I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilamlo 150 mg/5 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (aliskirenum) (hemifumarata veida) un 5 mg
amlodipina (amlodipinum) (amlodipina besilata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Gaisi dzeltena, izliektas formas ovala tablete ar slipam malam un mark&umu ,,T2” viena pusé un
»NVR” otra pusée.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Rasilamlo ir indicéts esencialas hipertensijas arstéSanai pieaugusiem pacientiem, kuriem
asinsspiediena pienaciga kontrole nav sasniegta, lietojot tikai aliskirénu vai amlodipinu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Ieteicama Rasilamlo deva ir viena 100 mg tablete vienu reizi diena.

Antihipertensiva iedarbiba izpauZzas 1 ned€las laika un maksimalu iedarbibu novéro péc 4 nedélam. Ja
asinsspiedienu neizdodas kontrolét p&c 4 1idz 6 ned€lu terapijas, devu var titrét [idz maksimalajai
devai, lietojot 300 mg aliskiréna/10 mg amlodipina. Deva janosaka individuali atbilsto$i pacienta
kliniskajai atbildreakcijai.

Rasilamlo var lietot reiz€ ar citam antihipertensivas iedarbibas zalem, iznemot kombinacija ar
angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoriem (AKEI) vai angiotenzina II receptoru blokatoriem
(ARB) pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas trauc€jumiem (glomerularas filtracijas atrums
(GFA) <60 ml/min/1,73 m®) (skatit 4.3., 4.4. un 5.1. apakpunktu).

Deva pacientiem, kuriem asinsspiediena pietiekama kontrole nav sasniegta ar aliskiréna vai
amlodipina monoterapiju

Rasilamlo 150 mg/5 mg devu var ordingt pacientiem, kuriem asinsspiediena pietieckama kontrole nav
sasniegta, lietojot tikai aliskirénu 150 mg vai amlodipinu 5 mg.

Pacienti, kuriem tiek noverotas no devas atkarigas ar vienu no monoterapijas sastavdalam saistitas
blakusparadibas, lai sasniegtu [idzvertigu asinsspiediena pazeminasanu, var pariet uz mazaku $is
sastavdalas Rasilamlo devu.

Pirms parejas uz fiksétu kombinaciju ieteicama individualas devas titréSana ar katru no sastavdalam.
Ja tas ir kliniski piepemami un atbilst iepriek§ min€tajam devam, var apsvert iesp&ju nepastarpinati
pariet no monoterapijas uz fiksetas kombinacijas izmantoSanu.



Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vieglas Iidz vid€ji smagas pakapes nieru darbibas traucg€jumiem sakumdevas
pielagosana nav nepieciesama (GFA attiecigi 89-60 ml/min/1,73 m” un 59-30 ml/min/1,73 m’, skatit
4.4. un 5.2. apakSpunktu). Rasilamlo nav ieteicams lietot pacientiem ar smagas pakapes nieru darbibas
traucgjumiem (GFA <30 ml/min/1,73 m®).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem lidz vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem amlodipina doze$ana nav
noteikta. Amlodipina farmakokingtiskas 1paSibas nav pétitas pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem; tapéc Rasilamlo ordin€Sana pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem javeic
piesardzigi.

Gados vecaki cilveki (vecaki par 65 gadiem)

Dati par Rasilamlo lieto$anu, it 1pasi 75 gadus veciem un vecakiem pacientiem, ir ierobezoti. Tapéc,
ordingjot Rasilamlo Siem pacientiem, jaievéro Ipasa piesardziba. Gados vecakiem pacientiem
ieteicama aliskiréna sakumdeva ir 150 mg. Lielakajai dalai gados vecaku pacientu, devu palielinot lidz
300 mg, nenoveroja klmiski nozimigu papildus asinsspiediena pazeminasanos.

Pediatriska populacija
Rasilamlo droSums un efektivitate, lietojot bé€rniem vecuma Iidz 18 gadiem nav pieradita. Dati nav
pieejami.

