienter i aldern 6 till 12 ar och 28 patienter i aldern 13 till 17 ar) som fick en
amlodipindos pa mellan 1,25 och 20 mg antingen en eller tva ganger dagligen. Hos barn fran 6 till

12 ar och hos ungdomar mellan 13-17 ars alder var den typiska orala clearencen (CL/F) 22,5
respektive 27,4 I/hr hos mén och 16,4 respektive 21,3 I/hr hos kvinnor. En stor variation observerades
i exponeringen mellan individer. Uppgifter som har rapporterats hos barn under 6 ars alder ar
begrénsade.
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Amlodipins farmakokinetik paverkas inte vasentligt av nedsatt njurfunktion.

Viéldigt begransad klinisk data finns tillganglig fér administrering av amlodipin hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Patienter med leverinsufficiens har minskad clearance av amlodipin med
atfoljande okning av AUC med cirka 40-60 %. Forsiktighet ska darfor iakttas for patienter med
nedsatt leverfunktion.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Aliskiren

Eventuell karcinogenicitet har bedomts i en 2-arsstudie pa ratta och i en 6-manaders studie pa
transgena moéss. Ingen karcinogenicitet har upptéckts. Ett fall av kolonadenom och ett fall av cekalt
adenokarcinom har noterats hos ratta vid en dos pa 1 500 mg/kg/dag men var inte statistiskt
signifikanta. Aven om aliskiren har en kénd retningsformaga betraktades de sikerhetsmarginaler som
erhallits hos manniska vid dosen 300 mg i en studie pa friska frivilliga som tillrackliga vid 9-11-
faldighet, baserat pa koncentrationerna i feces, eller vid 6-faldighet, baserat pa koncentrationerna i
slemhinnorna, i jamforelse med 250 mg/kg/dag i karcinogenicitetsstudien pa ratta.

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

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

250 mg/kg/dag. Doserna till ratta och kanin gav 1-4 respektive 5 ganger hogre systemisk exponering
&n maximalt rekommenderad dos till méanniska (300 mg).

Farmakologiska sakerhetsstudier avslojade inga biverkningar pa centrala nervsystemet,
andningsvagarna eller kardiovaskulara systemet. Det man sett i toxicitetsstudier pa djur med
upprepad dosering var i linje med den k&nda lokalirriterande potentialen eller den forvantade
farmakologiska effekten av aliskiren.

Juvenila djurstudier

En toxicitetsstudie med upprepad dosering utférdes pa juvenila rattor 8 dagar efter fodseln under

4 veckor med en dosering av aliskiren pa 30, 100 eller 300 mg/kg/dag. Hog akut mortalitet (inom
nagra timmar) och svar morbiditet observerades vid 100 och 300 mg/kg/dag (2,3 och 6,8 ganger den
maximala rekommenderade humana dosen (MRHD) pé basis av mg/m?vid antagande en vuxen
patient pa 60 kg) utan faststalld dodsorsak och som intraffade utan tecken eller prodromalsymtom.
Kvoten mellan dodlig dos 100 mg/kg/dag och nivan utan observerade biverkningar (NOAEL) vid
30 mg/kg/dag var ovéntat 1ag.

En annan toxicitetsstudie med upprepad dosering utfordes pa juvenila rattor 14 dagar efter fodseln
under 8 veckor med dosering av aliskiren 30, 100 eller 300 mg/kg/dag. Fordrdjd mortalitet
observerades vid 300 mg/kg/dag (8,5 ganger MRHD pé basis av mg/m? vid antagande en vuxen
patient pa 60 kg) utan faststalld dodsorsak.

Hos de 6verlevande juvenila rattorna observerades inga effekter pa beteende eller reproduktiv
formaga.

Exponering av aliskiren i plasma (AUC) hos rattor som var 8 dagar gamla var nastan 4 ganger hogre

an hos rattor som var 14 dagar gamla vid 100 mg/kg/dag. Exponering av aliskiren i plasma hos rattor
som var 14 dagar gamla var mellan 85 och 387 ganger hogre &n hos rattor som var 64 dagar gamla.
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En singeldosstudie utfordes hos juvenila rattor 14, 21, 24, 28, 31 eller 36 dagar efter fodseln. Ingen
mortalitet eller signifikant toxicitet observerades. Exponeringen i plasma var ungefar 100 ganger
hogre hos rattor som var 14 dagar gamla och 3 ganger hogre hos rattor som var 21 dagar gamla
jamfort med vuxna rattor.

En mekanistisk studie utfordes for att undersoka sambandet mellan alder, exponering av aliskiren och
utveckling av MDR1 och OATP2 uttryck hos rattor. Resultatet visade att forandringar i utveckling
vid exponering av aliskiren korrelerade med utvecklingen av transportorer i tunntarm, lever, njurar
och hjarna under ontogenesen.

Aliskirens farmakokinetik utvarderades hos rattor i aldrarna 8 till 28 dagar efter intravends
administrering av aliskiren 3 mg/kg. Okningen av clearence for aliskiren var aldersberoende.
Clearence hos rattor som var 8 eller 14 dagar gamla var samma, men vid dessa aldrar var clearence
endast cirka 23 % av clearence hos rattor som var 21 dagar gamla och 16 % av clearence hos rattor
som var 28 dagar gamla.

Dessa studier visar att en 6verdriven exponering (>400 ganger hogre hos 8 dagar gamla rattor jamfort
med vuxna rattor) och hog akut toxicitet hos juvenila rattor orsakas av outvecklat MDR1, vilket tyder
pa att hos pediatriska patienter med outvecklat MDRL1 finns en risk for dverexponering av aliskiren
(se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Amlodipin
Sakerhetsdata for amlodipin ar val etablerade saval kliniskt som icke-kliniskt.

Reproduktionstoxikologi
Reproduktionsstudier pa ratta och mus har visat forsenad forlossning, forlangt varkarbete och lagre
dverlevnad hos avkomman i doser som ar runt 50 ganger storre 4n maximal rekommenderad dos for
manniska réaknat i mg/kg.

Nedsatt fertilitet

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

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

Carcinogenes, mutagenes

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

Mutagenicitetsstudier visade inga lakemedelsrelaterade effekter pa gen- eller kromosomniva.

* Beraknat pa en patientvikt pa 50 kg

Rasilamlo

| prekliniska sakerhetsstudier pa ratta visades att kombinationen av aliskiren och amlodipin tolereras
val. Resultaten fran orala toxicitetsstudier under 2 och 13 veckor hos ratta dverensstamde med

resultaten for aliskiren och amlodipin nar bada de aktiva substanserna ges var for sig. Man fann ingen
ny toxicitet eller forvarrade toxiska verkningar som sétts i samband med de bada komponenterna.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpadmnen

Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon

Povidon

Magnesiumstearat

Vattenfri kolloidal kiseldioxid

Filmdragering
Hypromellos

Titandioxid (E171)
Makrogol

Talk

Jarnoxid, gul (E172)
Jarnoxid, rod (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Blister i PVC/PCTFE — Alu:
18 manader

Blister i PA/Alu/PVC — Alu:
18 méanader

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Kalenderblister i PVC/polyklortrifluoreten (PCTFE) - Aluminium:
Styckeforpackning om 14, 28, 56 eller 98 tabletter
Multiférpackning om 280 tabletter (20 forpackningar x 14)

Blisterforpackningar i PVC/polyklortrifluoreten (PCTFE) - Aluminium:

Styckeforpackning om 30 eller 90 tabletter

Endosforpackning (perforerad endosblister) innehallande 56x1 tabletter

Multiforpackningar med perforerade endosblister innehallande 98x1 tabletter (2 forpackningar
innehallande 49x1 tabletter)

Kalenderblister i PA/Aluminium/PVC — Aluminium:

Styckeforpackning innehallande 14, 28 eller 56 tabletter

Multiférpackningar innehallande 98 tabletter (2 forpackningar x 49) och 280 tabletter
(20 forpackningar x 14)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar eller styrkor att marknadsforas.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/686/001-014

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 14 april 2011

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasilamlo 150 mg/10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som hemifumarat) och 10 mg amlodipin (som
besylat).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Gul, konvex, oval tablett med fasad kant, priglad med ”T7” pa ena sidan och "NVR” pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Rasilamlo ar indicerat for behandling av essentiell hypertoni hos vuxna patienter vars blodtryck inte
kontrolleras adekvat med enbart aliskiren eller amlodipin.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad dos av Rasilamlo &r en tablett dagligen.

Den antihypertensiva effekten intrader inom 1 vecka och ligger nara maximum efter ungefar

4 veckor. Om blodtrycket fortfarande inte &r under kontroll efter 4 till 6 veckors behandling kan
dosen titreras upp till maximalt 300 mg aliskiren/10 mg amlodipin. Dosen bor anpassas individuellt
och justeras efter hur patienten svarar pa behandlingen.

Rasilamlo kan ges tillsammans med andra blodtryckssédnkande lakemedel med undantag for
anvandning i kombination med angiotensinkonvertashdmmare (ACE-hdmmare) eller angiotensin-II-
receptorblockerare (ARB) hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (glomerular
filtreringshastighet (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitten 4.3, 4.4 och 5.1).

Dosering till patienter vars blodtryck inte kontrolleras adekvat med aliskiren eller amlodipin som
monoterapi

Rasilamlo 150 mg/10 mg kan ges till patienter vars blodtryck inte kontrolleras adekvat med enbart
amlodipin 10 mg eller med Rasilamlo 150 mg/5 mg.

Om biverkningar relaterade till nagon av de enskilda komponenterna skulle uppsta vilka kraver
dossankning, kan patienten dverga till Rasilamlo innehallande en lagre dos av denna komponent for
att uppna samma blodtrycksséankande effekt.

Individuell dostitrering for var och en av de bada komponenterna kan rekommenderas fore 6vergang

till den fasta kombinationen. Né&r det &r kliniskt 1d&mpligt och i linje med ovan beskrivna dosering kan
en direkt 6vergang fran monoterapi till den fasta kombinationen Gvervagas.
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Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Ingen justering av den initiala dosen kravs for patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion
(GFR 89-60 ml/min/1,73 m respektive 59-30 ml/min/1,73 m?) (se avsnitten 4.4 och 5.2). Rasilamlo
rekommenderas inte hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Nedsatt leverfunktion

Nagon dosregim med amlodipin for patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion har inte
faststéllts. Farmakokinetiken for amlodipin har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion, darfor ska forsiktighet iakttas da Rasilamlo ges till patienter med nedsatt
leverfunktion.

Aldre personer (6ver 65 ar)

Det finns endast begrénsad erfarenhet av anvandning av Rasilamlo hos &ldre, sérskilt till patienter
75 ar eller aldre. Sarskild forsiktighet ska darfor iakttas med dessa patienter. Den rekommenderade
startdosen for aliskiren hos aldre patienter &r 150 mg. Ingen Kkliniskt betydelsefull, ytterligare
blodtryckssankning observeras genom att ¢ka dosen till 300 mg hos majoriteten av &ldre patienter.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Rasilamlo fér barn under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Rasilamlo ar kontraindicerat hos barn fran fodseln upp till 2 ar och bér inte anvandas hos barn fran
2 ar upp till 6 ar pa grund av sakerhetsrisker till foljd av 6verexponering av aliskiren (se avsnitt 4.3,
4.4,5.2 och5.3).

Administreringssatt

For oral anvandning. Tabletterna bor svéljas hela med vatten. Rasilamlo ska tas en gang dagligen
tillsammans med en latt maltid, helst vid samma tidpunkt varje dag. Samtidigt intag av fruktjuice
och/eller drycker som innehaller vaxtextrakt (inklusive Ortteer) ska undvikas (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
eller mot andra dihydropyridinderivat.

- Angioddem i samband med tidigare behandling med aliskiren.

- Hereditart eller idiopatiskt angioddem.

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

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

- Samtidig anvandning av Rasilamlo och en ACE-hdammare eller en ARB &r kontraindicerad hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m? (se
avsnitt 4.5 och 5.1).

—  Svar hypotension.

- Chock (inklusive kardiogen chock).

- Obstruktion av utfléde fran vanster kammare (t.ex. hoggradig aortastenos).

- Hemodynamiskt instabil hjartsvikt efter akut hjartinfarkt.

— Barn fran fodseln upp till 2 ar (se avsnitt 4.2 och 5.3).
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4.4  Varningar och forsiktighet

Allmant
Om kraftig och ihallande diarré uppstar, bor behandlingen med Rasilamlo avbrytas (se avsnitt 4.8).

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

Sékerhet och effekt av amlodipin vid hypertensiv kris har inte faststéllts.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Hypotoni, synkope, stroke, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) har
rapporterats hos mottagliga individer, sarskilt vid kombination av lakemedel som paverkar detta
system (se avsnitt 5.1). Dubbel blockad av RAAS genom att kombinera aliskiren med en ACE-
hammare eller en ARB rekommenderas darfor inte. Om det anses vara absolut nédvéandigt med
dubbel blockad far detta endast utféras under Gvervakning av en specialist, och patienten ska sta
under regelbunden, noggrann évervakning av njurfunktion, elektrolyter och blodtryck.

Hijartsvikt
Kalciumkanalblockerare, déribland amlodipin, bor anvandas med forsiktighet till patienter med
kronisk hjartsvikt, eftersom de kan 6ka risken for framtida kardiovaskuldra handelser och mortalitet.

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

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

Risk for symtomatisk hypotension

Symtomatisk hypotension kan intraffa efter start av behandling med Rasilamlo i foljande fall:

. Patienter med markant dehydrering eller patienter med natriumforluster (t.ex. dem som far
hdga doser av diuretika) eller

o Samtidig anvandning av aliskiren och andra lakemedel som verkar pa RAAS.

Dehydrering eller natriumforlust ska atgardas fore administrering av Rasilamlo eller ocksa ska

behandlingen inledas under noggrann medicinsk évervakning.! kontrollerade korttidsstudier av

patienter med okomplicerad hypertoni som behandlades med Rasilamlo var incidensen av hypotoni

lag (0,2 %).

Nedsatt njurfunktion

Kliniska studier av aliskiren har inte utforts pa hypertoniker med gravt nedsatt njurfunktion
(serumkreatininvarde > 150 umol/l eller 1,70 mg/dl hos kvinnor och > 177 umol/l eller 2,00 mg/dl
hos méan och/eller uppskattad GFR < 30 ml/min/1,73 m?), patienter som tidigare genomgatt
dialysbehandling eller visat tecken pa njursyndrom eller renovaskulér hypertoni. Rasilamlo
rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Liksom for andra lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, bor man vara
forsiktig nar Rasilamlo ges under betingelser som predisponerar for nedsatt njurfunktion sasom
hypovolemi (t.ex. pa grund av blodforlust, svar eller langvarig diarré, langvariga krakningar osv.),
hjartsjukdom, leversjukdom, diabetes mellitus eller njursjukdom. Akut njursvikt, reversibel vid
avbrytande av behandling, har rapporterats vid uppféljning efter godk&nnandet for férsaljning hos
patienter i riskzonen som fatt aliskiren. Om tecken pa njursvikt forekommer bor behandling med
aliskiren omedelbart avbrytas.
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Okningar av kaliumnivén i serum har observerats efter marknadsforingsgodkannandet av aliskiren
och dessa 6kningar kan forvarras vid samtidig anvandning av andra lakemedel som verkar pa RAAS
eller av icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID). I enlighet med god medicinsk praxis,
rekommenderas periodisk uppféljning av njurfunktionen inklusive serumelektrolytnivaer om samtidig
administrering beddms nédvéndig.

Nedsatt leverfunktion

Amlodipins halveringstid &r forlangd och AUC-vardena &r hogre hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Inga dosrekommendationer har faststéllts. Forsiktighet ska iakttas da Rasilamlo ges till
patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitten 4.2 och 5.2).

Aorta- och mitralisklaffstenos, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Som vid andra kérlvidgande medel ska sarskild forsiktighet iakttas hos patienter som lider av aorta-
eller mitralisklaffstenos eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Njurartérstenos
Det finns inga kontrollerade kliniska data fran anvandning av Rasilamlo pa patienter med unilateral

eller bilateral njurartérstenos eller stenos vid en kvarvarande njure. Det finns emellertid, liksom for
andra lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, en 6kad risk for
njurinsufficiens, inklusive akut njursvikt, ndr patienter med njurartérstenos behandlas med aliskiren.
Darfor bor forsiktighet iakttas hos dessa patienter. Om njursvikt intraffar ska behandlingen avbrytas.

Anafylatiska reaktioner och angio6dem

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

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

Vid uppfoljning efter marknadsintroduktion, har angioddem och angioddem-liknande reaktioner
observerats ndr aliskiren administrerades tillsammans med ACE-hammare eller ARB (se avsnitt 4.8).

Sarskild forsiktighet ar nodvandig hos patienter med anlag for dverkénslighet.

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

Om anafylaktiska reaktioner eller angio6dem intréffar, ska behandling med Rasilamlo upphdra
omgaende och lamplig behandling och 6vervakning sattas in tills att tecken och symtom forsvunnit
helt och hallet. Patienterna bor informeras om att rapportera till lakare alla tecken som kan tyda pa
en allergisk reaktion, speciellt svarigheter i att andas eller svilja, svullnad av ansikte, extremiteter,
agon, lappar eller tunga. Om tungan, stambanden eller struphuvudet paverkas ska adrenalin ges.
Dessutom ska nodvandiga atgarder vidtas for att uppratthalla 6ppna luftvagar.
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Pediatrisk population

Aliskiren &r ett substrat for P-glykoprotein (P-gp) och det finns en risk for 6verexponering av
aliskiren hos barn med outvecklat P-gp lakemedelstransportsystem. Den alder vid vilken
transportsystemet ar fardigutvecklat kan inte faststallas (se avsnitt 5.2 och 5.3). Darfor &r Rasilamlo
kontraindicerat hos barn fran fodseln upp till 2 ar och bor inte anvandas hos barn fran 2 ar upp till

6 ar.

Begransad sakerhetsdata finns tillganglig fran en farmakokinetikstudie vid behandling med aliskiren
hos 39 hypertensiva barn fran 6 ar upp till 18 ar (se avsnitt 4.8 och 5.2).

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner
Information om interaktioner for Rasilamlo

Inga studier av interaktioner med andra lakemedel har utforts pa Rasilamlo. | detta avsnitt beskrivs
darfor de enskilda aktiva substansernas kdnda interaktioner med andra l&ékemedel.

Samtidig administrering av aliskiren och amlodipin medforde inga betydelsefulla skillnader i
farmakokinetisk exponering (AUC) vid steady state och maximal koncentration (C..) for nagondera
komponenten hos friska frivilliga forsokspersoner.

Information om interaktioner for aliskiren

Kontraindicerat (se avsnitt 4.3)

- Kraftiga hammare av P-gp

I en lakemedelsinteraktionsstudie pa friska frivilliga visades att enkeldoser av ciklosporin (200 och
600 mg) 6kar C.x for aliskiren 75 mg med ungefér en faktor 2,5 och AUC med ungefér en faktor 5.
Okningen kan vara storre med hogre doser av aliskiren. Hos friska personer 6kar itrakonazol

(100 mg) AUC och C, for aliskiren (150 mg) med en faktor 6,5 respektiver en faktor 5,8. Darfor ar
samtidig behandling med aliskiren och kraftiga hammare av P-gp kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Inte rekommenderat (se avsnitt 4.2)

- Fruktjuice och drycker som innehaller vaxtextrakt

Intag av fruktjuice med aliskiren resulterade i en minskning av AUC och C .« for aliskiren. Samtidigt
intag av grapefruktjuice med aliskiren 150 mg resulterade i en 61 % minskning av AUC for aliskiren
och samtidigt intag av aliskiren 300 mg resulterade i en 38 % minskning av AUC fér aliskiren.
Samtidigt intag av apelsin- eller appeljuice med aliskiren 150 mg resulterade i en 62 % respektive
63 % minskning av AUC for aliskiren. Denna minskning beror sannolikt pa en hamning av organiskt,
anjontransporterat, polypeptid-medierat upptag av aliskiren med innehallsaimnen i fruktjuice i mag-
tarmkanalen. Darfor ska fruktjuice inte tas tillsammans med Rasilamlo, pa grund av risken for
terapisvikt. Effekten pa absorptionen av aliskiren hos drycker som innehaller véaxtextrakt (inklusive
Ortteer) har inte undersokts. Daremot &r foreningar som potentiellt hdmmar organiskt
anjonstransporterat, polypeptid-medierat upptag av aliskiren vanligt forekommande i frukt, grénsaker
och manga andra vegetabiliska produkter. Darfor bor drycker som innehaller vaxtextrakt, inklusive
Ortteer, inte tas tillsammans med Rasilamlo.

Dubbel blockad av RAAS med aliskiren, ARB eller ACE-hdmmare

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, stroke,
hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) &r hogre vid dubbel blockad av
RAAS genom kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, ARB eller aliskiren jamfort med
anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).
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Vid samtidig anvandning kravs forsiktighet

- Interaktioner med P-gp

MDR21/Mdrla/lb (P-gp) har i prekliniska studier konstaterats vara det huvudsakliga aktiva
transportsystemet involverat i absorption i tarmen och utséndring via gallan av aliskiren (se avsnitt
5.2). Rifampicin, som &r en inducerare av P-gp, minskade aliskirens biotillganglighet med omkring
50 % i en klinisk studie. Andra inducerare av P-gp (Johannesort) skulle kunna minska
biotillgangligheten av aliskiren. Aven om detta inte har undersokts for aliskiren, ar det kant att P-gp
ocksa kontrollerar vavnadsupptag for en mangd av substrat och hammare av P-gp kan 6ka vavnad-
till-plasmakoncentrationsforhallandena. Himmare av P-gp kan darfor 6ka vavnadsnivaerna mer an
plasmanivaerna. Potentialen for lakemedelsinteraktioner relaterade till P-gp kommer troligen att bero
pa graden av hamning av denna transportor.

- Mattliga hammare av P-gp

Samtidig behandling med ketokonazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) och aliskiren (300 mg)
resulterade i en 76 % respektive 97 % 6kning av AUC for aliskiren. Forandringen i plasmanivaer for
aliskiren i ndrvaro av ketokonazol eller verapamil férvantas vara inom det intervall, som skulle
uppnas om dosen av aliskiren fordubblades. Doser av aliskiren upp till 600 mg, eller tva ganger den
hogsta rekommenderade terapeutiska dosen, har tolererats val i kontrollerade kliniska studier.
Prekliniska studier indikerar att samtidig administrering av aliskiren och ketokonazol forbattrar
gastrointestinal absorption av aliskiren och minskar bili&r utséndring. Forsiktighet ska darfor iakttas
vid samtidig behandling med aliskiren och ketokonazol, verapamil eller andra mattliga hammare av
P-gp (klaritromycin, telitromycin, erytromycin, amiodaron).

- Lakemedel som paverkar kaliumnivaerna i serum

Samtidig anvandning av andra substanser, som paverkar RAAS, av NSAID eller av substanser som
Okar kaliumnivaerna i serum (t ex kaliumsparande diuretika, kaliumtillagg, saltersattningar som
innehaller kalium, heparin) kan leda till 6kning av kaliumnivaer i serum. Om samtidig behandling
med dessa lakemedel, som paverkar serumkaliumnivaer, ar nédvandig ska forsiktighet iakttas.

- Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID)

Liksom andra lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, kan NSAID minska den
antihypertensiva effekten av aliskiren. Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (dehydrerade
patienter eller &ldre patienter) kan samtidig behandling med aliskiren och NSAID resultera i
ytterligare forsdmrad njurfunktion, inklusive mojlig akut njursvikt, som vanligtvis &r reversibel.
Dérfor kraver kombinationen av aliskiren med NSAID forsiktighet, sérskilt hos aldre patienter.

- Furosemid och torasemid

Oral administrering av aliskiren samtidigt med furosemid hade ingen effekt pa aliskirens
farmakokinetik men minskade exponeringen for furosemid med 20-30 % (aliskirens effekt pa
intramuskulart eller intravendst administrerat furosemid har inte studerats). Efter upprepade doser
furosemid (60 mg/dag) givet tillsammans med aliskiren (300 mg/dag) till patienter med hjartsvikt
minskade natriumutséndringen i urinen och urinvolymen under de forsta 4 timmarna med 31 %
respektive 24 % jamfort med enbart furosemidbehandling.Medelvikten hos patienter som
behandlades med furosemid och samtidigt 300 mg aliskiren (84,6 kg) var hogre an vikten hos
patienter som behandlades enbart med furosimid (83,4 kg). Nar furosemid administrerades samtidigt
med aliskiren 150 mg/dag noterades mindre férandringar i furosemids farmakokinetik och effekt.

Den kliniska data som finns tillganglig tyder inte pa att hogre doser av torasemid anvandes efter
samtidig administrering med aliskiren. Renal utséndring av torasemid ar kand for att medieras av
organiska anjontransportorer (AOTSs). Aliskiren elimineras till en liten del renalt och endast 0,6% av
dosen aliskiren kan aterfinnas i unrinen efter oral administrering (se avsnitt 5.2). Eftersom aliskiren
har visat sig vara ett substrat for den organiska, anjontransporterande polypeptiden 1A2 (OATP1A2)
(se interaktion med organisk, anjontransporterad polypeptid (OATP-h&mmare) kan aliskiren
potentiellt sett minska exponeringen av toresemid i plasma genom att stdra absorptionsprocessen.
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Overvakning av furosemids eller torasemids effekter vid behandlingsstart och vid justering av
furosemid-, torasemid- eller aliskirenterapin rekommenderas darfér hos patienter som behandlas med
béade aliskiren och oralt furosemid eller torasemid for att undvika forandringar i extracellular
vatskevolym och eventuellt situationer med dverméngd av vatska (se avsnitt 4.4).

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

- Fddointag

Maltider (med ett 1agt eller hogt fettinnehall) har visat sig minska absorptionen av aliskiren avsevart
(se avsnitt 4.2). Tillgangliga kliniska data tyder inte pa en additiv effekt av olika typer av livsmedel
och/eller drycker. Daremot har inte risken for minskad biotillganglighet av aliskiren pa grund av
additiv effekt studerats och kan darfor inte uteslutas. Samtidigt intag av aliskiren med fruktjuice eller
drycker som innehaller véxtextrakt, inlusive Ortteer, ska undvikas.

Inga interaktioner

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

- Samtidig administrering av aliskiren och antingen metformin (|28 %), amlodipin (129 %) eller
cimetidin (119 %) ledde till férandrade Cmax- eller AUC-vérden for aliskiren om 20-30 %.
Vid administrering tillsammans med atorvastatin 6kade AUC- och Cmax-vardena for aliskiren
vid steady state med 50 %. Samtidig administrering av aliskiren hade ingen signifikant
paverkan pa farmakokinetiken hos atorvastatin, metformin eller amlodipin. Déarfor behover inte
dosen justeras for aliskiren eller dessa samtidigt administrerade lakemedel.

- Aliskiren kan minska biotillgangligheten nagot for digoxin och verapamil.

- CYP450-interaktioner

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

- Substrat for eller svaga hdmmare av P-gp

Inga relevanta interaktioner har observerats med atenolol, digoxin eller cimetidin. Givet tillsammans
med atorvastatin (80 mg), 6kade AUC och C.x for aliskiren (300 mg) vid steady-state med 50 %.
Hos forsoksdjur har det visat sig att P-gp &r av avgorande betydelse for aliskiren biotillganglighet. P-
gp-inducerare (johannesort, rifampicin) kan darfér minska biotillgangligheten for aliskiren.

- Hammare av organisk, anjontransporterad polypeptid (OATP-hammare)

Prekliniska studier indikerar att aliskiren kan vara ett substrat for organiska, anjontransporterande
polypeptider. Darfor finns det en mdjlighet for interaktioner mellan OATP-hdmmare och aliskiren
vid samtidig administrering (se interaktion med fruktjuice).
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Information om interaktioner fér amlodipin

Effekter av andra lakemedel pa amlodipin

Nodvandiga forsiktighetsatgarder vid samtidig anvandning

- CYP3A4-hammare

Samtidig anvandning av amlodipin med starka eller mattliga CYP34-hdammare (proteashammare,
azolantimykolytika, makrolider sa som erytromycin eller klaritromycin, verapamil eller diltiazem)
kan ge upphov till signifikanta 6kningar i exponering av amlodipin. De kliniska effekterna av dessa
farmakokinetiska variationer kan vara mer uttalad hos éldre. Klinisk dvervakning och dosjusteringar
kan darfor vara nodvéndigt.

- CYP3A4-inducerare

Inga data finns tillgangliga om angaende effekten av CYP3A4-inducerare pa amlodipin. Samtidig
anvéandning av CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, hypericum perforatum) kan ge lagre
plasmakoncentration av amlodipin. Amlodipin ska anvindas med forsiktighet tillsammans med
CYP3A4-inducerare.

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

- Dantrolen (infusion)

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

Effekter av amlodipin pa andra lakemedel
- De blodtryckssankande effekterna av amlodipin 6kar den blodtryckssédnkande effekten av
andra blodtrycksséankande lakemedel.

- Samtidig administrering av multipla doser av 10 mg amlodipin med 80 mg simvastatin
resulterade i en 77 % 6kning i exponeringen av simvastatin jamfort med simvastatin ensamt.
Det rekommenderas att begrdnsa dosen av simvastatin till 20 mg dagligen hos patienter som
behandlas med amlodipin.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Fddelsekontroll hos mé&n och kvinnor

Lékare som forskriver Rasilamlo ska informera fertila kvinnor om de potentiella riskerna vid
graviditet. Overgang till 1amplig alternativ hypertonibehandling bor goras innan en planerad
graviditet eftersom Rasilamlo inte ska anvandas av kvinnor som planerar att bli gravida.

Graviditet

Data fran behandling av gravida kvinnor med aliskiren saknas. Aliskiren har inte visat teratogen
effekt hos ratta eller kanin (se avsnitt 5.3). Andra substanser som verkar direkt pA RAAS har orsakat
grava fostermisshildningar och neonatal dod. Liksom andra lakemedel som verkar direkt pa RAAS,
ska aliskiren inte anvandas under forsta trimestern av graviditeten och ar kontraindicerat under den
andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.3).
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Sakerheten av amlodipin under graviditet har inte faststéallts. Reproduktionsstudier pa ratta har inte
visat nagon toxicitet med undantag for forsenad forlossningsdag och utdragen forlossning vid doser
50 ganger storre an den maximala rekommenderade dosen for manniska (se avsnitt 5.3). Anvandning
under graviditet rekommenderas endast nar det inte finns nagot sakrare alternativ och nar sjukdomen
i sig medfor storre risk for mamman och fostret.

