| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilez 150 mg plévele dengtos tabletés
Rasilez 300 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Rasilez 150 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (Aliskirenum) (hemifumarato pavidalu).

Rasilez 300 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (Aliskirenum) (hemifumarato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.
Rasilez 150 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai rozinés spalvos, abipus i§gaubta, apvali tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,IL“, o kitoje —
»NVR®,

Rasilez 300 mg plévele dengtos tabletés
Sviesiai raudonos spalvos, abipus i§gaubta, ovali tableté, kurios vienoje puséje ispausta ,,JU*, o kitoje
—,,NVR,

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pirmingés arterinés hipertenzijos gydymas suaugusiems.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama Rasilez dozé yra 150 mg vieng kartg per parg. Jei kraujosptidis sumazéja
nepakankamai, doz¢ galima padidinti iki 300 mg vieng kartg per para.

Pradéjus gydyti 150 mg doze vieng kartg per parg, stipriausias antihipertenzinis poveikis pasireiskia
per dvi savaites (85 — 90 % atvejy).

Rasilez gali buti skiriamas vienas arba kartu su kitais vaistiniais preparatais nuo hipertenzijos, i§skyrus
kartu su angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriais arba angiotenzino II receptoriy
blokatoriais (ARB) cukriniu diabetu sergantiems pacientams arba esant inksty funkcijos sutrikimui
(glomeruly filtracijos greitis (GFG) < 60 ml/min/1,73 m?) (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Specialios populiacijos

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, pradinés dozés
koreguoti nereikia (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Aliskireno nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems
yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 30 ml/min/1,73 m?).
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Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems yra lengvas ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, pradinés dozés koreguoti
nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Senyvi pacientai (65 mety ir vyresni)

Rekomenduojama pradiné aliskireno dozé senyviems pacientams yra 150 mg. Daugeliui senyvy
pacienty padidinus dozg iki 300 mg, klinikai reikSmingo papildomo kraujospiidzio sumazéjimo
nepastebéta.

Vaiky populiacija

Rasilez negalima vartoti vaikams nuo gimimo iki maziau kaip 2 mety. Rasilez neturéty vartoti vaikai
nuo 2 iki maziau kaip 6 mety, kadangi yra abejoniy dél saugumo, susijusiy su galima per didele
aliskireno ekspozicija (zr. 4.3, 4.4, 5.2 ir 5.3 skyrius). Rasilez saugumas ir veiksmingumas vaikams
nuo 6 iki 17 mety, dar neistirti. Turimi duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose. Rasilez vartoti
Siai populiacijai nerekomenduojama.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng. Tablete reikia nuryti visg, uzsigeriant vandeniu. Rasilez reikia vartoti vieng karta
per parg visada valgio metu ar visada nevalgius, geriau kasdien tuo paciu metu. Pacientai turi
susidaryti patogy kasdienj vaistinio preparato vartojimo ir vienodg valgymo grafika. Reikia vengti
kartu vartoti vaisiy sulciy ir (arba) gérimy su augaly ekstraktais (jskaitant vaistazoliy arbatas) (zr. 4.5

skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
- Anksciau pasireiskusi angioneuroziné edema vartojant aliskireng.

- Paveldéta ar idiopatiné angioneuroziné edema.

- Antras ir tre¢ias néStumo trimestras (zr. 4.6 skyriy).

- Kartu vartoti aliskireno su ciklosporinu ir itrakonazolu, dviem labai stipriais P-glikoproteino (P-
gp) inhibitoriais ir Kitais stipriais P-gp inhibitoriais (pvz., kvinidinu), negalima (Zr. 4.5 skyriy).

- Pacientams, kurie serga cukriniu diabetu arba kuriy inksty funkcija sutrikusi (GFG
< 60 ml/min/1,73 m?), Rasilez negalima vartoti kartu su angiotenzing konvertuojan¢io fermento
inhibitoriumi (AKFI) arba angiotenzino II receptoriy blokatoriumi (ARB) (zr. 4.5 ir 5.1
skyrius).

- Vaikams nuo gimimo iki maziau kaip 2 mety (zr. 4.2 ir 5.3 skyrius).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendri

Jei pasireiskia stiprus ir uzsiteses viduriavimas, gydyma Rasilez reikia nutraukti (Zr. 4.8 skyriy).

Aliskireno reikéty atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra sunkus stazinis $irdies nepakankamumas
(IM-TV funkcinés klasés pagal NYHA (Niujorko Sirdies asociacijos) klasifikacijg) (zr. 5.1 skyriy).

Aliskireno reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra Sirdies nepakankamumas ir kurie gydomi
furozemidu ar torazemidu (zr. 4.5 skyriy).



Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas

Gauta praneSimy apie rizikos veiksniy turintiems pacientams pasireiskusius hipotenzijos, sinkopés,
insulto, hiperkalemijos ir inksty funkcijos susilpnéjimo (jskaitant iminj inksty nepakankamuma)
atvejus, ypac vartojant $ig sistemg veikianciy vaistiniy preparaty derinius (zZr. 5.1 skyriy). Todél
nerekomenduojama dvigubai nuslopinti RAAS, vartojant aliskireno ir AKF inhibitoriy arba ARB
derinj. Vis délto, jei dvigubas slopinimas laikomas absoliuciai biitinu, Sis gydymas turi buti atlickamas
tik prizitirint specialistams ir daznai bei atidziai tiriant inksty funkcija, elektrolity koncentracijas ir
kraujosptdi.

Simptominés hipotenzijos pasirei§kimo rizika

Pradéjus skirti aliskireno toliau iSvardytais atvejais gali pasireiksti simptominé hipotenzija:

- kai pacienty organizme yra Zymus skysciy turio triikumas arba kai pacienty organizme yra
drusky tritkumas (pvz. vartojantiems dideles diuretiky dozes) arba

- kai aliskireno vartojama kartu su kitais RAAS veikianciais preparatais.

Pries pradedant skirti Rasilez, buitina koreguoti skys¢iy tiirio ar drusky tritkuma organizme, arba

gydyti labai atsargiai.

Inksty funkcijos sutrikimas

Klinikiniy tyrimy metu aliskirenas nebuvo tirtas hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems buvo
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (serumo kreatinino koncentracija > 150 pumol/l ar > 1,70 mg/dl
moterims ir > 177 umol/l ar > 2,00 mg/dl vyrams ir (arba) apskaiciuotas GFG < 30 ml/min/1,73 m?),
atlieckamos dializés, taip pat sirgusiems nefroziniu sindromu arba renovaskuline hipertenzija. Jo
nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG

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

Aliskireno, kaip ir kity renino ir angiotenzino sistema veikianciy vaistiniy preparaty, reikia atsargiai
skirti pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimg galin¢iy sukelti bukliy, tokiy kaip
hipovolemija (pvz., atsirandanti dél kraujo netekimo, sunkaus ar ilgalaikio viduriavimo, ilgalaikio
vémimo ir kt.), Sirdies liga, kepeny liga, cukrinis diabetas arba inksty liga. Vaistiniam preparatui esant
rinkoje, aliskirenu gydomiems padidéjusios rizikos grupiy pacientams pastebéta timinio inksty
nepakankamumo, kuris nutraukus gydyma yra grjZztamas, atvejy. Tais atvejais, kai pasireiSkia bet
kokiy inksty nepakankamumo pozymiy, aliskireno vartojima reikia nedelsiant nutraukti.

Vaistiniam preparatui esant rinkoje, aliskireno vartojusiems pacientams pastebéta padidéjusios kalio
koncentracijos serume atvejy, o §j poveikj gali stiprinti kartu vartojami kiti RAAS veikiantys
preparatai bei nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo (NVNU). Jeigu $iy vaistiniy preparaty
biitina skirti kartu su aliskirenu, remiantis jprasta klinikine praktika rekomenduojama reguliariai tirti
inksty funkcija ir elektrolity koncentracijg serume.

Inksty arterijos stenozé

Apie aliskireno skyrima pacientams, kuriems yra vieno ar abiejy inksty, arba vienintelio inksto
arterijos stenozg¢, kontroliuoty klinikiniy tyrimy duomeny néra. Taciau pacientus, kuriems yra inksty
arterijos stenozé, gydant aliskirenu yra padidéjusi inksty funkcijos sutrikimo, jskaitant iminj inksty
funkcijos nepakankamuma, pasireiskimo rizika. Todél Siuos pacientus reikia gydyti atsargiai. Jei
pasireiskia inksty funkcijos nepakankamumas, gydyma reikia nutraukti.

Anafilaksinés reakcijos ir angioneuroziné edema

Gauta prane$imy apie anafilaksines reakcijas aliskireno vartojimo metu §iam vaistiniam preparatui
patekus ] rinkg (zr. 4.8 skyriy). Gauta pranesimy, kad aliskirenu gydomiems pacientams pasireiské
angioneuroziné edema ar atsirado simptomy, ver¢ianciy galvoti apie angioneurozing edema (veido,
lupy, gerklés ir/arba liezuvio patinimas).



Daliai $iy pacienty praeityje buvo angioneuroziné edema ar simptomy, verc¢ianciy galvoti apie
angioneurozing edema, kurie kai kuriais atvejais pasireik§davo po kity angioneurozine edemg galinciy
sukelti vaistiniy preparaty, jskaitant RAAS blokatorius (angiotenzing konvertuojanc¢io fermento
inhibitorius ar angiotenzino receptoriy blokatorius (ARB)), vartojimo (zr. 4.8 skyriy).

Vaistiniam preparatui patekus j rinka, gauta praneSimy apie angioneurozing edema ir reakcijas
panasias ] angioneurozing edema, skiriant aliskireng kartu su AKF inhibitoriais ir/arba ARB (zr. 4.8
skyriy).

Poregistracinio stebéjimo tyrimo metu pastebéta, kad aliskireno vartojimas kartu su AKF inhibitoriais
ar ARB buvo susijes su padidéjusia angioneurozinés edemos rizika. Sio poveikio mechanizmas
nebuvo nustatytas. Apskritai, nerekomenduojama dvigubai nuslopinti RAAS, vartojant aliskireno ir
AKF inhibitoriy arba ARB derinj (Zr. anksc¢iau pateikta poskyrj ,,Dvigubas renino, angiotenzino ir
aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas® ir taip pat 4.5 ir 4.8 skyrius).

Bitina laikytis ypatingo atsargumo priemoniy pacientams, linkusiems i padidéjusio jautrumo
reakcijas.

Pacientams, kuriems anks¢iau buvo angioneuroziné edema, aliskireno vartojimo metu gali biiti
padidéjusi sio sutrikimo pasireiskimo rizika (zr. 4.3 ir 4.8 skyrius). Tod¢l pacientams, kuriems
anksc¢iau buvo angioneuroziné edema, aliskireno reikia skirti atsargiai, o gydymo metu (ypatingai
pradedant gydyti) Siy pacienty bukle reikia atidziai stebéti (zr. 4.8 skyriy).

Jei pasireiskia anafilaksinés reakcijos ar angioneuroziné edema, gydyma reikia nedelsiant nutraukti ir
skirti tinkamg gydyma bei stebéti paciento biikle, kol angioneurozinés edemos poZymiai ir simptomai
visiskai ir ilgam laikui iSnyks. Pacientai turi biiti informuoti apie tai, kad pranesty gydytojui apie bet
kokius galimus alerginiy reakcijy poZymius, ypac tokius kaip pasunkéjes kvépavimas ar rijimas,
veido, galiniy, akiy voky, lipy arba liezuvio patinimas. Kai angioneuroziné¢ edema apima liezuvij,
balso klostes ar gerklas, reikia skirti adrenalino. Be to, reikia taikyti priemones, palaikancias atvirus
kvépavimo takus.