Rasilamlo ir kontrindic&ts beérniem no dzimsanas Iidz 2 gadu vecumam, un to nav ieteicams lietot
bérniem no 2 lidz 6 gadu vecumam droSuma apsveéruma dgl, sakara ar iesp&jamu aliskiréna parmerigu
ietekmi (skatit 4.3., 4.4., 5.2. un 5.3. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai. Tabletes janorij veselas, uzdzerot nedaudz tidens. Rasilamlo ieteicams lietot
vienu reizi diena kopa ar vieglu maltiti, vélams viena un taja pasa laika katru dienu. Jaizvairas no zalu
lietoSanas kopa ar auglu sulu un/vai dzeérieniem, kas satur augu ekstraktus (ieskaitot arstnieciskas augu
tejas) (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam vai citiem dihidropiridina atvasinajumiem.

- Angioedéma péc aliskiréna lietoSanas anamnézg.

- ledzimta vai idiopatiska angioedéma.

- Griitniecibas otrais un tresais trimestris (skatit 4.6. apakSpunktu).

- Aliskiréna vienlaiciga lietoSana ar ciklosporinu un itrakonazolu, kuri abi ir spécigi P-gp
(glikoproteina) inhibitori, un citiem spécigiem P-gp inhibitoriem (pieméram, hinidinu), ir
kontrindiceta (skatit 4.5. apakSpunktu).

- Pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA <60 ml/min/1,73 m®)
Rasilamlo lietosana kopa ar AKEI vai ARB ir kontrindic&ta (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

- Smaga hipotensija.

- Soks (tai skaita kardiogens $oks).

- Kreisa kambara izpliides trakta obstrukcija (pieméram, augstas pakapes aortas atveres stenoze).

- Hemodinamiski nestabila sirds mazspg&ja péc akiita miokarda infarkta.

- Bérni no dzimsanas Iidz 2 gadu vecumam (skatit 4.2. un 5.3. apakSpunktu).



4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Vispariga informacija
Smagas un neparejosas caurejas gadijuma terapija ar Rasilamlo terapija japartrauc (skatit
4.8. apaksSpunktu).

Lidzigi ka ar citiem antihipertensiviem Iidzekliem, parmériga asinsspiediena pazeminaSanas
pacientiem ar i$€émisku kardiopatiju vai i§€misku sirds un asinsvadu slimibu var izraisit miokarda
infarktu vai insultu.

Amlodipina drosiba un efektivitate hipertensijas krizes gadijuma nav pieradita.

Renina-angiotenzina-aldosterona sist€mas (RAAS) dubulta blokade

Pacientiem ar paaugstinatu jutibu zinots par hipotensijas, sinkopes, insulta, hiperkali€mijas
gadijumiem un pavajinatu nieru funkciju (ieskaitot aktitu nieru mazspé&ju), it 1pasi lietojot kombinacija
zales, kas ietekmég So sisteému (skatit 5.1. apak$punktu). RAAS dubulta blokade, lietojot aliskirénu
kopa ar AKEI vai ARB, nav ieteicama. Ja dubultu blokadi izraisoSa arstesana ir absoliiti
nepiecie$ama, to drikst veikt vienigi veselibas apriipes specialista uzraudziba un biezi un rupigi
jakontrolg nieru funkcija, elektrolitu Itmenis asinis un asinsspiediens.

Sirds mazspgja
Kalcija kanalu blokatori, tostarp amlodipins, jalieto piesardzigi pacientiem ar sastréguma sirds

mazspgéju, jo tie nakotn€ var palielinat sirds-asinsvadu notikumu risku un mirstibu.

Dati par kardiovaskularo mirstibu un saslimstibu pacientiem ar sirds mazspé&ju, kuri tika arsteti ar
aliskirénu, nav pieejami (skatit 5.1 apakSpunktu).

Aliskirens jalieto piesardzigi pacientiem ar sirds mazspé&ju, kuri tiek arstéti ar furosemidu vai
torasemidu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Simptomatiskas hipotensijas risks
P&c Rasilamlo terapijas uzsaksanas simptomatiska hipotensija var rasties sekojosos gadijumos:

o pacientiem ar izteiktu asinsvadu tilpuma samazinaSanos vai pacientiem ar sals deficitu
(pieméram, kuri sanem lielas diurétisku devas) vai,
o lietojot aliskirénu kopa ar citam zalem, kas ietekmé RAAS.