Rasilamlo ska inte anvandas under den forsta graviditetstrimestern. Rasilamlo &r kontraindicerat
under den andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.3).

Om graviditet konstateras under behandlingen ska Rasilamlo sattas ut sa snart som mojligt.

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

Eftersom information om utsondring av aliskiren och amlodipin i mj6élken hos ménniska och djur &r
otillracklig eller begrénsad kan en risk for nyfoddda/spadbarn inte uteslutas. Kvinnor som ammar
rekommenderas darfor inte anvanda Rasilamlo.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
Rasilamlo efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data pa fertilitet vid anvandning av Rasilamlo.

Reversibla biokemiska forandringar i spermiers huvud har rapporterats hos vissa patienter som
behandlats med kalciumantagonister. Kliniska data om amlodipins eventuella effekt pa fertiliteten &r
otillrackliga. 1 en studie pa rattor sags negativa effekter pa manlig fertilitet (se avsnitt 5.3).
Fertiliteten hos ratta var opaverkad vid aliskirendoser pa upp till 250 mg/kg/dag (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vid framférande av fordon eller anvandande av maskiner maste hansyn tas till att yrsel eller dasighet
emellanat kan upptrada nar man tar Rasilamlo.

Amlodipin kan ha mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Om patienter som tar amlodipin lider av yrsel, huvudvark, trotthet eller illamaende kan
reaktionsférmagan vara nedsatt.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen for Rasilamlo, som presenteras nedan, baseras pa kliniska studier som utforts pa
Rasilamlo samt den kanda sékerhetsprofilen for de enskilda komponenterna aliskiren och amlodipin.
Sékerhetsinformationen for Rasilamlo till patienter 75 ar och aldre ar begransad.

De vanligaste biverkningarna for Rasilamlo ar hypotoni och perifera 6dem. Biverkningarna som
tidigare rapporterats med nagon av de enskilda komponenterna i Rasilamlo (aliskiren och amlodipin)
och som &r inkluderade i sammanfattningen av biverkningar i tabellform kan upptrada med
Rasilamlo.
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Sammanfattning av biverkningar i tabellform:

Biverkningarna redovisas efter frekvens med de vanligaste forst. Foljande indelning tillampas:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta
(>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad. De biverkningar som observerats med Rasilamlo eller med monoterapi med en eller
bada substanserna ar inkluderade i tabellen nedan. For biverkningar som observerats for mer &n en
substans i en fast doskombination ar den hogsta frekvensen angiven i tabellen nedan.

Blodet och lymfsystemet

Mycket séllsynta

Leukopeni®™, trombocytopeni®”

Immunsystemet

Séllsynta

Anafylaktisk reaktion?,
overkénslighetsreaktioner®

Mycket séllsynta

Allergiska reaktioner®"

Metabolism och nutrition

Mycket séllsynta

Hyperglykemi®™"

Psykiska stdrningar

Mindre vanliga

Insomnia®", humorsvangningar (inklusive
angest)®", depression®”

Séllsynta

Forvirring™

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga

Dasighet®™, huvudvark (sarskilt i borjan av
behandlingen)™"

Mindre vanliga

Tremor®™, smakstérningar™, svimning™,
hypoestesi®", parestesi®™

Mycket sallsynta

Hypertoni®", perifer neuropati®”

Ogon

Mindre vanliga

Synrubbningar (inklusive dubbelseende)™"

Oron och balansorgan

Mindre vanliga Tinnitus®™

Ingen kand frekvens Vertigo®

Hjartat

Vanliga Yrsel**™, hjartklappning®*™, perifert 6dem”**™*

Mycket séllsynta

Hjartinfarkt™, arytmi (inklusive bradykardi,
ventrikular takykardi och formaksflimmer)™™"

Blodkarl

Vanliga

c,a,am

Rodnad®™, hypotoni

Mycket séllsynta

Vaskulit™™

Andningsvagar, brostkorg ochmediastinum

Mindre vanliga

a,am

Dyspné® °", rinit™", hosta

Magtarmkanalen

Vanliga

a,am

Diarré®, magsmartor®™, illamaende

Mindre vanliga

Krakningar**", dyspepsi®", forandrade tarmvanor
(inklusive diarré och forstoppning)™",
muntorrhet™

Mycket sallsynta

Pankreatit™™, gastrit®™, gingival hyperplasi®"

Lever och gallvagar

Mycket séllsynta

Hepatit**™, gulsot®®", forhdjda leverenzymer (for
det mesta forenat med kolestas)™™

Ingen kand frekvens

Leverpaverkan®**, leversvikt®***
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Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga Allvarliga hudbiverkningar (SCAR, serious
cutaneous adverse reaction) inklusive Steven-
Johnsons syndrom?, toxisk epidermal nekrolys
(TEN)?, orala slemhinnereaktioner?, utslag*®",
pruritus*®", urtikaria*®", haravfall *", purpura®",

pigmentforluster®™™, svettning™, exantem®"

Séllsynta Angioodem®, erytem?

Mycket sallsynta Erythema multiforme®”, exfoliativ dermatit®",
Stevens-Johnson syndrom®", Quinckes 6dem®",
ljuskanslighet™™

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga Artralgi*®", ankelsvullnad®"

Mindre vanliga Myalgi®", muskelkramper®™, ryggvark®"
Njurar och urinvagar

Mindre vanliga Akut njursvikt®, nedsatt njurfunktion®,

urineringsbesvar®™, nokturi®", 6kad
urineringsfrekvens™

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga Impotens®™, gynekomasti®"

Allmanna symptom och/eller symptom vid administreringsstéllet

Vanliga Trotthet™

Mindre vanliga Brostsmarta®™, svaghet™™, smarta®,
sjukdomskansla®"

Undersoékningar

Vanliga Hyperkalemi®

Mindre vanliga Forhojt leverenzym? viktékning™,
viktminskning®"

Séllsynta Sankt hemoglobin?, sankt hematokrit®, forhojt
Kreatinin®

Ingen kand frekvens: Hyponatremi®

¢ Biverkningar observerade med Rasilamlo.

# Biverkningar observerade med monoterapi med aliskiren.

M Biverkningar observerade med monoterapi med amlodipin.

* Perifert dem ar en k&nd och dosberoende biverkning av amlodipin och har dven rapporterats for
aliskiren efter forsaljningsstarten. Den vanligaste biverkningen av Rasilamlo i Kliniska prévningar var
perifert ddem, som upptrddde mera sdllan eller lika ofta som vid motsvarande amlodipindoser men
oftare &n med aliskiren.

**Enstaka fall av leverpaverkan med kliniska symtom och labprover som visar pa en markant
leverfunktionsnedsattning.

***Inklusive ett fall av ”fulminant leversvikt” rapporterad efter marknadsforing, for vilket ett
orsakssamband med aliskiren inte kan uteslutas.

Ytterligare information om de enskilda komponenterna
Biverkningar som tidigare rapporterats for en av de ingaende komponenterna kan upptrada med
Rasilamlo, &ven om de inte observerats vid kliniska provningar.

Aliskiren

Beskrivning av utvalda biverkningar:

Overkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner och angioddem har forekommit vid
behandling med aliskiren.

I kontrollerade Kliniska studier har angioddem och éverkanslighetsreaktioner férekommit i sallsynta
fall under behandling med aliskiren i en omfattning som ar jamforbar med behandling med placebo
eller jamforelselakemedel.
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Fall av angioddem eller angio6demliknande symtom (svullnad av ansikte, l&ppar, svalg och/eller
tunga) har ocksa rapporterats vid uppféljning efter godkannandet for forsaljning. Av dessa patienter
hade flera tidigare haft angioédem eller angioddemliknande symtom, i vissa fall i samband med
administrering av andra lakemedel som man vet orsakar angiodédem, inklusive RAAS-blockerare
(ACE-héammare eller ARB).

Efter marknadsféringsgodkannandet, har fall av angioddem och angioddem-liknande reaktioner
rapporterats nar aliskiren administrerats tillsammans med ACE-hdmmare eller ARB.

Overkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner har ocksé rapporterats efter
godkéannandet for forsaljning (se avsnitt 4.4).

Om nagra tecken som tyder pa en 6verkanslighetsreaktion eller angioodem (framférallt svarigheter
att andas eller svilja, hudutslag, klada, nasselfeber eller svullnad av ansikte, extremiteter, 6gon,
l&ppar och/eller tunga, yrsel) intraffar, ska patienten avbryta behandlingen och kontakta l&kare (se
avsnitt 4.4).

Artralgi har rapporterats efter godk&dnnandet for forsaljning. 1 vissa fall intraffade det som en del av
en overkanslighetsreaktion.

Vid uppfoljning efter godké&nnandet for forsaljning har nedsatt njurfunktion och fall av akut njursvikt
rapporterats hos patienter i riskzonen (se avsnitt 4.4).

Laboratoriefynd

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

Hemoglobin och hematokrit: Sma minskningar i hemoglobin- och hematokritvardena (med i
genomesnitt cirka 0,05 mmol/I respektive 0,16 volymprocent) har observerats. Inga patienter avbrot
behandlingen pa grund av anemi. Denna effekt ses ocksa med andra lakemedelsprodukter som
paverkar RAAS, sdsom ACE-hammare och ARB.

Serumkalium: Seriumkaliumdékningar har observerats med aliskiren och dessa kan forvérras vid
samtidig anvandning av andra substanser som verkar pa RAAS eller av NSAID. | enlighet med god
medicinsk praxis, rekommenderas periodisk uppféljning av njurfunktionen inklusive
serumelektrolytnivaer om samtidig administrering bedéms nodvandig.

Pediatrisk population

Baserat pa den begransade méangden sakerhetsdata erhallen fran en farmakokinetisk studie av
aliskirenbehandling hos 39 hepertensiva barn 6-17 ar gamla forvantas frekvensen, typen och
allvarlighetsgraden av biverkningar hos barn vara jamférbar med den man sett hos vuxna. Liksom for
andra RAAS blockerare ar huvudverkt en vanlig biverkan hos barn behandlade med aliskiren.

Amlodipin
Exceptionella fall av extrapyramidalt syndrom har rapporterats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det
majligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i

bilaga V.
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4.9 Overdosering

Symtom
Erfarenhet fran 6verdosering av Rasilamlo saknas. Det troligaste tecknet pa dverdosering av

Rasilamlo torde vara hypotoni, beroende pa aliskirens och amlodipins hypertensiva effekt.

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

Nar det galler amlodipin, tyder tillgangliga uppgifter pa att grov éverdosering kan leda till
omfattande, svar perifer kérlvidgning och eventuellt reflextakykardi. Markant och forlangd,
formodligen systemisk hypotoni upp till och inkluderande chock med dodlig utgang har rapporterats
med amlodipin.

Behandling
Om symtomatisk hypotoni skulle intraffa med Rasilamlo bor stodjande behandling insattas.

Kliniskt signifikant hypotoni pa grund av 6verdosering av amlodipin kraver aktivt kardiovaskulart
stdd inkluderat frekvent 6vervakning av hjart- och andningsfunktionen, upphdjande av extremiteterna
samt uppmarksamhet avseende volym av cirkulationsvatska och urinproduktion.

En vasokonstriktor kan vara till hjalp vid aterstallande av vaskuléar kondition och blodtryck, forutsatt
att det inte finns nagon kontraindikation for dess anvandning. Intravendst kalciumglukonat kan vara
till nytta for att reversera effekterna av kalciumkanalblockad.

Magskdljning kan ge resultat i vissa fall. Hos friska frivilliga har anvandningen av kol upp till

2 timmar efter administrering av amlodipin 10 mg visat sig minska absorptionshastigheten av
amlodipin.

Eftersom amlodipin ar kraftigt proteinbundet &r dialys formodligen inte till nytta.

| en studie utford pa patienter med terminal njursvikt (ESRD) som far hemodialys, var
dialysclearance av aliskiren lagt (< 2 % av oral clearance). Darfor ar dialys inte tillrackligt for att
behandla 6verexponering av aliskiren.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som paverkar renin-angiotensinsystemet, reninhammare, ATC-kod:
CO9XA53.

I Rasilamlo kombineras tva antihypertensiva foreningar vars verkningsmekanismer kompletterar

varandra for att kontrollera blodtrycket hos patienter med essentiell hypertoni. Aliskiren hor till
klassen direkta reninhdmmare medan amlodipin hor till klassen kalciumantagonister.
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Rasilamlo

Anvandningen av en kombinerad behandling med aliskiren och amlodipin grundas pa de tva
lakemedelsprodukternas verkan pa olika men kompletterande system som styr blodtrycket.
Kalciumkanalblockerare verkar genom att forhindra inflédet av kalcium till kédrlvaggarnas glatta
muskelceller och forhindrar darmed muskelcellskontraktion och vasokonstriktion. Reninhdmmare
undertrycker reninets enzymatiska aktivitet och blockerar darmed bildandet av angiotensin Il, den
viktigaste effektormolekylen for renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS). Angiotensin Il
orsakar vasokonstriktion och aterupptag av natrium och vatten. Amlodipin hammar darmed direkt
vasokonstriktion och minskar karlmotstandet, medan aliskiren genom att kontrollera produktionen av
angiotensin 11 ocksa kan hamma vasokonstriktion men dessutom forandrar vatten/natrium-balansen i
riktning mot de nivaer som kravs for ett normalt blodtryck. Den kombinerade verkan av aliskiren och
amlodipin pa dessa viktiga blodtrycksreglerande faktorer (vasokonstriktion och RAAS-medierade
hypertensiva effekter) ger béttre blodtryckssdnkande effekt &n monoterapi.

Rasilamlo studerades i flera aktiva och placebokontrollerade provningar som omfattade
5 570 hypertoniker med latt till mattlig hypertoni (diastoliskt blodtryck mellan 90 mmHg och
109 mmHg).

Hos hypertoniker som inte kontrolleras av de ingdende komponenterna var for sig, gav administrering
av Rasilamlo en gang dagligen dosberoende, kliniskt betydelsefull sankning av saval systoliskt som
diastoliskt blodtryck.

Nér det ges till patienter vars blodtryck inte kontrolleras adekvat av antingen aliskiren eller
amlodipin, ger Rasilamlo storre blodtryckssankning efter en veckas behandling &n de ingaende
komponenterna var for sig och en nara maximal effekt uppnas efter fyra veckors behandling.

I en studie av 820 randomiserade patienter som inte svarat adekvat pa behandling med aliskiren

300 mg gav kombinationen aliskiren/amlodipin 300 mg/10 mg en sdnkning av genomsnittligt
systoliskt/diastoliskt blodtryck med 18,0/13,1 mmHg, vilket var signifikant mer &n aliskiren 300 mg
som monoterapi. Doskombinationen 300 mg/5 mg gav ocksa statistiskt signifikant storre
blodtryckssankning &n aliskiren 300 mg som monoterapi. | en subgrupp av 584 patienter, gav
kombinationen av aliskiren/amlodipin ytterligare systolisk/diastolisk blodtryckssankning pa

7,9/4,8 mmHg och 11,7/7,7 mmHg for styrkorna 300 mg/5 mg respektive 300 mg/10 mg jamfort med
aliskiren 300 mg (undergruppen bestar av patienter utan avvikande varden, som definieras som
skillnad i systoliskt blodtryck (SBP) > 10 mmHg som utgangs- eller slutvérde).

| en studie av 847 randomiserade patienter som inte svarat adekvat pa behandling med amlodipin

10 mg gav kombinationen aliskiren/amlodipin 150 mg/10 mg och 300 mg/10 mg en sankning av
genomsnittligt systoliskt/diastoliskt blodtryck med 11,0/9,0 mmHg respektive 14,4/11,0 mmHg,
vilket var statistiskt mer d&n amlodipin 10 mg som monoterapi. en subgrupp pa 549 patienter, gav
kombinationen av aliskiren/amlodipin skapat systolisk/diastolisk blodtryckssankning pa

4,0/2,2 mmHg och 7,6/4,7 mmHg for styrkorna 150 mg/10 mg respektive 300 mg/10 mg jamfort med
amlodipin 10 mg (undergruppen bestar av patienter utan avvikande varden, som definieras som
skillnad i systoliskt blodtryck (SBP) > 10 mmHg som utgangs- eller slutvarde).

| en annan studie av 545 randomiserade patienter som inte svarat adekvat pa behandling med 5 mg

amlodipin, gav kombinationen aliskiren/amlodipin 150 mg/5 mg stérre blodtryckssankning an for de
patienter som stod kvar pa amlodipin 5 mg.
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I en 8-veckors randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, faktoriell studie med parallella
grupper med 1 688 randomiserade patienter med mild till mattlig hypertoni, gav behandling med
Rasilamlo i doser fran 150 mg/5 mg till 300 mg/10 mg dosberoende, kliniskt betydelsefull
genomsnittlig blodtryckssinkning (systoliskt/diastoliskt) pa mellan 20,6/14,0 mmHg respektive
23,9/16,5 mmHg, jamfort med 15,4/10,2 mmHg for aliskiren 300 mg, 21,0/13,8 mmHg for
amlodipin 10 mg och 6,8/5,4 mmHg for placebo i en population av patienter med ett genomsnittligt
utgangsvarde blodtryck 157,3/99,7 mmHg. Dessa var statistiskt signifikanta jamfort med placebo och
aliskiren for alla doser. Dessa blodtryckssankningar med kombinationen bibehélls under hela 24-
timmars dosintervallet. | en subgrupp av 1 069 patienter, gav Rasilamlo en genomsnittlig
blodtryckssankning (systoliskt/diastoliskt) pa mellan 20,6/13,6 mmHg och 24,2/17,3 mmHg
(undergrupp av patienter utan avvikande varden, som definieras som systoliskt blodtryck (SBP)

> 10 mmHg som utgangs- eller slutvarde).

Sakerheten for Rasilamlo har utvarderats i studier pa upp till ett ars duration.

Rasilamlos effekt pa mortalitet av alla orsaker samt kardiovaskular mortalitet och pa kardiovaskular
morbiditet och skador pd malorganen ar annu okéand.

Rasilamlo har getts till dver 2 800 patienter i avslutade Kliniska provningar, varav 372 patienter
behandlades under ett ar eller langre. Behandling med Rasilamlo i doser pa upp till 300 mg/10 mg
hade en total biverkningsincidens som var jamforbar med de ingaende komponenterna administrerade
som monoterapi. Biverkningsincidensen visade inget samband med kén, alder, BMI eller etnisk
tillhorighet. Inga nya biverkningar upptradde specifikt vid behandling med Rasilamlo, som Iag
utanfér de kanda biverkningarna av de ingaende komponenterna administrerade som monoterapi. | en
dubbelblind, randomiserad och placebokontrollerad studie av 1 688 patienter med latt eller mattlig
hypertoni, avbrots behandlingen pa grund av en klinisk biverkning hos 1,7 % av patienterna som fick
Rasilamlo och 1,5 % av patienterna som fick placebo.

Aliskiren
Aliskiren ar en oralt aktiv, icke-peptid, potent och selektiv, direkt hammare av humant.

Genom hadmning av enzymet renin, hdmmar aliskiren RAAS vid aktiveringspunkten, varvid
omvandlingen av angiotensinogen till angiotensin I blockeras och nivaerna av angiotensin I och
angiotensin Il minskar. Medan andra lakemedelsprodukter som hammar RAAS (ACE-hdammare och
angiotensin Il-receptorblockerare (ARB)) orsakar en stegring i plasmareninaktiviteten (PRA) som
kompensation, minskar PRA med 50-80 % vid behandling av hypertoniker med aliskiren. Liknande
minskningar sags nar aliskiren kombinerades med andra antihypertensiva lakemedelsprodukter. Den
kliniska betydelsen av skillnaderna i PRA-effekt ar for nérvarande inte kand.

Hypertoni

Hos hypertoniker som fick 150 mg och 300 mg aliskiren en gang om dagen sags dosberoende
minskningar i bade det systoliska och diastoliska blodtrycket, vilka kvarstod under hela
dosintervallet om 24 timmar (kvarvarande nytta tidigt pad morgonen), med genomsnittligt maximal-
dal-forhallande for diastolisk respons om upp till 98 % fér 300 mg-dosen. Efter 2 veckor
observerades 85-90 % av den maximala blodtryckssédnkande effekten. Den blodtryckssénkande
effekten styrktes under langtidsbehandling och var oberoende av alder, kon, BMI och etnisk
tillhorighet. Aliskiren har studerats hos 1 864 patienter 65 ar eller aldre samt hos 426 patienter 75 ar
eller aldre.

Studier av aliskiren i monoterapi har visat blodtryckssdnkande effekter jamférbara med andra klasser
av antihypertensiva lakemedelsprodukter, inklusive ACE-hdmmare och ARB. Jamfort med ett
diuretikum (hydroklortiazid) sankte aliskiren 300 mg det systoliska/diastoliska blodtrycket med
17,0/12,3 mmHg, jamfort med 14,4/10,5 mmHg for hydroklortiazid 25 mg efter 12 veckors
behandling.
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Studier av kombinationsbehandling finns tillgangliga dar aliskiren har kombinerats med diuretikumet
hydroklortiazid och betablockeraren atenolol. Dessa kombinationer tolererades vél. Aliskiren
inducerade en additiv blodtryckssankande effekt nar det kombinerades med hydroklortiazid

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

| en 8-veckors studie pa 754 hypertensiva dldre (> 65 ar) och gamla patienter (30 % > 75 ar) gav
aliskiren vid doser pa 75 mg, 150 mg och 300 mg statistiskt signifikant stérre sankning av
blodtrycket (bade systoliskt och diastoliskt) jamfort med placebo. Inga ytterligare
blodtryckssankande effekter upptécktes med 300 mg aliskiren jamfort med 150 mg aliskiren. Alla tre
doserna tolererades val av bade &ldre och mycket gamla patienter.

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

I en 36-veckors studie med 820 patienter med ischemisk vansterkammardysfunktion, gav inte tillagg
av aliskiren till en standardbehandling nagon fordel jamfort med placebo, med avseende pa
ventrikular remodellering, bedémd framst av slutlig, systolisk vansterkammarvolym.

Den kombinerade graden av kardiovaskular dod, sjukhusinlaggning for hjartsvikt, aterkommande
hjartinfarkt, stroke och aterupplivning vid plétslig dod var likartad i aliskirengruppen och
placebogruppen. Emellertid hos patienter som far aliskiren forelag en signifikant hogre frekvens av
hyperkalemi, hypotension och njursvikt jamfért med placebogruppen.

Aliskiren utvarderades med avseende pa nytta for det kardiovaskulara och/eller renala systemet i en
dubbelblind, placebo-kontrollerad, randomiserad studie hos 8 606 patienter med typ 2-diabetes och
kronisk njursjukdom (baserat pa proteinuri och/eller GFR < 60 ml/min/1,73 m?) med eller utan
kardiovaskulart sjukdomstillstand. Vid studiestart var det arteriella blodtrycket valkontrollerat bland
majoriteten av patienterna. Primart effektmatt var en kombination av kardiovaskuléra och renala
komplikationer.

| denna studie, jamférdes aliskiren 300 mg med placebo som tillagg till standardbehandling, vilken
inkluderade antingen en angiotensinkonvertashammare eller en angiotensinreceptorblockerare.
Studien avbrots i fortid da deltagarna inte bedomdes dra nytta av aliskiren. De finala studieresultaten
indikerade en riskkvot for det primara effektmattet pa 1,097 till forman for placebo (95,4 % -igt
konfidensintervall: 0,987, 1,218, 2-sidigt p=0,0787). Dessutom, observerades en 6kad férekomst av
biverkningar med aliskiren jamfort med placebo (38,2 % mot 30,3 %). Mer specifikt sags en 6kad
forekomst av nedsatt njurfunktion (14,5 % mot 12,4 %), hyperkalemi (39,1 % mot 29,0 %),
handelser relaterade till hypotension (19,9 % mot 16,3 %) och stroke (adjudikerat effektmatt)

(3,4 % mot 2,7 %). Den 6kande forekomsten av stroke var storre bland patienter med nedsatt
njurfunktion.
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Aliskiren 150 mg (6kat till 300 mg om tolererat) tillagt till standardbehandling utvarderades i en
dubbelblind placebokontrollerad randomiserad studie pa 1 639 patienter med nedsatt
vansterkammarfraktion som var inlagda pa sjukhus for en episod av akut hjartsvikt (NYHA klass 111-
IV) och som var hemodynamiskt stabila vid studiestart. Den primara effektvariabeln var
kardiovaskular dod eller aterinlaggning pa sjukhus pga hjartsvikt inom 6 manader. Sekundéra
effektvariabler utvarderades inom 12 manader.

Studien visade inte nagon nytta for aliskiren i tillagg till standardbehandling vid akut hjértsvikt med
en Okad risk for kardiovaskul&ra h&ndelser hos patienter med diabetes mellitus. Studieresultat visade
en icke-signifikant effekt for aliskiren med en riskkvot pa 0,92 (95 %-igt konfidensintervall:
0,76-1,12, p=0,41, aliskiren jamfort med placebo). Skillnader i behandlingseffekt pa totalmortalitet
inom 12 manader rapporterades for aliskiren beroende pa forekomst av diabetes mellitus. |
subgruppen med patienter med diabetes mellitus var riskkvoten 1,64 till fordel for placebo (95 %-igt
konfidensintervall: 1,15-2,33) medan riskkvoten i subgruppen med patienter med diabetes var 0,69
till fordel for aliskiren (95 %-igt konfidensintervall: 0,50-0,94); p-varde for interaktion = 0,0003. En
6kad incidens av hyperkalemi (20,9 % jamfort med 17,5 %), nedsatt njurfunktion/njursvikt (16,6 %
jamfort med 12,1 %) och hypotension (17,1 % jamfort med 12,6 %) observerades i aliskirengruppen
jamfort med placebo och var hdgre hos patienter med diabetes.

Effekterna av aliskiren pa mortalitet och kardiovaskular morbiditet ar for narvarande okanda.

Det finns for narvarande inga data tillgangliga pa langtidseffekter av aliskiren hos patienter med
hjartsvikt.

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

Amlodipin

Amlodipinkomponenten i Rasilamlo hdmmar det transmembrana flédet av kalciumjoner in i hjérta
och glatt muskulatur. Amlodipins blodtrycksséankande verkningsmekanism beror pa en direkt
relaxerande effekt pa den glatta muskulaturen, vilket minskar det perifera motstandet i blodkéarlen
och blodtrycket. Experimentella data tyder pa att amlodipin binds till bade dihydropyridina och icke-
dihydropyridina bindningsstallen.

De sammandragande processerna i hjartmuskeln och kérlens glatta muskelceller &r beroende av
extracelluldra kalciumjoners rorelser in i dessa celler genom speciella jonkanaler.

Efter administrering av terapeutiska doser till patienter med hypertoni vidgar amlodipin kérlen, vilket
leder till en sankning av blodtrycket i rygglage och staende. Dessa blodtryckssankningar atféljs inte
av nagon vasentlig forandring av hjartfrekvensen eller av katekolaminnivaerna i plasma efter kronisk
dosering.

Plasmakoncentrationerna star i relation till effekten hos bade unga och éldre patienter.

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

Liksom vid andra kalciumkanalblockerare har hemodynamiska métningar av hjartfunktionen vid vila
och traning (eller gang) hos patienter med normal kammarfunktion som behandlats med amlodipin i
allméanhet visat en liten 6kning av hjartindex, utan vasentlig paverkan pa dP/dt eller pa
véansterkammarens slutdiastoliska tryck eller volym. I hemodynamiska studier har amlodipin inte visat
nagon negativ inotrop effekt vid administrering inom det terapeutiska dosomradet till intakta djur och
manniskor, inte heller vid samtidig administrering med betablockerare till manniska.
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Amlodipin férandrar inte sinusknutans funktion eller atrioventrikulardverledning hos intakta djur
eller manniska. | kliniska studier dar amlodipin gavs i kombination med betablockerare till patienter
med antingen hypertoni eller angina observerades inga negativa effekter pa de elektrokardiografiska
parametrarna.

Anvandning hos patienter med hjartsvikt
Kalciumkanalblockerare, inklusive amlodipin, ska anvédndas med forsiktighet hos patienter med
hjartsvikt, eftersom de kan dka risken for framtida kardiovaskulara handelser och mortalitet.

Anvandning hos patienter med hypertoni

En randomiserad, dubbelblind morbiditets-mortalitetsstudie kallad ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial) utfordes for att jamfora nagra nyare
behandlingar, amlodipin 2,5-10 mg/dag (kalciumkanalblockerare) eller lisinopril 10-40 mg/dag
(ACE-h&mmare) som forsta linjens behandling med behandling med tiaziddiuretikumet klortalidon
12,5-25 mg/dag vid latt till méttlig hypertoni.

Totalt randomiserades 33 357 hypertoniker, 55 ar eller aldre, och dessa féljdes under i genomsnitt
4,9 ar. Patienterna hade minst en riskfaktor for kranskarlssjukdom, dvs. tidigare hjartinfarkt eller
stroke (> 6 manader fore rekryteringen till studien) eller dokumenterad annan aterosklerotisk
kardiovaskular sjukdom (totalt 51,5 %), typ 2-diabetes (36,1 %), HDL-C pa < 35 mg/dl eller

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

Primart effektmatt var en kombination av fatal kranskarlssjukdom och icke-fatal hjartinfarkt. Man
sag ingen signifikant skillnad i priméart effektmatt mellan amlodipinbaserad behandling och
klortalidonbaserad behandling, riskkvot (RR) 0,98, 95 % KI (0,90-1,07), p=0,65. Bland de
sekundara effektmatten var incidensen for hjartsvikt (en del i ett kombinerat effektmatt for
kardiovaskular sjukdom) signifikant hogre i amlodipingruppen &n i klortalidongruppen (10,2 %
respektive 7,7 %, RR 1,38, 95 % KI (1,25-1,52) p<0,001). Det fanns dock ingen signifikant skillnad
mellan mortalitet av alla orsaker foér amlodipinbaserad behandling jamfért med klortalidonbaserad
behandling, RR 0,96, 95 % KI (0,89-1,02), p=0,20.