Vaiky populiacija

Aliskirenas yra P-glikoproteino (P-gp) substratas, todél vaikams, kuriy P-gp vaistiniy preparaty
pernaSos sistema nesubrendusi, gali susidaryti per didelé aliskireno ekspozicija. Amziaus, kai pernasos
sistema subresta, apibrézti negalima (zZr. 5.2 ir 5.3 skyrius). Todél Rasilez draudziama vartoti vaikams
nuo gimimo iki maziau kaip 2 mety, taip pat §io vaistinio preparato neturi vartoti vaikai nuo 2 iki
maziau kaip 6 mety (zr. 4.2 ir 4.3 skyrius). Aliskireno saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 6 iki
17 mety dar neistirti. Turimi duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Negalima skirti (Zr. 4.3 skyriy)

Stipriis P-gp inhibitoriai

Vaistiniy preparaty vienkartiniy doziy saveikos tyrimo su sveikais savanoriais metu nustatyta, kad
kartu skiriamas ciklosporinas (200 mg ir 600 mg) didina aliskireno (75 mg) Cmax mazdaug 2,5 Karto, 0
AUC — mazdaug 5 kartus. Skiriant didesnes aliskireno dozes, Sie rodikliai gali dar labiau padidéti.
Sveikiems savanoriams itrakonazolas (100 mg) didina aliskireno (150 mg) AUC ir Cnax atitinkamai
6,5 karto ir 5,8 karto. Todél aliskireno negalima skirti kartu su stipriais P-gp inhibitoriais (zr. 4.3

skyriy).




Vartoti nerekomenduojama

Vaisiy sultys ir gérimai su augaly ekstraktais

Vaisiy sul¢iy vartojant kartu su aliskirenu, sumazéjo pastarojo AUC ir Cmax rodmenys. Greipfruty
sul¢iy vartojant kartu su 150 mg aliskireno, pastarojo AUC sumaz¢jo 61 %, o vartojant kartu su

300 mg aliskireno — 38 %. Apelsiny arba obuoliy sul¢iy vartojant kartu su 150 mg aliskireno, pastarojo
AUC sumazgjo, atitinkamai, 62% arba 63%. Tikétina, kad $is sumazéjimas pasireiskia dél vaisiy
sul¢iy sudedamyjy daliy sukeliamo aliskireno rezorbcijos slopinimo virSkinimo trakte, veikiant per
organiniy anijony pernasos polipeptidg. Kadangi yra padidéjusi neveiksmingo gydymo rizika, vaisiy
suléiy negalima vartoti kartu su aliskirenu. Gérimy su augaly ekstraktais (jskaitant vaistaZzoliy arbatas)
vartojimo jtaka aliskireno absorbcijai neistirta. Taciau, aliskireno rezorbcija potencialiai slopina
junginiai, kurie veikia per organiniy anijony pernasos polipeptida, ir kuriy gausu vaisiuose, darzovése
ir daugelyje kity augaliniy produkty. Todél gérimy su augaly ekstraktais, jskaitant vaistazoliy arbatas,
negalima vartoti kartu su aliskirenu (zr. 4.2 skyriy).

Dviguba RAAS blokada su aliskirenu, ARB arba AKF inhibitoriais

Klinikiniy tyrimy duomenys parode, kad, palyginti su vieno RAAS veikiancio preparato vartojimu,
dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas, kai vartojamas AKF
inhibitoriy, ARB ar aliskireno derinys, siejamas su dazniau pasitaikanciais nepageidaujamais
reiskiniais, tokiais kaip hipotenzija, insultas, hiperkalemija ir inksty funkcijos susilpnéjimas (jskaitant
timinj inksty nepakankamuma) (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Atsargiai vartoti kartu su

P-gp sqveika

Ikiklinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad MDR1/Mdrla/1b (P-gp) yra svarbiausia eliminacijos sistema,
dalyvaujanti aliskireno absorbcijos zarnyne ir iSskyrimo su tulzimi procesuose (zr. 5.2 skyriy).
Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad rifampicinas, kuris yra P-gp induktorius, sumaZzino aliskireno
biologinj priecinamuma apytiksliai iki 50 %. Kiti P-gp induktoriai (jonazolés preparatai) gali mazinti
biologin;j aliskireno prieinamuma. Nors su aliskirenu netirta, ta¢iau zZinoma, kad P-gp sistema
kontroliuoja jvairiy jos substraty pasisavinimg audiniuose, o P-gp inhibitoriai gali didinti koncentracijy
audiniuose ir plazmoje santykio reik§me. D¢l Sios priezasties P-gp inhibitoriai gali didinti aliskireno
koncentracija audiniuose labiau nei koncentracija plazmoje. Su P-gp susijusios vaistiniy preparaty
sgveikos galimybé priklauso nuo $io nesiklio slopinimo laipsnio.

Vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriai

Aliskireno (300 mg) skiriant kartu su ketokonazolu (200 mg) ar verapamiliu (240 mg), aliskireno
AUC padidéjo atitinkamai 76 % ar 97 %. Skiriant kartu su ketokonazolu ar verapamiliu, aliskireno
koncentracija kraujo plazmoje pakinta mazdaug tiek, kiek pakisty dvigubai padidinus jo doze.
Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad aliskireno dozé iki 600 mg (t.y. dvigubai
didesné nei rekomenduojama didZiausia terapiné doz¢) yra gerai toleruojama. Ikiklinikiniy tyrimy
duomenys rodo, kad aliskireno skiriant kartu su ketokonazolu, didéja aliskireno absorbcija virskinimo
trakte ir mazéja jo iSsiskyrimas su tulzimi. Todél reikia laikytis atsargumo skiriant aliskireng kartu su
ketokonazolu, verapamiliu ar kitais vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriais (klaritromicinu, telitromicinu,
eritromicinu, amjodaronu).

Kalio koncentracijg serume keiciantys vaistiniai preparatai

Vartojant kartu su kitais RAAS veikianciais preparatais, NVNU arba kalio kiekj serume didinang¢iais
preparatais (pvz., kalj organizme sulaikanciais diuretikais, kalio papildais, druskos pakaitalais su kaliu,
heparinu), gali padidéti kalio koncentracija kraujo serume. Jei vartojama su kalio koncentracija serume
keic¢ianciais vaistiniais preparatais, rekomenduojama reguliariai stebéti kalio koncentracija.

Nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo uzdegimo (NVNU)

NVNU gali mazinti aliskireno antihipertenzinj poveikj. Kai kuriems pacientams, kuriy inksty funkcija
susilpnéjusi (kai yra dehidracija arba senyviems asmenims), kartu su NVNU skiriamas aliskirenas gali
toliau bloginti inksty funkcijg, jskaitant galimg Giminio inksty nepakankamumo pasireiskima




(pastarasis paprastai yra griztamas). Todél aliskireno kartu su NVNU reikia skirti atsargiai, ypac¢
senyviems pacientams.

Furozemidas ir torazemidas

Aliskireno skiriant kartu su furozemidu, aliskireno farmakokinetika nepakito, taciau furozemido
poveikis sumazéjo iki 20-30 % (aliskireno poveikis skiriant furozemido j raumenis arba j veng, nebuvo
tirtas). Skiriant kartotines furozemido (60 mg per para) dozes kartu su aliskirenu (300 mg/para)
pacientams, sergantiems §irdies nepakankamumu, natrio issiskyrimas su $lapimu ir $lapimo ttiris buvo
sumazeéjes per pirmasias 4 valandas atitinkamai 31 % ir 24 %, lyginant su vartojusiais vien
furozemida. Vidutinis pacienty, kurie buvo gydyti furozemidu ir 300 mg aliskirenu, svoris (84,6 kg),
buvo didesnis nei ty pacienty, kurie buvo gydyti vien furozemidu (83,4 kg). Vartojusiems 150 mg per
parg aliskireno buvo stebéti mazesni poky¢iai furozemido farmakokinetikai ir veiksmingumui.

dozes. Zinoma, kad torazemido ekskrecija per inkstus reguliuoja organiniy anijony nesikliai (OAN).
Per inkstus iSskiriamas tik nedidelis aliskireno kiekis, o §lapime aptinkama tik 0,6 % iSgerto aliskireno
dozés (zr. 5.2 skyriy). Taciau nustatyta, kad aliskirenas yra organiniy anijony pernasos polipeptido
1A2 (OAPP1A2) substratas (zr. tolesnj poskyri ,,Organiniy anijony pernasos polipeptido (OAPP)
inhibitoriai®), todé¢l trukdydamas absorbcijos procesa aliskirenas gali mazinti torazemido ekspozicija
plazmoje.

Pacientams, skiriant kartu aliskireno ir per burna vartojamy furozemido ar torazemido,
rekomenduojama stebéti furozemido ar torazemido poveikj pradedant skirti furozemida, torazemida
arba aliskireng ar keiCiant jy dozes, kad biity iSvengta galimo ekstralastelinio skyscio kiekio ir panasiy
skysciy pertekliaus organizme biiklés (Zr. 4.4 skyriy).

Varfarinas
Aliskireno poveikis varfarino farmakokinetikai netirtas.

Sqveika su maistu

Net ir maistas (turintis mazai ar daug riebaly) zenkliai sumazina aliskireno absorbcija, aliskireno
veiksmingumas buvo panasus, kai vartojama nedaug pavalgius ar nevalgius (zr. 4.2 skyriy). Turimi
klinikiniai duomenys nerodo, kad skirtingy maisto ir (arba) gérimy tipy vartojimas galéty sukelti
papildomg (adityvy) poveikj, taciau galima Sio papildomo poveikio jtaka sumazéjusiam aliskireno
biologiniam prieinamumui nebuvo istirta, todél jos atmesti negalima.

Farmakokinetiné sqveika su kitais vaistiniais preparatais

Klinikiniy farmakokinetikos tyrimy metu buvo tiriama sgveika su Siais vaistiniais preparatais:
acenokumaroliu, atenololiu, celekoksibu, pioglitazonu, alopurinoliu, izosorbido-5-mononitratu ir
hidrochlorotiazidu. Sgveikos nenustatyta.

Aliskireng skiriant kartu su metforminu (|28 %), amlodipinu (129 %) arba cimetidinu (119 %),
Rasilez Cinax arba AUC pakito 20 — 30 %. Skiriant kartu su atorvastatinu, pusiausvyrinés Rasilez
koncentracijos AUC ir Cmax padidéjo 50 %. Kartu skiriamas Rasilez reik§mingai nejtakojo
atorvastatino, metformino ar amlodipino farmakokinetikos. Todél Rasilez skiriant kartu su Siais
vaistiniais preparatais, nei jy, nei aliskireno doziy koreguoti nereikia.

Rasilez gali nezymiai mazinti digoksino ir verapamilio biologinj prieinamuma.

Su CYP450 susijusi vaistiniy preparaty sqveika

Aliskirenas neslopina CYP450 izofermenty (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A). Aliskirenas
CYP3A4 neindukuoja. Todél aliskirenas neturéty jtakoti medziagy, kurios slopina ar indukuoja Siuos
fermentus arba yra $iy fermenty metabolizuojamos, sisteminés ekspozicijos. Tik labai mazas
aliskireno kiekis metabolizuojamas citochromo P450 fermenty, todél vaistiniy preparaty sgveikos dél
CYP450 izofermenty slopinimo ar indukcijos neturéty pasireiksti. Tac¢iau CYP3 A4 inhibitoriai daznai
veikia ir P-gp. Todél aliskireno skiriant kartu su CYP3A4 inhibitoriais, kurie slopina ir P-gp, gali
padidéti aliskireno ekspozicija (Zr. 4.5 skyriuje kitg informacijg apie P-gp).