Pirms Rasilamlo lieto$anas tilpuma samazinasanas vai sals deficits jakorigé vai terapiju jauzsak
stingra medictniska uzraudziba. Istermina kontrolétos p&tTjumos pacientiem ar hipertensiju bez
komplikacijam, kuri tika arsteti ar Rasilamlo, hipotensijas sastopamibas biezums bija neliels (0,2%).

Nieru darbibas traucéjumi

Kliniskos pétijumos aliskiréns nav pétits hipertensijas slimniekiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem (kreatinina klirenss seruma >150 umol/l vai 1,70 mg/dl sievieteém un >177 pmol/l vai
2,00 mg/dl virieSiem un/vai aprékinatais GFA <30 ml/min/1,73 mz), ar dializi, nefrotisko sindromu
vai renovaskularu hipertensiju anamn&z€. Rasilamlo nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (GFA <30 ml/min/1,73 m®).

Tapat ka lietojot citas zales, kas ietekm@ renina-angiotenzina-aldosterona sistému, piesardziba
jaievero, lietojot Rasilamlo pacientiem ar nieru darbiba traucg&jumu predispon&josiem riska faktoriem,
tadiem ka hipovoleémija (piemeram, asins zudums, smaga vai ilgstosa caureja, ilgstoSa vemsana utt.),
sirds funkciju traucgjumi, aknu slimiba, cukura diab&ts vai nieru funkciju trauc&umi. PEcregistracijas
perioda sapemti zinojumi par akiitas nieru mazspgjas, kas parasti bija atgriezeniska Iidz ar arsteésanas
partraukSanu, gadijumiem riska grupas pacientiem, kuri lietoja aliskirénu. Ja attistas jebkadi nieru
mazspéjas simptomi, aliskiréna lietoSana nekavejoties japartrauc.



P&cregistracijas perioda péc aliskiréna lietosanas novérota kalija limena paaugstinaSanas seruma, un
to var pastiprinat aliskiréna lietoSana kopa ar citam RAAS ietekm&jo$am zaleém vai nesteroidajiem
pretieckaisuma ltdzekliem (NPL). Saskana ar standarta medicinisko praksi, ja $is zales nepiecieSams
lietot kopa, ieteicams regulari kontrol&t nieru funkciju, tai skaita elektrolitu Itmeni seruma.

Aknu darbibas trauc&jumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem ir pagarinats amlodipina eliminacijas pusperiods un
augstakas AUC vertibas; dozésanas rekomendacijas vel nav izstradatas. Rasilamlo ordinéSana
pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem javeic piesardzigi (skatit 4.2. un 5.2. apaksSpunktu).

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija
Tapat ka lietojot citus vazodilatatorus, 1paSa piesardziba jaievero attieciba uz pacientiem, kuri slimo ar
aortas atveres vai mitrala varstula stenozi vai obstruktivu hipertrofisku kardiomiopatiju.

Nieru artérijas stenoze

Nav pieejami klnisko petijumu dati par Rasilamlo lietoSanu pacientiem ar vienpusgju vai abpuséju
nieru artériju stenozi vai vienigas nieres artérijas stenozi. Tomer, tapat ka lietojot citas zales, kas
ietekmeé renTna-angiotenzina-aldosterona sisteému, kad Sie pacienti ar nieru arteriju stenozi tiek arsteti
ar aliskirénu, pastav paaugstinats nieru darbibas trauc€jumu, tai skaita akiitas nieru mazspgjas, risks.
Tadel Siem pacientiem jaievero piesardziba. Ja attistas nieru mazspéja, arsteSana nekavegjoties
japartrauc.

Anafilaktiskas reakcijas un angioedéma

P&cregistracijas perioda arstéSanas laika ar aliskirénu tika novérotas anafilaktiskas reakcijas (skatit
4.8. apaksSpunktu). Tapat ka lietojot citas zales, kas iedarbojas uz rentna-angiotenzina-aldosterona
sistému, sanemti zinojumi par angioedémas gadijumiem vai simptomiem (sejas, lipu, rikles un/vai
méles tisku), kas liecina par angioedému, pacientiem, kuri tika arstéti ar aliskirénu.