Pediatrisk population

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Aliskiren

Absorption

Efter oral absorption uppnas maximala plasmakoncentrationer av aliskiren efter 1-3 timmar.
Aliskirens absoluta biotillganglighet &r 2-3 %. Maltider med ett hogt fettinnehall minskar C .. med
85 % och AUC med 70 %. Vid steady-state minskar maltider med lagt fettinnehall C . med 76 %
och AUC.,, med 67 % bland hypertonipatienter. Plasmakoncentrationerna vid steady state nas inom
5-7 dagar efter administrering en gang om dagen, och steady state-nivaerna ar ungefar dubbelt sa
hdga som vid den initiala dosen.

Transportérer

MDR1/Mdrla/lb (P-gp) har i prekliniska studier konstaterats vara det huvudsakliga aktiva
transportsystemet involverat i absorption i tarmen och utséndring via gallan av aliskiren.
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Distribution

Efter intravends administrering ar den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state cirka
135 1, vilket tyder pa att aliskiren i hog grad distribueras extravasalt. Aliskirens
plasmaproteinbindning ar mattlig (47-51 %) och oberoende av koncentrationen.

Metabolism och eliminering

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

Linjaritet

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

Pediatrisk population

I en farmakokinetisk studie av aliskirenbehandling hos 39 hypertensiva pediatriska patienter i
aldrarna 6 till 17 ar som gavs dagliga doser aliskiren 2 mg/kg eller 6 mg/kg administrerade som
granulat (3,125 mg/tablett), var de farmakokinetiska parametrarna likvardiga de som sags hos vuxna.
Resultatet av denna studie tyder inte pa att alder, kroppsvikt eller kén har nagon signifikant effekt pa
systemisk exponering av aliskiren (se avsnitt 4.2).

Resultat fran en in vitro MDR1 studie pa human vavnad visade pa ett alders- och vavnadsheroende
monster vid utvecklingen av MDR1 (P-gp) transportoren. En stor interindividuell variabilitet i nivan
av mRNA-uttryck observerades (upp till 600 ganger). Uttrycket av MDR1 mRNA i levern var
statistiskt signifikant lagre i prover fran foster, nyfodda barn och spadbarn upp till 23 manader.

Den alder vid vilken transportorsystemet ar fardigutvecklat kan inte faststallas. Det finns en risk for
Overexponering av aliskiren hos barn med outvecklat MDR1 (P-gp)-system (se ”Transportdrer” ovan
och avsnitt 4.2, 4.4 och 5.3).

Amlodipin

Absorption

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

Distribution
Distributionsvolymen &r cirka 21 1/kg. In vitro-studier av amlodipin har visat att cirka 97,5 % av
cirkulerande amlodipin binds till plasmaproteiner.

Metabolism och eliminering
Amlodipin metaboliseras i stor utstrackning (cirka 90 %) i levern till inaktiva metaboliter. 10 % av
ursprungligt amlodipin och 60 % av metaboliterna utséndras i urin.

Amlodipins eliminering fran plasma &r bifasisk, med en terminal halveringstid pa 30-50 timmar.
Plasmanivaerna vid steady state uppnas efter kontinuerlig administrering i 7-8 dagar.

Linjaritet
Amlodipin uppvisar linjar farmakokinetik i det terapeutiska dosintervallet mellan 5 mg och 10 mg.
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Aliskiren/amlodipin

Efter oral administrering av Rasilamlo ar mediantiden till maximal plasmakoncentration 3 timmar for
aliskiren och 8 timmar fér amlodipin. Hastighet och omfattning av absorptionen av Rasilamlo ar i
fastande likvardig den for aliskiren och amlodipin nér dessa ger som enskild monoterapi. En
bioekvivalensstudie under férhallanden som motsvarar en latt maltid har inte gjorts for Rasilamlo.

Resultaten fran en studie 6ver fodans paverkan dar man anvande en normal maltid med hdg fetthalt
tillsammans med kombinationstabletten 300 mg/10 mg, visade att fédointag minskade hastigheten
och omfattningen av upptaget av aliskiren i kombinationstabletten i samma grad som da aliskiren
gavs som monoterapi. Liksom for monoterapin hade foda ingen paverkan pa amlodipins
farmakokinetik i den fasta kombinationstabletten.

Egenskaper hos patienterna

Aliskiren

Aliskiren ar effektivt vid behandling en gang om dagen av vuxna hypertoniker, oavsett kon, alder,
BMI och etnisk tillhdrighet.

AUC ar 50 % hogre hos éldre patienter (> 65 ar) an hos yngre forsokspersoner. Kon, vikt och etniskt
ursprung har ingen klinisk relevant paverkan pa farmakokinetiken for aliskiren.

Aliskirens farmakokinetik har studerats hos patienter med varierande grad av njurinsufficiens. De
relativa AUC- och C.-vérdena for aliskiren hos studiepatienter med nedsatt njurfunktion lag pa
mellan 0,8 ganger och dubbelt sa htga nivaer som hos friska studiepatienter efter en
engangsbehandling och vid steady state. Dessa forandringar som iakttagits stod dock inte i relation
till allvarlighetsgraden av nedsatt njurfunktion. Ingen justering av den initiala dosen av aliskiren
kravs hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4). Aliskiren
rekommenderas inte hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (glomerular filtreringshastighet
(GFR) < 30 ml/min/1,73 m?).

Aliskirens farmakokinetik utvarderades hos patienter med terminal njursvikt som behandlas med
hemodialys. Administreringen av en enstaka oral dos pa 300 mg aliskiren associerades med mycket
sma forandringar i farmakokinetiken for aliskiren (dndring i C e pa mindre an 1,2 ganger; 6kning i
AUC upp till 1,6 ganger) jamfort med matchande friska forsokspersoner. Tidpunkten for hemodialys
hade ingen signifikant paverkan pa farmakokinetiken for aliskiren hos ESRD patienter. Darfor, om
administrering av aliskiren hos ESRD patienter, som far hemodialys anses nddvéndig, ar dosjustering
inte motiverad hos dessa patienter. Ddremot, dr anvandning av aliskiren inte rekommenderad hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Aliskirens farmakokinetik paverkades inte signifikant hos patienter med latt till svar leversjukdom.
Foljaktligen krdvs ingen justering av den initiala dosen av aliskiren hos patienter med latt till gravt
nedsatt leverfunktion.

Amlodipin

Tiden for att na maximala plasmakoncentrationer av amlodipin &r likartad hos &ldre och yngre
patienter. Clearance av amlodipin tenderar att sankas, vilket leder till 6kning av AUC och
halveringstid hos dldre patienter. Okning av AUC och halveringstid hos patienter med hjartsvikt var
som vantat for dessa patienters aldersgrupp i denna studie (se avsnitt 4.4).

En populationsfarmakokinetisk studie har utforts pa 74 barn med hypertoni i aldrarna 1 till 17 ar
(med 34 patienter i aldern 6 till 12 ar och 28 patienter i aldern 13 till 17 ar) som fick en
amlodipindos pa mellan 1,25 och 20 mg antingen en eller tva ganger dagligen. Hos barn fran 6 till

12 ar och hos ungdomar mellan 13-17 ars alder var den typiska orala clearencen (CL/F) 22,5
respektive 27,4 I/hr hos man och 16,4 respektive 21,3 I/hr hos kvinnor. En stor variation observerades
i exponeringen mellan individer. Uppgifter som har rapporterats hos barn under 6 ars alder ar
begrénsade.
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Amlodipins farmakokinetik paverkas inte véasentligt av nedsatt njurfunktion.

Viéldigt begransad klinisk data finns tillganglig fér administrering av amlodipin hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Patienter med leverinsufficiens har minskad clearance av amlodipin med
atfoljande okning av AUC med cirka 40-60 %. Forsiktighet ska darfor iakttas for patienter med
nedsatt leverfunktion.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Aliskiren

Eventuell karcinogenicitet har bedomts i en 2-arsstudie pa ratta och i en 6-manaders studie pa
transgena moss. Ingen karcinogenicitet har upptackts. Ett fall av kolonadenom och ett fall av cekalt
adenokarcinom har noterats hos ratta vid en dos pa 1 500 mg/kg/dag men var inte statistiskt
signifikanta. Aven om aliskiren har en kénd retningsformaga betraktades de sikerhetsmarginaler som
erhallits hos manniska vid dosen 300 mg i en studie pa friska frivilliga som tillrackliga vid 9-11-
faldighet, baserat pa koncentrationerna i feces, eller vid 6-faldighet, baserat pa koncentrationerna i
slemhinnorna, i jamforelse med 250 mg/kg/dag i karcinogenicitetsstudien pa ratta.

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

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

250 mg/kg/dag. Doserna till ratta och kanin gav 1-4 respektive 5 ganger hogre systemisk exponering
&n maximalt rekommenderad dos till méanniska (300 mg).

Farmakologiska sakerhetsstudier avslojade inga biverkningar pa centrala nervsystemet,
andningsvagarna eller kardiovaskulara systemet. Det man sett i toxicitetsstudier pa djur med
upprepad dosering var i linje med den k&nda lokalirriterande potentialen eller den forvantade
farmakologiska effekten av aliskiren.

Juvenila djurstudier

En toxicitetsstudie med upprepad dosering utférdes pa juvenila rattor 8 dagar efter fodseln under

4 veckor med en dosering av aliskiren pa 30, 100 eller 300 mg/kg/dag. Hog akut mortalitet (inom
nagra timmar) och svar morbiditet observerades vid 100 och 300 mg/kg/dag (2,3 och 6,8 ganger den
maximala rekommenderade humana dosen (MRHD) pé basis av mg/m?vid antagande en vuxen
patient pa 60 kg) utan faststalld dodsorsak och som intraffade utan tecken eller prodromalsymtom.
Kvoten mellan dodlig dos 100 mg/kg/dag och nivan utan observerade biverkningar (NOAEL) vid
30 mg/kg/dag var ovéntat 1ag.

En annan toxicitetsstudie med upprepad dosering utfordes pa juvenila rattor 14 dagar efter fodseln
under 8 veckor med dosering av aliskiren 30, 100 eller 300 mg/kg/dag. Fordrdjd mortalitet
observerades vid 300 mg/kg/dag (8,5 ganger MRHD pé basis av mg/m? vid antagande en vuxen
patient pa 60 kg) utan faststalld dodsorsak.

Hos de 6verlevande juvenila rattorna observerades inga effekter pa beteende eller reproduktiv
formaga.

Exponering av aliskiren i plasma (AUC) hos rattor som var 8 dagar gamla var nastan 4 ganger hogre

an hos rattor som var 14 dagar gamla vid 100 mg/kg/dag. Exponering av aliskiren i plasma hos rattor
som var 14 dagar gamla var mellan 85 och 387 ganger hogre &n hos rattor som var 64 dagar gamla.
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En singeldosstudie utfordes hos juvenila rattor 14, 21, 24, 28, 31 eller 36 dagar efter fodseln. Ingen
mortalitet eller signifikant toxicitet observerades. Exponeringen i plasma var ungefar 100 ganger
hogre hos rattor som var 14 dagar gamla och 3 ganger hogre hos rattor som var 21 dagar gamla
jamfort med vuxna rattor.

En mekanistisk studie utfordes for att undersoka sambandet mellan alder, exponering av aliskiren och
utveckling av MDR1 och OATP2 uttryck hos rattor. Resultatet visade att forandringar i utveckling
vid exponering av aliskiren korrelerade med utvecklingen av transportorer i tunntarm, lever, njurar
och hjarna under ontogenesen.

Aliskirens farmakokinetik utvarderades hos rattor i aldrarna 8 till 28 dagar efter intravends
administrering av aliskiren 3 mg/kg. Okningen av clearence for aliskiren var aldersberoende.
Clearence hos rattor som var 8 eller 14 dagar gamla var samma, men vid dessa aldrar var clearence
endast cirka 23 % av clearence hos rattor som var 21 dagar gamla och 16 % av clearence hos rattor
som var 28 dagar gamla.

Dessa studier visar att en 6verdriven exponering (>400 ganger hogre hos 8 dagar gamla rattor jamfort
med vuxna rattor) och hog akut toxicitet hos juvenila rattor orsakas av outvecklat MDR1, vilket tyder
pa att hos pediatriska patienter med outvecklat MDRL1 finns en risk for dverexponering av aliskiren
(se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Amlodipin
Sakerhetsdata for amlodipin ar val etablerade saval kliniskt som icke-kliniskt.

Reproduktionstoxikologi
Reproduktionsstudier pa ratta och mus har visat forsenad forlossning, forlangt varkarbete och lagre
dverlevnad hos avkomman i doser som ar runt 50 ganger storre 4n maximal rekommenderad dos for
manniska réaknat i mg/kg.

Nedsatt fertilitet

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

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

Carcinogenes, mutagenes

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

Mutagenicitetsstudier visade inga lakemedelsrelaterade effekter pa gen- eller kromosomniva.

* Beraknat pa en patientvikt pa 50 kg

Rasilamlo

| prekliniska sakerhetsstudier pa ratta visades att kombinationen av aliskiren och amlodipin tolereras
val. Resultaten fran orala toxicitetsstudier under 2 och 13 veckor hos ratta dverensstamde med

resultaten for aliskiren och amlodipin nar bada de aktiva substanserna ges var for sig. Man fann ingen
ny toxicitet eller forvarrade toxiska verkningar som satts i samband med de bada komponenterna.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpdmnen

Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon

Povidon

Magnesiumstearat

Vattenfri kolloidal kiseldioxid

Filmdragering
Hypromellos

Titandioxid (E171)
Makrogol

Talk

Jarnoxid, gul (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Blister i PVC/PCTFE — Alu:
18 manader

Blister i PA/AIU/PVC — Alu:
18 méanader

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Kalenderblister i PVC/polyklortrifluoreten (PCTFE) - Aluminium:
Styckeforpackning om 14, 28, 56 eller 98 tabletter
Multiférpackning om 280 tabletter (20 férpackningar x 14)

Blisterforpackningar i PVC/polyklortrifluoreten (PCTFE) - Aluminium:

Styckeforpackning om 30 eller 90 tabletter

Endosforpackning (perforerad endosblister) innehallande 56x1 tabletter

Multiforpackningar med perforerade endosblister innehallande 98x1 tabletter (2 forpackningar
innehallande 49x1 tabletter)

Kalenderblister i PA/Aluminium/PVC — Aluminium:

Styckeforpackning innehallande 14, 28 eller 56 tabletter

Multiférpackningar innehallande 98 tabletter (2 forpackningar x 49) och 280 tabletter
(20 forpackningar x 14)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar eller styrkor att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/686/015-028

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 14 april 2011

Datum for den senaste férnyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats http://Aww.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasilamlo 300 mg/5 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Morkgul, konvex, oval tablett med fasad kant, priaglad med ”T11” pa ena sidan och ’NVR” pa andra
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Rasilamlo ar indicerat for behandling av essentiell hypertoni hos vuxna patienter vars blodtryck inte
kontrolleras adekvat med enbart aliskiren eller amlodipin.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad dos av Rasilamlo &r en tablett dagligen.

Den antihypertensiva effekten intrader inom 1 vecka och ligger nara maximum efter ungefar

4 veckor. Om blodtrycket fortfarande inte &r under kontroll efter 4 till 6 veckors behandling kan
dosen titreras upp till maximalt 300 mg aliskiren/10 mg amlodipin. Dosen bor anpassas individuellt
och justeras efter hur patienten svarar pa behandlingen.

Rasilamlo kan ges tillsammans med andra blodtryckssédnkande lakemedel med undantag for
anvandning i kombination med angiotensinkonvertashdmmare (ACE-hdmmare) eller angiotensin-II-
receptorblockerare (ARB) hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (glomerular
filtreringshastighet (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitten 4.3, 4.4 och 5.1).

Dosering till patienter vars blodtryck inte kontrolleras adekvat med aliskiren eller amlodipin som
monoterapi

Rasilamlo 300 mg/5 mg kan ges till patienter vars blodtryck inte kontrolleras adekvat med enbart
aliskiren 300 mg eller med Rasilamlo 150 mg/5 mg.

Om biverkningar relaterade till nagon av de enskilda komponenterna skulle uppsta vilka kraver
dossankning, kan patienten dverga till Rasilamlo innehallande en lagre dos av denna komponent for
att uppna samma blodtryckssankande effekt.

Individuell dostitrering for var och en av de bada komponenterna kan rekommenderas fore 6vergang

till den fasta kombinationen. Né&r det &r kliniskt 1d&mpligt och i linje med ovan beskrivna dosering kan
en direkt 6vergang fran monoterapi till den fasta kombinationen Gvervagas.
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Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Ingen justering av den initiala dosen kravs for patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion
(GFR 89-60 ml/min/1,73 m’ respektive 59-30 ml/min/1,73 m?) (se avsnitten 4.4 och 5.2). Rasilamlo
rekommenderas inte hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Nedsatt leverfunktion

Nagon dosregim med amlodipin for patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion har inte
faststéllts. Farmakokinetiken for amlodipin har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion, darfor ska forsiktighet iakttas da Rasilamlo ges till patienter med nedsatt
leverfunktion.

Aldre personer (6ver 65 ar)

Det finns endast begrénsad erfarenhet av anvandning av Rasilamlo hos éldre, sérskilt till patienter
75 ar eller aldre. Sarskild forsiktighet ska darfor iakttas med dessa patienter. Den rekommenderade
startdosen for aliskiren hos aldre patienter &r 150 mg. Ingen Kkliniskt betydelsefull, ytterligare
blodtryckssankning observeras genom att 6ka dosen till 300 mg hos majoriteten av &ldre patienter.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Rasilamlo fér barn under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Rasilamlo ar kontraindicerat hos barn fran fodseln upp till 2 ar och bor inte anvandas hos barn fran
2 ar upp till 6 ar pa grund av sakerhetsrisker till foljd av 6verexponering av aliskiren (se avsnitt 4.3,
4.4,5.2 och 5.3).

Administreringssatt

For oral anvandning. Tabletterna bor svéljas hela med vatten. Rasilamlo ska tas en gang dagligen
tillsammans med en latt maltid, helst vid samma tidpunkt varje dag. Samtidigt intag av fruktjuice
och/eller drycker som innehaller vaxtextrakt (inklusive Ortteer) ska undvikas (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
eller mot andra dihydropyridinderivat.

- Angioddem i samband med tidigare behandling med aliskiren.

- Hereditért eller idiopatiskt angioddem.

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

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

- Samtidig anvandning av Rasilamlo och en ACE-hdammare eller en ARB &r kontraindicerad hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m? (se
avsnitt 4.5 och 5.1).

— Svar hypotension.

- Chock (inklusive kardiogen chock).

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

- Hemodynamiskt instabil hjartsvikt efter akut hjartinfarkt.

— Barn fran fodseln upp till 2 ar (se avsnitt 4.2 och 5.3).
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4.4  Varningar och forsiktighet

Allmant
Om kraftig och ihdllande diarré uppstar, bor behandlingen med Rasilamlo avbrytas (se avsnitt 4.8).

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

Sékerhet och effekt av amlodipin vid hypertensiv kris har inte faststallts.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Hypotoni, synkope, stroke, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) har
rapporterats hos mottagliga individer, sarskilt vid kombination av lakemedel som paverkar detta
system (se avsnitt 5.1). Dubbel blockad av RAAS genom att kombinera aliskiren med en ACE-
hammare eller en ARB rekommenderas darfér inte. Om det anses vara absolut nddvandigt med
dubbel blockad far detta endast utféras under Gvervakning av en specialist, och patienten ska sta
under regelbunden, noggrann évervakning av njurfunktion, elektrolyter och blodtryck.

Hijartsvikt
Kalciumkanalblockerare, déribland amlodipin, bér anvandas med férsiktighet till patienter med
kronisk hjartsvikt, eftersom de kan 6ka risken for framtida kardiovaskuldra handelser och mortalitet.

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

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

Risk for symtomatisk hypotension

Symtomatisk hypotension kan intraffa efter start av behandling med Rasilamlo i foljande fall:

. Patienter med markant dehydrering eller patienter med natriumforluster (t.ex. dem som far
hdga doser av diuretika) eller

o Samtidig anvandning av aliskiren och andra lakemedel som verkar pa RAAS.

Dehydrering eller natriumforlust ska atgardas fore administrering av Rasilamlo eller ocksa ska

behandlingen inledas under noggrann medicinsk évervakning.! kontrollerade korttidsstudier av

patienter med okomplicerad hypertoni som behandlades med Rasilamlo var incidensen av hypotoni

lag (0,2 %).

Nedsatt njurfunktion

Kliniska studier av aliskiren har inte utforts pa hypertoniker med gravt nedsatt njurfunktion
(serumkreatininvarde > 150 umol/l eller 1,70 mg/dl hos kvinnor och > 177 umol/l eller 2,00 mg/dl
hos méan och/eller uppskattad GFR < 30 ml/min/1,73 m?), patienter som tidigare genomgatt
dialysbehandling eller visat tecken pa njursyndrom eller renovaskular hypertoni. Rasilamlo
rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Liksom for andra lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, bor man vara
forsiktig nar Rasilamlo ges under betingelser som predisponerar for nedsatt njurfunktion sdsom
hypovolemi (t.ex. pa grund av blodforlust, svar eller langvarig diarré, langvariga krakningar osv.),
hjartsjukdom, leversjukdom, diabetes mellitus eller njursjukdom. Akut njursvikt, reversibel vid
avbrytande av behandling, har rapporterats vid uppféljning efter godk&nnandet for férsaljning hos
patienter i riskzonen som fatt aliskiren. Om tecken pa njursvikt forekommer bor behandling med
aliskiren omedelbart avbrytas.
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Okningar av kaliumnivén i serum har observerats efter marknadsforingsgodkannandet av aliskiren
och dessa 6kningar kan forvarras vid samtidig anvandning av andra lakemedel som verkar pa RAAS
eller av icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID). I enlighet med god medicinsk praxis,
rekommenderas periodisk uppféljning av njurfunktionen inklusive serumelektrolytnivaer om samtidig
administrering beddms nédvéndig.

Nedsatt leverfunktion

Amlodipins halveringstid &r forlangd och AUC-vardena &r hogre hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Inga dosrekommendationer har faststéllts. Forsiktighet ska iakttas da Rasilamlo ges till
patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitten 4.2 och 5.2).

Aorta- och mitralisklaffstenos, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Som vid andra kérlvidgande medel ska sarskild forsiktighet iakttas hos patienter som lider av aorta-
eller mitralisklaffstenos eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Njurartérstenos
Det finns inga kontrollerade kliniska data fran anvandning av Rasilamlo pa patienter med unilateral

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

Anafylatiska reaktioner och angio6dem

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

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

Vid uppfoljning efter marknadsintroduktion, har angioddem och angioddem-liknande reaktioner
observerats ndr aliskiren administrerades tillsammans med ACE-hammare eller ARB (se avsnitt 4.8).

Sarskild forsiktighet ar nodvandig hos patienter med anlag for dverkénslighet.

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

Om anafylaktiska reaktioner eller angio6dem intréffar, ska behandling med Rasilamlo upphdra
omgaende och lamplig behandling och 6vervakning sattas in tills att tecken och symtom forsvunnit
helt och hallet. Patienterna bor informeras om att rapportera till lakare alla tecken som kan tyda pa
en allergisk reaktion, speciellt svarigheter i att andas eller svélja, svullnad av ansikte, extremiteter,
agon, lappar eller tunga. Om tungan, stambanden eller struphuvudet paverkas ska adrenalin ges.
Dessutom ska nodvandiga atgarder vidtas for att uppratthalla 6ppna luftvagar.
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Pediatrisk population

Aliskiren &r ett substrat for P-glykoprotein (P-gp) och det finns en risk for 6verexponering av
aliskiren hos barn med outvecklat P-gp lakemedelstransportsystem. Den alder vid vilken
transportsystemet ar fardigutvecklat kan inte faststéllas (se avsnitt 5.2 och 5.3). Darfor &r Rasilamlo
kontraindicerat hos barn fran fodseln upp till 2 ar och bor inte anvandas hos barn fran 2 ar upp till

6 ar.

Begransad sakerhetsdata finns tillganglig fran en farmakokinetikstudie vid behandling med aliskiren
hos 39 hypertensiva barn fran 6 ar upp till 18 ar (se avsnitt 4.8 och 5.2).

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner
Information om interaktioner for Rasilamlo

Inga studier av interaktioner med andra lakemedel har utforts pa Rasilamlo. | detta avsnitt beskrivs
darfor de enskilda aktiva substansernas kdnda interaktioner med andra l&ékemedel.

Samtidig administrering av aliskiren och amlodipin medforde inga betydelsefulla skillnader i
farmakokinetisk exponering (AUC) vid steady state och maximal koncentration (C..) for nagondera
komponenten hos friska frivilliga forsokspersoner.

Information om interaktioner for aliskiren

Kontraindicerat (se avsnitt 4.3)

- Kraftiga hammare av P-gp

I en lakemedelsinteraktionsstudie pa friska frivilliga visades att enkeldoser av ciklosporin (200 och
600 mg) 6kar C.x for aliskiren 75 mg med ungefér en faktor 2,5 och AUC med ungefér en faktor 5.
Okningen kan vara storre med hogre doser av aliskiren. Hos friska personer 6kar itrakonazol

(100 mg) AUC och C. for aliskiren (150 mg) med en faktor 6,5 respektiver en faktor 5,8. Darfor ar
samtidig behandling med aliskiren och kraftiga hammare av P-gp kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Inte rekommenderat (se avsnitt 4.2)

- Fruktjuice och drycker som innehaller véxtextrakt

Intag av fruktjuice med aliskiren resulterade i en minskning av AUC och C .« for aliskiren. Samtidigt
intag av grapefruktjuice med aliskiren 150 mg resulterade i en 61 % minskning av AUC for aliskiren
och samtidigt intag av aliskiren 300 mg resulterade i en 38 % minskning av AUC fér aliskiren.
Samtidigt intag av apelsin- eller appeljuice med aliskiren 150 mg resulterade i en 62 % respektive
63 % minskning av AUC for aliskiren. Denna minskning beror sannolikt pa en hamning av organiskt,
anjontransporterat, polypeptid-medierat upptag av aliskiren med innehallsaimnen i fruktjuice i mag-
tarmkanalen. Darfor ska fruktjuice inte tas tillsammans med Rasilamlo, pa grund av risken for
terapisvikt. Effekten pa absorptionen av aliskiren hos drycker som innehaller vaxtextrakt (inklusive
Ortteer) har inte undersokts. Daremot &r foreningar som potentiellt hdmmar organiskt
anjonstransporterat, polypeptid-medierat upptag av aliskiren vanligt forekommande i frukt, gronsaker
och manga andra vegetabiliska produkter. Darfor bor drycker som innehaller vaxtextrakt, inklusive
Ortteer, inte tas tillsammans med Rasilamlo.

Dubbel blockad av RAAS med aliskiren, ARB eller ACE-hdmmare

Data fran kliniska prévningar har visat att férekomsten av biverkningar som hypotoni, stroke,
hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) &r hogre vid dubbel blockad av
RAAS genom kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, ARB eller aliskiren jamfort med
anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).
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Vid samtidig anvandning kravs forsiktighet

- Interaktioner med P-gp

MDR21/Mdrla/lb (P-gp) har i prekliniska studier konstaterats vara det huvudsakliga aktiva
transportsystemet involverat i absorption i tarmen och utsondring via gallan av aliskiren (se avsnitt
5.2). Rifampicin, som &r en inducerare av P-gp, minskade aliskirens biotillganglighet med omkring
50 % i en klinisk studie. Andra inducerare av P-gp (Johannesort) skulle kunna minska
biotillgangligheten av aliskiren. Aven om detta inte har undersokts for aliskiren, ar det ként att P-gp
ocksa kontrollerar vavnadsupptag for en mangd av substrat och hammare av P-gp kan 6ka vavnad-
till-plasmakoncentrationsforhallandena. Himmare av P-gp kan darfor 6ka vavnadsnivaerna mer an
plasmanivaerna. Potentialen for lakemedelsinteraktioner relaterade till P-gp kommer troligen att bero
pa graden av hamning av denna transportor.

- Mattliga hammare av P-gp

Samtidig behandling med ketokonazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) och aliskiren (300 mg)
resulterade i en 76 % respektive 97 % 6kning av AUC for aliskiren. Forandringen i plasmanivaer for
aliskiren i ndrvaro av ketokonazol eller verapamil férvantas vara inom det intervall, som skulle
uppnas om dosen av aliskiren fordubblades. Doser av aliskiren upp till 600 mg, eller tva ganger den
hogsta rekommenderade terapeutiska dosen, har tolererats val i kontrollerade kliniska studier.
Prekliniska studier indikerar att samtidig administrering av aliskiren och ketokonazol forbattrar
gastrointestinal absorption av aliskiren och minskar biliar utséndring. Forsiktighet ska darfor iakttas
vid samtidig behandling med aliskiren och ketokonazol, verapamil eller andra mattliga hammare av
P-gp (klaritromycin, telitromycin, erytromycin, amiodaron).

- Lakemedel som paverkar kaliumnivaerna i serum

Samtidig anvandning av andra substanser, som paverkar RAAS, av NSAID eller av substanser som
Okar kaliumnivaerna i serum (t ex kaliumsparande diuretika, kaliumtillagg, saltersattningar som
innehaller kalium, heparin) kan leda till 6kning av kaliumnivaer i serum. Om samtidig behandling
med dessa lakemedel, som paverkar serumkaliumnivaer, ar nédvandig ska forsiktighet iakttas.

- Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID)

Liksom andra lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, kan NSAID minska den
antihypertensiva effekten av aliskiren. Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (dehydrerade
patienter eller &ldre patienter) kan samtidig behandling med aliskiren och NSAID resultera i
ytterligare forsdmrad njurfunktion, inklusive mgjlig akut njursvikt, som vanligtvis ar reversibel.
Dérfor kraver kombinationen av aliskiren med NSAID forsiktighet, sérskilt hos aldre patienter.

- Furosemid och torasemid

Oral administrering av aliskiren samtidigt med furosemid hade ingen effekt pa aliskirens
farmakokinetik men minskade exponeringen for furosemid med 20-30 % (aliskirens effekt pa
intramuskulart eller intravendst administrerat furosemid har inte studerats). Efter upprepade doser
furosemid (60 mg/dag) givet tillsammans med aliskiren (300 mg/dag) till patienter med hjartsvikt
minskade natriumutséndringen i urinen och urinvolymen under de forsta 4 timmarna med 31 %
respektive 24 % jamfort med enbart furosemidbehandling.Medelvikten hos patienter som
behandlades med furosemid och samtidigt 300 mg aliskiren (84,6 kg) var hogre an vikten hos
patienter som behandlades enbart med furosimid (83,4 kg). Nar furosemid administrerades samtidigt
med aliskiren 150 mg/dag noterades mindre forandringar i furosemids farmakokinetik och effekt.