P-gp substratai arba silpni inhibitoriai

Reiksmingos sgveikos su atenololiu, digoksinu, amlodipinu ar cimetidinu nenustatyta. Skiriant kartu
su atorvastatinu (80 mg) ir nusistovéjus pusiausvyrinei aliskireno (300 mg) koncentracijai, jo AUC ir
Cmax padidéjo 50 %. Eksperimentiniais tyrimais su gyviinais nustatyta, kad P-gp yra svarbiausias
Rasilez biologinj prieinamuma lemiantis veiksnys. Todél P-gp induktoriai (jonazolé, rifampicinas) gali
mazinti biologinj Rasilez prieinamuma.

Organiniy anijony pernasos polipeptido (angl. Organic anion transporting polypeptide — OATP)
inhibitoriai

Ikiklinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad aliskirenas gali biiti organiniy anijony pernasos polipeptidy
substratu. Todel yra tikimybe¢, kad gali pasireiksti kartu vartojamy OATP inhibitoriy ir aliskireno
saveika (zr. ankstesnj poskyri ,,Vaisiy sultys ir gérimai su augaly ekstraktais®).

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie aliskireno vartojimg néstumo metu néra. Tyrimai su ziurkémis ir triusiais (Zr.

5.3 skyriy) teratogeninio aliskireno poveikio neparodé. Kity tiesiogiai RAAS veikianéiy preparaty
vartojimas néStumo metu buvo susij¢s su sunkiais vaisiaus apsigimimais ir naujagimiy mirtimi. Kaip ir
bet kuriy kity tiesiogiai RAAS veikianciy preparaty, aliskireno negalima vartoti pirmajj néStumo
trimestrg arba ketinancioms pastoti moterims, o antrgjj ir treciajj néStumo trimestrais jj vartoti
draudziama (zr. 4.3 skyriy). Bet kuriy RAAS veikian¢iy preparaty skiriantis gydytojas turi jspéti

vaisingas moteris apie galimg $iy preparaty pavojy néStumo metu. Jei gydoma moteris pastoja,
atitinkamai vaistinio preparato vartojima reikia nutraukti.

Zindymas

Nezinoma, ar aliskirenas ar jo metabolitai iSsiskiria ] motinos pieng. Aliskirenas iSsiskiria j ziurkiy
pieng. Pavojaus zindomiems naujagimiams ar kudikiams negalima atmesti. Aliskirenas nevartotinas
zindymo laikotarpiu.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie vaisinguma néra.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Rasilez gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Vairuojant ar dirbant su
mechanizmais reikia prisiminti, kad vartojant Rasilez retkarciais gali pasireiksti svaigulys ar
mieguistumas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Sunkios nepageidaujamos reakcijos, jskaitant anafilaksines reakcijas ir angioneurozing edema, kurios
gautos vaistiniam preparatui patekus j rinka ir gali pasireiksti retai (maziau nei 1 atvejis i§ 1 000
pacienty). DaZniausia nepageidaujama reakcija yra viduriavimas.

Lentelése pateiktas nepageidaujamy reakcijy sarasas

Aliskireno saugumas buvo istirtas daugiau kaip 7 800 pacienty, daugiau kaip 2 300 i$ jy buvo gydomi
ilgiau kaip 6 ménesius, o daugiau kaip 1 200 — vir§ 1 mety. Nepageidaujami poveikiai i§vardyti pagal
ju pasireiskimo daznj, pradedant nuo paciy dazniausiy ir naudojant tokius apibiidinimus: labai dazni



(>1/10); dazni (nuo >1/100 iki <1/10); nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100); reti (nuo >1/10 000 iki
<1/1 000); labai reti (<1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).

1 lentelé

Imuninés sistemos sutrikimai

Reti: anafilaksinés reakcijos, padidéjusio jautrumo reakcijos.
Nervy sistemos sutrikimai
Dazni: svaigulys.

Ausy ir labirinty sutrikimai
Daznis nezinomas:  svaigulys.
Sirdies sutrikimai

Nedazni: palpitacijos, periferiné edema.
Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni: hipotenzija.
Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Nedazni: kosulys.

DaZnis nezinomas:  dusulys.
Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: viduriavimas.
Daznis nezinomas:  pykinimas, vémimas.
Kepeny, tulzies puslés ir lataky sutrikimai
Daznis nezinomas:  sutrikusi kepeny veikla*, gelta, hepatitas, kepeny nepakankamumas™*.
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Nedazni: sunkios odos reakcijos jskaitant Stevens-Johnson sindroma, toksine
epidermio nekroliz¢ (TEN) ir burnos gleivinés reakcijas, bérimas,
niezulys, dilgéliné.

Reti: angioneuroziné edema, eritema.
Skeleto, raumenuy ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni: artralgija.
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nedazni: imus inksty nepakankamumas, inksty funkcijos pablogéjimas.
Tyrimai

Dazni: hiperkalemija.

Nedazni: padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.

Reti: hemoglobino kiekio sumazéjimas, hematokrito sumazéjimas, padidéjes

kreatinino kiekis kraujyje.
DaZnis nezinomas:  hiponatremija.

tyrimy nuokrypiais, rodanciais Zymesnius kepeny funkcijos sutrikimus.
**[skaitant vieng prane$img gautg vaistiniam preparatui pasirodzius rinkoje apie ,,7aibinj kepeny
nepakankamuma®, kai negalima atmesti, kad jj sukélé aliskireno vartojimas.

Pateikty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Padidéjusio jautrumo reakcijos iskaitant anafilaksines reakcijas ir angioneurozine edemq
Kontroliuoty klinikiniy tyrimy duomenimis, aliskireno vartojusiems pacientams angioedema ir
padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiské retai ir jy pasireiSkimo daznis buvo panasus j placebo ar
palyginamojo vaistinio preparato vartojusiy pacienty.

Apie angioneurozinés edemos ar simptomy, ver¢ianciy galvoti apie angioneurozing edema (veido,
lupy, gerklés ir/arba liezuvio patinimas) atvejus taip pat gauta pranesimy ir vaistiniam preparatui
patekus j rinkg. Daliai $iy pacienty praeityje buvo angioneuroziné edema ar simptomy, vercianciy
galvoti apie angioneurozing edemg, kurie kai kuriais atvejais pasireikSdavo po kity angioneurozing
edema galinéiy sukelti vaistiniy preparaty, jskaitant RAAS blokatorius (AKF inhibitorius ar ARB).



Vaistiniam preparatui patekus j rinka, gauta praneS§imy apie angioneurozing edemg ir reakcijas
panasias j angioneurozing edema, skiriant aliskireng kartu su AKF inhibitoriais ir/arba ARB.

Vaistiniam preparatui patekus j rinka taip pat gauta pranesimy apie padidéjusio jautrumo reakcijas,
iskaitant ir anafilaksines reakcijas (zr. 4.4 skyriy).

PasireiSkus bet kokiems jtariamiems padidéjusio jautrumo/angioneurozinés edemos simptomams
(ypac pasunkéjus kvépavimui ar rijimui, pasireiskus iSbérimui, niez&jimui, dilgélinei ar patinus veidui,
galiinéms, akiy vokams, lipoms ir (arba) liezuviui, galvos sukimuisi), pacientui reikia nutraukti
vaistinio preparato vartojimg ir kreiptis | gydytoja (Zr. 4.4 skyriy).

Vaistiniam preparatui patekus j rinkg buvo gauta pranesSimy apie artralgijos atvejus. Kartais tai
pasireiské kaip dalis padidéjusio jautrumo reakcijy.

Inksty funkcijos sutrikimas
Vaistiniam preparatui esant rinkoje, buvo gauta pranesimy apie rizikos grupiy pacienty inksty veiklos
sutrikimo ir iminio inksty nepakankamumo atvejus (zr. 4.4 skyriy).

Laboratoriniai tyrimai

Kontroliuoty klinikiniy tyrimy duomenimis, vartojant aliskireno jprastiniy laboratoriniy tyrimy
rezultatai kliniskai reik§mingai pakito retai. Klinikiniy tyrimy su hipertenzija serganciais pacientais
duomenimis, Rasilez kliniskai reik§mingai nejtakojo bendrojo cholesterolio, didelio tankio
lipoproteiny cholesterolio (DTL), trigliceridy ir gliukozés nevalgius bei Slapimo riigsties tyrimy
rezultaty.

Hemoglobino ir hematokrito tyrimas

Skiriant Rasilez stebétas labai nedaug sumazéjes hemoglobino kiekis ir hematokritas (vidutiniskai
sumaz¢jo atitinkamai mazdaug 0,05 mmol/l ir 0,16 tiirio procenty). Dél anemijos né vienas pacientas
nenutrauké gydymo. Toks poveikis taip pat pasireiskia skiriant kity renino ir angiotenzino sistema
veikiancCiy preparaty, pvz., AKFI ir ARB.

Kalio koncentracija serume

Aliskireno vartojantiems pacientams nustatyta padidéjusios kalio koncentracijos serume atvejy, o §j
poveikij gali stiprinti kartu vartojami kiti RAAS veikiantys preparatai ir NVNU. Jeigu $iy vaistiniy
preparaty biitina skirti kartu su aliskirenu, remiantis jprasta klinikine praktika rekomenduojama
reguliariai tirti inksty funkcija ir elektrolity koncentracija serume.

Vaiky populiacija

Aliskireno saugumas buvo vertintas daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, 8 savaiciy
trukmés tyrimo metu, kuriame dalyvavo 267 hipertenzija sirge vaikai nuo 6 iki 17 mety, daugiausia
turintys antsvorj ar nutuke, véliau ir testinio 52 savai¢iy trukmés tyrimo metu, kuriame dalyvavo

208 gydyti pacientai. Atliktas papildomas 52—104 savai¢iy trukmés neintervencinis testinis stebéjimo
tyrimas, kuriame dalyvavo 106 pacientai (jiems nebuvo skirtas tiriamasis gydymas). Jo tikslas —
jvertinti ilgalaikj sauguma augimo ir raidos atzvilgiu 6—17 mety amziaus hipertenzija (pirmine arba
antrine) pagrindinio tyrimo pradinio jvertinimo metu sirgusiems vaikams, kurie anks¢iau buvo gydomi
aliskirenu.

Nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas vaikams paprastai buvo panasus j pasireiskiantj
hipertenzija sergantiems suaugusiesiems. Remiantis fizinés raidos, jvertintos pirmine ar antrine
hipertenzija sergantiems pacientams, ir neurokognityvinés raidos, jvertintos tik antrine hipertenzija
sergantiems pacientams (19 pacienty: 9 anksciau gydytiems aliskirenu ir 10 anksciau gydyty
enalapriliu), vertinimais, skiriant aliskireno iki vieny mety, bendro kliniskai reikSmingo neigiamo
poveikio vaikams nuo 6 iki 17 mety nenustatyta (7r. 4.2, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Apie perdozavimo atvejus zmonéms duomeny nedaug. Labiausia tikétina, kad perdozavus dél
antihipertenzinio aliskireno poveikio pasireiks hipotenzija.

Gydymas

Jei pasireiskia hipotenzijos simptomy, biitina skirti simptominj gydyma.

Atlikto tyrimo, kuriame dalyvavo galutinés stadijos inksty liga (GSIL) sergantys pacientai, kuriems
buvo atlickamos hemodializés, duomenimis nustatyta, kad aliskireno klirensas dializiy metu buvo
nedidelis (< 2 % geriamojo vaistinio preparato klirenso). Todél dializiy procediiry nepakanka gydant
aliskireno perdozavima.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — renino ir angiotenzino sistema veikiantys preparatai, renino inhibitoriai,
ATC kodas — C09XA02

Veikimo mechanizmas

Aliskirenas yra geriamasis, ne baltyminés struktiiros, stiprus ir selektyvus tiesioginio poveikio
Zmogaus renino inhibitorius.