Den kliniska data som finns tillganglig tyder inte pa att hogre doser av torasemid anvandes efter
samtidig administrering med aliskiren. Renal utséndring av torasemid ar kand for att medieras av
organiska anjontransportorer (AOTS). Aliskiren elimineras till en liten del renalt och endast 0,6% av
dosen aliskiren kan aterfinnas i unrinen efter oral administrering (se avsnitt 5.2). Eftersom aliskiren
har visat sig vara ett substrat for den organiska, anjontransporterande polypeptiden 1A2 (OATP1A2)
(se interaktion med organisk, anjontransporterad polypeptid (OATP-h&mmare) kan aliskiren
potentiellt sett minska exponeringen av toresemid i plasma genom att stdra absorptionsprocessen.
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Overvakning av furosemids eller torasemids effekter vid behandlingsstart och vid justering av
furosemid-, torasemid- eller aliskirenterapin rekommenderas darfér hos patienter som behandlas med
béade aliskiren och oralt furosemid eller torasemid for att undvika forandringar i extracellular
vatskevolym och eventuellt situationer med dévermangd av vatska (se avsnitt 4.4).

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

- Fddointag

Maltider (med ett Iagt eller hogt fettinnehall) har visat sig minska absorptionen av aliskiren avsevart
(se avsnitt 4.2). Tillgangliga kliniska data tyder inte pa en additiv effekt av olika typer av livsmedel
och/eller drycker. Daremot har inte risken for minskad biotillganglighet av aliskiren pa grund av
additiv effekt studerats och kan darfor inte uteslutas. Samtidigt intag av aliskiren med fruktjuice eller
drycker som innehaller véxtextrakt, inlusive Ortteer, ska undvikas.

Inga interaktioner

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

- Samtidig administrering av aliskiren och antingen metformin (|28 %), amlodipin (129 %) eller
cimetidin (119 %) ledde till férandrade Cmax- eller AUC-vérden for aliskiren om 20-30 %.
Vid administrering tillsammans med atorvastatin 6kade AUC- och Cmax-vardena for aliskiren
vid steady state med 50 %. Samtidig administrering av aliskiren hade ingen signifikant
paverkan pa farmakokinetiken hos atorvastatin, metformin eller amlodipin. Déarfor behéver inte
dosen justeras for aliskiren eller dessa samtidigt administrerade lakemedel.

- Aliskiren kan minska biotillgangligheten nagot for digoxin och verapamil.

- CYP450-interaktioner

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

- Substrat for eller svaga hdmmare av P-gp

Inga relevanta interaktioner har observerats med atenolol, digoxin eller cimetidin. Givet tillsammans
med atorvastatin (80 mg), 6kade AUC och C.x for aliskiren (300 mg) vid steady-state med 50 %.
Hos forsoksdjur har det visat sig att P-gp &r av avgorande betydelse for aliskiren biotillganglighet. P-
gp-inducerare (johannesort, rifampicin) kan darfér minska biotillgangligheten for aliskiren.

- Hammare av organisk, anjontransporterad polypeptid (OATP-hammare)

Prekliniska studier indikerar att aliskiren kan vara ett substrat for organiska, anjontransporterande
polypeptider. Darfor finns det en mdjlighet for interaktioner mellan OATP-hdmmare och aliskiren
vid samtidig administrering (se interaktion med fruktjuice).
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Information om interaktioner fér amlodipin

Effekter av andra lakemedel pa amlodipin

Nodvandiga forsiktighetsatgarder vid samtidig anvandning

- CYP3A4-hammare

Samtidig anvandning av amlodipin med starka eller mattliga CYP34-hdammare (proteashammare,
azolantimykolytika, makrolider sa som erytromycin eller klaritromycin, verapamil eller diltiazem)
kan ge upphov till signifikanta 6kningar i exponering av amlodipin. De kliniska effekterna av dessa
farmakokinetiska variationer kan vara mer uttalad hos éldre. Klinisk dévervakning och dosjusteringar
kan darfor vara nodvéndigt.

- CYP3A4-inducerare

Inga data finns tillgangliga om angaende effekten av CYP3A4-inducerare pa amlodipin. Samtidig
anvéandning av CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, hypericum perforatum) kan ge lagre
plasmakoncentration av amlodipin. Amlodipin ska anvindas med forsiktighet tillsammans med
CYP3A4-inducerare.

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

- Dantrolen (infusion)

Hos djur har letalt ventrikelflimmer och kardiovaskular kollaps observerats i samband med
hyperkalemi efter intravents administrering av verapamil och dantrolen. P& grund av risken for
hyperkalemi rekommenderas att undvika samtidig administrering av kalciumantagonister och
amlodipin till patienter som ar kansliga for malign hypertermi och vid behandling av malign
hypertermi.

Effekter av amlodipin pa andra lakemedel
- De blodtryckssankande effekterna av amlodipin 6kar den blodtryckssédnkande effekten av
andra blodtrycksséankande lakemedel.

- Samtidig administrering av multipla doser av 10 mg amlodipin med 80 mg simvastatin
resulterade i en 77 % 6kning i exponeringen av simvastatin jamfért med simvastatin ensamt.
Det rekommenderas att begrdnsa dosen av simvastatin till 20 mg dagligen hos patienter som
behandlas med amlodipin.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Fddelsekontroll hos mé&n och kvinnor

Lékare som forskriver Rasilamlo ska informera fertila kvinnor om de potentiella riskerna vid
graviditet. Overgang till 1amplig alternativ hypertonibehandling bor goras innan en planerad
graviditet eftersom Rasilamlo inte ska anvandas av kvinnor som planerar att bli gravida.

Graviditet

Data fran behandling av gravida kvinnor med aliskiren saknas. Aliskiren har inte visat teratogen
effekt hos ratta eller kanin (se avsnitt 5.3). Andra substanser som verkar direkt pA RAAS har orsakat
grava fostermisshildningar och neonatal dod. Liksom andra lakemedel som verkar direkt pa RAAS,
ska aliskiren inte anvandas under forsta trimestern av graviditeten och ar kontraindicerat under den
andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.3).
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Sakerheten av amlodipin under graviditet har inte faststallts. Reproduktionsstudier pa ratta har inte
visat nagon toxicitet med undantag for forsenad forlossningsdag och utdragen forlossning vid doser
50 ganger storre an den maximala rekommenderade dosen for manniska (se avsnitt 5.3). Anvandning
under graviditet rekommenderas endast nar det inte finns nagot sakrare alternativ och nar sjukdomen
i sig medfor storre risk for mamman och fostret.

Rasilamlo ska inte anvandas under den forsta graviditetstrimestern. Rasilamlo &r kontraindicerat
under den andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.3).

Om graviditet konstateras under behandlingen ska Rasilamlo sattas ut s& snart som mojligt.

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

Eftersom information om utséndring av aliskiren och amlodipin i mj6lken hos ménniska och djur &r
otillracklig eller begrénsad kan en risk for nyfoddda/spadbarn inte uteslutas. Kvinnor som ammar
rekommenderas darfor inte anvanda Rasilamlo.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
Rasilamlo efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data pa fertilitet vid anvandning av Rasilamlo.

Reversibla biokemiska fordndringar i spermiers huvud har rapporterats hos vissa patienter som
behandlats med kalciumantagonister. Kliniska data om amlodipins eventuella effekt pa fertiliteten &r
otillrackliga. 1 en studie pa rattor sags negativa effekter pa manlig fertilitet (se avsnitt 5.3).
Fertiliteten hos ratta var opaverkad vid aliskirendoser pa upp till 250 mg/kg/dag (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vid framférande av fordon eller anvandande av maskiner maste hansyn tas till att yrsel eller dasighet
emellanat kan upptrada nar man tar Rasilamlo.

Amlodipin kan ha mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Om patienter som tar amlodipin lider av yrsel, huvudvark, trétthet eller illamaende kan
reaktionsférmagan vara nedsatt.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen for Rasilamlo, som presenteras nedan, baseras pa kliniska studier som utforts pa
Rasilamlo samt den kanda sékerhetsprofilen for de enskilda komponenterna aliskiren och amlodipin.
Sékerhetsinformationen for Rasilamlo till patienter 75 ar och aldre ar begransad.

De vanligaste biverkningarna for Rasilamlo ar hypotoni och perifera 6dem. Biverkningarna som
tidigare rapporterats med nagon av de enskilda komponenterna i Rasilamlo (aliskiren och amlodipin)
och som &r inkluderade i sammanfattningen av biverkningar i tabellform kan upptrada med
Rasilamlo.
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Sammanfattning av biverkningar i tabellform:

Biverkningarna redovisas efter frekvens med de vanligaste forst. Féljande indelning tillampas:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta
(>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad. De biverkningar som observerats med Rasilamlo eller med monoterapi med en eller
bada substanserna ar inkluderade i tabellen nedan. For biverkningar som observerats for mer &n en
substans i en fast doskombination ar den hogsta frekvensen angiven i tabellen nedan.

Blodet och lymfsystemet

Mycket séllsynta

Leukopeni®™, trombocytopeni®”

Immunsystemet

Séllsynta

Anafylaktisk reaktion?,
overkanslighetsreaktioner®

Mycket séllsynta

Allergiska reaktioner®™

Metabolism och nutrition

Mycket séllsynta

Hyperglykemi®™"

Psykiska stdrningar

Mindre vanliga

Insomnia®", humorsvangningar (inklusive
angest)®", depression®”

Séllsynta

Forvirring™

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga

Dasighet®™™, huvudvark (sarskilt i borjan av
behandlingen)™"

Mindre vanliga

Tremor®™, smakstérningar®™, svimning™,
hypoestesi®", parestesi®™

Mycket sallsynta

Hypertoni®", perifer neuropati®”

Ogon

Mindre vanliga

Synrubbningar (inklusive dubbelseende)™"

Oron och balansorgan

Mindre vanliga Tinnitus™

Ingen kand frekvens Vertigo®

Hjartat

Vanliga Yrsel*™, hjartklappning®*™, perifert 6dem”**™*

Mycket séllsynta

Hjartinfarkt™™, arytmi (inklusive bradykardi,
ventrikular takykardi och formaksflimmer)™"

Blodkarl

Vanliga

+C,a,am

Rodnad®™, hypotoni

Mycket séllsynta

Vaskulit™™

Andningsvagar, brostkorg ochmediastinum

Mindre vanliga

a,am

Dyspné® °", rinit™", hosta

Magtarmkanalen

Vanliga

a,am

Diarré®, magsmartor®™, illamaende

Mindre vanliga

Krakningar®™, dyspepsi®™, forandrade tarmvanor
(inklusive diarré och forstoppning)™",
muntorrhet™

Mycket sallsynta

Pankreatit™™, gastrit®™, gingival hyperplasi®"

Lever och gallvagar

Mycket séllsynta

Hepatit**™, gulsot®®", forhdjda leverenzymer (for
det mesta forenat med kolestas)™™

Ingen kand frekvens

Leverpaverkan®**, leversvikt®***
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Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga Allvarliga hudbiverkningar (SCAR, serious
cutaneous adverse reaction) inklusive Steven-
Johnsons syndrom?, toxisk epidermal nekrolys
(TEN)?, orala slemhinnereaktioner?, utslag*®",
pruritus*®", urtikaria*®", haravfall *", purpura®",

pigmentforluster®™™, svettning™, exantem®"

Séllsynta Angioodem®, erytem?

Mycket sallsynta Erythema multiforme®", exfoliativ dermatit®™",
Stevens-Johnson syndrom®", Quinckes 6dem®",
ljuskanslighet™™

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga Artralgi*®", ankelsvullnad®"

Mindre vanliga Myalgi®", muskelkramper®™, ryggvark®"
Njurar och urinvagar

Mindre vanliga Akut njursvikt®, nedsatt njurfunktion®,

urineringsbesvar®™, nokturi®", 6kad
urineringsfrekvens™

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga Impotens®™, gynekomasti®"

Allmanna symptom och/eller symptom vid administreringsstéllet

Vanliga Trotthet™

Mindre vanliga Brostsmarta®™, svaghet™™, smarta®,
sjukdomskansla®"

Undersoékningar

Vanliga Hyperkalemi®

Mindre vanliga Forhojt leverenzym? viktékning™,
viktminskning®"

Séllsynta Sankt hemoglobin?, sankt hematokrit®, forhojt
Kreatinin®

Ingen kand frekvens: Hyponatremi®

¢ Biverkningar observerade med Rasilamlo.

# Biverkningar observerade med monoterapi med aliskiren.

M Biverkningar observerade med monoterapi med amlodipin.

* Perifert dem ar en k&nd och dosberoende biverkning av amlodipin och har &ven rapporterats for
aliskiren efter forséljningsstarten. Den vanligaste biverkningen av Rasilamlo i kliniska prévningar var
perifert ddem, som upptrddde mera sdllan eller lika ofta som vid motsvarande amlodipindoser men
oftare &n med aliskiren.

**Enstaka fall av leverpaverkan med kliniska symtom och labprover som visar pa en markant
leverfunktionsnedsattning.

***Inklusive ett fall av ”fulminant leversvikt” rapporterad efter marknadsforing, for vilket ett
orsakssamband med aliskiren inte kan uteslutas.

Ytterligare information om de enskilda komponenterna
Biverkningar som tidigare rapporterats for en av de ingaende komponenterna kan upptrada med
Rasilamlo, &ven om de inte observerats vid kliniska provningar.

Aliskiren

Beskrivning av utvalda biverkningar:

Overkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner och angioddem har férekommit vid
behandling med aliskiren.

I kontrollerade Kliniska studier har angioddem och éverkanslighetsreaktioner férekommit i sallsynta
fall under behandling med aliskiren i en omfattning som ar jamférbar med behandling med placebo
eller jamforelselakemedel.
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Fall av angioddem eller angio6demliknande symtom (svullnad av ansikte, l&ppar, svalg och/eller
tunga) har ocksa rapporterats vid uppféljning efter godkannandet for forsaljning. Av dessa patienter
hade flera tidigare haft angio6dem eller angioddemliknande symtom, i vissa fall i samband med
administrering av andra lakemedel som man vet orsakar angiodédem, inklusive RAAS-blockerare
(ACE-héammare eller ARB).

Efter marknadsféringsgodkannandet, har fall av angioddem och angioddem-liknande reaktioner
rapporterats nar aliskiren administrerats tillsammans med ACE-hdmmare eller ARB.

Overkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner har ocksé rapporterats efter
godkénnandet for forsaljning (se avsnitt 4.4).

Om nagra tecken som tyder pa en 6verkanslighetsreaktion eller angioodem (framférallt svarigheter
att andas eller svilja, hudutslag, klada, nasselfeber eller svullnad av ansikte, extremiteter, 6gon,
l&ppar och/eller tunga, yrsel) intraffar, ska patienten avbryta behandlingen och kontakta lakare (se
avsnitt 4.4).

Artralgi har rapporterats efter godk&dnnandet for forsaljning. 1 vissa fall intraffade det som en del av
en overkanslighetsreaktion.

Vid uppfdéljning efter godkannandet for forsaljning har nedsatt njurfunktion och fall av akut njursvikt
rapporterats hos patienter i riskzonen (se avsnitt 4.4).

Laboratoriefynd

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

Hemoglobin och hematokrit: Sma minskningar i hemoglobin- och hematokritvardena (med i
genomesnitt cirka 0,05 mmol/I respektive 0,16 volymprocent) har observerats. Inga patienter avbrot
behandlingen pa grund av anemi. Denna effekt ses ocksa med andra lakemedelsprodukter som
paverkar RAAS, sdsom ACE-hammare och ARB.

Serumkalium: Seriumkaliumdkningar har observerats med aliskiren och dessa kan forvarras vid
samtidig anvandning av andra substanser som verkar pa RAAS eller av NSAID. | enlighet med god
medicinsk praxis, rekommenderas periodisk uppfdljning av njurfunktionen inklusive
serumelektrolytnivaer om samtidig administrering bedéms nédvandig.

Pediatrisk population

Baserat pa den begransade méangden sakerhetsdata erhallen fran en farmakokinetisk studie av
aliskirenbehandling hos 39 hepertensiva barn 6-17 ar gamla forvantas frekvensen, typen och
allvarlighetsgraden av biverkningar hos barn vara jamférbar med den man sett hos vuxna. Liksom for
andra RAAS blockerare ar huvudverkt en vanlig biverkan hos barn behandlade med aliskiren.

Amlodipin
Exceptionella fall av extrapyramidalt syndrom har rapporterats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det
majligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i

bilaga V.
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4.9 Overdosering

Symtom
Erfarenhet fran 6verdosering av Rasilamlo saknas. Det troligaste tecknet pa 6verdosering av

Rasilamlo torde vara hypotoni, beroende pa aliskirens och amlodipins hypertensiva effekt.

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

Nar det galler amlodipin, tyder tillgangliga uppgifter pa att grov éverdosering kan leda till
omfattande, svar perifer kérlvidgning och eventuellt reflextakykardi. Markant och forlangd,
formodligen systemisk hypotoni upp till och inkluderande chock med ddédlig utgang har rapporterats
med amlodipin.

Behandling
Om symtomatisk hypotoni skulle intraffa med Rasilamlo bor stodjande behandling insattas.

Kliniskt signifikant hypotoni pa grund av 6verdosering av amlodipin kréaver aktivt kardiovaskulart
stdd inkluderat frekvent 6vervakning av hjart- och andningsfunktionen, upphdjande av extremiteterna
samt uppmarksamhet avseende volym av cirkulationsvatska och urinproduktion.

En vasokonstriktor kan vara till hjalp vid aterstallande av vaskular kondition och blodtryck, forutsatt
att det inte finns nagon kontraindikation for dess anvandning. Intravendst kalciumglukonat kan vara
till nytta for att reversera effekterna av kalciumkanalblockad.

Magskdljning kan ge resultat i vissa fall. Hos friska frivilliga har anvandningen av kol upp till

2 timmar efter administrering av amlodipin 10 mg visat sig minska absorptionshastigheten av
amlodipin.

Eftersom amlodipin &r kraftigt proteinbundet &r dialys formodligen inte till nytta.

| en studie utford pa patienter med terminal njursvikt (ESRD) som far hemodialys, var
dialysclearance av aliskiren lagt (< 2 % av oral clearance). Darfor ar dialys inte tillrackligt for att
behandla 6verexponering av aliskiren.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som paverkar renin-angiotensinsystemet, reninhammare, ATC-kod:
CO9XA53.

I Rasilamlo kombineras tva antihypertensiva foreningar vars verkningsmekanismer kompletterar

varandra for att kontrollera blodtrycket hos patienter med essentiell hypertoni. Aliskiren hor till
klassen direkta reninhdmmare medan amlodipin hor till klassen kalciumantagonister.
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Rasilamlo

Anvandningen av en kombinerad behandling med aliskiren och amlodipin grundas pa de tva
lakemedelsprodukternas verkan pa olika men kompletterande system som styr blodtrycket.
Kalciumkanalblockerare verkar genom att forhindra inflédet av kalcium till kédrlvaggarnas glatta
muskelceller och forhindrar darmed muskelcellskontraktion och vasokonstriktion. Reninhdmmare
undertrycker reninets enzymatiska aktivitet och blockerar darmed bildandet av angiotensin Il, den
viktigaste effektormolekylen for renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS). Angiotensin Il
orsakar vasokonstriktion och aterupptag av natrium och vatten. Amlodipin hammar darmed direkt
vasokonstriktion och minskar karlmotstandet, medan aliskiren genom att kontrollera produktionen av
angiotensin 11 ocksa kan hamma vasokonstriktion men dessutom forandrar vatten/natrium-balansen i
riktning mot de nivaer som kravs for ett normalt blodtryck. Den kombinerade verkan av aliskiren och
amlodipin pa dessa viktiga blodtrycksreglerande faktorer (vasokonstriktion och RAAS-medierade
hypertensiva effekter) ger béttre blodtryckssankande effekt &n monoterapi.

Rasilamlo studerades i flera aktiva och placebokontrollerade prévningar som omfattade
5 570 hypertoniker med latt till mattlig hypertoni (diastoliskt blodtryck mellan 90 mmHg och
109 mmHg).

Hos hypertoniker som inte kontrolleras av de ingaende komponenterna var for sig, gav administrering
av Rasilamlo en gang dagligen dosberoende, kliniskt betydelsefull sankning av saval systoliskt som
diastoliskt blodtryck.

Nér det ges till patienter vars blodtryck inte kontrolleras adekvat av antingen aliskiren eller
amlodipin, ger Rasilamlo storre blodtryckssankning efter en veckas behandling &n de ingaende
komponenterna var for sig och en nara maximal effekt uppnas efter fyra veckors behandling.

I en studie av 820 randomiserade patienter som inte svarat adekvat pa behandling med aliskiren

300 mg gav kombinationen aliskiren/amlodipin 300 mg/10 mg en sdnkning av genomsnittligt
systoliskt/diastoliskt blodtryck med 18,0/13,1 mmHg, vilket var signifikant mer &n aliskiren 300 mg
som monoterapi. Doskombinationen 300 mg/5 mg gav ocksa statistiskt signifikant storre
blodtryckssankning &n aliskiren 300 mg som monoterapi. | en subgrupp av 584 patienter, gav
kombinationen av aliskiren/amlodipin ytterligare systolisk/diastolisk blodtryckssankning pa

7,9/4,8 mmHg och 11,7/7,7 mmHg for styrkorna 300 mg/5 mg respektive 300 mg/10 mg jamfort med
aliskiren 300 mg (undergruppen bestar av patienter utan avvikande varden, som definieras som
skillnad i systoliskt blodtryck (SBP) > 10 mmHg som utgangs- eller slutvérde).

| en studie av 847 randomiserade patienter som inte svarat adekvat pa behandling med amlodipin

10 mg gav kombinationen aliskiren/amlodipin 150 mg/10 mg och 300 mg/10 mg en sankning av
genomsnittligt systoliskt/diastoliskt blodtryck med 11,0/9,0 mmHg respektive 14,4/11,0 mmHg,
vilket var statistiskt mer &n amlodipin 10 mg som monoterapi. en subgrupp pa 549 patienter, gav
kombinationen av aliskiren/amlodipin skapat systolisk/diastolisk blodtryckssankning pa

4,0/2,2 mmHg och 7,6/4,7 mmHg for styrkorna 150 mg/10 mg respektive 300 mg/10 mg jamfort med
amlodipin 10 mg (undergruppen bestar av patienter utan avvikande varden, som definieras som
skillnad i systoliskt blodtryck (SBP) > 10 mmHg som utgangs- eller slutvarde).

| en annan studie av 545 randomiserade patienter som inte svarat adekvat pa behandling med 5 mg

amlodipin, gav kombinationen aliskiren/amlodipin 150 mg/5 mg stérre blodtryckssankning an for de
patienter som stod kvar pa amlodipin 5 mg.
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I en 8-veckors randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, faktoriell studie med parallella
grupper med 1 688 randomiserade patienter med mild till mattlig hypertoni, gav behandling med
Rasilamlo i doser fran 150 mg/5 mg till 300 mg/10 mg dosberoende, kliniskt betydelsefull
genomsnittlig blodtryckssinkning (systoliskt/diastoliskt) pa mellan 20,6/14,0 mmHg respektive
23,9/16,5 mmHg, jamfort med 15,4/10,2 mmHg for aliskiren 300 mg, 21,0/13,8 mmHg for
amlodipin 10 mg och 6,8/5,4 mmHg for placebo i en population av patienter med ett genomsnittligt
utgangsvarde blodtryck 157,3/99,7 mmHg. Dessa var statistiskt signifikanta jamfort med placebo och
aliskiren for alla doser. Dessa blodtryckssankningar med kombinationen bibehélls under hela 24-
timmars dosintervallet. | en subgrupp av 1 069 patienter, gav Rasilamlo en genomsnittlig
blodtryckssankning (systoliskt/diastoliskt) pa mellan 20,6/13,6 mmHg och 24,2/17,3 mmHg
(undergrupp av patienter utan avvikande varden, som definieras som systoliskt blodtryck (SBP)

> 10 mmHg som utgangs- eller slutvarde).

Sakerheten for Rasilamlo har utvarderats i studier pa upp till ett ars duration.

Rasilamlos effekt pa mortalitet av alla orsaker samt kardiovaskular mortalitet och pa kardiovaskular
morbiditet och skador pd malorganen ar annu okéand.

Rasilamlo har getts till dver 2 800 patienter i avslutade Kliniska provningar, varav 372 patienter
behandlades under ett ar eller langre. Behandling med Rasilamlo i doser pa upp till 300 mg/10 mg
hade en total biverkningsincidens som var jamforbar med de ingaende komponenterna administrerade
som monoterapi. Biverkningsincidensen visade inget samband med kon, alder, BMI eller etnisk
tillhorighet. Inga nya biverkningar upptradde specifikt vid behandling med Rasilamlo, som Iag
utanfér de kanda biverkningarna av de ingaende komponenterna administrerade som monoterapi. | en
dubbelblind, randomiserad och placebokontrollerad studie av 1 688 patienter med latt eller mattlig
hypertoni, avbrots behandlingen pa grund av en klinisk biverkning hos 1,7 % av patienterna som fick
Rasilamlo och 1,5 % av patienterna som fick placebo.

Aliskiren
Aliskiren ar en oralt aktiv, icke-peptid, potent och selektiv, direkt hammare av humant.

Genom hadmning av enzymet renin, hdmmar aliskiren RAAS vid aktiveringspunkten, varvid
omvandlingen av angiotensinogen till angiotensin I blockeras och nivaerna av angiotensin I och
angiotensin Il minskar. Medan andra lakemedelsprodukter som hammar RAAS (ACE-hdammare och
angiotensin Il-receptorblockerare (ARB)) orsakar en stegring i plasmareninaktiviteten (PRA) som
kompensation, minskar PRA med 50-80 % vid behandling av hypertoniker med aliskiren. Liknande
minskningar sags nar aliskiren kombinerades med andra antihypertensiva lakemedelsprodukter. Den
kliniska betydelsen av skillnaderna i PRA-effekt ar for nérvarande inte kand.

Hypertoni

Hos hypertoniker som fick 150 mg och 300 mg aliskiren en gang om dagen sags dosberoende
minskningar i bade det systoliska och diastoliska blodtrycket, vilka kvarstod under hela
dosintervallet om 24 timmar (kvarvarande nytta tidigt pa morgonen), med genomsnittligt maximal-
dal-forhallande for diastolisk respons om upp till 98 % for 300 mg-dosen. Efter 2 veckor
observerades 85-90 % av den maximala blodtryckssédnkande effekten. Den blodtryckssénkande
effekten styrktes under langtidsbehandling och var oberoende av alder, kon, BMI och etnisk
tillhorighet. Aliskiren har studerats hos 1 864 patienter 65 ar eller aldre samt hos 426 patienter 75 ar
eller &ldre.

Studier av aliskiren i monoterapi har visat blodtryckssdnkande effekter jamférbara med andra klasser
av antihypertensiva lakemedelsprodukter, inklusive ACE-hdmmare och ARB. Jamfort med ett
diuretikum (hydroklortiazid) sankte aliskiren 300 mg det systoliska/diastoliska blodtrycket med
17,0/12,3 mmHg, jamfort med 14,4/10,5 mmHg for hydroklortiazid 25 mg efter 12 veckors
behandling.
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Studier av kombinationsbehandling finns tillgngliga dar aliskiren har kombinerats med diuretikumet
hydroklortiazid och betablockeraren atenolol. Dessa kombinationer tolererades vél. Aliskiren
inducerade en additiv blodtryckssankande effekt nar det kombinerades med hydroklortiazid

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

| en 8-veckors studie pa 754 hypertensiva dldre (> 65 ar) och gamla patienter (30 % > 75 ar) gav
aliskiren vid doser pa 75 mg, 150 mg och 300 mg statistiskt signifikant stérre sankning av
blodtrycket (bade systoliskt och diastoliskt) jamfort med placebo. Inga ytterligare
blodtryckssankande effekter upptécktes med 300 mg aliskiren jamfort med 150 mg aliskiren. Alla tre
doserna tolererades val av bade &ldre och mycket gamla patienter.

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

I en 36-veckors studie med 820 patienter med ischemisk vansterkammardysfunktion, gav inte tillagg
av aliskiren till en standardbehandling nagon fordel jamfort med placebo, med avseende pa
ventrikular remodellering, bedémd framst av slutlig, systolisk vansterkammarvolym.

Den kombinerade graden av kardiovaskular dod, sjukhusinlaggning for hjartsvikt, aterkommande
hjartinfarkt, stroke och aterupplivning vid plétslig dod var likartad i aliskirengruppen och
placebogruppen. Emellertid hos patienter som far aliskiren forelag en signifikant hogre frekvens av
hyperkalemi, hypotension och njursvikt jamfért med placebogruppen.

Aliskiren utvarderades med avseende pa nytta for det kardiovaskulara och/eller renala systemet i en
dubbelblind, placebo-kontrollerad, randomiserad studie hos 8 606 patienter med typ 2-diabetes och
kronisk njursjukdom (baserat pa proteinuri och/eller GFR < 60 ml/min/1,73 m?) med eller utan
kardiovaskulart sjukdomstillstand. Vid studiestart var det arteriella blodtrycket valkontrollerat bland
majoriteten av patienterna. Priméart effektmatt var en kombination av kardiovaskulara och renala
komplikationer.

| denna studie, jamférdes aliskiren 300 mg med placebo som tillagg till standardbehandling, vilken
inkluderade antingen en angiotensinkonvertashammare eller en angiotensinreceptorblockerare.
Studien avbrots i fortid da deltagarna inte bedomdes dra nytta av aliskiren. De finala studieresultaten
indikerade en riskkvot for det primara effektmattet pa 1,097 till forman for placebo (95,4 % -igt
konfidensintervall: 0,987, 1,218, 2-sidigt p=0,0787). Dessutom, observerades en 6kad forekomst av
biverkningar med aliskiren jamfort med placebo (38,2 % mot 30,3 %). Mer specifikt sags en 6kad
foérekomst av nedsatt njurfunktion (14,5 % mot 12,4 %), hyperkalemi (39,1 % mot 29,0 %),
handelser relaterade till hypotension (19,9 % mot 16,3 %) och stroke (adjudikerat effektmatt)

(3,4 % mot 2,7 %). Den 6kande forekomsten av stroke var storre bland patienter med nedsatt
njurfunktion.
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Aliskiren 150 mg (6kat till 300 mg om tolererat) tillagt till standardbehandling utvérderades i en
dubbelblind placebokontrollerad randomiserad studie pa 1 639 patienter med nedsatt
vansterkammarfraktion som var inlagda pa sjukhus for en episod av akut hjartsvikt (NYHA klass 111-
IV) och som var hemodynamiskt stabila vid studiestart. Den priméara effektvariabeln var
kardiovaskular dod eller aterinlaggning pa sjukhus pga hjartsvikt inom 6 manader. Sekundéra
effektvariabler utvarderades inom 12 manader.

Studien visade inte nagon nytta for aliskiren i tillagg till standardbehandling vid akut hjartsvikt med
en Okad risk for kardiovaskul&ra h&ndelser hos patienter med diabetes mellitus. Studieresultat visade
en icke-signifikant effekt for aliskiren med en riskkvot pa 0,92 (95 %-igt konfidensintervall:
0,76-1,12, p=0,41, aliskiren jamfort med placebo). Skillnader i behandlingseffekt pa totalmortalitet
inom 12 manader rapporterades for aliskiren beroende pa forekomst av diabetes mellitus. |
subgruppen med patienter med diabetes mellitus var riskkvoten 1,64 till fordel for placebo (95 %-igt
konfidensintervall: 1,15-2,33) medan riskkvoten i subgruppen med patienter med diabetes var 0,69
till fordel for aliskiren (95 %-igt konfidensintervall: 0,50-0,94); p-varde for interaktion = 0,0003. En
6kad incidens av hyperkalemi (20,9 % jamfort med 17,5 %), nedsatt njurfunktion/njursvikt (16,6 %
jamfort med 12,1 %) och hypotension (17,1 % jamfort med 12,6 %) observerades i aliskirengruppen
jamfort med placebo och var hdgre hos patienter med diabetes.

Effekterna av aliskiren pa mortalitet och kardiovaskular morbiditet ar for narvarande okéanda.

Det finns for narvarande inga data tillgangliga pa langtidseffekter av aliskiren hos patienter med
hjartsvikt.

Kardiell elektrofysiologi
I en randomiserad, dubbelblind, placebojamférande och kontrollerad studie som anvande standard-
och Holter-EKG rapporterades ingen effekt pa QT-intervallet.

Amlodipin

Amlodipinkomponenten i Rasilamlo hdmmar det transmembrana flédet av kalciumjoner in i hjérta
och glatt muskulatur. Amlodipins blodtrycksséankande verkningsmekanism beror pa en direkt
relaxerande effekt pa den glatta muskulaturen, vilket minskar det perifera motstandet i blodkéarlen
och blodtrycket. Experimentella data tyder pa att amlodipin binds till bade dihydropyridina och icke-
dihydropyridina bindningsstallen.

De sammandragande processerna i hjartmuskeln och kéarlens glatta muskelceller &r beroende av
extracelluldra kalciumjoners rorelser in i dessa celler genom speciella jonkanaler.

Efter administrering av terapeutiska doser till patienter med hypertoni vidgar amlodipin kérlen, vilket
leder till en sankning av blodtrycket i rygglage och staende. Dessa blodtryckssankningar atféljs inte
av nagon vasentlig forandring av hjartfrekvensen eller av katekolaminnivaerna i plasma efter kronisk
dosering.

Plasmakoncentrationerna star i relation till effekten hos bade unga och éldre patienter.

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

Liksom vid andra kalciumkanalblockerare har hemodynamiska métningar av hjartfunktionen vid vila
och traning (eller gang) hos patienter med normal kammarfunktion som behandlats med amlodipin i
allméanhet visat en liten 6kning av hjartindex, utan vasentlig paverkan pa dP/dt eller pa
véansterkammarens slutdiastoliska tryck eller volym. I hemodynamiska studier har amlodipin inte visat
nagon negativ inotrop effekt vid administrering inom det terapeutiska dosomradet till intakta djur och
manniskor, inte heller vid samtidig administrering med betablockerare till manniska.
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Amlodipin férandrar inte sinusknutans funktion eller atrioventrikulardverledning hos intakta djur
eller manniska. | kliniska studier dar amlodipin gavs i kombination med betablockerare till patienter
med antingen hypertoni eller angina observerades inga negativa effekter pa de elektrokardiografiska
parametrarna.

Anvandning hos patienter med hjartsvikt
Kalciumkanalblockerare, inklusive amlodipin, ska anvandas med forsiktighet hos patienter med
hjartsvikt, eftersom de kan dka risken for framtida kardiovaskulara handelser och mortalitet.

Anvandning hos patienter med hypertoni

En randomiserad, dubbelblind morbiditets-mortalitetsstudie kallad ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial) utfordes for att jamfora nagra nyare
behandlingar, amlodipin 2,5-10 mg/dag (kalciumkanalblockerare) eller lisinopril 10-40 mg/dag
(ACE-h&mmare) som forsta linjens behandling med behandling med tiaziddiuretikumet klortalidon
12,5-25 mg/dag vid latt till méttlig hypertoni.

Totalt randomiserades 33 357 hypertoniker, 55 ar eller aldre, och dessa féljdes under i genomsnitt
4,9 ar. Patienterna hade minst en riskfaktor for kranskarlssjukdom, dvs. tidigare hjartinfarkt eller
stroke (> 6 manader fore rekryteringen till studien) eller dokumenterad annan aterosklerotisk
kardiovaskular sjukdom (totalt 51,5 %), typ 2-diabetes (36,1 %), HDL-C pa < 35 mg/dl eller

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

Primart effektmatt var en kombination av fatal kranskarlssjukdom och icke-fatal hjartinfarkt. Man
sag ingen signifikant skillnad i primart effektmatt mellan amlodipinbaserad behandling och
klortalidonbaserad behandling, riskkvot (RR) 0,98, 95 % KI (0,90-1,07), p=0,65. Bland de
sekundara effektmatten var incidensen for hjartsvikt (en del i ett kombinerat effektmatt for
kardiovaskular sjukdom) signifikant hogre i amlodipingruppen &n i klortalidongruppen (10,2 %
respektive 7,7 %, RR 1,38, 95 % KI (1,25-1,52) p<0,001). Det fanns dock ingen signifikant skillnad
mellan mortalitet av alla orsaker foér amlodipinbaserad behandling jamfért med klortalidonbaserad
behandling, RR 0,96, 95 % KI (0,89-1,02), p=0,20.

Pediatrisk population

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Aliskiren

Absorption

Efter oral absorption uppnas maximala plasmakoncentrationer av aliskiren efter 1-3 timmar.
Aliskirens absoluta biotillganglighet &r 2-3 %. Maltider med ett hogt fettinnehall minskar C .. med
85 % och AUC med 70 %. Vid steady-state minskar maltider med lagt fettinnehall C . med 76 %
och AUC.,, med 67 % bland hypertonipatienter. Plasmakoncentrationerna vid steady state nas inom
5-7 dagar efter administrering en gang om dagen, och steady state-nivaerna ar ungefar dubbelt sa
hdga som vid den initiala dosen.

Transportérer

MDR1/Mdrla/lb (P-gp) har i prekliniska studier konstaterats vara det huvudsakliga aktiva
transportsystemet involverat i absorption i tarmen och utsondring via gallan av aliskiren.
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Distribution

Efter intravends administrering ar den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state cirka
135 1, vilket tyder pa att aliskiren i hog grad distribueras extravasalt. Aliskirens
plasmaproteinbindning ar mattlig (47-51 %) och oberoende av koncentrationen.

Metabolism och eliminering

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

Linjaritet

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

Pediatrisk population

I en farmakokinetisk studie av aliskirenbehandling hos 39 hypertensiva pediatriska patienter i
aldrarna 6 till 17 ar som gavs dagliga doser aliskiren 2 mg/kg eller 6 mg/kg administrerade som
granulat (3,125 mg/tablett), var de farmakokinetiska parametrarna likvardiga de som sags hos vuxna.
Resultatet av denna studie tyder inte pa att alder, kroppsvikt eller kén har nagon signifikant effekt pa
systemisk exponering av aliskiren (se avsnitt 4.2).

Resultat fran en in vitro MDR1 studie pa human vavnad visade pa ett alders- och vavnadsheroende
monster vid utvecklingen av MDR1 (P-gp) transportoren. En stor interindividuell variabilitet i nivan
av mRNA-uttryck observerades (upp till 600 ganger). Uttrycket av MDR1 mRNA i levern var
statistiskt signifikant lagre i prover fran foster, nyfodda barn och spadbarn upp till 23 manader.

Den alder vid vilken transportorsystemet ar fardigutvecklat kan inte faststallas. Det finns en risk for
Overexponering av aliskiren hos barn med outvecklat MDR1 (P-gp)-system (se ”Transportdrer” ovan
och avsnitt 4.2, 4.4 och 5.3).

Amlodipin

Absorption

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

Distribution
Distributionsvolymen &r cirka 21 1/kg. In vitro-studier av amlodipin har visat att cirka 97,5 % av
cirkulerande amlodipin binds till plasmaproteiner.

Metabolism och eliminering
Amlodipin metaboliseras i stor utstrackning (cirka 90 %) i levern till inaktiva metaboliter. 10 % av
ursprungligt amlodipin och 60 % av metaboliterna utséndras i urin.

Amlodipins eliminering fran plasma &r bifasisk, med en terminal halveringstid pa 30-50 timmar.
Plasmanivaerna vid steady state uppnas efter kontinuerlig administrering i 7-8 dagar.

Linjaritet
Amlodipin uppvisar linjar farmakokinetik i det terapeutiska dosintervallet mellan 5 mg och 10 mg.
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Aliskiren/amlodipin

Efter oral administrering av Rasilamlo &r mediantiden till maximal plasmakoncentration 3 timmar for
aliskiren och 8 timmar fér amlodipin. Hastighet och omfattning av absorptionen av Rasilamlo ar i
fastande likvardig den for aliskiren och amlodipin nér dessa ger som enskild monoterapi. En
bioekvivalensstudie under férhallanden som motsvarar en latt maltid har inte gjorts for Rasilamlo.

Resultaten fran en studie 6ver fodans paverkan dar man anvande en normal maltid med hdg fetthalt
tillsammans med kombinationstabletten 300 mg/10 mg, visade att fédointag minskade hastigheten
och omfattningen av upptaget av aliskiren i kombinationstabletten i samma grad som da aliskiren
gavs som monoterapi. Liksom for monoterapin hade foda ingen paverkan pa amlodipins
farmakokinetik i den fasta kombinationstabletten.

Egenskaper hos patienterna

Aliskiren

Aliskiren ar effektivt vid behandling en gang om dagen av vuxna hypertoniker, oavsett kon, alder,
BMI och etnisk tillhdrighet.

AUC ar 50 % hogre hos éldre patienter (> 65 ar) an hos yngre forsokspersoner. Kon, vikt och etniskt
ursprung har ingen klinisk relevant paverkan pa farmakokinetiken for aliskiren.

Aliskirens farmakokinetik har studerats hos patienter med varierande grad av njurinsufficiens. De
relativa AUC- och C.-vérdena for aliskiren hos studiepatienter med nedsatt njurfunktion lag pa
mellan 0,8 ganger och dubbelt sa htga nivaer som hos friska studiepatienter efter en
engangsbehandling och vid steady state. Dessa forandringar som iakttagits stod dock inte i relation
till allvarlighetsgraden av nedsatt njurfunktion. Ingen justering av den initiala dosen av aliskiren
kravs hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4). Aliskiren
rekommenderas inte hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (glomerulér filtreringshastighet
(GFR) < 30 ml/min/1,73 m?).

Aliskirens farmakokinetik utvarderades hos patienter med terminal njursvikt som behandlas med
hemodialys. Administreringen av en enstaka oral dos pa 300 mg aliskiren associerades med mycket
sma forandringar i farmakokinetiken for aliskiren (andring i C e pa mindre an 1,2 ganger; 6kning i
AUC upp till 1,6 ganger) jamfort med matchande friska forsokspersoner. Tidpunkten for hemodialys
hade ingen signifikant paverkan pa farmakokinetiken for aliskiren hos ESRD patienter. Darfor, om
administrering av aliskiren hos ESRD patienter, som far hemodialys anses nddvéndig, ar dosjustering
inte motiverad hos dessa patienter. Ddremot, dr anvandning av aliskiren inte rekommenderad hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Aliskirens farmakokinetik paverkades inte signifikant hos patienter med latt till svar leversjukdom.
Foljaktligen krdvs ingen justering av den initiala dosen av aliskiren hos patienter med latt till gravt
nedsatt leverfunktion.

Amlodipin

Tiden for att na maximala plasmakoncentrationer av amlodipin &r likartad hos &ldre och yngre
patienter. Clearance av amlodipin tenderar att sdnkas, vilket leder till 6kning av AUC och
halveringstid hos dldre patienter. Okning av AUC och halveringstid hos patienter med hjartsvikt var
som vantat for dessa patienters aldersgrupp i denna studie (se avsnitt 4.4).

En populationsfarmakokinetisk studie har utforts pa 74 barn med hypertoni i aldrarna 1 till 17 ar
(med 34 patienter i aldern 6 till 12 ar och 28 patienter i aldern 13 till 17 ar) som fick en
amlodipindos pa mellan 1,25 och 20 mg antingen en eller tva ganger dagligen. Hos barn fran 6 till

12 ar och hos ungdomar mellan 13-17 ars alder var den typiska orala clearencen (CL/F) 22,5
respektive 27,4 I/hr hos méan och 16,4 respektive 21,3 I/hr hos kvinnor. En stor variation observerades
i exponeringen mellan individer. Uppgifter som har rapporterats hos barn under 6 ars alder ar
begrénsade.
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Amlodipins farmakokinetik paverkas inte vasentligt av nedsatt njurfunktion.

Viéldigt begransad klinisk data finns tillganglig fér administrering av amlodipin hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Patienter med leverinsufficiens har minskad clearance av amlodipin med
atfoljande okning av AUC med cirka 40-60 %. Forsiktighet ska darfor iakttas for patienter med
nedsatt leverfunktion.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Aliskiren

Eventuell karcinogenicitet har bedomts i en 2-arsstudie pa ratta och i en 6-manaders studie pa
transgena moss. Ingen karcinogenicitet har upptackts. Ett fall av kolonadenom och ett fall av cekalt
adenokarcinom har noterats hos ratta vid en dos pa 1 500 mg/kg/dag men var inte statistiskt
signifikanta. Aven om aliskiren har en kénd retningsformaga betraktades de sikerhetsmarginaler som
erhallits hos manniska vid dosen 300 mg i en studie pa friska frivilliga som tillrackliga vid 9-11-
faldighet, baserat pa koncentrationerna i feces, eller vid 6-faldighet, baserat pa koncentrationerna i
slemhinnorna, i jamforelse med 250 mg/kg/dag i karcinogenicitetsstudien pa ratta.

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

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

250 mg/kg/dag. Doserna till ratta och kanin gav 1-4 respektive 5 ganger hogre systemisk exponering
&n maximalt rekommenderad dos till méanniska (300 mg).

Farmakologiska sakerhetsstudier avslojade inga biverkningar pa centrala nervsystemet,
andningsvagarna eller kardiovaskulara systemet. Det man sett i toxicitetsstudier pa djur med
upprepad dosering var i linje med den k&nda lokalirriterande potentialen eller den forvantade
farmakologiska effekten av aliskiren.

Juvenila djurstudier

En toxicitetsstudie med upprepad dosering utférdes pa juvenila rattor 8 dagar efter fodseln under

4 veckor med en dosering av aliskiren pa 30, 100 eller 300 mg/kg/dag. Hog akut mortalitet (inom
nagra timmar) och svar morbiditet observerades vid 100 och 300 mg/kg/dag (2,3 och 6,8 ganger den
maximala rekommenderade humana dosen (MRHD) pé basis av mg/m?vid antagande en vuxen
patient pa 60 kg) utan faststalld dodsorsak och som intraffade utan tecken eller prodromalsymtom.
Kvoten mellan dodlig dos 100 mg/kg/dag och nivan utan observerade biverkningar (NOAEL) vid
30 mg/kg/dag var ovéntat 1ag.

En annan toxicitetsstudie med upprepad dosering utfordes pa juvenila rattor 14 dagar efter fodseln
under 8 veckor med dosering av aliskiren 30, 100 eller 300 mg/kg/dag. Fordrdjd mortalitet
observerades vid 300 mg/kg/dag (8,5 ganger MRHD pé basis av mg/m? vid antagande en vuxen
patient pa 60 kg) utan faststalld dodsorsak.

Hos de 6verlevande juvenila rattorna observerades inga effekter pa beteende eller reproduktiv
formaga.

Exponering av aliskiren i plasma (AUC) hos rattor som var 8 dagar gamla var nastan 4 ganger hogre

an hos rattor som var 14 dagar gamla vid 100 mg/kg/dag. Exponering av aliskiren i plasma hos rattor
som var 14 dagar gamla var mellan 85 och 387 ganger hogre &n hos rattor som var 64 dagar gamla.
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En singeldosstudie utfordes hos juvenila rattor 14, 21, 24, 28, 31 eller 36 dagar efter fodseln. Ingen
mortalitet eller signifikant toxicitet observerades. Exponeringen i plasma var ungefar 100 ganger
hogre hos rattor som var 14 dagar gamla och 3 ganger hogre hos rattor som var 21 dagar gamla
jamfort med vuxna rattor.

En mekanistisk studie utfordes for att undersoka sambandet mellan alder, exponering av aliskiren och
utveckling av MDR1 och OATP2 uttryck hos rattor. Resultatet visade att férandringar i utveckling
vid exponering av aliskiren korrelerade med utvecklingen av transportorer i tunntarm, lever, njurar
och hjarna under ontogenesen.

Aliskirens farmakokinetik utvarderades hos rattor i aldrarna 8 till 28 dagar efter intravends
administrering av aliskiren 3 mg/kg. Okningen av clearence for aliskiren var aldersberoende.
Clearence hos rattor som var 8 eller 14 dagar gamla var samma, men vid dessa aldrar var clearence
endast cirka 23 % av clearence hos rattor som var 21 dagar gamla och 16 % av clearence hos rattor
som var 28 dagar gamla.

Dessa studier visar att en 6verdriven exponering (>400 ganger hogre hos 8 dagar gamla rattor jamfort
med vuxna rattor) och hog akut toxicitet hos juvenila rattor orsakas av outvecklat MDR1, vilket tyder
pa att hos pediatriska patienter med outvecklat MDR1 finns en risk for dverexponering av aliskiren
(se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Amlodipin
Sakerhetsdata for amlodipin ar val etablerade saval kliniskt som icke-kliniskt.

Reproduktionstoxikologi
Reproduktionsstudier pa ratta och mus har visat forsenad forlossning, forlangt varkarbete och lagre
dverlevnad hos avkomman i doser som ar runt 50 ganger storre 4n maximal rekommenderad dos for
manniska réaknat i mg/kg.

Nedsatt fertilitet

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

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

Carcinogenes, mutagenes

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

Mutagenicitetsstudier visade inga lakemedelsrelaterade effekter pa gen- eller kromosomniva.

* Beraknat pa en patientvikt pa 50 kg

Rasilamlo

| prekliniska sakerhetsstudier pa ratta visades att kombinationen av aliskiren och amlodipin tolereras
val. Resultaten fran orala toxicitetsstudier under 2 och 13 veckor hos ratta dverensstamde med

resultaten for aliskiren och amlodipin nar bada de aktiva substanserna ges var for sig. Man fann ingen
ny toxicitet eller forvarrade toxiska verkningar som satts i samband med de bada komponenterna.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpadmnen

Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon

Povidon

Magnesiumstearat

Vattenfri kolloidal kiseldioxid

Filmdragering
Hypromellos

Titandioxid (E171)
Makrogol

Talk

Jarnoxid, gul (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Blister i PVC/PCTFE — Alu:
18 manader

Blister i PA/AIU/PVC — Alu:
18 méanader

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Kalenderblister i PVC/polyklortrifluoreten (PCTFE) - Aluminium:
Styckeforpackning om 14, 28, 56 eller 98 tabletter
Multiférpackning om 280 tabletter (20 férpackningar x 14)

Blisterforpackningar i PVC/polyklortrifluoreten (PCTFE) - Aluminium:

Styckeforpackning om 30 eller 90 tabletter

Endosforpackning (perforerad endosblister) innehallande 56x1 tabletter

Multiforpackningar med perforerade endosblister innehallande 98x1 tabletter (2 forpackningar
innehallande 49x1 tabletter)

Kalenderblister i PA/Aluminium/PVC — Aluminium:

Styckeforpackning innehallande 14, 28 eller 56 tabletter

Multiférpackningar innehallande 98 tabletter (2 forpackningar x 49) och 280 tabletter
(20 forpackningar x 14)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar eller styrkor att marknadsforas.

6.6  Sé&rskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/686/029-042

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 14 april 2011

Datum for den senaste férnyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats http://Aww.ema.europa.eu

73



1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasilamlo 300 mg/10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som hemifumarat) och 10 mg amlodipin (som
besylat).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Brungul, konvex, oval tablett med fasad kant, priglad med ”T12” pé ena sidan och ”"NVR” pa andra
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Rasilamlo ar indicerat for behandling av essentiell hypertoni hos vuxna patienter vars blodtryck inte
kontrolleras adekvat med enbart aliskiren eller amlodipin.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad dos av Rasilamlo &r en tablett dagligen.

Den antihypertensiva effekten intrader inom 1 vecka och ligger nara maximum efter ungefar

4 veckor. Om blodtrycket fortfarande inte &r under kontroll efter 4 till 6 veckors behandling kan
dosen titreras upp till maximalt 300 mg aliskiren/10 mg amlodipin. Dosen bor anpassas individuellt
och justeras efter hur patienten svarar pa behandlingen.

Rasilamlo kan ges tillsammans med andra blodtryckssdnkande lakemedel med undantag for
anvandning i kombination med angiotensinkonvertashdmmare (ACE-hdmmare) eller angiotensin-II-
receptorblockerare (ARB) hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (glomerular
filtreringshastighet (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitten 4.4 och 5.1).

Dosering till patienter vars blodtryck inte kontrolleras adekvat med aliskiren eller amlodipin som
monoterapi

Rasilamlo 300 mg/10 mg kan ges till patienter vars blodtryck inte kontrolleras adekvat med enbart
aliskiren 300 mg eller amlodipin 10 mg, eller med Rasilamlo 150 mg/10 mg eller Rasilamlo

300 mg/5 mg.

Om biverkningar relaterade till ndgon av de enskilda komponenterna skulle uppsta vilka kraver

dossankning, kan patienten éverga till Rasilamlo innehallande en lagre dos av denna komponent for
att uppna samma blodtryckssankande effekt.
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Individuell dostitrering for var och en av de bada komponenterna kan rekommenderas fore vergang
till den fasta kombinationen. Nér det ar kliniskt lampligt och i linje med ovan beskrivna dosering kan
en direkt dvergang fran monoterapi till den fasta kombinationen 6vervagas.

Sérskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

Ingen justering av den initiala dosen kravs for patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion
(GFR 89-60 ml/min/1,73 m’ respektive 59-30 ml/min/1,73 m?) (se avsnitten 4.4 och 5.2). Rasilamlo
rekommenderas inte hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Nedsatt leverfunktion

Nagon dosregim med amlodipin for patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion har inte
faststéllts. Farmakokinetiken for amlodipin har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion, darfor ska forsiktighet iakttas da Rasilamlo ges till patienter med nedsatt
leverfunktion.

Aldre personer (6ver 65 ar)

Det finns endast begrénsad erfarenhet av anvandning av Rasilamlo hos aldre, sarskilt till patienter
75 ar eller aldre. Sarskild forsiktighet ska darfor iakttas med dessa patienter. Den rekommenderade
startdosen for aliskiren hos aldre patienter &r 150 mg. Ingen Kkliniskt betydelsefull, ytterligare
blodtryckssankning observeras genom att 6ka dosen till 300 mg hos majoriteten av &ldre patienter.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Rasilamlo for barn under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Rasilamlo ar kontraindicerat hos barn fran fodseln upp till 2 ar och bor inte anvandas hos barn fran
2 ar upp till 6 ar pa grund av sakerhetsrisker till foljd av 6verexponering av aliskiren (se avsnitt 4.3,
4.4,5.2 och 5.3).

Administreringssatt

For oral anvandning. Tabletterna bor svéljas hela med vatten. Rasilamlo ska tas en gang dagligen
tillsammans med en latt maltid, helst vid samma tidpunkt varje dag. Samtidigt intag av fruktjuice
och/eller drycker som innehaller vaxtextrakt (inklusive Ortteer) ska undvikas (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer

- Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
eller mot andra dihydropyridinderivat.

- Angioddem i samband med tidigare behandling med aliskiren.

- Hereditért eller idiopatiskt angioddem.

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

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

- Samtidig anvandning av Rasilamlo och en ACE-hdammare eller en ARB &r kontraindicerad hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m? (se
avsnitt 4.5 och 5.1).

— Svar hypotension.

- Chock (inklusive kardiogen chock).

- Obstruktion av utfléde fran vanster kammare (t.ex. hoggradig aortastenos).

- Hemodynamiskt instabil hjartsvikt efter akut hjartinfarkt.

— Barn fran fodseln upp till 2 ar (se avsnitt 4.2 och 5.3).
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4.4  Varningar och forsiktighet

Allmant
Om kraftig och ihdllande diarré uppstar, bor behandlingen med Rasilamlo avbrytas (se avsnitt 4.8).

Liksom med alla antihypertensiva lakemedel kan en kraftig blodtryckssankning hos patienter med
ischemisk kardiopati eller ischemisk kardiovaskular sjukdom leda till hjértinfarkt eller stroke.

Sékerhet och effekt av amlodipin vid hypertensiv kris har inte faststéllts.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Hypotoni, synkope, stroke, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) har
rapporterats hos mottagliga individer, sarskilt vid kombination av lakemedel som paverkar detta
system (se avsnitt 5.1). Dubbel blockad av RAAS genom att kombinera aliskiren med en ACE-
hammare eller en ARB rekommenderas darfor inte. Om det anses vara absolut nédvandigt med
dubbel blockad far detta endast utféras under Gvervakning av en specialist, och patienten ska sta
under regelbunden, noggrann évervakning av njurfunktion, elektrolyter och blodtryck.

Hijartsvikt
Kalciumkanalblockerare, déribland amlodipin, bér anvandas med forsiktighet till patienter med
kronisk hjartsvikt, eftersom de kan 6ka risken for framtida kardiovaskuldra handelser och mortalitet.

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

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

Risk for symtomatisk hypotension

Symtomatisk hypotension kan intraffa efter start av behandling med Rasilamlo i foljande fall:

. Patienter med markant dehydrering eller patienter med natriumforluster (t.ex. dem som far
hdga doser av diuretika) eller

o Samtidig anvandning av aliskiren och andra lakemedel som verkar pa RAAS.

Dehydrering eller natriumforlust ska atgardas fore administrering av Rasilamlo eller ocksa ska

behandlingen inledas under noggrann medicinsk évervakning.! kontrollerade korttidsstudier av

patienter med okomplicerad hypertoni som behandlades med Rasilamlo var incidensen av hypotoni

lag (0,2 %).

Nedsatt njurfunktion

Kliniska studier av aliskiren har inte utforts pa hypertoniker med gravt nedsatt njurfunktion
(serumkreatininvarde > 150 umol/l eller 1,70 mg/dl hos kvinnor och > 177 umol/l eller 2,00 mg/dl
hos méan och/eller uppskattad GFR < 30 ml/min/1,73 m?), patienter som tidigare genomgatt
dialysbehandling eller visat tecken pa njursyndrom eller renovaskular hypertoni. Rasilamlo
rekommenderas inte till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Liksom for andra lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, bor man vara
forsiktig nar Rasilamlo ges under betingelser som predisponerar for nedsatt njurfunktion sdsom
hypovolemi (t.ex. pa grund av blodforlust, svar eller langvarig diarré, langvariga krakningar osv.),
hjartsjukdom, leversjukdom, diabetes mellitus eller njursjukdom. Akut njursvikt, reversibel vid
avbrytande av behandling, har rapporterats vid uppféljning efter godk&nnandet for férsaljning hos
patienter i riskzonen som fatt aliskiren. Om tecken pa njursvikt forekommer bor behandling med
aliskiren omedelbart avbrytas.
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Okningar av kaliumnivén i serum har observerats efter marknadsforingsgodkannandet av aliskiren
och dessa 6kningar kan forvarras vid samtidig anvandning av andra lakemedel som verkar pa RAAS
eller av icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID). I enlighet med god medicinsk praxis,
rekommenderas periodisk uppféljning av njurfunktionen inklusive serumelektrolytnivaer om samtidig
administrering beddms nédvéndig.

Nedsatt leverfunktion

Amlodipins halveringstid &r forlangd och AUC-vardena &r hogre hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Inga dosrekommendationer har faststéllts. Forsiktighet ska iakttas da Rasilamlo ges till
patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitten 4.2 och 5.2).

Aorta- och mitralisklaffstenos, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Som vid andra kérlvidgande medel ska sarskild forsiktighet iakttas hos patienter som lider av aorta-
eller mitralisklaffstenos eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Njurartérstenos
Det finns inga kontrollerade kliniska data fran anvandning av Rasilamlo pa patienter med unilateral

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

Anafylatiska reaktioner och angio6dem

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

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

Vid uppfoljning efter marknadsintroduktion, har angioddem och angioddem-liknande reaktioner
observerats ndr aliskiren administrerades tillsammans med ACE-hammare eller ARB (se avsnitt 4.8).

Sarskild forsiktighet ar nodvandig hos patienter med anlag for dverkénslighet.