Farmakodinaminis poveikis

Slopindamas fermentg rening, aliskirenas slopina RAAS jos aktyvinimo proceso metu, blokuoja
angiotenzinogeno virtimg j angiotenzing I ir mazina angiotenzino I bei angiotenzino II kiekj. Tuo tarpu
kai kiti RAAS slopinantys preparatai (AKFI ir angiotenzino II receptoriy blokatoriai (ARB)) sukelia
padidéjusj kompensacinj plazmos renino aktyvuma (PRA), aliskirenas mazdaug 50 — 80 % mazina
PRA hipertenzija sergantiems pacientams. Panasus poveikis nustatytas aliskireno skiriant kartu su
kitais preparatais nuo hipertenzijos. Skirtingo poveikio PRA klinikiné reik§mé Siuo metu dar
nezinoma.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Aliskireno 150 mg ir 300 mg doziy skyrimas vieng kartg per para hipertenzija sergantiems pacientams
sumazino tiek sistolinj, tiek diastolinj kraujospidi. Sis poveikis priklausé nuo vaistinio preparato
dozés, o sumazéjes kraujospudis iSsilaiké visg 24 valandy laikotarpj tarp doziy (sumazéjes
kraujosptdis isliko ir anksti ryte). Vidutinis santykis tarp didziausios ir maziausios vaistinio preparato
koncentracijos, kai dar iSliko poveikis diastoliniam kraujosptidZiui, buvo iki 98 % skiriant 300 mg
doze. 85 — 90 % atvejy didziausias kraujospiidj mazinantis poveikis pasireiské po 2 savaiéiy. Sis
poveikis isliko gydant ilgg laika; jis nepriklausé nuo paciento amziaus, lyties, kiino masés indekso ir
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etninés grupés. Aliskirenas buvo istirtas, jo skiriant 1 864 65 mety ir vyresniems pacientams bei 426
75 mety ir vyresniems pacientams.

Aliskireno monoterapijos klinikiniy tyrimy duomenimis, kraujosptidj mazinantis poveikis yra panasus

kaip ir kity grupiy vaistiniy preparaty nuo hipertenzijos, tarp jy ir AKFI bei ARB. 12 savaiciy skiriant

300 mg Rasilez doze, sistolinis ir diastolinis kraujosptdis sumazéjo 17,0/12,3 mmHg, o skiriant 25 mg
diuretiko hidrochlorotiazido (HCTZ) doze¢ — atitinkamai 14,4/10,5 mmHg.

Buvo atlikti vaistiniy preparaty deriniy tyrimai aliskireno skiriant kartu su HCTZ, kalcio kanaly
blokatoriumi amlodipinu bei beta adrenoblokatoriumi atenololiu. Sie deriniai buvo gerai toleruojami.
Jie pasizyméjo papildomu kraujospiidj mazinanc¢iu poveikiu, kai jo skirta kartu su HCTZ. Pacientams,
kuriems nepakako 5 mg kalcio kanaly blokatoriaus amlodipino dozés, pridéjus 150 mg aliskireno
doze, pasireiské panasus kraujospiidi mazinantis poveikis, kaip ir padidinus amlodipino dozg iki

10 mg, ta¢iau pirmuoju atveju buvo mazesnis edemy pasireiskimo daznis (2,1 % aliskireno 150 mg ir
amlodipino 5 mg grupéje, palyginus su 11,2 % amlodipino 10 mg grupe).

9 ménesiy trukmés neprastesnio poveikio nustatymo tyrimo, kuriame dalyvavo 901 pirmine sistoline
hipertenzija sergantis senyvas (=65 mety) pacientas, metu buvo palygintas gydymo aliskireno ir
gydymo ramipriliu veiksmingumas ir saugumas. 36 savaites pacientams buvo skiriama aliskireno po
150 mg ar 300 mg per parg, arba ramiprilio po 5 mg ar 10 mg per para, kartu pasirenkamai jiems
papildomai buvo skiriama hidrochlorotiazido (12,5 mg ar 25 mg) 12-3ja savaitg ir amlodipino (5 mg ar
10 mg) 22-3ja savaitg. Per 12 savaiciy laikotarpj gydant vien aliskirenu sistolinis ir diastolinis
kraujosptidis sumazéjo 14,0/5,1 mmHg, lyginant su kraujosptidzio sumazéjimu 11,6/3,6 mmHg
ramiprilio vartojusiyjy grupéje; tai rodo, kad pasirinkty doziy ribose aliskireno poveikis yra
neprastesnis nei ramiprilio, o sistolinio ir diastolinio kraujospiidzio skirtumai buvo statistiSkai
reik§mingi. Vaistiniy preparaty toleravimas buvo panaSus abiejose pacienty grupése, taciau kosulio
atvejy dazniau pranes$ta ramiprilio vartojusiems pacientams, lyginant su aliskireno vartojusiyjy grupe
(atitinkamai, 14,2 % ir 4,4 %), o viduriavimo atvejy daZniau pasireiské aliskireno vartojusiems
pacientams, lyginant su ramiprilio vartojusiyjy grupe (atitinkamai, 6,6 % ir 5,0 %).

8 savaiciy trukmés tyrimo duomenimis, jame dalyvavusiems 754 hipertenzija sergantiems senyviems
(>65 mety) ir labai senyviems pacientams (30 % pacienty buvo >75 mety) skiriant 75 mg, 150 mg ir
300 mg aliskireno dozes, kraujospiidis (tiek sistolinis, tiek diastolinis) sumazgjo statistiSkai
reik§mingai labiau nei placebo grupéje. Skiriant 300 mg aliskireno doze, nenustatyta papildomo
kraujosptidj mazinancio poveikio, lyginant su 150 mg aliskireno doze. Tiek senyvi, tiek labai senyvi
pacientai gerai toleravo visas tris vaistinio preparato dozes. Bendri, klinikiniy tyrimy, trukusiy iki

12 ménesiy, veiksmingumo ir saugumo analizés duomenys, neparodé statistiS$kai reikSmingo
kraujospudzio sumazéjimo skirtumo, lyginant 300 mg aliskireno su 150 mg aliskireno vartojusiy
senyvo amziaus pacienty (> 65 metai) duomenimis.

Nutukusiems hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems nepakako 25 mg HCTZ dozés, papildomai
paskyrus 300 mg aliskireno, pasireiSké panasus papildomas kraujospiidj mazinantis poveikis, kaip ir
papildomai paskyrus 300 mg irbesartano arba 10 mg amlodipino.

Kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu Rasilez gydytiems pacientams pirmosios dozés hipotenzinio
poveikio nesukelé ir pulso daznio nepaveiké. Vien aliskirenu gydant nekomplikuota hipertenzija
sergancius pacientus, ryski hipotenzija pasireiské nedaznai (0,1 %). Hipotenzija taip pat nedaznai
pasireiské (< 1 %) Rasilez skiriant kartu su kitais vaistiniais preparatais nuo hipertenzijos. Nutraukus
gydyma, kraujospiidis laipsniskai per keletg savaiciy grjzo iki pradiniy verciy, taciau atoveiksmio
kraujosptidziui ar PRA nestebéta.

36 savaiciy trukmés tyrimo duomenimis, 820 dalyvavusiy pacienty, kuriems buvo iSeminis kairiojo
skilvelio funkcijos sutrikimas, prie jprastinio gydymo pridéjus aliskireno ir lyginant su placebu,
nenustatyta skilvelio remodeliavimo rodikliy poky¢iy, kurie vertinami pagal kairiojo skilvelio galutinj
sistolés tirj.
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Bendras mirciy dél Sirdies bei kraujagysliy sutrikimy, hospitalizavimo dél Sirdies nepakankamumo,
pakartotinio miokardo infarkto, insulto ir atgaivinimo po staigios mirties atvejy daznis buvo panasus
aliskireno vartojusiyjy grupgje ir placebo grupéje. Taciau aliskireno vartojusiems pacientams
reik§mingai dazniau nei placebo grupés pacientams pasireiské hiperkalemijos, hipotenzijos ir
sutrikusios inksty veiklos atvejy.

Palankus aliskireno poveikis Sirdies ir kraujagysliy bei (arba) inksty funkcijai buvo vertintas atliekant
dvigubai koduota, placebu kontroliuojama, atsitiktiniy im¢iy tyrima, kuriame dalyvavo

8 606 pacientai, kurie sirgo 2 tipo cukriniu diabetu ir Iétine inksty liga (kai buvo nustatyta proteinurija
ir (arba) GFG < 60 ml/min/1,73 m?) bei kurie sirgo irdies ir kraujagysliy liga arba pastaraja liga
nesirgo. Prie$ pradedant dalyvauti tyrime daugeliui pacienty arterinis kraujospiidis buvo gerai
kontroliuojamas. Tyrimo pagrindiné vertinamoji baigtis buvo sudétinis Sirdies ir kraujagysliy bei
inksty komplikacijy rodiklis.

Sio tyrimo metu 300 mg aliskireno dozés poveikis buvo lyginamas su placebu jy skiriant kartu su
Iprastiniu gydymu, kurio sudétyje buvo arba angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius, arba
angiotenzino receptoriy blokatorius. Tyrimas nutrauktas anksciau laiko, kadangi buvo mazai tikétina,
jog tirlamiesiems asmenims aliskireno poveikis biity naudingas. Galutiniai tyrimo rezultatai parodeé,
kad pagrindinés vertinamosios baigties rizikos santykis buvo lygus 1,097 placebo grupés naudai
(95,4 % pasikliautinumo intervalas: 0,987, 1,218, 2-kryptis p = 0,0787). Be to, aliskireno vartojusiyjy
grupéje, lyginant su placebo grupe, nustatytas didesnis nepageidaujamy reiskiniy pasireiskimo daznis
(38,2 % lyginant su 30,3 %). Ypatingai padidéjo inksty funkcijos sutrikimy (14,5 % lyginant su

12,4 %), hiperkalemijos (39,1 % lyginant su 29,0 %), su hipotenzija susijusiy rei$kiniy (19,9 %
lyginant su 16,3 %) ir patvirtinty insulto vertinamyjy baig¢iy (3,4 % lyginant su 2,7 %) pasireiskimo
daznis. Padidéjes insulto atvejy skaiCius buvo pacientams sergantiems inksty nepakankamumu.

Dvigubai koduoto, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamo tyrimo metu buvo tiriamas 150 mg
aliskireno dozés poveikis (jei gerai toleravo, didinta iki 300 mg), skiriant kartu su jprastiniu gydymu
1 639 pacientams su sumazéjusia Sirdies iSstimimo frakcija hospitalizavimo dél iminio Sirdies
nepakankamumo (I11-IV funkcinés klasés pagal NYHA) metu, kurie buvo hemodinamiskai stabilts
atrankos metu. Pirminé vertinamoji baigtis buvo mirtis dél Sirdies ir kraujagysliy ligy ar per

6 ménesius pakartotiné hospitalizacija dél Sirdies nepakankamumo; antrinés vertinamosios baigtys
buvo vertinamos po 12 ménesiy.