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

Om anafylaktiska reaktioner eller angio6dem intréffar, ska behandling med Rasilamlo upphdra
omgaende och lamplig behandling och 6vervakning sattas in tills att tecken och symtom forsvunnit
helt och hallet. Patienterna bor informeras om att rapportera till lakare alla tecken som kan tyda pa
en allergisk reaktion, speciellt svarigheter i att andas eller svélja, svullnad av ansikte, extremiteter,
agon, lappar eller tunga. Om tungan, stambanden eller struphuvudet paverkas ska adrenalin ges.
Dessutom ska nodvandiga atgarder vidtas for att uppratthalla 6ppna luftvagar.
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Pediatrisk population

Aliskiren &r ett substrat for P-glykoprotein (P-gp) och det finns en risk for 6verexponering av
aliskiren hos barn med outvecklat P-gp lakemedelstransportsystem. Den alder vid vilken
transportsystemet ar fardigutvecklat kan inte faststéllas (se avsnitt 5.2 och 5.3). Darfor &r Rasilamlo
kontraindicerat hos barn fran fodseln upp till 2 ar och bor inte anvandas hos barn fran 2 ar upp till

6 ar.

Begransad sakerhetsdata finns tillganglig fran en farmakokinetikstudie vid behandling med aliskiren
hos 39 hypertensiva barn fran 6 ar upp till 18 ar (se avsnitt 4.8 och 5.2).

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner
Information om interaktioner for Rasilamlo

Inga studier av interaktioner med andra lakemedel har utforts pa Rasilamlo. | detta avsnitt beskrivs
darfor de enskilda aktiva substansernas kdnda interaktioner med andra l&ékemedel.

Samtidig administrering av aliskiren och amlodipin medforde inga betydelsefulla skillnader i
farmakokinetisk exponering (AUC) vid steady state och maximal koncentration (C..) for nagondera
komponenten hos friska frivilliga forsokspersoner.

Information om interaktioner for aliskiren

Kontraindicerat (se avsnitt 4.3)

- Kraftiga hammare av P-gp

I en lakemedelsinteraktionsstudie pa friska frivilliga visades att enkeldoser av ciklosporin (200 och
600 mg) 6kar C.x for aliskiren 75 mg med ungefér en faktor 2,5 och AUC med ungefér en faktor 5.
Okningen kan vara storre med hogre doser av aliskiren. Hos friska personer 6kar itrakonazol

(100 mg) AUC och C. for aliskiren (150 mg) med en faktor 6,5 respektiver en faktor 5,8. Darfor ar
samtidig behandling med aliskiren och kraftiga hammare av P-gp kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Inte rekommenderat (se avsnitt 4.2)

- Fruktjuice och drycker som innehaller véxtextrakt

Intag av fruktjuice med aliskiren resulterade i en minskning av AUC och C .« for aliskiren. Samtidigt
intag av grapefruktjuice med aliskiren 150 mg resulterade i en 61 % minskning av AUC for aliskiren
och samtidigt intag av aliskiren 300 mg resulterade i en 38 % minskning av AUC fér aliskiren.
Samtidigt intag av apelsin- eller appeljuice med aliskiren 150 mg resulterade i en 62 % respektive
63 % minskning av AUC for aliskiren. Denna minskning beror sannolikt pa en hamning av organiskt,
anjontransporterat, polypeptid-medierat upptag av aliskiren med innehallsaimnen i fruktjuice i mag-
tarmkanalen. Darfor ska fruktjuice inte tas tillsammans med Rasilamlo, pa grund av risken for
terapisvikt. Effekten pa absorptionen av aliskiren hos drycker som innehaller vaxtextrakt (inklusive
Ortteer) har inte undersokts. Daremot &r foreningar som potentiellt hdmmar organiskt
anjonstransporterat, polypeptid-medierat upptag av aliskiren vanligt forekommande i frukt, gronsaker
och manga andra vegetabiliska produkter. Darfor bor drycker som innehaller vaxtextrakt, inklusive
Ortteer, inte tas tillsammans med Rasilamlo.

Dubbel blockad av RAAS med aliskiren, ARB eller ACE-hdmmare

Data fran kliniska prévningar har visat att férekomsten av biverkningar som hypotoni, stroke,
hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) &r hogre vid dubbel blockad av
RAAS genom kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, ARB eller aliskiren jamfort med
anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).
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Vid samtidig anvandning kravs forsiktighet

- Interaktioner med P-gp

MDR21/Mdrla/lb (P-gp) har i prekliniska studier konstaterats vara det huvudsakliga aktiva
transportsystemet involverat i absorption i tarmen och utsondring via gallan av aliskiren (se avsnitt
5.2). Rifampicin, som &r en inducerare av P-gp, minskade aliskirens biotillganglighet med omkring
50 % i en klinisk studie. Andra inducerare av P-gp (Johannesort) skulle kunna minska
biotillgangligheten av aliskiren. Aven om detta inte har undersokts for aliskiren, ar det ként att P-gp
ocksa kontrollerar vavnadsupptag for en mangd av substrat och hammare av P-gp kan 6ka vavnad-
till-plasmakoncentrationsforhallandena. Himmare av P-gp kan darfor 6ka vavnadsnivaerna mer an
plasmanivaerna. Potentialen for lakemedelsinteraktioner relaterade till P-gp kommer troligen att bero
pa graden av hamning av denna transportor.

- Mattliga hammare av P-gp

Samtidig behandling med ketokonazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) och aliskiren (300 mg)
resulterade i en 76 % respektive 97 % 6kning av AUC for aliskiren. Forandringen i plasmanivaer for
aliskiren i ndrvaro av ketokonazol eller verapamil férvantas vara inom det intervall, som skulle
uppnas om dosen av aliskiren fordubblades. Doser av aliskiren upp till 600 mg, eller tva ganger den
hogsta rekommenderade terapeutiska dosen, har tolererats val i kontrollerade kliniska studier.
Prekliniska studier indikerar att samtidig administrering av aliskiren och ketokonazol forbattrar
gastrointestinal absorption av aliskiren och minskar biliar utséndring. Forsiktighet ska darfor iakttas
vid samtidig behandling med aliskiren och ketokonazol, verapamil eller andra mattliga hammare av
P-gp (klaritromycin, telitromycin, erytromycin, amiodaron).

- Lakemedel som paverkar kaliumnivaerna i serum

Samtidig anvandning av andra substanser, som paverkar RAAS, av NSAID eller av substanser som
Okar kaliumnivaerna i serum (t ex kaliumsparande diuretika, kaliumtillagg, saltersattningar som
innehaller kalium, heparin) kan leda till 6kning av kaliumnivaer i serum. Om samtidig behandling
med dessa lakemedel, som paverkar serumkaliumnivaer, ar nédvandig ska forsiktighet iakttas.

- Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID)

Liksom andra lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet, kan NSAID minska den
antihypertensiva effekten av aliskiren. Hos vissa patienter med nedsatt njurfunktion (dehydrerade
patienter eller &ldre patienter) kan samtidig behandling med aliskiren och NSAID resultera i
ytterligare forsdmrad njurfunktion, inklusive mgjlig akut njursvikt, som vanligtvis ar reversibel.
Dérfor kraver kombinationen av aliskiren med NSAID forsiktighet, sérskilt hos aldre patienter.

- Furosemid och torasemid

Oral administrering av aliskiren samtidigt med furosemid hade ingen effekt pa aliskirens
farmakokinetik men minskade exponeringen for furosemid med 20-30 % (aliskirens effekt pa
intramuskulart eller intravendst administrerat furosemid har inte studerats). Efter upprepade doser
furosemid (60 mg/dag) givet tillsammans med aliskiren (300 mg/dag) till patienter med hjartsvikt
minskade natriumutséndringen i urinen och urinvolymen under de forsta 4 timmarna med 31 %
respektive 24 % jamfort med enbart furosemidbehandling.Medelvikten hos patienter som
behandlades med furosemid och samtidigt 300 mg aliskiren (84,6 kg) var hogre an vikten hos
patienter som behandlades enbart med furosimid (83,4 kg). Nar furosemid administrerades samtidigt
med aliskiren 150 mg/dag noterades mindre férandringar i furosemids farmakokinetik och effekt.

Den kliniska data som finns tillganglig tyder inte pa att hogre doser av torasemid anvandes efter
samtidig administrering med aliskiren. Renal utséndring av torasemid ar kand for att medieras av
organiska anjontransportorer (AOTSs). Aliskiren elimineras till en liten del renalt och endast 0,6% av
dosen aliskiren kan aterfinnas i unrinen efter oral administrering (se avsnitt 5.2). Eftersom aliskiren
har visat sig vara ett substrat for den organiska, anjontransporterande polypeptiden 1A2 (OATP1A2)
(se interaktion med organisk, anjontransporterad polypeptid (OATP-h&mmare) kan aliskiren
potentiellt sett minska exponeringen av toresemid i plasma genom att stdra absorptionsprocessen.
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Overvakning av furosemids eller torasemids effekter vid behandlingsstart och vid justering av
furosemid-, torasemid- eller aliskirenterapin rekommenderas darfér hos patienter som behandlas med
béade aliskiren och oralt furosemid eller torasemid for att undvika forandringar i extracellular
vatskevolym och eventuellt situationer med dévermangd av vatska (se avsnitt 4.4).

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

- Fddointag

Maltider (med ett Iagt eller hogt fettinnehall) har visat sig minska absorptionen av aliskiren avsevart
(se avsnitt 4.2). Tillgangliga kliniska data tyder inte pa en additiv effekt av olika typer av livsmedel
och/eller drycker. Daremot har inte risken for minskad biotillganglighet av aliskiren pa grund av
additiv effekt studerats och kan darfor inte uteslutas. Samtidigt intag av aliskiren med fruktjuice eller
drycker som innehaller véxtextrakt, inlusive Ortteer, ska undvikas.

Inga interaktioner

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

- Samtidig administrering av aliskiren och antingen metformin (|28 %), amlodipin (129 %) eller
cimetidin (119 %) ledde till férandrade Cmax- eller AUC-vérden for aliskiren om 20-30 %.
Vid administrering tillsammans med atorvastatin 6kade AUC- och Cmax-vardena for aliskiren
vid steady state med 50 %. Samtidig administrering av aliskiren hade ingen signifikant
paverkan pa farmakokinetiken hos atorvastatin, metformin eller amlodipin. Darfor behdver inte
dosen justeras for aliskiren eller dessa samtidigt administrerade lakemedel.

- Aliskiren kan minska biotillgangligheten nagot for digoxin och verapamil.

- CYP450-interaktioner

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

- Substrat for eller svaga hdmmare av P-gp

Inga relevanta interaktioner har observerats med atenolol, digoxin eller cimetidin. Givet tillsammans
med atorvastatin (80 mg), 6kade AUC och C.x for aliskiren (300 mg) vid steady-state med 50 %.
Hos forsoksdjur har det visat sig att P-gp &r av avgorande betydelse for aliskiren biotillganglighet. P-
gp-inducerare (johannesort, rifampicin) kan darfér minska biotillgéngligheten for aliskiren.

- Hammare av organisk, anjontransporterad polypeptid (OATP-hammare)

Prekliniska studier indikerar att aliskiren kan vara ett substrat for organiska, anjontransporterande
polypeptider. Darfor finns det en mdjlighet for interaktioner mellan OATP-hdmmare och aliskiren
vid samtidig administrering (se interaktion med fruktjuice).
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Information om interaktioner fér amlodipin

Effekter av andra lakemedel pa amlodipin

Nodvandiga forsiktighetsatgarder vid samtidig anvandning

- CYP3A4-hammare

Samtidig anvandning av amlodipin med starka eller mattliga CYP34-hdammare (proteashammare,
azolantimykolytika, makrolider sa som erytromycin eller klaritromycin, verapamil eller diltiazem)
kan ge upphov till signifikanta 6kningar i exponering av amlodipin. De kliniska effekterna av dessa
farmakokinetiska variationer kan vara mer uttalad hos éldre. Klinisk dévervakning och dosjusteringar
kan darfor vara nodvéndigt.

- CYP3A4-inducerare

Inga data finns tillgangliga om angaende effekten av CYP3A4-inducerare pa amlodipin. Samtidig
anvéandning av CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, hypericum perforatum) kan ge lagre
plasmakoncentration av amlodipin. Amlodipin ska anvindas med forsiktighet tillsammans med
CYP3A4-inducerare.

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

- Dantrolen (infusion)

Hos djur har letalt ventrikelflimmer och kardiovaskular kollaps observerats i samband med
hyperkalemi efter intravents administrering av verapamil och dantrolen. P& grund av risken for
hyperkalemi rekommenderas att undvika samtidig administrering av kalciumantagonister och
amlodipin till patienter som ar kansliga for malign hypertermi och vid behandling av malign
hypertermi.

Effekter av amlodipin pa andra lakemedel
- De blodtryckssankande effekterna av amlodipin 6kar den blodtryckssédnkande effekten av
andra blodtrycksséankande lakemedel.

- Samtidig administrering av multipla doser av 10 mg amlodipin med 80 mg simvastatin
resulterade i en 77 % 6kning i exponeringen av simvastatin jamfért med simvastatin ensamt.
Det rekommenderas att begrdnsa dosen av simvastatin till 20 mg dagligen hos patienter som
behandlas med amlodipin.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Fddelsekontroll hos mé&n och kvinnor

Lékare som forskriver Rasilamlo ska informera fertila kvinnor om de potentiella riskerna vid
graviditet. Overgang till 1amplig alternativ hypertonibehandling bor goras innan en planerad
graviditet eftersom Rasilamlo inte ska anvandas av kvinnor som planerar att bli gravida.

Graviditet

Data fran behandling av gravida kvinnor med aliskiren saknas. Aliskiren har inte visat teratogen
effekt hos ratta eller kanin (se avsnitt 5.3). Andra substanser som verkar direkt pA RAAS har orsakat
grava fostermisshildningar och neonatal dod. Liksom andra lakemedel som verkar direkt pa RAAS,
ska aliskiren inte anvandas under forsta trimestern av graviditeten och ar kontraindicerat under den
andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.3).
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Sakerheten av amlodipin under graviditet har inte faststallts. Reproduktionsstudier pa ratta har inte
visat nagon toxicitet med undantag for forsenad forlossningsdag och utdragen forlossning vid doser
50 ganger storre an den maximala rekommenderade dosen for manniska (se avsnitt 5.3). Anvandning
under graviditet rekommenderas endast nar det inte finns nagot sakrare alternativ och nar sjukdomen
i sig medfor storre risk for mamman och fostret.

Rasilamlo ska inte anvandas under den forsta graviditetstrimestern. Rasilamlo &r kontraindicerat
under den andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.3).

Om graviditet konstateras under behandlingen ska Rasilamlo sattas ut s& snart som mojligt.

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

Eftersom information om utséndring av aliskiren och amlodipin i mj6lken hos ménniska och djur &r
otillracklig eller begrénsad kan en risk for nyfoddda/spadbarn inte uteslutas. Kvinnor som ammar
rekommenderas darfor inte anvanda Rasilamlo.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
Rasilamlo efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data pa fertilitet vid anvandning av Rasilamlo.

Reversibla biokemiska fordndringar i spermiers huvud har rapporterats hos vissa patienter som
behandlats med kalciumantagonister. Kliniska data om amlodipins eventuella effekt pa fertiliteten &r
otillrackliga. 1 en studie pa rattor sags negativa effekter pa manlig fertilitet (se avsnitt 5.3).
Fertiliteten hos ratta var opaverkad vid aliskirendoser pa upp till 250 mg/kg/dag (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vid framférande av fordon eller anvandande av maskiner maste hansyn tas till att yrsel eller dasighet
emellanat kan upptrada nar man tar Rasilamlo.

Amlodipin kan ha mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Om patienter som tar amlodipin lider av yrsel, huvudvark, trétthet eller illamaende kan
reaktionsférmagan vara nedsatt.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen for Rasilamlo, som presenteras nedan, baseras pa kliniska studier som utforts pa
Rasilamlo samt den kanda sékerhetsprofilen for de enskilda komponenterna aliskiren och amlodipin.
Sékerhetsinformationen for Rasilamlo till patienter 75 ar och aldre ar begransad.

De vanligaste biverkningarna for Rasilamlo ar hypotoni och perifera 6dem. Biverkningarna som
tidigare rapporterats med nagon av de enskilda komponenterna i Rasilamlo (aliskiren och amlodipin)
och som &r inkluderade i sammanfattningen av biverkningar i tabellform kan upptrada med
Rasilamlo.
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Sammanfattning av biverkningar i tabellform:

Biverkningarna redovisas efter frekvens med de vanligaste forst. Féljande indelning tillampas:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta
(>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad. De biverkningar som observerats med Rasilamlo eller med monoterapi med en eller
bada substanserna ar inkluderade i tabellen nedan. For biverkningar som observerats for mer &n en
substans i en fast doskombination ar den hogsta frekvensen angiven i tabellen nedan.

Blodet och lymfsystemet

Mycket séllsynta

Leukopeni®™, trombocytopeni®”

Immunsystemet

Séllsynta

Anafylaktisk reaktion?,
overkénslighetsreaktioner®

Mycket séllsynta

Allergiska reaktioner®"

Metabolism och nutrition

Mycket séllsynta

Hyperglykemi®™"

Psykiska stdrningar

Mindre vanliga

Insomnia®", humorsvangningar (inklusive
angest)®", depression®”

Séllsynta

Forvirring™

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga

Dasighet®™, huvudvark (sarskilt i borjan av
behandlingen)™"

Mindre vanliga

Tremor®™, smakstérningar™, svimning™,
hypoestesi®", parestesi®™

Mycket sallsynta

Hypertoni®", perifer neuropati®”

Ogon

Mindre vanliga

Synrubbningar (inklusive dubbelseende)™"

Oron och balansorgan

Mindre vanliga Tinnitus®™

Ingen kand frekvens Vertigo®

Hjartat

Vanliga Yrsel**™, hjartklappning®*™, perifert 6dem”**™*

Mycket séllsynta

Hjartinfarkt™, arytmi (inklusive bradykardi,
ventrikular takykardi och formaksflimmer)™"

Blodkarl

Vanliga

c,a,am

Rodnad®™, hypotoni

Mycket séllsynta

Vaskulit™™

Andningsvagar, brostkorg ochmediastinum

Mindre vanliga

a,am

Dyspné **", rinit™", hosta

Magtarmkanalen

Vanliga

a,am

Diarré®, magsmartor®™, illamaende

Mindre vanliga

Krakningar**", dyspepsi®™, forandrade tarmvanor
(inklusive diarré och forstoppning)™",
muntorrhet™

Mycket sallsynta

Pankreatit™™, gastrit®™, gingival hyperplasi®"

Lever och gallvagar

Mycket séllsynta

Hepatit**™, gulsot®®", forhdjda leverenzymer (for
det mesta forenat med kolestas)™™

Ingen kand frekvens

Leverpaverkan®**, leversvikt®***
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Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga Allvarliga hudbiverkningar (SCAR, serious
cutaneous adverse reaction) inklusive Steven-
Johnsons syndrom?, toxisk epidermal nekrolys
(TEN)?, orala slemhinnereaktioner?, utslag*®",
pruritus*®", urtikaria*®", haravfall *", purpura®",

pigmentforluster®™™, svettning™, exantem®"

Séllsynta Angioodem®, erytem?

Mycket sallsynta Erythema multiforme®", exfoliativ dermatit®™",
Stevens-Johnson syndrom®", Quinckes 6dem®",
ljuskanslighet™™

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga Artralgi*®", ankelsvullnad®"

Mindre vanliga Myalgi®", muskelkramper®™, ryggvark®"
Njurar och urinvagar

Mindre vanliga Akut njursvikt®, nedsatt njurfunktion®,

urineringsbesvar®™, nokturi®", 6kad
urineringsfrekvens™

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga Impotens®™, gynekomasti®"

Allmanna symptom och/eller symptom vid administreringsstéllet

Vanliga Trotthet™

Mindre vanliga Brostsmarta®™, svaghet™™, smarta®,
sjukdomskansla®"

Undersoékningar

Vanliga Hyperkalemi®

Mindre vanliga Forhojt leverenzym? viktékning™,
viktminskning®"

Séllsynta Sankt hemoglobin?, sankt hematokrit®, forhojt
Kreatinin®

Ingen kand frekvens: Hyponatremi®

¢ Biverkningar observerade med Rasilamlo.

# Biverkningar observerade med monoterapi med aliskiren.

M Biverkningar observerade med monoterapi med amlodipin.

* Perifert dem ar en k&nd och dosberoende biverkning av amlodipin och har &ven rapporterats for
aliskiren efter forséljningsstarten. Den vanligaste biverkningen av Rasilamlo i kliniska prévningar var
perifert ddem, som upptrddde mera sdllan eller lika ofta som vid motsvarande amlodipindoser men
oftare &n med aliskiren.

**Enstaka fall av leverpaverkan med kliniska symtom och labprover som visar pa en markant
leverfunktionsnedsattning.

***Inklusive ett fall av ”fulminant leversvikt” rapporterad efter marknadsforing, for vilket ett
orsakssamband med aliskiren inte kan uteslutas.

Ytterligare information om de enskilda komponenterna
Biverkningar som tidigare rapporterats for en av de ingaende komponenterna kan upptrada med
Rasilamlo, &ven om de inte observerats vid kliniska provningar.

Aliskiren

Beskrivning av utvalda biverkningar:

Overkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner och angioddem har férekommit vid
behandling med aliskiren.

I kontrollerade Kliniska studier har angioddem och éverkanslighetsreaktioner férekommit i sallsynta
fall under behandling med aliskiren i en omfattning som ar jamférbar med behandling med placebo
eller jamforelselakemedel.
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Fall av angioddem eller angio6demliknande symtom (svullnad av ansikte, l&ppar, svalg och/eller
tunga) har ocksa rapporterats vid uppféljning efter godkannandet for forsaljning. Av dessa patienter
hade flera tidigare haft angio6dem eller angioddemliknande symtom, i vissa fall i samband med
administrering av andra lakemedel som man vet orsakar angiodédem, inklusive RAAS-blockerare
(ACE-héammare eller ARB).

Efter marknadsféringsgodkannandet, har fall av angioddem och angioddem-liknande reaktioner
rapporterats nar aliskiren administrerats tillsammans med ACE-hdmmare eller ARB.

Overkanslighetsreaktioner inklusive anafylaktiska reaktioner har ocksé rapporterats efter
godkénnandet for forsaljning (se avsnitt 4.4).

Om nagra tecken som tyder pa en 6verkanslighetsreaktion eller angioodem (framférallt svarigheter
att andas eller svilja, hudutslag, klada, nasselfeber eller svullnad av ansikte, extremiteter, 6gon,
l&ppar och/eller tunga, yrsel) intraffar, ska patienten avbryta behandlingen och kontakta lakare (se
avsnitt 4.4).

Artralgi har rapporterats efter godk&dnnandet for forsaljning. 1 vissa fall intraffade det som en del av
en overkanslighetsreaktion.

Vid uppfdéljning efter godkannandet for forsaljning har nedsatt njurfunktion och fall av akut njursvikt
rapporterats hos patienter i riskzonen (se avsnitt 4.4).

Laboratoriefynd

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

Hemoglobin och hematokrit: Sma minskningar i hemoglobin- och hematokritvardena (med i
genomesnitt cirka 0,05 mmol/I respektive 0,16 volymprocent) har observerats. Inga patienter avbrot
behandlingen pa grund av anemi. Denna effekt ses ocksa med andra lakemedelsprodukter som
paverkar RAAS, sdsom ACE-hammare och ARB.

Serumkalium: Seriumkaliumdkningar har observerats med aliskiren och dessa kan forvarras vid
samtidig anvandning av andra substanser som verkar pa RAAS eller av NSAID. | enlighet med god
medicinsk praxis, rekommenderas periodisk uppfdljning av njurfunktionen inklusive
serumelektrolytnivaer om samtidig administrering bedéms nédvandig.

Pediatrisk population

Baserat pa den begransade méangden sakerhetsdata erhallen fran en farmakokinetisk studie av
aliskirenbehandling hos 39 hepertensiva barn 6-17 ar gamla forvantas frekvensen, typen och
allvarlighetsgraden av biverkningar hos barn vara jamférbar med den man sett hos vuxna. Liksom for
andra RAAS blockerare ar huvudverkt en vanlig biverkan hos barn behandlade med aliskiren.

Amlodipin
Exceptionella fall av extrapyramidalt syndrom har rapporterats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det
majligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i

bilaga V.
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4.9 Overdosering

Symtom
Erfarenhet fran 6verdosering av Rasilamlo saknas. Det troligaste tecknet pa 6verdosering av

Rasilamlo torde vara hypotoni, beroende pa aliskirens och amlodipins hypertensiva effekt.

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

Nar det galler amlodipin, tyder tillgangliga uppgifter pa att grov éverdosering kan leda till
omfattande, svar perifer kérlvidgning och eventuellt reflextakykardi. Markant och forlangd,
formodligen systemisk hypotoni upp till och inkluderande chock med ddédlig utgang har rapporterats
med amlodipin.

Behandling
Om symtomatisk hypotoni skulle intraffa med Rasilamlo bor stodjande behandling insattas.

Kliniskt signifikant hypotoni pa grund av 6verdosering av amlodipin kréaver aktivt kardiovaskulart
stdd inkluderat frekvent 6vervakning av hjart- och andningsfunktionen, upphdjande av extremiteterna
samt uppmarksamhet avseende volym av cirkulationsvatska och urinproduktion.

En vasokonstriktor kan vara till hjalp vid aterstallande av vaskular kondition och blodtryck, forutsatt
att det inte finns nagon kontraindikation for dess anvandning. Intravendst kalciumglukonat kan vara
till nytta for att reversera effekterna av kalciumkanalblockad.

Magskdljning kan ge resultat i vissa fall. Hos friska frivilliga har anvandningen av kol upp till

2 timmar efter administrering av amlodipin 10 mg visat sig minska absorptionshastigheten av
amlodipin.

Eftersom amlodipin &r kraftigt proteinbundet &r dialys formodligen inte till nytta.

| en studie utford pa patienter med terminal njursvikt (ESRD) som far hemodialys, var
dialysclearance av aliskiren lagt (< 2 % av oral clearance). Darfor ar dialys inte tillrackligt for att
behandla 6verexponering av aliskiren.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel som paverkar renin-angiotensinsystemet, reninhammare, ATC-kod:
CO9XA53.

I Rasilamlo kombineras tva antihypertensiva foreningar vars verkningsmekanismer kompletterar

varandra for att kontrollera blodtrycket hos patienter med essentiell hypertoni. Aliskiren hor till
klassen direkta reninhdmmare medan amlodipin hor till klassen kalciumantagonister.
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Rasilamlo

Anvandningen av en kombinerad behandling med aliskiren och amlodipin grundas pa de tva
lakemedelsprodukternas verkan pa olika men kompletterande system som styr blodtrycket.
Kalciumkanalblockerare verkar genom att forhindra inflédet av kalcium till kédrlvaggarnas glatta
muskelceller och forhindrar darmed muskelcellskontraktion och vasokonstriktion. Reninhdmmare
undertrycker reninets enzymatiska aktivitet och blockerar darmed bildandet av angiotensin Il, den
viktigaste effektormolekylen for renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS). Angiotensin Il
orsakar vasokonstriktion och aterupptag av natrium och vatten. Amlodipin hammar darmed direkt
vasokonstriktion och minskar karlmotstandet, medan aliskiren genom att kontrollera produktionen av
angiotensin 11 ocksa kan hamma vasokonstriktion men dessutom forandrar vatten/natrium-balansen i
riktning mot de nivaer som kravs for ett normalt blodtryck. Den kombinerade verkan av aliskiren och
amlodipin pa dessa viktiga blodtrycksreglerande faktorer (vasokonstriktion och RAAS-medierade
hypertensiva effekter) ger béttre blodtryckssankande effekt &n monoterapi.

Rasilamlo studerades i flera aktiva och placebokontrollerade prévningar som omfattade
5 570 hypertoniker med latt till mattlig hypertoni (diastoliskt blodtryck mellan 90 mmHg och
109 mmHg).

Hos hypertoniker som inte kontrolleras av de ingaende komponenterna var for sig, gav administrering
av Rasilamlo en gang dagligen dosberoende, kliniskt betydelsefull sankning av saval systoliskt som
diastoliskt blodtryck.

Nér det ges till patienter vars blodtryck inte kontrolleras adekvat av antingen aliskiren eller
amlodipin, ger Rasilamlo storre blodtryckssankning efter en veckas behandling &n de ingaende
komponenterna var for sig och en nara maximal effekt uppnas efter fyra veckors behandling.

I en studie av 820 randomiserade patienter som inte svarat adekvat pa behandling med aliskiren

300 mg gav kombinationen aliskiren/amlodipin 300 mg/10 mg en sdnkning av genomsnittligt
systoliskt/diastoliskt blodtryck med 18,0/13,1 mmHg, vilket var signifikant mer &n aliskiren 300 mg
som monoterapi. Doskombinationen 300 mg/5 mg gav ocksa statistiskt signifikant storre
blodtryckssankning &n aliskiren 300 mg som monoterapi. | en subgrupp av 584 patienter, gav
kombinationen av aliskiren/amlodipin ytterligare systolisk/diastolisk blodtryckssankning pa

7,9/4,8 mmHg och 11,7/7,7 mmHg for styrkorna 300 mg/5 mg respektive 300 mg/10 mg jamfort med
aliskiren 300 mg (undergruppen bestar av patienter utan avvikande varden, som definieras som
skillnad i systoliskt blodtryck (SBP) > 10 mmHg som utgangs- eller slutvérde).

| en studie av 847 randomiserade patienter som inte svarat adekvat pa behandling med amlodipin

10 mg gav kombinationen aliskiren/amlodipin 150 mg/10 mg och 300 mg/10 mg en sankning av
genomsnittligt systoliskt/diastoliskt blodtryck med 11,0/9,0 mmHg respektive 14,4/11,0 mmHg,
vilket var statistiskt mer &n amlodipin 10 mg som monoterapi. en subgrupp pa 549 patienter, gav
kombinationen av aliskiren/amlodipin skapat systolisk/diastolisk blodtryckssankning pa

4,0/2,2 mmHg och 7,6/4,7 mmHg for styrkorna 150 mg/10 mg respektive 300 mg/10 mg jamfort med
amlodipin 10 mg (undergruppen bestar av patienter utan avvikande varden, som definieras som
skillnad i systoliskt blodtryck (SBP) > 10 mmHg som utgangs- eller slutvarde).

| en annan studie av 545 randomiserade patienter som inte svarat adekvat pa behandling med 5 mg

amlodipin, gav kombinationen aliskiren/amlodipin 150 mg/5 mg stérre blodtryckssankning an for de
patienter som stod kvar pa amlodipin 5 mg.
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I en 8-veckors randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, faktoriell studie med parallella
grupper med 1 688 randomiserade patienter med mild till mattlig hypertoni, gav behandling med
Rasilamlo i doser fran 150 mg/5 mg till 300 mg/10 mg dosberoende, kliniskt betydelsefull
genomsnittlig blodtryckssinkning (systoliskt/diastoliskt) pa mellan 20,6/14,0 mmHg respektive
23,9/16,5 mmHg, jamfort med 15,4/10,2 mmHg for aliskiren 300 mg, 21,0/13,8 mmHg for
amlodipin 10 mg och 6,8/5,4 mmHg for placebo i en population av patienter med ett genomsnittligt
utgangsvarde blodtryck 157,3/99,7 mmHg. Dessa var statistiskt signifikanta jamfort med placebo och
aliskiren for alla doser. Dessa blodtryckssankningar med kombinationen bibehélls under hela 24-
timmars dosintervallet. | en subgrupp av 1 069 patienter, gav Rasilamlo en genomsnittlig
blodtryckssankning (systoliskt/diastoliskt) pa mellan 20,6/13,6 mmHg och 24,2/17,3 mmHg
(undergrupp av patienter utan avvikande varden, som definieras som systoliskt blodtryck (SBP)

> 10 mmHg som utgangs- eller slutvarde).

Sakerheten for Rasilamlo har utvarderats i studier pa upp till ett ars duration.

Rasilamlos effekt pa mortalitet av alla orsaker samt kardiovaskular mortalitet och pa kardiovaskular
morbiditet och skador pd malorganen ar annu okéand.

Rasilamlo har getts till 6ver 2 800 patienter i avslutade Kliniska provningar, varav 372 patienter
behandlades under ett ar eller langre. Behandling med Rasilamlo i doser pa upp till 300 mg/10 mg
hade en total biverkningsincidens som var jamforbar med de ingaende komponenterna administrerade
som monoterapi. Biverkningsincidensen visade inget samband med kon, dlder, BMI eller etnisk
tillhorighet. Inga nya biverkningar upptradde specifikt vid behandling med Rasilamlo, som Iag
utanfor de kanda biverkningarna av de ingaende komponenterna administrerade som monoterapi. | en
dubbelblind, randomiserad och placebokontrollerad studie av 1 688 patienter med latt eller mattlig
hypertoni, avbrots behandlingen pa grund av en klinisk biverkning hos 1,7 % av patienterna som fick
Rasilamlo och 1,5 % av patienterna som fick placebo.

Aliskiren
Aliskiren ar en oralt aktiv, icke-peptid, potent och selektiv, direkt hammare av humant.

Genom hadmning av enzymet renin, hdmmar aliskiren RAAS vid aktiveringspunkten, varvid
omvandlingen av angiotensinogen till angiotensin I blockeras och nivaerna av angiotensin I och
angiotensin Il minskar. Medan andra lakemedelsprodukter som hammar RAAS (ACE-hdammare och
angiotensin Il-receptorblockerare (ARB)) orsakar en stegring i plasmareninaktiviteten (PRA) som
kompensation, minskar PRA med 50-80 % vid behandling av hypertoniker med aliskiren. Liknande
minskningar sags nar aliskiren kombinerades med andra antihypertensiva lakemedelsprodukter. Den
kliniska betydelsen av skillnaderna i PRA-effekt ar for nérvarande inte kand.

Hypertoni

Hos hypertoniker som fick 150 mg och 300 mg aliskiren en gang om dagen sags dosberoende
minskningar i bade det systoliska och diastoliska blodtrycket, vilka kvarstod under hela
dosintervallet om 24 timmar (kvarvarande nytta tidigt paA morgonen), med genomsnittligt maximal-
dal-forhallande for diastolisk respons om upp till 98 % fér 300 mg-dosen. Efter 2 veckor
observerades 85-90 % av den maximala blodtryckssédnkande effekten. Den blodtryckssénkande
effekten styrktes under langtidsbehandling och var oberoende av alder, kén, BMI och etnisk
tillhorighet. Aliskiren har studerats hos 1 864 patienter 65 ar eller aldre samt hos 426 patienter 75 ar
eller &ldre.

Studier av aliskiren i monoterapi har visat blodtryckssdnkande effekter jamférbara med andra klasser
av antihypertensiva lakemedelsprodukter, inklusive ACE-hdmmare och ARB. Jamfort med ett
diuretikum (hydroklortiazid) sankte aliskiren 300 mg det systoliska/diastoliska blodtrycket med
17,0/12,3 mmHg, jamfort med 14,4/10,5 mmHg for hydroklortiazid 25 mg efter 12 veckors
behandling.
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Studier av kombinationsbehandling finns tillgangliga dar aliskiren har kombinerats med diuretikumet
hydroklortiazid och betablockeraren atenolol. Dessa kombinationer tolererades vél. Aliskiren
inducerade en additiv blodtryckssankande effekt nar det kombinerades med hydroklortiazid

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

| en 8-veckors studie pa 754 hypertensiva dldre (> 65 ar) och gamla patienter (30 % > 75 ar) gav
aliskiren vid doser pa 75 mg, 150 mg och 300 mg statistiskt signifikant stérre sankning av
blodtrycket (bade systoliskt och diastoliskt) jamfért med placebo. Inga ytterligare
blodtryckssankande effekter upptécktes med 300 mg aliskiren jamfort med 150 mg aliskiren. Alla tre
doserna tolererades val av bade &ldre och mycket gamla patienter.

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

I en 36-veckors studie med 820 patienter med ischemisk vansterkammardysfunktion, gav inte tillagg
av aliskiren till en standardbehandling nagon fordel jamfort med placebo, med avseende pa
ventrikular remodellering, beddmd framst av slutlig, systolisk vansterkammarvolym.

Den kombinerade graden av kardiovaskular dod, sjukhusinlaggning for hjartsvikt, aterkommande
hjartinfarkt, stroke och aterupplivning vid plétslig dod var likartad i aliskirengruppen och
placebogruppen. Emellertid hos patienter som far aliskiren forelag en signifikant hogre frekvens av
hyperkalemi, hypotension och njursvikt jamfért med placebogruppen.

Aliskiren utvarderades med avseende pa nytta for det kardiovaskulara och/eller renala systemet i en
dubbelblind, placebo-kontrollerad, randomiserad studie hos 8 606 patienter med typ 2-diabetes och
kronisk njursjukdom (baserat pa proteinuri och/eller GFR < 60 ml/min/1,73 m?) med eller utan
kardiovaskulart sjukdomstillstand. Vid studiestart var det arteriella blodtrycket valkontrollerat bland
majoriteten av patienterna. Primart effektmatt var en kombination av kardiovaskulara och renala
komplikationer.

| denna studie, jamférdes aliskiren 300 mg med placebo som tillagg till standardbehandling, vilken
inkluderade antingen en angiotensinkonvertashammare eller en angiotensinreceptorblockerare.
Studien avbrots i fortid da deltagarna inte bedomdes dra nytta av aliskiren. De finala studieresultaten
indikerade en riskkvot for det primara effektmattet pa 1,097 till forman for placebo (95,4 % -igt
konfidensintervall: 0,987, 1,218, 2-sidigt p=0,0787). Dessutom, observerades en 6kad forekomst av
biverkningar med aliskiren jamfort med placebo (38,2 % mot 30,3 %). Mer specifikt sags en 6kad
forekomst av nedsatt njurfunktion (14,5 % mot 12,4 %), hyperkalemi (39,1 % mot 29,0 %),
handelser relaterade till hypotension (19,9 % mot 16,3 %) och stroke (adjudikerat effektmatt)

(3,4 % mot 2,7 %). Den 6kande forekomsten av stroke var storre bland patienter med nedsatt
njurfunktion.
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Aliskiren 150 mg (6kat till 300 mg om tolererat) tillagt till standardbehandling utvarderades i en
dubbelblind placebokontrollerad randomiserad studie pa 1 639 patienter med nedsatt
vansterkammarfraktion som var inlagda pa sjukhus for en episod av akut hjartsvikt (NYHA klass 111-
IV) och som var hemodynamiskt stabila vid studiestart. Den primara effektvariabeln var
kardiovaskular dod eller aterinlaggning pa sjukhus pga hjartsvikt inom 6 manader. Sekundéra
effektvariabler utvarderades inom 12 manader.

Studien visade inte nagon nytta for aliskiren i tillagg till standardbehandling vid akut hjartsvikt med
en Okad risk for kardiovaskul&ra h&ndelser hos patienter med diabetes mellitus. Studieresultat visade
en icke-signifikant effekt for aliskiren med en riskkvot pa 0,92 (95 %-igt konfidensintervall:
0,76-1,12, p=0,41, aliskiren jamfort med placebo). Skillnader i behandlingseffekt pa totalmortalitet
inom 12 manader rapporterades for aliskiren beroende pa forekomst av diabetes mellitus. |
subgruppen med patienter med diabetes mellitus var riskkvoten 1,64 till fordel for placebo (95 %-igt
konfidensintervall: 1,15-2,33) medan riskkvoten i subgruppen med patienter med diabetes var 0,69
till fordel for aliskiren (95 %-igt konfidensintervall: 0,50-0,94); p-varde for interaktion = 0,0003. En
6kad incidens av hyperkalemi (20,9 % jamfort med 17,5 %), nedsatt njurfunktion/njursvikt (16,6 %
jamfort med 12,1 %) och hypotension (17,1 % jamfort med 12,6 %) observerades i aliskirengruppen
jamfort med placebo och var hdgre hos patienter med diabetes.

Effekterna av aliskiren pa mortalitet och kardiovaskular morbiditet ar for narvarande okanda.

Det finns for narvarande inga data tillgangliga pa langtidseffekter av aliskiren hos patienter med
hjartsvikt.

Kardiell elektrofysiologi
I en randomiserad, dubbelblind, placebojamférande och kontrollerad studie som anvande standard-
och Holter-EKG rapporterades ingen effekt pa QT-intervallet.

Amlodipin

Amlodipinkomponenten i Rasilamlo hdmmar det transmembrana flédet av kalciumjoner in i hjérta
och glatt muskulatur. Amlodipins blodtryckssankande verkningsmekanism beror pa en direkt
relaxerande effekt pa den glatta muskulaturen, vilket minskar det perifera motstandet i blodkéarlen
och blodtrycket. Experimentella data tyder pa att amlodipin binds till bade dihydropyridina och icke-
dihydropyridina bindningsstallen.

De sammandragande processerna i hjartmuskeln och karlens glatta muskelceller &r beroende av
extracelluldra kalciumjoners rorelser in i dessa celler genom speciella jonkanaler.

Efter administrering av terapeutiska doser till patienter med hypertoni vidgar amlodipin karlen, vilket
leder till en sankning av blodtrycket i rygglage och staende. Dessa blodtryckssankningar atféljs inte
av nagon vasentlig forandring av hjartfrekvensen eller av katekolaminnivaerna i plasma efter kronisk
dosering.

Plasmakoncentrationerna star i relation till effekten hos bade unga och &ldre patienter.

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

Liksom vid andra kalciumkanalblockerare har hemodynamiska métningar av hjartfunktionen vid vila
och traning (eller gang) hos patienter med normal kammarfunktion som behandlats med amlodipin i
allméanhet visat en liten 6kning av hjartindex, utan vasentlig paverkan pa dP/dt eller pa
véansterkammarens slutdiastoliska tryck eller volym. I hemodynamiska studier har amlodipin inte visat
nagon negativ inotrop effekt vid administrering inom det terapeutiska dosomradet till intakta djur och
manniskor, inte heller vid samtidig administrering med betablockerare till manniska.
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Amlodipin férandrar inte sinusknutans funktion eller atrioventrikulardverledning hos intakta djur
eller manniska. 1 kliniska studier dar amlodipin gavs i kombination med betablockerare till patienter
med antingen hypertoni eller angina observerades inga negativa effekter pa de elektrokardiografiska
parametrarna.

Anvandning hos patienter med hjartsvikt
Kalciumkanalblockerare, inklusive amlodipin, ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med
hjartsvikt, eftersom de kan dka risken for framtida kardiovaskulara handelser och mortalitet.

Anvandning hos patienter med hypertoni

En randomiserad, dubbelblind morbiditets-mortalitetsstudie kallad ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial) utfordes for att jamfora nagra nyare
behandlingar, amlodipin 2,5-10 mg/dag (kalciumkanalblockerare) eller lisinopril 10-40 mg/dag
(ACE-h&mmare) som forsta linjens behandling med behandling med tiaziddiuretikumet klortalidon
12,5-25 mg/dag vid latt till méttlig hypertoni.

Totalt randomiserades 33 357 hypertoniker, 55 ar eller aldre, och dessa féljdes under i genomsnitt
4,9 ar. Patienterna hade minst en riskfaktor for kranskarlssjukdom, dvs. tidigare hjartinfarkt eller
stroke (> 6 manader fore rekryteringen till studien) eller dokumenterad annan aterosklerotisk
kardiovaskular sjukdom (totalt 51,5 %), typ 2-diabetes (36,1 %), HDL-C pa < 35 mg/dl eller

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

Primart effektmatt var en kombination av fatal kranskarlssjukdom och icke-fatal hjartinfarkt. Man
sag ingen signifikant skillnad i priméart effektmatt mellan amlodipinbaserad behandling och
klortalidonbaserad behandling, riskkvot (RR) 0,98, 95 % KI (0,90-1,07), p=0,65. Bland de
sekundara effektmatten var incidensen for hjartsvikt (en del i ett kombinerat effektmatt for
kardiovaskulér sjukdom) signifikant hogre i amlodipingruppen &n i klortalidongruppen (10,2 %
respektive 7,7 %, RR 1,38, 95 % KI (1,25-1,52) p<0,001). Det fanns dock ingen signifikant skillnad
mellan mortalitet av alla orsaker fér amlodipinbaserad behandling jamfort med klortalidonbaserad
behandling, RR 0,96, 95 % KI (0,89-1,02), p=0,20.

Pediatrisk population

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Aliskiren

Absorption

Efter oral absorption uppnas maximala plasmakoncentrationer av aliskiren efter 1-3 timmar.
Aliskirens absoluta biotillganglighet &r 2-3 %. Maltider med ett hogt fettinnehall minskar C .. med
85 % och AUC med 70 %. Vid steady-state minskar maltider med lagt fettinnehall C . med 76 %
och AUC.,, med 67 % bland hypertonipatienter. Plasmakoncentrationerna vid steady state nas inom
5-7 dagar efter administrering en gang om dagen, och steady state-nivaerna ar ungefar dubbelt sa
hdga som vid den initiala dosen.

Transportérer

MDR1/Mdrla/lb (P-gp) har i prekliniska studier konstaterats vara det huvudsakliga aktiva
transportsystemet involverat i absorption i tarmen och utsondring via gallan av aliskiren.
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Distribution

Efter intravends administrering ar den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state cirka
135 1, vilket tyder pa att aliskiren i hog grad distribueras extravasalt. Aliskirens
plasmaproteinbindning ar mattlig (47-51 %) och oberoende av koncentrationen.

Metabolism och eliminering

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

Linjaritet

Exponeringen for aliskiren 6kade mer &n proportionellt mot 6kningen av dosen. Efter administrering
av en enkeldos i intervallet 75 till 600 mg, resulterade en dubblering av dosen i en ~2,3 och 2,6-
faldig 6kning av AUC respektive Ca. Vid steady-state kan icke-linjériteten vara mer uttalad. De
mekanismer som orsakat avvikelserna fran linjariteten har inte identifierats. En mojlig mekanism ar
mattnad av transportdrer vid absorptionsstéllet eller i hepato-bilidra elimineringsvégen.

Pediatrisk population

I en farmakokinetisk studie av aliskirenbehandling hos 39 hypertensiva pediatriska patienter i
aldrarna 6 till 17 ar som gavs dagliga doser aliskiren 2 mg/kg eller 6 mg/kg administrerade som
granulat (3,125 mg/tablett), var de farmakokinetiska parametrarna likvardiga de som sags hos vuxna.
Resultatet av denna studie tyder inte pa att alder, kroppsvikt eller kén har nagon signifikant effekt pa
systemisk exponering av aliskiren (se avsnitt 4.2).

Resultat fran en in vitro MDR1 studie pa human vavnad visade pa ett alders- och vavnadsheroende
monster vid utvecklingen av MDR1 (P-gp) transportoren. En stor interindividuell variabilitet i nivan
av mRNA-uttryck observerades (upp till 600 ganger). Uttrycket av MDR1 mRNA i levern var
statistiskt signifikant lagre i prover fran foster, nyfodda barn och spadbarn upp till 23 manader.

Den alder vid vilken transportorsystemet ar fardigutvecklat kan inte faststallas. Det finns en risk for
Overexponering av aliskiren hos barn med outvecklat MDR1 (P-gp)-system (se ”Transportdrer” ovan
och avsnitt 4.2, 4.4 och 5.3).

Amlodipin

Absorption

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

Distribution
Distributionsvolymen &r cirka 21 1/kg. In vitro-studier av amlodipin har visat att cirka 97,5 % av
cirkulerande amlodipin binds till plasmaproteiner.

Metabolism och eliminering
Amlodipin metaboliseras i stor utstrackning (cirka 90 %) i levern till inaktiva metaboliter. 10 % av
ursprungligt amlodipin och 60 % av metaboliterna utséndras i urin.

Amlodipins eliminering fran plasma ar bifasisk, med en terminal halveringstid pa 30-50 timmar.
Plasmanivaerna vid steady state uppnas efter kontinuerlig administrering i 7-8 dagar.

Linjaritet
Amlodipin uppvisar linjar farmakokinetik i det terapeutiska dosintervallet mellan 5 mg och 10 mg.
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Aliskiren/amlodipin

Efter oral administrering av Rasilamlo ar mediantiden till maximal plasmakoncentration 3 timmar for
aliskiren och 8 timmar fér amlodipin. Hastighet och omfattning av absorptionen av Rasilamlo ar i
fastande likvardig den for aliskiren och amlodipin nar dessa ger som enskild monoterapi. En
bioekvivalensstudie under férhallanden som motsvarar en latt maltid har inte gjorts for Rasilamlo.

Resultaten fran en studie 6ver fodans paverkan dar man anvande en normal maltid med hog fetthalt
tillsammans med kombinationstabletten 300 mg/10 mg, visade att fédointag minskade hastigheten
och omfattningen av upptaget av aliskiren i kombinationstabletten i samma grad som da aliskiren
gavs som monoterapi. Liksom for monoterapin hade foda ingen paverkan pa amlodipins
farmakokinetik i den fasta kombinationstabletten.

Egenskaper hos patienterna

Aliskiren

Aliskiren ar effektivt vid behandling en gang om dagen av vuxna hypertoniker, oavsett kon, alder,
BMI och etnisk tillhdrighet.

AUC ar 50 % hogre hos éldre patienter (> 65 ar) an hos yngre forsokspersoner. Kon, vikt och etniskt
ursprung har ingen klinisk relevant paverkan pa farmakokinetiken for aliskiren.

Aliskirens farmakokinetik har studerats hos patienter med varierande grad av njurinsufficiens. De
relativa AUC- och C-vardena for aliskiren hos studiepatienter med nedsatt njurfunktion lag pa
mellan 0,8 ganger och dubbelt sa htga nivaer som hos friska studiepatienter efter en
engangsbehandling och vid steady state. Dessa forandringar som iakttagits stod dock inte i relation
till allvarlighetsgraden av nedsatt njurfunktion. Ingen justering av den initiala dosen av aliskiren
kravs hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4). Aliskiren
rekommenderas inte hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (glomerular filtreringshastighet
(GFR) < 30 ml/min/1,73 m?).

Aliskirens farmakokinetik utvarderades hos patienter med terminal njursvikt som behandlas med
hemodialys. Administreringen av en enstaka oral dos pa 300 mg aliskiren associerades med mycket
sma forandringar i farmakokinetiken for aliskiren (andring i C e pa mindre an 1,2 ganger; 6kning i
AUC upp till 1,6 ganger) jamfort med matchande friska forsokspersoner. Tidpunkten for hemodialys
hade ingen signifikant paverkan pa farmakokinetiken for aliskiren hos ESRD patienter. Darfor, om
administrering av aliskiren hos ESRD patienter, som far hemodialys anses nddvandig, ar dosjustering
inte motiverad hos dessa patienter. Daremot, ar anvandning av aliskiren inte rekommenderad hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Aliskirens farmakokinetik paverkades inte signifikant hos patienter med latt till svar leversjukdom.
Foljaktligen krdvs ingen justering av den initiala dosen av aliskiren hos patienter med latt till gravt
nedsatt leverfunktion.

Amlodipin

Tiden for att na maximala plasmakoncentrationer av amlodipin &r likartad hos &ldre och yngre
patienter. Clearance av amlodipin tenderar att sdnkas, vilket leder till 6kning av AUC och
halveringstid hos dldre patienter. Okning av AUC och halveringstid hos patienter med hjartsvikt var
som vantat for dessa patienters aldersgrupp i denna studie (se avsnitt 4.4).

En populationsfarmakokinetisk studie har utforts pa 74 barn med hypertoni i aldrarna 1 till 17 ar
(med 34 patienter i aldern 6 till 12 ar och 28 patienter i aldern 13 till 17 ar) som fick en
amlodipindos pa mellan 1,25 och 20 mg antingen en eller tva ganger dagligen. Hos barn fran 6 till

12 ar och hos ungdomar mellan 13-17 ars alder var den typiska orala clearencen (CL/F) 22,5
respektive 27,4 I/hr hos méan och 16,4 respektive 21,3 I/hr hos kvinnor. En stor variation observerades
i exponeringen mellan individer. Uppgifter som har rapporterats hos barn under 6 ars alder ar
begrénsade.

93



Amlodipins farmakokinetik paverkas inte vasentligt av nedsatt njurfunktion.

Viéldigt begransad klinisk data finns tillganglig fér administrering av amlodipin hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Patienter med leverinsufficiens har minskad clearance av amlodipin med
atfoljande okning av AUC med cirka 40-60 %. Forsiktighet ska darfor iakttas for patienter med
nedsatt leverfunktion.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Aliskiren

Eventuell karcinogenicitet har bedomts i en 2-arsstudie pa ratta och i en 6-manaders studie pa
transgena moss. Ingen karcinogenicitet har upptackts. Ett fall av kolonadenom och ett fall av cekalt
adenokarcinom har noterats hos ratta vid en dos pa 1 500 mg/kg/dag men var inte statistiskt
signifikanta. Aven om aliskiren har en kénd retningsformaga betraktades de sakerhetsmarginaler som
erhallits hos manniska vid dosen 300 mg i en studie pa friska frivilliga som tillrackliga vid 9-11-
faldighet, baserat pa koncentrationerna i feces, eller vid 6-faldighet, baserat pa koncentrationerna i
slemhinnorna, i jamforelse med 250 mg/kg/dag i karcinogenicitetsstudien pa ratta.

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

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

250 mg/kg/dag. Doserna till ratta och kanin gav 1-4 respektive 5 ganger hogre systemisk exponering
&n maximalt rekommenderad dos till méanniska (300 mg).

Farmakologiska sakerhetsstudier avsl6jade inga biverkningar pa centrala nervsystemet,
andningsvagarna eller kardiovaskulara systemet. Det man sett i toxicitetsstudier pa djur med
upprepad dosering var i linje med den k&nda lokalirriterande potentialen eller den forvantade
farmakologiska effekten av aliskiren.

Juvenila djurstudier

En toxicitetsstudie med upprepad dosering utfordes pa juvenila rattor 8 dagar efter fodseln under

4 veckor med en dosering av aliskiren pa 30, 100 eller 300 mg/kg/dag. Hog akut mortalitet (inom
nagra timmar) och svar morbiditet observerades vid 100 och 300 mg/kg/dag (2,3 och 6,8 ganger den
maximala rekommenderade humana dosen (MRHD) pé basis av mg/m?vid antagande en vuxen
patient pa 60 kg) utan faststalld dodsorsak och som intraffade utan tecken eller prodromalsymtom.
Kvoten mellan dodlig dos 100 mg/kg/dag och nivan utan observerade biverkningar (NOAEL) vid
30 mg/kg/dag var ovéntat 1ag.

En annan toxicitetsstudie med upprepad dosering utfordes pa juvenila rattor 14 dagar efter fodseln
under 8 veckor med dosering av aliskiren 30, 100 eller 300 mg/kg/dag. Fordrdjd mortalitet
observerades vid 300 mg/kg/dag (8,5 ganger MRHD pé basis av mg/m? vid antagande en vuxen
patient pa 60 kg) utan faststalld dodsorsak.

Hos de 6verlevande juvenila rattorna observerades inga effekter pa beteende eller reproduktiv
formaga.

Exponering av aliskiren i plasma (AUC) hos rattor som var 8 dagar gamla var nastan 4 ganger hogre

an hos rattor som var 14 dagar gamla vid 100 mg/kg/dag. Exponering av aliskiren i plasma hos rattor
som var 14 dagar gamla var mellan 85 och 387 ganger hogre an hos rattor som var 64 dagar gamla.
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En singeldosstudie utfordes hos juvenila rattor 14, 21, 24, 28, 31 eller 36 dagar efter fodseln. Ingen
mortalitet eller signifikant toxicitet observerades. Exponeringen i plasma var ungefar 100 ganger
hogre hos rattor som var 14 dagar gamla och 3 ganger hogre hos rattor som var 21 dagar gamla
jamfort med vuxna rattor.

En mekanistisk studie utfordes for att undersoka sambandet mellan alder, exponering av aliskiren och
utveckling av MDR1 och OATP2 uttryck hos rattor. Resultatet visade att forandringar i utveckling
vid exponering av aliskiren korrelerade med utvecklingen av transportorer i tunntarm, lever, njurar
och hjarna under ontogenesen.

Aliskirens farmakokinetik utvarderades hos rattor i aldrarna 8 till 28 dagar efter intravends
administrering av aliskiren 3 mg/kg. Okningen av clearence for aliskiren var aldersberoende.
Clearence hos rattor som var 8 eller 14 dagar gamla var samma, men vid dessa aldrar var clearence
endast cirka 23 % av clearence hos rattor som var 21 dagar gamla och 16 % av clearence hos rattor
som var 28 dagar gamla.

Dessa studier visar att en 6verdriven exponering (>400 ganger hogre hos 8 dagar gamla rattor jamfort
med vuxna réattor) och hog akut toxicitet hos juvenila rattor orsakas av outvecklat MDR1, vilket tyder
pa att hos pediatriska patienter med outvecklat MDRL1 finns en risk for dverexponering av aliskiren
(se avsnitt 4.2, 4.3 och 5.2).

Amlodipin
Sakerhetsdata for amlodipin ar val etablerade saval kliniskt som icke-kliniskt.

Reproduktionstoxikologi

Reproduktionsstudier pa ratta och mus har visat forsenad forlossning, forlangt varkarbete och lagre
dverlevnad hos avkomman i doser som ar runt 50 ganger storre 4n maximal rekommenderad dos for
manniska réaknat i mg/kg.

Nedsatt fertilitet

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

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

Carcinogenes, mutagenes

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

Mutagenicitetsstudier visade inga lakemedelsrelaterade effekter pa gen- eller kromosomniva.

* Beraknat pa en patientvikt pa 50 kg

Rasilamlo

| prekliniska sakerhetsstudier pa ratta visades att kombinationen av aliskiren och amlodipin tolereras
val. Resultaten fran orala toxicitetsstudier under 2 och 13 veckor hos ratta 6verensstamde med

resultaten for aliskiren och amlodipin nar bada de aktiva substanserna ges var for sig. Man fann ingen
ny toxicitet eller forvarrade toxiska verkningar som satts i samband med de bada komponenterna.

95



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpadmnen

Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon

Povidon

Magnesiumstearat

Vattenfri kolloidal kiseldioxid

Filmdragering
Hypromellos

Makrogol

Talk

Jarnoxid, gul (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Blister i PVC/PCTFE — Alu:
18 manader

Blister i PA/AIU/PVC — Alu:
18 méanader

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kalenderblister i PVVC/polyklortrifluoreten (PCTFE) - Aluminium:

Styckeforpackning om 14, 28, 56 eller 98 tabletter

Multiférpackning om 280 tabletter (20 férpackningar x 14)

Blisterforpackningar i PVC/polyklortrifluoreten (PCTFE) - Aluminium:
Styckeforpackning om 30 eller 90 tabletter

Endosforpackning (perforerad endosblister) innehallande 56x1 tabletter
Multiforpackningar med perforerade endosblister innehallande 98x1 tabletter (2 forpackningar
innehallande 49x1 tabletter)

Kalenderblister i PA/Aluminium/PVVC — Aluminium:

Styckeforpackning innehallande 14, 28 eller 56 tabletter

Multiférpackningar innehallande 98 tabletter (2 forpackningar x 49) och 280 tabletter
(20 forpackningar x 14)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar eller styrkor att marknadsforas.

6.6  S&rskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/686/043-056

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 14 april 2011

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats http://Aww.ema.europa.eu
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BILAGA 1l

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I1-80058 Torre Annunziata/NA
Italien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt 1akemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

. Periodiska sdkerhetsrapporter

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska lamna in periodiska sakerhetsrapporter for
detta lakemedel i enlighet med de krav som anges i den férteckning éver referensdatum for
unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och som
offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomféra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for
forsaljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan Idmnas in

o pa begdran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nar riskhanteringssystemet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inldamnandet av en periodisk sakerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de 1d&mnas in samtidigt.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR STYCKEFORRPACKNING/KARTONG FOR ENDOSFORPACKNING
(perforerad endosblister)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasilamlo 150 mg/5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIVA(A) SUBSTANSER

En tablett innehaller 150 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat) och 5 mg amlodipin (som
amlodipinbesylat).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

14 tabletter
28 tabletter
30 tabletter
56 tabletter
56x1 tabletter
90 tabletter
98 tabletter

‘ 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) ‘

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/686/001 14 tabletter (PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/010 14 tabletter (PA/Alu/PVC-blister)
EU/1/11/686/002 28 tabletter (PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/011 28 tabletter (PA/Alu/PVC-blister)
EU/1/11/686/003 30 tabletter (PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/004 56 tabletter (PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/012 56 tabletter (PA/AlU/PVC-blister)
EU/1/11/686/007 56x1 tabletter (PVVC/PCTFE-endosblister)
EU/1/11/686/005 90 tabletter (PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/006 98 tabletter (PVC/PCTFE-blister)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15.  BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasilamlo 150 mg/5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehdller 150 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat) och 5 mg amlodipin (som
amlodipinbesylat).

’ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

Del av multipack om 2 forpackningar, vardera innehallande 49 tabletter.
Del av multipack om 2 forpackningar, vardera innehallande 49 x 1 tabletter.
Del av multipack om 20 forpackningar, vardera innehallande 14 tabletter.
Far ej séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln for anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) ‘

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/686/013 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC-blister)
EU/1/11/686/008 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE-endosblister)
EU/1/11/686/009 280 tabletter (20x14, PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/014 280 tabletter (20x14, PA/AlU/PVC-blister)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Rasilamlo 150 mg/5 mg

105



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasilamlo 150 mg/5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehdller 150 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat) och 5 mg amlodipin (som
amlodipinbesylat).

’ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

Multipack innehallande 98 tabletter (2 forpackningar x 49).
Multipack innehallande 280 tabletter (20 forpackningar x 14).

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

’ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/686/013 98 tabletter (2x49, PA/AlU/PVC-blister)
EU/1/11/686/008 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE-endosblister)
EU/1/11/686/009 280 tabletter (20x14, PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/014 280 tabletter (20x14, PA/AlU/PVC-blister)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKIVNING

Receptbelagt 1dkemedel.

‘ 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/AIU/PVC)
ENDAST KALENDERBLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasilamlo 150 mg/5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

PERFORERAD ENDOSBLISTER (PCTFE)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasilamlo 150 mg/5 mg tabletter
Aliskiren/amlodipin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR STYCKEFORRPACKNING/KARTONG FOR ENDOSFORPACKNING
(perforerad endosblister)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasilamlo 150 mg/10 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIVA(A) SUBSTANSER

En tablett innehaller 150 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat) och 10 mg amlodipin (som
amlodipinbesylat).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

14 tabletter
28 tabletter
30 tabletter
56 tabletter
56x1 tabletter
90 tabletter
98 tabletter

‘ 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) ‘

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/686/015 14 tabletter (PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/024 14 tabletter (PA/Alu/PVC-blister)
EU/1/11/686/016 28 tabletter (PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/025 28 tabletter (PA/Alu/PVC-blister)
EU/1/11/686/017 30 tabletter (PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/018 56 tabletter (PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/026 56 tabletter (PA/Alu/PVC-blister)
EU/1/11/686/021 56x1 tabletter (PVVC/PCTFE-endosblister)
EU/1/11/686/019 90 tabletter (PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/020 98 tabletter (PVC/PCTFE-blister)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15.  BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasilamlo 150 mg/10 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehdller 150 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat) och 10 mg amlodipin (som
amlodipinbesylat).

’ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

Del av multipack om 2 forpackningar, vardera innehallande 49 tabletter.
Del av multipack om 2 forpackningar, vardera innehallande 49 x 1 tabletter.
Del av multipack om 20 forpackningar, vardera innehallande 14 tabletter.
Far ej séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln for anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) ‘

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/686/027 98 tabletter (2x49, PA/AIU/PVC-blister)
EU/1/11/686/022 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE-endosblister)
EU/1/11/686/023 280 tabletter (20x14, PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/028 280 tabletter (20x14, PA/AIU/PVC-blister)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasilamlo 150 mg/10 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehdller 150 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat) och 10 mg amlodipin (som
amlodipinbesylat).

’ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

Multipack innehallande 98 tabletter (2 forpackningar x 49).
Multipack innehallande 280 tabletter (20 forpackningar x 14).

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ld&s bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

’ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/686/027 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC-blister)
EU/1/11/686/022 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE-endosblister)
EU/1/11/686/023 280 tabletter (20x14, PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/028 280 tabletter (20x14, PA/AlU/PVC-blister)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

‘ 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/AIU/PVC)
ENDAST KALENDERBLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasilamlo 150 mg/10 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

PERFORERAD ENDOSBLISTER (PCTFE)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasilamlo 150 mg/10 mg tabletter
Aliskiren/amlodipin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR STYCKEFORRPACKNING/KARTONG FOR ENDOSFORPACKNING
(perforerad endosblister)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasilamlo 300 mg/5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIVA(A) SUBSTANSER

En tablett innehaller 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat) och 5 mg amlodipin (som
amlodipinbesylat).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

14 tabletter
28 tabletter
30 tabletter
56 tabletter
56x1 tabletter
90 tabletter
98 tabletter

‘ 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) ‘

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/686/029 14 tabletter (PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/038 14 tabletter (PA/Alu/PVC-blister)
EU/1/11/686/030 28 tabletter (PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/039 28 tabletter (PA/AlU/PVC-blister)
EU/1/11/686/031 30 tabletter (PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/032 56 tabletter (PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/040 56 tabletter (PA/Alu/PVC-blister)
EU/1/11/686/035 56x1 tabletter (PVVC/PCTFE-endosblister)
EU/1/11/686/033 90 tabletter (PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/034 98 tabletter (PVC/PCTFE-blister)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15.  BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasilamlo 300 mg/5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehdller 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat) och 5 mg amlodipin (som
amlodipinbesylat).

’ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

Del av multipack om 2 forpackningar, vardera innehallande 49 tabletter.
Del av multipack om 2 forpackningar, vardera innehallande 49 x 1 tabletter.
Del av multipack om 20 forpackningar, vardera innehallande 14 tabletter.
Far ej séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln for anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) ‘

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/686/041 98 tabletter (2x49, PA/AIU/PVC-blister)
EU/1/11/686/036 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE-endosblister)
EU/1/11/686/037 280 tabletter (20x14, PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/042 280 tabletter (20x14, PA/AlU/PVC-blister)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasilamlo 300 mg/5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehdller 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat) och 5 mg amlodipin (som
amlodipinbesylat).

’ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

Multipack innehallande 98 tabletter (2 forpackningar x 49).
Multipack innehallande 280 tabletter (20 forpackningar x 14).

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ld&s bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

’ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/686/041 98 tabletter (2x49, PA/AlU/PVC-blister)
EU/1/11/686/036 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE-endosblister)
EU/1/11/686/037 280 tabletter (20x14, PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/042 280 tabletter (20x14, PA/AlU/PVC-blister)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

‘ 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/AIU/PVC)
ENDAST KALENDERBLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasilamlo 300 mg/5 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag

124



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

PERFORERAD ENDOSBLISTER (PCTFE)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasilamlo 300 mg/5 mg tabletter
Aliskiren/amlodipin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR STYCKEFORRPACKNING/KARTONG FOR ENDOSFORPACKNING
(perforerad endosblister)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasilamlo 300 mg/10 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIVA(A) SUBSTANSER

En tablett innehaller 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat) och 10 mg amlodipin (som
amlodipinbesylate.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

14 tabletter
28 tabletter
30 tabletter
56 tabletter
56x1 tabletter
90 tabletter
98 tabletter

‘ 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) ‘

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/686/043 14 tabletter (PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/052 14 tabletter (PA/Alu/PVC-blister)
EU/1/11/686/044 28 tabletter (PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/053 28 tabletter (PA/Alu/PVC-blister)
EU/1/11/686/045 30 tabletter (PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/046 56 tabletter (PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/054 56 tabletter (PA/Alu/PVC-blister)
EU/1/11/686/049 56x1 tabletter (PVVC/PCTFE-endosblister)
EU/1/11/686/047 90 tabletter (PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/048 98 tabletter (PVC/PCTFE-blister)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15.  BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Rasilamlo 300 mg/10 mg

127



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG FOR MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasilamlo 300 mg/10 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehdller 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat) och 10 mg amlodipin (som
amlodipinbesylate.

’ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

Del av multipack om 2 forpackningar, vardera innehallande 49 tabletter.
Del av multipack om 2 forpackningar, vardera innehallande 49 x 1 tabletter.
Del av multipack om 20 forpackningar, vardera innehallande 14 tabletter.
Far ej séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln for anvandning.
Oral anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) ‘

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/686/055 98 tabletter (2x49, PA/AIU/PVC-blister)
EU/1/11/686/050 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE-endosblister)
EU/1/11/686/051 280 tabletter (20x14, PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/056 280 tabletter (20x14, PA/AlU/PVC-blister)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

| 15. BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasilamlo 300 mg/10 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehdller 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat) och 10 mg amlodipin (som
amlodipinbesylate.

’ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

Multipack innehallande 98 tabletter (2 forpackningar x 49).
Multipack innehallande 280 tabletter (20 forpackningar x 14).

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ld&s bipacksedeln fére anvandning.
Oral anvandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

’ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Storbritannien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/11/686/055 98 tabletter (2x49, PA/AlU/PVC-blister)
EU/1/11/686/050 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE-endosblister)
EU/1/11/686/051 280 tabletter (20x14, PVC/PCTFE-blister)
EU/1/11/686/056 280 tabletter (20x14, PA/AlU/PVC-blister)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

‘ 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/AIU/PVC)
ENDAST KALENDERBLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasilamlo 300 mg/10 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Mandag
Tisdag
Onsdag
Torsdag
Fredag
Lordag
Sondag
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

PERFORERAD ENDOSBLISTER (PCTFE)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rasilamlo 300 mg/10 mg tabletter
Aliskiren/amlodipin

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvéndaren

Rasilamlo 150 mg/5 mg filmdragerade tabletter
Rasilamlo 150 mg/10 mg filmdragerade tabletter
Rasilamlo 300 mg/5 mg filmdragerade tabletter
Rasilamlo 300 mg/10 mg filmdragerade tabletter
Aliskiren/amlodipin

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behtva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven
om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Rasilamlo &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Rasilamlo

Hur du tar Rasilamlo

Eventuella biverkningar

Hur Rasilamlo ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ocouhkwnE

1. Vad Rasilamlo ar och vad det anvands for

Vad Rasilamlo ar
Rasilamlo innehaller tva aktiva amnen, aliskiren och amlodipin. Bada dessa bidrar till att sdnka ett
hégt blodtryck (hypertoni).

Aliskiren ar en reninhammare. Den minskar méngden angiotensin Il som kroppen kan producera.
Angiotensin Il drar ihop blodkérlen, vilket 6kar blodtrycket. Genom att minska mangden
angiotensin 1l kan blodkarlen slappna av och blodtrycket sénks.

Amlodipin tillhor lakemedelsklassen kalciumkanalblockerare, som bidrar till att snka ett hdgt
blodtryck. Amlodipin gor att blodkarlen vidgas och slappnar av och darmed sanks blodtrycket.

Hogt blodtryck dkar belastningen pa hjartat och blodkarlen. Om detta fortsatter under en langre tid
kan blodkérlen i hjarnan, hjartat och njurarna skadas och leda till stroke, hjértsvikt, hjartattack eller
njursvikt. Genom att sanka blodtrycket till normal niva minskar risken for att fa dessa sjukdomar.

Vad Rasilamlo anvands for

Rasilamlo anvands for att behandla hdgt blodtryck hos vuxna patienter vars blodtryck inte kan
kontrolleras tillrackligt med enbart aliskiren eller amlodipin.
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2. Vad du behdver veta innan du tar Rasilamlo

Ta inte Rasilamlo:

- om du &r allergisk mot aliskiren eller amlodipin, mot nagot annat innehallsamne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6) eller mot andra lakemedel av dihydropyridintyp (s.k.
kalciumkanalblockerare). om du har haft foljande former av angioédem (svarigheter att andas
eller svélja, eller svullnad av ansikte, hdnder och fotter, 6gon, l1appar och/eller tunga):
- angioddem nar du tar aliskiren
- arftligt angioddem
- angioddem utan kénd orsak

- under de sista sex manaderna av graviditeten

- om du tar nagot av foljande lakemedel
- ciklosporin (ett lakemedel som anvands efter organtransplantation for att forhindra

avstotning, eller for andra &kommor t.ex. reumatoid artrit eller atopisk dermatit)
- itrakonazol (ett 1d&kemedel for behandling av svampinfektioner)
- kinidin (ett Iakemedel for att korrigera hjartrytmen)

- om du har diabetes eller nedsatt njurfunktion och behandlas med nagon av foljande

ldkemedelsgrupper som anvands for att behandla hdgt blodtryck:

- en “angiotensinkonvertashdmmare” t.ex. enalapril, lisinopril, ramipril.

eller

- en “angiotensin ll-receptorblockerare” t.ex. valsartan, telmisartan, irbesartan.

- om patienten ar yngre an 2 ar

- om du har mycket lagt blodtryck

- om du lider av chock, inklusive kardiogen chock

- om du har en fortrangning i aortahjartklaffen (aortastenos)

- om du har hjartsvikt efter en akut hjartinfarkt.

Om nagot av ovanstaende stammer in pa dig, ta inte Rasilamlo utan fraga lakare om rad.

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare eller apotekspersonal innan du tar Rasilamlo:

- om du har diarré eller krakningar, eller om du tar ett diuretikum (vattendrivande ldkemedel
som 6kar mangden urin som produceras i kroppen)

- om du redan har upplevt angioddem (svarigheter att andas eller svalja, eller svullnad av
ansikte, hander och fotter, dgon, lappar och/eller tunga). Sluta ta Rasilamlo om detta hander
och kontakta din lakare.

- om du tar nagot av foljande lakemedel som anvénds for att behandla hogt blodtryck:

- en “angiotensinkonvertashimmare” t.ex. enalapril, lisinopril, ramipril.
eller
- en “angiotensin ll-receptorblockerare” t.ex. valsartan, telmisartan, irbesartan.

- om du har diabetes (hogt blodsocker)

- om du har problem med hjartat

- om du star pa saltreducerad kost

- om urinflédet har minskat markant under 24 timmar eller mer och/eller om du har allvarliga
njurproblem (som t.ex. kréver dialys) eller om du har en fortrangning eller stopp i de blodkérl
som forser dina njurar med blod

- om du har nedsatt njurfunktion, kommer din lakare att noggrant beakta om Rasilamlo &r
lamplig for dig och kan vilja monitorera dig noggrant

- om du har leverproblem (nedsatt leverfunktion)

- om du har njurartarstenos (fortrangning av blodkarlen som leder blod till en eller bada njurarna)

- om du har allvarlig hjartsvikt (en typ av hjartsjukdom dér hjértat inte kan pumpa runt
tillréckligt med blod i kroppen).

Din lakare kan behdva kontrollera njurfunktion, blodtryck och mangden elektrolyter (t.ex. kalium) i
blodet med jamna mellanrum.

Se aven informationen under rubriken ”Ta inte Rasilamlo”.
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Barn och ungdomar

Rasilamlo &r avsett for anvandning hos vuxna.

Rasilamlo ska inte anvandas hos barn fran fodseln upp till 2 ar. Det bor inte anvandas hos barn fran
2 ar upp till 6 ar och &r inte rekommenderat for anvandning hos barn och ungdomar fran 6 ar upp till
18 ar.

Aldre personer
Hos majoriteten av patienter som ar 65 ar eller ldre, visade en dos pa 300 mg aliskiren inte pa
ytterligare fordel for att minska blodtrycket jamfort med en dos pa 150 mg.

Andra lakemedel och Rasilamlo
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Tala om for lakaren om du anvander nagot av féljande lakemedel:

- en “angiotensin ll-receptorblockerare” eller en ACE-hdmmare (se &ven information under
rubrikerna ”Ta inte Rasilamlo” och ”Varningar och forsiktighet”).

- ldkemedel for att sénka blodtrycket, diuretika (Idkemedel som 6kar urinméngden), sarskilt
kaliumsparade lakemedel, kaliumtillskott, saltersattningar som innehaller kalium, eller heparin

- ketokonazol, ett lakemedel for behandling av svampinfektioner

- verapamil, ett lakemedel for behandling av hogt blodtryck, for att korrigera hjartrytmen eller
for behandling av angina pectoris

- klaritromycin, telitromycin eller erytromycin, som &r antibiotika som anvéands vid infektioner

- amiodaron, ett lakemedel for behandling av onormal hjartrytm

- atorvastatin, ett lakemedel for behandling av hdgt kolesterolvarde

- furosemid eller torasemid, lakemedel som tillhér gruppen diuretika, som anvénds for att 6ka
mangden urin du producerar och &ven for att behandla vissa hjartproblem (hjértsvikt) och édem
(svullnader).

- antiepileptika (t.ex. karbamazepin, fenofarbital, fenytoin, fosfenytoin eller primidon)

- rifampicin, ett lakemedel for att forhindra eller behandla infektioner

- johannesort (hypericum perforatum), ett vaxtpreparat som anvéands for att hdja
sinnesstdmningen

- vissa typer av smartstillande medel som kallas icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel
(NSAID) (anvands speciellt till patienter dver 65 ar)

- diltiazem, ett lakemedel fér behandling av hjartproblem

- ritonavir, ett lakemedel fér behandling av virusinfektioner.

Din lakare kan behdva andra doseringen och/eller vidta andra forsiktighetsatgarder om du tar

nagot av féljande lakemedel:

- furosemid eller torasemid, l&kemedel som till hor gruppen diuretika, eller ”vattendrivande”
lakemedel, som anvands for att 6ka méangden urin du producerar och &ven for att behandla
vissa hjértproblem (hjartsvikt) och 6dem (svullnader)

- vissa ldkemedel mot infektioner, till exempel ketokonazol.

Rasilamlo med mat och dryck

Du ska undvika att ta detta lakemedel tillsammans med fruktjuice och/eller drycker som innehaller
vaxtextrakt (inklusive ortteer).

137



Graviditet

Ta inte detta l&kemedel om du &r gravid (se avsnitt Ta inte Rasilamlo). Om du blir gravid under tiden
du tar detta lakemedel, sluta omedelbart och tala med din lakare. Om du tror att du kan vara gravid
eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare eller apotekspersonal innan du anvander detta
lakemedel. Vanligtvis foreslar din lakare att du ska sluta ta Rasilamlo fore graviditet och istallet
rekommendera ett annat lakemedel till dig istéllet for Rasilamlo. Rasilamlo &r inte rekommenderat i
borjan av graviditeten, och ska inte anvandas under de sista 6 manaderna av graviditeten eftersom det
da kan orsaka fosterskador.

Amning

Berétta for din lakare om du ammar eller tdnker bdrja amma. Rasilamlo rekommenderas inte vid
amning och din l&kare kan valja en annan behandling till dig om du vill amma ditt barn, sérskilt om
ditt barn &r nyfott eller foddes for tidigt.

Korformaga och anvandning av maskiner
Amlodipin, en av de aktiva substanserna i Rasilamlo kan fa dig att kdnna dig yr och dasig. Om du
kanner sadana symtom ska du inte kora bil eller anvanda verktyg eller maskiner.

3. Hur du tar Rasilamlo

Ta alltid detta 1&kemedel enligt 1akarens anvisningar och ta inte mer &n den rekommenderade dosen.
Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Den normala dosen av Rasilamlo &r en tablett om dagen.
Effekt pa blodtrycket marks inom 1 vecka och maximal effekt nas efter cirka 4 veckor. Om ditt
blodtryck inte &r under kontroll efter 4 till 6 veckor kan ldkaren behdva justera dosen.

Administreringssatt

Svalj tabletten hel med lite vatten. Du ska ta detta lakemedel tillsammans med en latt maltid en gang
om dagen, helst vid samma tidpunkt varje dag. Du ska undvika att ta detta lakemedel tillsammans
med fruktjuice och/eller drycker som innehaller vaxtextrakt (inklusive Ortteer). Under din behandling
kan lakaren justera din dos beroende pa ditt blodtryckssvar.

Om du har tagit for stor mangd av Rasilamlo
Om du av misstag har tagit for manga tabletter av Rasilamlo, radfraga ldkare omedelbart. Du kan
behdva lakartillsyn.

Om du har glomt att ta Rasilamlo

Om du glémmer att ta en dos av detta lakemedel, ta tabletten sa snart du kommer ihag och ta sedan
nasta dos i vanlig tid. Om du dagen efter kommer pa att du glomt dosen ska du bara ta nésta dos i
vanlig tid. Ta inte dubbel dos (tva tabletter samtidigt) for att kompensera for glomd tablett.

Sluta inte ta din medicin, &ven om du kanner dig bra, savida inte din ldkare sager till dig att gora
det.

Personer med hogt blodtryck kénner ofta inte av nagra symtom pa detta. Manga kan kanna sig helt
som vanligt. Det ar mycket viktigt att du tar detta ldkemedel exakt som lakaren sagt, for att fa basta
resultat och minska risken for biverkningar. Kom till dina avtalade lakarbesok, dven om du kanner
dig bra.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.
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4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa
dem.

Svimning eller yrsel pa grund av lagt blodtryck kan intraffa i bérjan av behandlingen med Rasilamlo.
Beratta omedelbart for din lakare om du far dessa symtom.

Liksom alla kombinationer med tva aktiva substanser kan biverkningarna bero pa de ingaende
komponenterna var for sig. De biverkningar som tidigare rapporterats med en av de tva aktiva
substanserna (aliskiren och amlodipin) i Rasilamlo och som anges nedan kan férekomma med
Rasilamlo.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga:

Ett fatal patienter har upplevt dessa biverkningar. Om nagot av foljande intraffar, tala omedelbart

med din lakare:

. Allvarliga hudreaktioner (toxisk epidermal nekrolys och/eller slemhinnereaktioner i munnen —
rodnad, blasor pa lappar, dgon eller mun, flagning av huden, feber) (mindre vanliga: kan
forekomma hos upp till 1 av 100 personer).

. Allvarliga allergiska reaktioner med symtom som utslag, klada, svullnad av ansikte och lappar
eller tunga, svarigheter att andas, yrsel (séllsynta: kan forekomma hos upp till 1 av
1 000 personer).

. Illamaende, minskad aptit, morkfargad urin eller gulfargad hud och 6gon (kan vara tecken pa
leverpaverkan) (ingen kand frekvens).

Andra biverkningar kan vara:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):
lagt blodtryck

svullna hénder, vrister eller fotter (perifert dem)
diarré

ledsmarta (artralgi)

hoga halter av kalium i blodet

yrsel

somnighet

huvudvéark

rodnad med varmekénsla

magsmartor

illamaende

trotthet

hjartklappning (du kaénner av hjartslagen)

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):

. hudutslag (detta kan ocksa vara ett tecken pa allergiska reaktioner eller angioddem — se
"Séllsynta™ biverkningar nedan)

o njurproblem inklusive akut njursvikt (kraftig urinminskning)

allvarliga hudreaktioner (toxisk epidermal nekrolys och/eller slemhinnereaktioner i munnen —

rodnad, blasor pa lappar, 6gon eller mun, flagning av huden, feber)

hosta

klada

utslag (inkluderande kliande utslag och urtikaria)

6kning av leverenzymer

somnloshet

humdrsvéangningar (inklusive angest)
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depression

darrningar

forandrad smakupplevelse
plétsliga och tillfalliga medvetandeforluster
minskad kanslighet i huden
stickningar och domningar
synrubbningar (inklusive dubbelseende)
dronsusningar

andndd

snuva

krakningar

magbesvar efter maltid
forandrade tarmvanor (inklusive diarré och forstoppning)
muntorrhet

haravfall

lila flackar pa huden
hudmissfargning

Okad svettproduktion
generellt hudutslag
muskelsmértor
muskelkramper

ryggvark

urineringsbesvar
vattenkastning (kissa) nattetid
behov att kissa ofta

impotens

tillvaxt av brgsten hos mén
brostsmartor

svaghetskénsla

smartor

sjukdomskansla

viktokning

viktminskning

Sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):

allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktisk reaktion)

allergiska reaktioner (6verkanslighet) och angioddem (symtom som kan inkludera svarigheter
att andas eller svalja, hudutslag, klada, nasselfeber eller svullnad av ansikte, hander och fotter,
ogon, lappar och/eller tunga, yrsel)

forhojd niva av kreatinin i blodet

roda utslag (erytem)

forvirring

Mycket sallsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

lagt antal vita blodkroppar och blodpléattar

hogt blodsockervarde

stela muskler och oférmaga att stracka ut musklerna

domningar eller stickningar med en brannande kansla i fingrar och tar
hjartinfarkt

oregelbunden hjartrytm

inflammation i blodkarlen

svara smartor i dvre magtrakten

inflammation i magslemhinnan
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blédningar, dmmande eller svullet tandkott

inflammation i levern

onormala leverfunktionsprover

hudreaktion med rodnad och avflagning, blasor pa lapparna, runt dgonen eller i munnen
torr hud, hudutslag, kliande hudutslag

hudutslag med fjallning eller avflagning

utslag, rodnad, blasor pa lappar, 6gon eller mun, flagning av huden, feber

svullnad framst i ansikte och svalg

Okad kénslighet i huden for sol

Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data):

. yrsel med snurrande kénsla

. Iag niva av natrium i blodet

Om nagra av biverkningarna paverkar dig allvarligt, tala med din lakare. Du kan behdva sluta ta
Rasilamlo.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler &ven biverkningar som
inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om l&kemedels sékerhet.

5. Hur Rasilamlo ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blistret efter Utg.dat/EXP. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Férvaras vid hogst 30 °C.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Varje Rasilamlo 150 mg/5 mg filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som
hemifumarat) och 5 mg amlodipin (som besylat). Ovriga innehallsimnen &r mikrokristallin
cellulosa, krospovidon, povidon, magnesiumstearat, kolloidal vattenfri kiseldioxid,
hypromellos, titandioxid (E171), makrogol, talk, gul jarnoxid (E172) och rod jérnoxid (E172).

- Varje Rasilamlo 150 mg/10 mg filmdragerad tablett innehaller 150 mg aliskiren (som
hemifumarat) och 10 mg amlodipin (som besylat). Ovriga innehallsimnen ar mikrokristallin
cellulosa, krospovidon, povidon, magnesiumstearat, kolloidal vattenfri kiseldioxid,
hypromellos, titandioxid (E171), makrogol, talk och gul jarnoxid (E172).

- Varje Rasilamlo 300 mg/5 mg filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som
hemifumarat) och 5 mg amlodipin (som besylat). Ovriga innehéllsamnen ar mikrokristallin
cellulosa, krospovidon, povidon, magnesiumstearat, kolloidal vattenfri kiseldioxid,
hypromellos, titandioxid (E171), makrogol, talk och gul jarnoxid (E172).

- Varje Rasilamlo 300 mg/10 mg filmdragerad tablett innehaller 300 mg aliskiren (som
hemifumarat) och 10 mg amlodipin (som besylat). Ovriga innehallsémnen &r mikrokristallin
cellulosa, krospovidon, povidon, magnesiumstearat, kolloidal vattenfri kiseldioxid,
hypromellos, makrogol, talk och gul jarnoxid (E172).
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Lakemedlets utseende och férpackningsstorlekar
Rasilamlo 150 mg/5 mg filmdragerade tabletter &r ljusgula, konvexa, ovala filmdragerade tabletter,
priglade med ”T2” pa ena sidan och "’NVR” pa andra sidan.

Rasilamlo 150 mg/10 mg filmdragerade tabletter ar gula, konvexa, ovala, filmdragerade tabletter,
priglade med ”T7” pa ena sidan och "’NVR” pa andra sidan.

Rasilamlo 300 mg/5 mg filmdragerade tabletter & morkgula, konvexa, ovala filmdragerade tabletter,
priglade med ”T11” pa ena sidan och ”NVR” pa andra sidan.

Rasilamlo 300 mg/10 mg filmdragerade tabletter &r brungula, konvexa, ovala filmdragerade tabletter,
priglade med ”T12” pa ena sidan och ”NVR” pa andra sidan.

Rasilamlo finns i forpackningar med 14, 28, 56 eller 98 tabletter (som kalenderblister), 30 eller
90 tabletter (i vanliga blister) och 56x1 tabletter (som perforerad endosblister).

Det finns ocksa som multipack med 98 tabletter (2 forpackningar med 49 tabletter i vardera) och
280 tabletter (20 forpackningar med 14 tabletter i vardera) i kalenderblister och 98x1 tabletter
(2 forpackningar med 49x1 i vardera) som perforerad endosblister.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar eller styrkor att marknadsforas.

Innehavare av godk&dnnande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Storbritannien

Tillverkare

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
ldkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: 43705269 16 50
Boarapusi Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
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Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: 431 26 37 82 111

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E)M\Gda Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: 4353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: 4390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnAk: +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

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskallor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL FOR REKOMMENDATION TILL
ANDRING AV VILLKOREN FOR GODKANNANDENA FOR FORSALJINING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till PRAC:s utredningsprotokoll om de periodiska sékerhetsrapporterna for aliskiren /
aliskiren, amlodipin / aliskiren, hydroklortiazid & CHMP:s slutsatser foljande:

Efter marknadsintroduktion har rapportering av en rad allvarliga och icke-allvarliga biverkningar
avseende "hyponatremi” inneburit att innehavaren av godk&nnande for forséljning lamnat in en
kumulativ 6versyn. Den kumulativa dversynen innehdll 187 fall varav 57 av fallen var tillréckligt
dokumenterade. 18 av fallen kunde ett orsakssamband inte uteslutas. I ytterligare 3 fall var svar
hyponatremi forknippad med neurologiska symtom som hjarnddem eller kraftig forvirring och
cerebralt 6dem och inte heller i dessa fall kunde ett orsakssamband uteslutas.

Innehavaren av godkénnande for forsaljning lamnade in en analys med 1407 fall av "dyspné™. 1 13 av
fallen fanns det positiva utsattningar av lakemedlet och i 3 av fallen positiva aterinsattningar av
lakemedlet. PRAC ansag att fallen med utsattning och aterinsattning gav viktig information om
orsakssamband, vilket bidrar till att bekréafta l1akemedlets sékerhetssignal.

PRAC ansag med hansyn till tillgangliga uppgifter om aliskiren / aliskiren, amlodipin / aliskiren,
hydroklortiazid, att &ndringarna i produktinformationen var beréttigade. CHMP instammer i de
vetenskapliga slutsatser som gjorts av PRAC.

Skal att rekommendera att villkoren for godk&nnandet for forsaljning andras

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for aliskiren / aliskiren, amlodipin / aliskiren,
hydroklortiazid anser CHMP att nytta-riskforhallandet for lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller
aliskiren / aliskiren, amlodipin / aliskiren, hydroklortiazid &r fordelaktigt under forutsattning att de
foreslagna &ndringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren fér godk&nnandena for forséljning andras.
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