Tyrimas neparod¢ aliskireno naudos, kai buvo skiriama aliskireno kartu su jprastiniu iminio Sirdies
nepakankamumo gydymu, ir didino Sirdies ir kraujagysliy nepageidaujamy reiskiniy rizika cukriniu
diabetu sergantiems pacientams. Tyrimo rezultatai parodé nereikSminga aliskireno poveikj, rizikos
santykis buvo 0,92 (95 % pasikliautinumo intervalas: 0,76-1,12; p = 0,41, aliskirenas palyginti su
placebu). Per 12 ménesiy buvo pranesta apie skirtingg gydymo aliskirenu poveikj bendram
mirtingumui priklausomai nuo sergamumo cukriniu diabetu. Pacienty, kurie sirgo cukriniu diabetu
pogrupyije rizikos santykis buvo 1,64 placebo naudai (95 % pasikliautinumo intervalas: 1,15-2,33), tuo
tarpu rizikos santykis pacienty, kurie nesirgo cukriniu diabetu pogrupyje, buvo 0,69 aliskireno naudai
(95 % pasikliautinumo intervalas: 0,50-0,94); p = 0,0003. Padidéj¢s hiperkalemijos (20,9 % pries
17,5%), inksty nepakankamumo/inksty sutrikimo (16,6 % pries 12,1 %) ir hipotenzijos atvejy skai¢ius
(17,1 % pries 12,6 %), buvo stebétas aliskireno grupéje lyginant su placebo grupe ir dazniau pasireiské
pacientams, Kurie sirgo cukriniu diabetu.

Aliskireno poveikis maZzinant mirtinguma ir sergamuma Sirdies bei kraujagysliy ligomis buvo istirtas
atlikus dvigubai koduota, veikliuoju preparatu kontroliuojama, atsitiktiniy im¢iy tyrima; Siame tyrime
dalyvavo 7 064 pacientai, kurie sirgo létiniu Sirdies nepakankamumu ir kuriems buvo sumazéjusi
kairiojo skilvelio i§stimimo frakcija, o 62 % pacienty anks¢iau buvo nustatyta hipertenzija. Pagrindiné
vertinamoji baigtis buvo sudétinis mirtingumo dél Sirdies ir kraujagysliy ligy bei pirmosios
hospitalizacijos dél Sirdies nepakankamumo rodiklis.

Sio tyrimo metu tikslinés 300 mg aliskireno dozés poveikis buvo lyginamas su tikslinés 20 mg
enalaprilio dozés poveikiu, $iy preparaty pridéjus prie jprastinio gydymo, kurj sudaré beta
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adrenoblokatorius (ir mineralokortikoidy receptoriy blokatorius 37 % pacienty) bei pagal poreikj
skiriamas diuretikas. Tyrimo metu taip pat buvo vertinamas aliskireno ir enalaprilio derinio poveikis.
Vidutiné stebéjimo laikotarpio trukmé buvo 3,5 mety. Galutiniai Sio tyrimo rezultatai nejrodé
statistiSkai reikSmingo skirtumo, kad aliskireno poveikis yra ne prastesnis nei enalaprilio poveikis
pagal pagrinding vertinamaja baigtj, taciau nebuvo nustatyta esminiy skirtumy tarp minéty baigciy
pasireiSkimo daznio tarp aliskireno ir enalaprilio vartojusiyjy grupiy (rizikos santykis (RS) lygus 0,99,
0 95 % pasikliautinumo intervalas (PI): 0,90-1,10). Nenustatyta reikSmingai naudingesnio poveikio
aliskireno paskyrus kartu su gydymu enalapriliu (pagrindiné vertinamoji baigtis: rizikos santykis lygus
0,93, 0 95 % pasikliautinumo intervalas: 0,85-1,03; p = 0,1724, kai lyginamas derinio poveikis su
enalaprilio poveikiu). Vaistiniy preparaty poveikis buvo panasus tiek pacientams, sirgusiems diabetu,
tiek ir sirgusiems inksty nepakankamumu. Patvirtinto insulto pasireiskimo daznis reikSmingai
nesiskyreé aliskireno ir enalaprilio vartojusiyjy grupése (4,4 %, lyginant su 4,0 %; RS = 1,12; 95 % PI
0,848, 1,485), o taip pat ir vaistiniy preparaty derinio bei enalaprilio vartojusiyjy grupése (3,7 %,
lyginant su 4,0 %; RS = 0,93; 95 % PI 0,697, 1,251). Nepageidaujamy reiskiniy pasireiskimo daznis
buvo kiek didesnis diabetu sirgusiems pacientams arba tiems, kuriems GFG buvo

< 60 ml/min./1,73 m?, o taip pat > 65 mety amziaus pacientams; ta¢iau skirtumo tarp aliskireno ir
enalaprilio vartojusiy pacienty grupiy nenustatyta.

Tam tikry nepageidaujamy reiskiniy pasireiSkimo daznis aliskireno ir enalaprilio vartojusiyjy grupése
buvo panasus, taCiau nustatytas didesnis nepageidaujamy reiskiniy pasireiSkimo daznis skiriant
aliskireno ir enalaprilio derinio: hiperkalemija (21,4 %, 13,2 % ir 15,9 % atitinkamai skiriant vaistiniy
preparaty derinio, aliskireno ar enalaprilio); inksty funkcijos sutrikimas ar inksty nepakankamumas
(23,2 %, 17, 4% ir 18,7 %) bei su hipotenzija susij¢ reiskiniai (27,0 %, 22,3 % ir 22,4 %).

Nustatytas statistiSkai reik§Smingai didesnis sinkopiy pasireiSkimo daznis skiriant aliskireno ir
enalaprilio derinio, lyginant su vartojusiaisiais enalaprilio, tiek bendrojoje populiacijoje (4,2 %,
lyginant su 2,8 %; santykiné rizika 1,51; 95 % Pl 1,11-2,05), tiek ir pogrupiuose su NYHA I/11 (4,8 %,
lyginant su 3,0 %; santykiné rizika 1,62; 95 % PI 1,14-2,29).

Priesirdziy virpéjimo pasireiskimo daznis buvo 11,1 %, 13,3 % ir 11,0 % atitinkamai vaistiniy
preparaty derinio, aliskireno ar enalaprilio vartojusiyjy grupése.

Vartojusiesiems aliskireno, lyginant su enalaprilio grupe, taip pat nustatyti statistiSkai reikSmingai
didesni Sirdies nepakankamumo ir iSeminio insulto pasireiskimo dazniai pacientams, kuriems buvo
NYHA I/II klasiy $irdies nepakankamumas ir hipertenzija, bei didesni Iétinio Sirdies nepakankamumo
ir skilveliy ekstrasistoliy pasireiskimo dazniai pacientams, kuriems buvo NYHA II/IV klasiy Sirdies
nepakankamumas ir hipertenzija. Skiriant aliskireno ir enalaprilio derinio, lyginant su vartojusiaisiais
enalaprilio, nustatyti statistiskai reik§mingi nestabilios kriitinés anginos pasireiskimo daznio skirtumai.

Senyvy pacienty, kuriems anks¢iau buvo nustatyta hipertenzija ir I-11 klasiy 1étinis Sirdies
nepakankamumas, pogrupyje nebuvo pastebéta kliniskai reikSmingy veiksmingumo ar saugumo

analizés duomeny skirtumy, lyginant su bendrosios tiriamosios populiacijos duomenimis.

Elektrofiziologiniai Sirdies tyrimai

Randomizuoto, dvigubai aklo, placebu ir aktyviuoju preparatu kontroliuoto klinikinio tyrimo metu
naudojant jprasting ir Holterio elektrokardiografijg, vaistinio preparato poveikio QT intervalui
nepastebéta.

Vaiky populiacija

Daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, 8 savaiciy trukmés tyrimo duomenimis, kai vien
aliskireno buvo skiriama 267 hipertenzija sirgusiems vaikams nuo 6 iki 17 mety, daugiausia turintiems
antsvorj ar nutukusiems (3 doziy grupése pagal kiino svorio kategorijg [nuo > 20 kg iki < 50 kg; nuo

> 50 kg iki < 80 kg; nuo > 80 kg iki < 150 kg]: maza 6,25/12,5/25 mg [0,13-0,31 mg/kg kiino svorio]
dozé; vidutiné 37,5/75/150 mg [0,75-1,88 mg/kg] dozé; ir didelé 150/300/600 mg [3,0-7,5 mg/kg]
dozé, o doziy skirtumas tarp mazos, vidutinés ir didelés doziy grupiy buvo platus [santykiu 1:6:24]),
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nustatyta, kad pradinés 4 savaiciy trukmés dozés paieskos tyrimo fazés (1-osios fazés) metu
aliskirenas sumazino gydytojo kabinete ir namuose iSmatuojama kraujospiidj, o poveikis buvo nuo
dozés priklausomo pobuidzio. Taciau vélesnés 4 savaiciy trukmés, atsitiktiniy im¢iy, vaistinio
preparato vartojimo nutraukimo tyrimo fazés (2-osios fazés) metu aliskireno poveikis beveik sutapo su
nustatytu poveikiu tiems pacientams, kuriems vaistinis preparatas buvo pakeistas j placeba, visose
doziy grupése (mazos dozés grupéje p = 0,8894; vidutinés dozes grupéje p = 0,9511; didelés dozés
grupéje p = 0,0563). Vidutinis skirtumas tarp aliskireno ir placebo poveikiy mazos ir vidutinés doziy
grupése buvo < 0,2 mmHg. Sio tyrimo metu aliskirenas buvo gerai toleruojamas.

Sis tyrimas buvo pratestas atliekant 52 savaiciy trukmés dvigubai koduot atsitiktiniy img&iy tyrima,
skirta jvertinti aliskireno sauguma, toleravima ir veiksminguma, lyginant su enalaprilio poveikiu,

208 hipertenzija sergantiems vaikams, kuriy amzius buvo 6—17 mety (ankstesniojo tyrimo pradzioje).
Pradiné dozé kiekvienoje tiriamojoje grupéje buvo pasirenkama priklausomai nuo kiino svorio, kuris
buvo suskirstytas j tokias grupes: nuo > 20 kg iki < 50 kg, nuo > 50 kg iki < 80 kg ir nuo > 80 kg iki
<150 kg. Pradiné aliskireno dozé mazo, vidutinio ir didelio kiino svorio grupése buvo, atitinkamai,
37,5/75/150 mg. Pradinés enalaprilio dozés mazo, vidutinio ir didelio kiino svorio grupése buvo,
atitinkamai, 2,5/5/10 mg. Prireikus buvo leidziama titruoti atitinkamo tiriamojo vaistinio preparato
dozes jas dvigubinant iki didziausios pagal kiino svorj nustatomos dozés, nevirsijant toliau nurodyty
atitinkamy reik§miy — 600 mg (didziausios suaugusiesiems tirtos dozés) aliskireno ir 40 mg enalaprilio
nuo > 80 kg iki < 150 kg svorio grupégje, jeigu mediciniskai prireikty kontroliuoti vidutinj sistolinj
kraujosptd;j sédint (vSKs) (t.y., vSKs turi buti maZesnis nei 90-0Sios procentilés reik§mé pagal amziy,
lytj ir Gigj). Apibendrinant, vidutinis pacienty amzius buvo 11,8 mety, o 48,6 % pacienty buvo 6-

11 mety amziaus grupéje ir 51,4 % — 12-17 mety amziaus grupéje. Vidutinis kiino svoris buvo 68,0 kg,
0 57, 7 % pacienty KMI buvo lygus ar didesnis nei 95-osios procentilés reik§mé pagal amziy ir lytj.
Sio testinio tyrimo pabaigoje visoje analizuojamoje populiacijoje vSKs pokytis nuo pradiniy reik§miy
aliskireno ir enalaprilio grupése buvo panasus (7,63 mmHg lyginant su 7,94 mmHg). Taciau
reik§mingos ne prastesnio poveikio reik§més nebuvo pasiektos, kai analizé buvo atlickama protokolo
reikalavimus atitinkancioje populiacijoje, o nustatytas vSKs pokycio nuo pradiniy reikSmiy
maziausiojo kvadranto vidurkis buvo -7,84 mmHg aliskireno grupéje ir -9,04 mmHg vartojusiesiems
enalaprilio. Be to, d¢l leisto dozes titravimo mediciniskai prireikus kontroliuoti vSKs, negalima
pateikti jokiy i§vady apie tinkama aliskireno dozavima pacientams nuo 6 iki 17 mety.

Po pirmojo 52 savaiciy testinio tyrimo tinkami vyriskos ir moteriskos lyties pacientai vaikai nuo 6 iki
17 mety amziaus, sergantys pirmine arba antrine hipertenzija, buvo jtraukti j 52—104 savaiciy
neintervencinj testinj stebéjimo tyrima be terapijos, skirta ilgalaikiam (angl. long-term, LT)augimui ir
raidai jvertinti, matuojant igj ir svorj, taip pat atliekant neurokognityvinés raidos ir inksty funkcijos
jvertinima kaip tolesnio steb&jimo priemones tik antrine hipertenzija sergantiems pacientams (19
pacienty: 9 anks¢iau gydytiems aliskirenu ir 10 ankséiau gydyty enalapriliu).

Nuo pradinio jvertinimo iki LT 18 vizito (104 savaités) tarp gydymo grupiy vidutiniy svorio, Gigio ar
KMI poky¢iy statistiskai reik§mingy skirtumy nebuvo (pirminé analizé).

Abiejy grupiy pacientams po 104 savaiciy (per LT 19 vizita [156 savaités]) svorio ir KMI maziausiy
kvadraty (angl. least square, LS) vidurkis sumaz¢jo nuo reik§més per pradinj jvertinima; Siek tick
daugiau sumazéjo aliskirenu gydytos grupés reik§mé, lyginant su enalapriliu gydytos grupés.

Ugio LS vidurkis padidéjo daugiau nuo reik§meés per pradinj jvertinimg po 104 savaiciy (per LT 19
vizitg [156 savaités], antrinés hipertenzijos pacientai), lyginant su padidéjimu, stebétu po 52 savaiciy
(per LT 18 vizitg [104 savaités], pirminés hipertenzijos pacientai); to galima tikétis iS Siy auganciy
pacienty vaiky.

Daugumos neurokognityvinés raidos jvertinimo testy rezultatai buvo Siek tiek geresni; skirtumas tarp
gydymo grupiy nebuvo reik§mingas.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti aliskireno tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis dél hipertenzijos (vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje).
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISgérus aliskireno, didZiausia jo koncentracija kraujo plazmoje susidaro po 1 - 3 valandy. Absoliutus
biologinis aliskireno pricinamumas yra mazdaug 2 — 3 %. Daug riebaly turintis maistas iki 85 %
sumazina aliskireno Cmax ir iki 70 % AUC. Nedaug riebaly turintis maistas sumazina Cmax iKi 76% ir
AUC. iKi 67% hipertenzija sergantiems pacientams. Taciau aliskireno veiksmingumas buvo
panasus, kai vartojama nedaug pavalgius arba nevalgius. Pastovi koncentracija plazmoje, vaistinio
preparato vartojant vieng kartg per para, susidaro per 5 - 7 dienas, ji yra mazdaug 2 kartus didesné nei
vaistinio preparato koncentracija i§gérus vienkarting dozg.

PernaSos baltymai

Ikiklinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad MDR1/Mdrla/1b (P-gp) yra svarbiausia eliminacijos sistema,
dalyvaujanti aliskireno absorbcijos zarnyne ir i$skyrimo su tulzimi procesuose.

Pasiskirstymas

Susvirkstus j vena, kai nusistovi pastovi koncentracija plazmoje, vidutinis pasiskirstymo tiiris yra
mazdaug 135 litrai, t.y. didelé aliskireno dalis pasiskirsto ekstravaskulinéje erdvéje. Aliskirenas
vidutini$kai jungiasi prie plazmos baltymy (47 — 51 %); nuo vaistinio preparato koncentracijos tai
nepriklauso.

Biotransformacija

Mazdaug 1,4 % visos iSgertos dozés metabolizuoja fermentas CYP3A4.

Eliminacija

Vidutinis pusinés vaistinio preparato eliminacijos laikas yra apie 40 valandy (svyruoja tarp 34 ir

41 valandos). Aliskireno daugiausia i$skiriama nepakitusio su iSmatomis (78 %). Mazdaug 0,6 %
iSgertos vaistinio preparato dozés iSsiskiria su Slapimu. Susvirkstus | veng vidutinis plazmos klirensas
yra apie 9 I/val.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Vaistinio preparato ekspozicija didéja labiau nei biity proporcinga didinamai dozei. Vienkarting
aliskireno doze¢ (75-600 mg ribose) padidinus du kartus, AUC ir Crmax padidéja atitinkamai mazdaug
2,3 ir 2,6 karto. Pasiekus pastovig koncentracija plazmoje, tokia netiesiné priklausomybé gali biiti dar
ryskesné. Nuokrypio nuo tiesinés priklausomybés mechanizmai nenustatyti. Galimas mechanizmas yra
absorbcijos vietos ar hepatobilijinio klirenso perneséjy prisotinimas.

Pacienty savybés

Aliskirenas yra veiksmingas vieng kartg per parg vartojamas vaistas nuo hipertenzijos suaugusiems
pacientams, nepriklausomai nuo jy lyties, amziaus, kiino masés indekso ar etninés grupés.

Inksty funkcijos sutrikimas

Aliskireno farmakokinetika istirta pacientams, kuriems buvo jvairaus laipsnio inksty funkcijos
nepakankamumas. Pacientams, kuriy sutrikusi inksty funkcija, paskyrus vienkarting aliskireno doz¢
(kai nusistovéjusi pastovi jo koncentracija), santykinis vaistinio preparato AUC ir Cmax SVyravo tarp
0,8 ir 2 karty, palyginus su $iais rodikliais sveikiems asmenims. Taciau Sie poky¢iai nekoreliavo su
inksty veiklos sutrikimo sunkumu. Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinis inksty funkcijos
sutrikimas, pradinés gydymo dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Jo nerekomenduojama
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skirti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (glomeruly filtracijos greitis (GFQG)
< 30 ml/min/1,73 m?).

Aliskireno farmakokinetika iStirta galutinés stadijos inksty liga sergantiems pacientams, kuriems buvo
atlickamos hemodializés. Pavartojus vienkarting 300 mg geriamojo aliskireno doze¢ nustatyta, kad
aliskireno farmakokinetika pakito labai nedaug (Cmax rodiklis pakito maziau kaip 1,2 karto; o AUC
rodiklis padidéjo iki 1,6 karto), lyginant su atitinkamais rodmenimis sveikiems asmenims. GSIL
sergantiems pacientams hemodializés atlikimo laikas reik§mingai nekeité aliskireno farmakokinetikos
savybiy. Todél tais atvejais, kai manoma, jog aliskireno biitina skirti GSIL sergantiems pacientams,
kuriems atliekamos hemodializés, Siems pacientams vaistinio preparato dozés koreguoti nereikia.
Taciau aliskireno nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (zr. 4.4 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriems yra lengvas ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, aliskireno farmakokinetika
reik§mingai nepakito. Todél Siems pacientams pradinés aliskireno dozés koreguoti nereikia.

Senyvi pacientai (65 mety ir vyresni)

Senyviems (vyresniems kaip 65 mety) pacientams vaistinio preparato AUC 50 % didesné nei jauniems
asmenims. Pacienty lytis, kiino svoris ir etniné grupé¢ kliniskai reik§mingos jtakos aliskireno
farmakokinetikai neturi.

Vaiky populiacija

Farmakokinetikos tyrimo duomenimis, 39 hipertenzija sergantiems nuo 6 iki 17 mety vaikams skiriant
po 2 mg/kg arba 6 mg/kg kiino svorio aliskireno dozes per parg granuliy pavidalu (po 3,125 mg
tabletéje), jiems farmakokinetikos rodikliai buvo panasis | suaugusiesiems nustatytus Siuos rodiklius.
Sio tyrimo duomenys nerodo, kad amzZius, kiino svoris ar lytis turéty reik§mingos jtakos sisteminei
aliskireno ekspozicijai (zr. 4.2 skyriy).

8 savaiCiy trukmés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto aliskireno monoterapijos tyrimo metu,
kuriame dalyvavo 267 hipertenzija sirge vaikai nuo 6 iki 17 mety, daugiausia turintys antsvorj ar
nutuke, nevalgius aliskireno koncentracija iki 28 dienos buvo panasi j stebéta kity dviejy tyrimy,
kuriuose dalyvavo suaugusieji ir vaikai, vartoj¢ panaSias aliskireno dozes (zr. 5.1 skyriy).

In vitro atlikto MDR1 aktyvumo Zmogaus audiniuose tyrimo rezultatai parodé nuo amziaus ir audinio
priklausoma MDR1 (P-gp) pernasos sistemos subrendimo pobitidj. Pastebéti dideli mRNR ekspresijos
lygiy (iki 600 karty) skirtumai atskiriems asmenims. Kepeny MDR1 mRNR ekspresija buvo

statistiSkai reikSmingai mazesné vaisiy, naujagimiy ir jaunesniy kaip 23 ménesiy kiidikiy méginiuose.

Amziaus, kai pernasos sistema subresta, apibrézti negalima. Vaikams, kuriy MDR1 (P-gp) sistema
nesubrendusi, gali susidaryti per didelé aliskireno ekspozicija (Zr. ankstesnj poskyrj ,,Pernasos
baltymai® bei 4.2, 4.4 ir 5.3 skyrius).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Farmakologinio saugumo tyrimy duomenys jokio nepageidaujamo aliskireno poveikio centrinei nervy
sistemai, kvépavimo ar $irdies ir kraujagysliy funkcijai neparodé. Kartotiniy doziy toksiskumo
ikiklinikiniy tyrimy duomenys atitinka zinomg lokaly dirginamajj vaistinio preparato poveikj ir
laukiama farmakologinj aliskireno poveikj.

2 mety trukmés tyrimo su ziurkémis ir 6 ménesiy trukmes tyrimo su transgeninémis pelémis
duomenimis, kancerogeninio aliskireno poveikio nenustatyta. Nustatytas vienas storosios zarnos
adenomos ir vienas aklosios Zarnos adenokarcinomos atvejis ziurkéms, kurioms buvo paskirta

1 500 mg/kg per para dozé, taCiau Sie atvejai nebuvo statistiSkai reikSmingi.
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Nors zinoma, kad aliskirenas pasizymi lokaliu dirginamuoju vaistinio preparato poveikiu (virSskinimo
traktui), tyrimo metu sveikiems savanoriams skiriant 300 mg vaistinio preparato dozg, ji buvo saugi ir
atitiko 9 - 11 karty mazesn¢ doze¢ remiantis vaistinio preparato koncentracija iSmatose ir 6 kartus
mazesn¢ doze remiantis vaistinio preparato koncentracija gleivinése, palyginus su 250 mg/kg per para
doze Ziurkéms kancerogeninio poveikio tyrimo metu.

Ikiklinikiniy in vitro ir in vivo tyrimais mutageninio aliskireno poveikio nenustatyta.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis 600 mg/kg per parg aliskireno dozé ziurkéms ir
100 mg/kg per parg dozé triusiams specifinio toksinio poveikio embrionui ir vaisiui bei teratogeninio
poveikio neturi. Ziurkéms skiriant iki 250 mg/kg per para doze, toksinio poveikio vaikingumui,
prenataliniam bei postnataliniam vaisiaus vystymuisi nenustatyta. Vaistinio preparato skiriant
ziurkéms ir triuSiams, sisteminé vaistinio preparato ekspozicija buvo atitinkamai 1 — 4 ir 5 kartus
didesné nei ekspozicija Zzmonéms skiriant didziausig rekomenduojamg 300 mg dozg.

Tyrimai su gyvuny jaunikliais

Toksiskumo tyrimo su 8 dieny amzZiaus Ziurkiy jaunikliais metu, skiriant aliskireno 100 mg/kg ktino
svorio per parg doze ir 300 mg/kg kiino svorio per parg dozg (2,3 ir 6,8 karto didesn¢ doze nei
didZiausia rekomenduojama dozé Zzmogui), grupése buvo pastebétas didelis gaiStamumas ir sunkus
sergamumas. Kito toksiSkumo tyrimo su 14 dieny amziaus ziurkiy jaunikliais metu, skiriant
aliskireno300 mg/kg kiino svorio per parg doze (8,5 karto didesne doze nei didziausia
rekomenduojama dozé Zzmogui), grupéje pastebéta uzdelsto gaiSimo atvejy. Sisteminé aliskireno
ekspozicija 8 dieny amziaus Ziurkéms buvo > 400 karty didesné, lyginant su suaugusiomis Ziurkémis.
Mechanistinio tyrimo rezultatai parodé, kad MDR1 (P-gp) geny ekspresija Ziurkiy jaunikliams buvo
reik§mingai maZzesné, lyginant su suaugusiy ziurkiy. Padidéjes aliskireno ekspozicijos pokytis Ziurkiy
jaunikliams pasireiské daugiausia brestant, kai vir§kinimo trakte triksta P-gp. Todél yra galimybé
susidaryti per didelei aliskireno ekspozicijai vaikams, kuriems yra nebrandi MDRL1 eliminacijos
sistema (zr. 4.2, 4.3 ir 5.2 skyrius).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Krospovidonas (A tipo)

Magnio stearatas

Mikrokristaliné celiuliozé

Povidonas K30

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Hipromeliozé, 2910 tipo pakaitalas (3 mPa-s)
Makrogolis 4000

Talkas

Juodasis gelezies oksidas (E 172)
Raudonasis gelezies oksidas (E 172)
Titano dioksidas (E 171)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperattiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo drégmes.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Rasilez 150 mg plévele dengtos tabletés

PVC/polichlortrifluoretileno (PCTFE) — aliuminio lizdinés plokstelés

Vienetinés pakuotés, kuriose yra 14, 28, 30, 50, 56, 90 arba 98 tabletés.

Vienetinés pakuotés, kuriose yra 56x1 tabletés perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.
Sudétinés pakuotés, kuriose yra 280 (20x14) tableCiy.

Sudétinés pakuotés, kuriose yra 98 (2x49x1) tabletés perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.

Rasilez 300 mg plévele dengtos tabletés

PVC/polichlortrifluoretileno (PCTFE) — aliuminio lizdinés plokstelés:

Vienetinés pakuotés, kuriose yra 14, 28, 30, 50, 56, 90 arba 98 tabletés.

Vienetinés pakuotés, kuriose yra 56x1 tabletés perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.
Sudétinés pakuotés, kuriose yra 280 (20x14) tableciy.

Sudétinés pakuotés, kuriose yra 98 (2x49x1) tabletés perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

Rasilez 150 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/07/405/021-030

Rasilez 300 mg plévele dengtos tabletés
EU/1/07/405/031-040

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2007 m. rugpjtcio 22 d.
Paskutinio perregistravimo data 2017 m. geguzés 22 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $§j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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11 PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)
Delpharm Milano S.R.L.,

Via Carnevale, 1,

Segrate (M),

20054,

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai isdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE VIENETINEI PAKUOTE| KURIOJE YRA PCTFE/PVC LIZDINES
PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilez 150 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
50 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés
56 x 1 plévele dengtos tabletés
90 plévele dengty tableciy
98 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel].
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/07/405/021 14 plévele dengty tableciy
EU/1/07/405/022 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/07/405/023 30 plévele dengty tablediy
EU/1/07/405/024 50 plévele dengty tableéiy
EU/1/07/405/025 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/07/405/026 56 x 1 plévele dengtos tabletés
EU/1/07/405/027 90 plévele dengty tableciy
EU/1/07/405/028 98 plévele dengtos tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasilez 150 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE
LIZDINE PLOKSTELE (KALENDORIUS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilez 150 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Noden Pharma DAC

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (BE MELYNOS DEZUTES),
KURIOJE YRA PCTFE/PVC LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilez 150 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy. Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.
49 x1 plévele dengtos tabletés. Sudeétinés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotes lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/07/405/029 98 plévele dengtos tabletés (2x49x1)
EU/1/07/405/030 280 plévele dengty tableciy (20x14)

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasilez 150 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (JSKAITANT MELYNA DEZUTE),
KURIOJE YRA PCTFE/PVC LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilez 150 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Daugiadozé pakuoté: 280 (20 pakuociy po 14) plévele dengty tableciy
Daugiadozé pakuoté: 98 (2 pakuotés po 49 x 1) plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotes lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/07/405/029 98 plévele dengtos tabletés (2x49x1)
EU/1/07/405/030 280 plévele dengty tableciy (20x14)

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasilez 150 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI, KURIOJE YRA PCTFE/PVC LIZDINES
PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilez 300 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenum

2. VEIKLIOJI ((10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy
28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy
50 plévele dengty tableciy
56 plévele dengtos tabletés
56 x 1 plévele dengtos tabletés
90 plévele dengty tableciy
98 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel].
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/07/405/031 14 plévele dengty tableciy
EU/1/07/405/032 28 plévele dengtos tabletés
EU/1/07/405/033 30 plévele dengty tableéiy
EU/1/07/405/034 50 plévele dengty tableciy
EU/1/07/405/035 56 plévele dengtos tabletés
EU/1/07/405/036 56 X1 plévele dengtos tabletés
EU/1/07/405/037 90 plévele dengty tableciy
EU/1/07/405/038 98 plévele dengtos tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasilez 300 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE
LIZDINE PLOKSTELE (KALENDORIUS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilez 300 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Noden Pharma DAC

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (BE MELYNOS DEZUTES),
KURIOJE YRA PCTFE/PVC LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilez 300 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 plévele dengty tableciy. Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.
49 x 1 plévele dengtos tabletés. Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/07/405/039 98 plévele dengtos tabletés (2x49x1)
EU/1/07/405/040 280 plévele dengty tableciy (20x14)

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasilez 300 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (JSKAITANT MELYNA DEZUTE),
KURIOJE YRA PCTFE/PVC LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilez 300 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Sudétiné pakuoté: 280 (20 pakuociy pol4) plévele dengty tableciy
Sudétiné pakuoté: 98 (2 pakuotés po 49 X 1) plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapel;.
Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/07/405/039 98 plévele dengtos tabletés (2x49x1)
EU/1/07/405/040 280 plévele dengty tableciy (20x14)

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasilez 300 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Rasilez 150 mg plévele dengtos tabletés
Rasilez 300 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas (Aliskirenum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Rasilez ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Rasilez
Kaip vartoti Rasilez

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Rasilez

Pakuotés turinys ir kita informacija

SourwdE

1. Kas yra Rasilez ir kam jis vartojamas

Sio vaisto sudétyje yra veikliosios medziagos, vadinamos aliskirenu. Aliskirenas priklauso vaisty
grupei, vadinamai renino inhibitoriais. Renino inhibitoriai sumazina organizme gaminamo
angiotenzino Il kiekj. Angiotenzinas II skatina siauréti kraujagysles ir dél to didéja kraujospudis.
Sumazéjus angiotenzino II kiekiui, kraujagyslés atsipalaiduoja ir kraujospiidis mazéja.

Tai padeda sumazinti padidéjusj kraujosptidj suaugusiems pacientams. Padidéjes kraujospudis didina
kriivi §irdziai ir arterijoms. Jei kraujospiidis yra padidéjes ilgai, tokia buklé gali pazeisti galvos
smegeny, Sirdies ir inksty kraujagysles bei sukelti insulta, Sirdies nepakankamuma, Sirdies smiigj ar
inksty funkcijos nepakankamuma. Sumazinus kraujospiidj iki normalaus, minéty ligy i$sivystymo
pavojus sumazeja.

2. Kas Zinotina prieS$ vartojant Rasilez

Rasilez vartoti negalima

- jeigu yra alergija aliskirenui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje). Jei manote, kad galite biiti alergiskas, kreipkités j gydytoja.

- jeigu Jums buvo pasireiskusios Zemiau iSvardintos angioneurozinés edemos formos (pasunkéjes
kvépavimas ar rijimas, arba veido, ranky ir pédy, akiy voky, ltipy ir (arba) liezuvio patinimas):
- angioneuroziné edema (vartojant aliskireno),

- paveldima angioneuroziné edema,
- nezinomos kilmés angioneuroziné edama.

- 6 paskutiniuosius néstumo ménesius arba zindymo laikotarpyje , zr. sk. ,,NéStumas ir Zindymo
laikotarpis®.

- jeigu Jiis vartojate ciklosporino (organy atmetimui po transplantacijos iSvengti arba kitoms
biikléms, pavyzdziui, reumatoidiniam artritui ar atopiniam dermatitui, gydyti vartojamo vaisto),
itrakonazolo (vaisto, vartojamo grybelinéms infekcijoms gydyti) arba kviniding (Sirdies ritmo
atstatymui vartojama vaista).
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- jeigu Jiis sergate diabetu arba Jusy inksty veikla sutrikusi ir Jums skirtas vienos i$ §iy grupiy
vaistas, skirtas padidéjusiam kraujospiidziui gydyti:
- angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius, toks kaip enalaprilis, lizinoprilis,
ramiprilis
arba
- angiotenzino Il receptoriaus blokatorius, toks kaip valsartanas, telmisartanas,
irbesartanas.
- jeigu pacientui yra maziau kaip 2 metai.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti Rasilez:

- jeigu Jiis vartojate diuretiky ($lapima varanciy vaisty, kurie didina i$skiriamo §lapimo kiekj);

- jeigu Jus vartojate kurj nors i§ Sioms grupéms priskirty vaisty padidéjusiam kraujospudziui
gydyti:
- angiotenzing konvertuojanéio fermento inhibitoriy, tokj kaip enalaprilis, lizinoprilis,

ramiprilis

arba
- angiotenzino II receptoriaus blokatoriy, tokj kaip valsartanas, telmisartanas, irbesartanas.

- jeigu Jums sutrikusi inksty veikla, Jusy gydytojas jvertins ar skirti Jums §io vaisto ir gali noréti
Jus atidziau stebéti;

- jeigu Jums buvo pasirei§kusi angioneuroziné edema (pasunkéjes kvépavimas ar rijimas, arba
veido, ranky ir pédy, akiy voky, lipy ir (arba) liezuvio patinimas); jei taip atsitikty, nutraukite
§10 vaisto vartojima ir kreipkités j gydytoja;

- jeigu Jums yra inksty arterijos stenozé (susiauré¢jusios kraujagyslés viename ar abiejuose
inkstuose);

- jeigu Jums yra sunkus stazinis Sirdies nepakankamumas (Sirdies liga, kai $irdis negali tiekti
pakankamai kraujo j jvairias kiino dalis).

Jei Jums atsirado sunkus ar nuolatinis viduriavimas, Rasilez vartojima nutraukite.

Jusy gydytojas gali reguliariai istirti Jisy inksty funkcija, kraujospiidj ir elektrolity (pvz., kalio) kiekj
kraujyje.

Taip pat zitirékite poskyrj ,,Rasilez vartoti negalima®.

Vaikams ir paaugliams

Sio vaisto draudziama vartoti kiidikiams nuo gimimo iki maZiau kaip 2 mety. Vaisto neturi vartoti
vaikai nuo 2 iki maziau kaip 6 mety, ir jo nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams nuo 6 iki
maziau kaip 18 mety. Taip nurodoma dél to, kad §io vaisto saugumas ir nauda Siai populiacijai yra
nezinomi.

Senyviems pacientams

Iprastiné rekomenduojama pradiné aliskireno dozé 65 mety ar vyresniems senyviems pacientams yra
150 mg. Daugumai 65 mety ir vyresniems pacientams 300 mg Rasilez dozé nedavé papildomos
naudos kraujospiidzio mazinimui lyginant su 150 mg doze.

Kiti vaistai ir Rasilez
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jusy gydytojui gali reikéti keisti Jums paskirta dozg ir (arba) imtis kity atsargumo priemoniy, jei

vartojate kurj nors i$ toliau nurodyty vaisty:

- kalio kiekj kraujyje didinanciy vaisty, jskaitant kalj organizme sulaikancius diuretikus ir kalio
turin¢ius papildus;

- furozemido ar torazemido, kurie priklauso diuretiky arba $lapimg varanéiy vaisty grupei ir kurie
vartojami i§skiriamo §lapimo kiekiui didinti;
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- Jeigu vartojate angiotenzino II receptoriaus blokatoriy arba angiotenzing konvertuojancio
fermento inhibitoriy (Zitrékite poskyrius ,,Rasilez vartoti negalima® ir ,,Jspé&jimai ir atsargumo
priemongés®).

- ketokonazolo, vaisto grybelinei infekcijai gydyti;

- verapamilio, vaisto, skirto mazinti auksta kraujospiidj, atstatyti Sirdies ritma arba gydyti krtitinés
angina;

- tam tikro tipo nuskausminamuosius, tokius kaip nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU).

Rasilez vartojimas su maistu ir gérimais

Sio vaisto reikia vartoti arba nedaug pavalgius, arba nevalgius, vieng karta per para, geriau kasdien tuo
paciu metu. Turite vengti §i0 vaisto vartoti kartu su vaisiy sultimis ir (arba) gérimais su augaly
ekstraktais (jskaitant vaistazoliy arbatas), nes tai gali sumazinti Sio vaisto veiksminguma.

Néstumas ir zindymo laikotarpis

Neéstumas

Nésciosioms $io vaisto vartoti negalima (Zr. skyriy ,,Rasilez vartoti negalima®). Jeigu Jiis pastojote tuo
metu, kai vartojote §j vaistg, skubiai nutraukite jo vartojima ir pasakykite apie tai gydytojui. Jei
manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries vartodama §j vaistg pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku. Jasy gydytojas turbiit lieps Jums nebevartoti Sio vaisto prie§ planuojant
pastojima, ir paskirs kit vaista vietoje §io vaisto. Jis yra nerekomenduojamas ankstyvojo néstumo
laikotarpiu ir negali biiti vartojamas, jei esate daugiau kaip tris ménesius né$¢ia, nes vartojamas po
treciojo NéStumo meénesio jis gali labai pakenkti Jiisy kudikiui.

Zindymo laikotarpis

Pasakykite savo gydytojui, jei maitinate kriitimi ar ruoiatés pradéti tai daryti. Sis vaistas
nerekomenduojamas kriitimi maitinanéioms motinoms; jei motina nori maitinti kraitimi, gydytojas gali
paskirti kitg vaista.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vartodami $j vaistg Jiis galite jausti svaigulj, todél gali sutrikti gebéjimas susikaupti. Prie§ pradédami
vairuoti, valdyti mechanizmus ar atlikti kita démesio reikalaujantj darba, jsitikinkite, kaip §is vaistas
Jus veikia.

3. Kaip vartoti Rasilez

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Zmonés, kuriy kraujospidis padidéjes, daznai nepastebi jokiy Sios biiklés pozymiy. Daugelis jauiasi
gerai. Labai svarbu, kad vaisto vartotuméte tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Tuomet bus geresni
gydymo rezultatai ir pasireik§ maziau Salutiniy reiskiniy. Lankykités pas gydytoja, net jei gerai
jauciatés.

Iprasta pradiné vaisto dozé yra po vieng 150 mg tablete vieng kartg per parg. Kraujospiidj mazinantis
poveikis pasireiskia po dviejy savaiciy nuo gydymo pradzios.

Senyviems Zmonéms

Iprastiné rekomenduojama pradiné aliskireno dozé 65 mety ar vyresniems senyviems pacientams yra
150 mg. Daugumai 65 mety ir vyresniems pacientams 300 mg aliskireno dozé nedavé papildomos
naudos kraujosptidzio mazinimui lyginant su 150 mg doze.

Atsizvelgdamas j vaisto poveikj, gydytojas gali Jums skirti didesn¢ doze — po vieng 300 mg tablete

vieng Kartg per parg. Gydytojas gali Jums skirti §io vaisto kartu su kitais padidéjusj kraujospiidj
mazinanciais vaistais.
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Vartojimo biidas

Tablete nurykite nesmulkintg uzgeriant trupuéiu vandens. Sio vaisto reikia vartoti vieng kartg per parg
visada valgio metu arba visada nevalgius, geriau kasdien tuo paciu metu. Biitina susidaryti patogy
kasdienj vaisto vartojimo ir vienodg valgymo grafika.Turite vengti $io vaisto vartoti kartu su vaisiy
sultimis ir (arba) gérimais su augaly ekstraktais (jskaitant vaistazoliy arbatas). Gydymo metu
gydytojas gali koreguoti Jiisy vartojama vaisto doze, priklausomai nuo Jusy kraujospiidzio kitimo.

Ka daryti pavartojus per didele Rasilez doz¢?
Jei atsitiktinai iSgéréte per daug Sio vaisto tableciy, nedelsiant kreipkités j gydytoja. Jums gali prireikti
medicininés pagalbos.

PamirSus pavartoti Rasilez

PamirSus pavartoti Sio vaisto, vaista iSgerkite iSkart prisiming, o kitg doz¢ gerkite jprastu laiku. Taciau
jei jau beveik laikas kitai dozei, tai jg ir iSgerkite jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleista doze.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonémes.

Kai kuris $alutinis poveikis gali biiti sunkus (pasireiSkimo daznis nezinomas)

Keletui pacienty pasireiské $is sunkus Salutinis poveikis. Jei pasireiské, kuris nors i pateikty

reiSkiniy, skubiai pasakykite gydytojui.

o Sunki alerginé reakcija, kurios simptomai kaip iSbérimas, niez¢jimas, veido, ltpy ar liezuvio
patinimas, pasunkéjes kvépavimas, svaigimas.

Galimas Salutinis poveikis

Dazni Salutiniai reiSkiniai (gali pasireiksti iki 1 is 10 Zmoniy): viduriavimas, sgnariy skausmas
(artralgija), padidéjes kalio kiekis kraujyje, svaigulys.

Nedazni Salutiniai reiSkiniai (gali pasireiksti iki 1 is 100 Zmoniy): odos bérimas (tai gali biiti alerginiy
reakcijy ar angioneurozinés edemos pozymis — zr. toliau apie ,,Retus* Salutinius reiskinius), inksty
problemos jskaitant iminj inksty nepakankamumg (labai sumazéjes Slapimo iSsiskyrimas), delny,
kulk$niy ar pédy patinimas (periferiné edema), sunkios odos reakcijos (toksiné epidermio nekrolizé
ir/arba burnos gleivinés reakcijos — 0dos paraudimas, liipy, akiy ar burnos pislés, odos lupimasis,
kar§¢iavimas), sumazgéjes kraujospiidis, stiprus juntamas Sirdies plakimas, kosulys, niezé¢jimas,
nieztintis bérimas (dilgéliné), padidéje¢s kepeny fermenty aktyvumas.

Reti Salutiniai reiskiniai (gali pasireiksti iki 1 i§ 1 000 Zmoniy): padidéjes kreatinino kiekis kraujyje,
sumazéjes hemoglobino kiekis kraujyje (anemija), sumazgjgs raudonyjy kraujo kiineliy skaicius,
paraudusi oda (eritema).

Daznis nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis): SUKImMOosi pojitis, sumazéjes natrio
kiekis kraujyje, dusulys, pykinimas, vémimas, kepeny veiklos sutrikimo pozymiai (pykinimas,
sumazgjes apetitas, tamsios spalvos Slapimas arba odos ir akiy pageltimas).

Jei kuris nors i§ $iy poveikiy buvo sunkus, pasakykite gydytojui. Jums gali reikéti nutraukti
Rasilez vartojima.

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jSkaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Rasilez

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Rasilez sudétis
- Veiklioji medziaga yra aliskirenas (hemifumarato pavidalu).

Rasilez 150 mq plévele dengtoje tabletéje

Kiekvienoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu). Pagalbinés medziagos yra
krospovidonas (A tipo), hipromeliozé, 2910 tipo pakaitalas (3 mPa s), magnio stearatas, makrogolis
4000, mikrokristaliné celiuliozé, povidonas K30, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, talkas, titano
dioksidas (E 171), juodasis gelezies oksidas (E 172), raudonasis geleZies oksidas (E 172).

Rasilez 300 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu). Pagalbinés medziagos yra
krospovidonas (A tipo), hipromelioze, 2910 tipo pakaitalas (3 mPa s), magnio stearatas, makrogolis
4000, mikrokristaliné celiuliozé, povidonas K30, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, talkas, titano
dioksidas (E 171), juodasis gelezies oksidas (E 172), raudonasis geleZies oksidas (E 172).

Rasilez i§vaizda ir kiekis pakuotéje
Rasilez 150 mg plévele dengtos tabletés yra Sviesiai rozinés spalvos, abipus iSgaubtos, apvalios,
vienoje jy puséje jspausta ,,IL*, o kitoje — ,,NVR*.

Rasilez 300 mg plévele dengtos tabletés yra $viesiai raudonos spalvos, abipus iSgaubtos, ovalios,
vienoje jy puséje ispausta ,,IU*, o kitoje — ,,NVR*,

Rasilez 150 mg plévele dengtos tabletés tickiamos pakuotése:

- Vienetinése pakuotése, kuriose yra 14, 28, 30, 50, 56, 90 arba 98 tabletés

- Vienetinése pakuotése, kuriose yra 56x1 tabletés perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése

- Sudétinése pakuotése, kuriose yra 280 (20x14) tableciy

- Sudétinése pakuotése, kuriose yra 98 (2x49x1) tabletés perforuotose dalomosiose lizdinése
plokstelése

Rasilez 300 mg plévele dengtos tabletés tiekiamos pakuotése:

- Vienetinése pakuotése, kuriose yra 14, 28, 30, 50, 56, 90 arba 98 tabletés

- Vienetinése pakuotése, kuriose yra 56x1 tabletés perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése

- Sudétinése pakuotése, kuriose yra 280 (20x14) table¢iy

- Sudétinése pakuotése, kuriose yra 98 (2x49x1) tabletés perforuotose dalomosiose lizdinése
plokstelése

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas
Noden Pharma DAC

D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
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Dublin 2
Airija

Gamintojas

Delpharm Milano S.R.L.,
Via Carnevale, 1,
Segrate (M),

20054,

Italija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas 02/2023

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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