Vairakiem no Siem pacientiem anamnéze ir bijusi angioed€ma vai ir noveroti ar angioed€mu saistiti
simptomi, kuri dazos gadijumos ir konstatéti pec citu angioedeému izraisoSu zalu, tostarp RAAS
blokatoru (angiotenzina konvertgjosa enzima inhibitoru vai angiotenzina II receptoru blokatoru),
lietoSanas (skatit 4.8. apaksSpunktu).

P&cregistracijas perioda, péc aliskiréna lietoSanas kopa ar AKEI un/vai ARB, zinots par angioedému
vai angioedeémai I1dzigam reakcijam (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem ar hipersensitivitatespredispoziciju jaievero Tpasa piesardziba.

Aliskiréna terapijas laika pacientiem ar angioedému anamngze var bt palielinats angioedémas
attistibas risks (skatit 4.3. un 4.8. apakSpunktu). Tapec aliskiréna ordin€Sana pacientiem ar
angioed€mu anamné&zg javeic piesardzigi, ka ari terapijas laika un it seviski terapijas sakuma Sie
pacienti ir riipigi janovero (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ja attistas anafilaktiskas reakcijas vai angioed€ma, Rasilamlo lietoSanas nekavgjoties japartrauc un
janodrosina atbilstoSa arstéSana un uzraudziba 11dz pilnigai un ilgstosai simptomu izzu$anai. Pacienti
jainforme zinot arstam par jebkuram pazimém, kas varétu liecinat par alergisku reakciju, it ipasi
apgrutinatu elpoSanu vai apgriitinatu riSanu, sejas, ekstremitasu, acu, lipu vai méles tiisku. Ja ttska
skar meli, balss spraugu vai balseni, nepiecieSams ievadit adrenalinu. Turklat javeic visi
nepieciesamie pasakumi, lai uzturétu brivus, elposanas celus.

Pediatriska populacija

Aliskireéns ir P-glikoprotetna (P-gp) substrats, un ir iesp&jama aliskiréna parmeériga ietekme berniem ar
nenobriedusu P-gp zalu transportsistému. Nav nosakams vecums, kad nobriest transportsistéma (skatit
5.2.un 5.3. apakSpunktu). Tadel Rasilamo ir kontrindic€ts bérniem no dzimsanas lidz 2 gadu
vecumam, un to nevajadzetu lietot beérniem no 2 Iidz 6 gadu vecumam.




Ir pieejami ierobeZoti droSuma dati no farmakokinétikas pétijuma par aliskiréna terapiju 39 b&rniem ar
hipertensiju vecuma no 6 Iidz 18 gadiem (skatit 4.8. un 5.2. apak$punktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Informacija par Rasilamlo mijiedarbibu

Nav veikti pétijumi par Rasilamlo mijiedarbibu ar citam zalém. Tadel Saja apaksSpunktu ir sniegta
informacija par atsevisku aktivo vielu zinamo mijiedarbibu ar citam zalém.

Vienlaiciga aliskiréna un amlodipina lietoSana veseliem brivpratigajiem neizraisija nozimigas
izmainas lidzsvara stavokla farmakokinétiskaja iedarbiba (AUC) un maksimalaja koncentracija (C )
nevienai no sastavdalam.

Informacija par aliskiréna mijiedarbibu

Kontrindicéts (skatit 4.3. apakSpunktu)

- Speécigi P-gp inhibitori

Vienas devas zalu mijiedarbibas petijuma ar veseliem individiem pieradits, ka ciklosporins (200 un
600 mg) palielina aliskiréna 75 mg C,.x aptuveni 2,5 reizes un AUC aptuveni 5 reizes. Lietojot
lielakas aliskiréna devas, iesp&jams lielaks koncentracijas pieaugums. Veseliem brivpratigajiem
itrakonazols (100 mg) palielinaja aliskiréna (150 mg) AUC un C,, attiecigi 6,5 un 5,8 reizes. Tadel
aliskiréna un sp&cigu P-gp inhibitoru lietoSana vienlaicigi ir kontrindicéta (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Nav ieteicams (skatit 4.2. apakspunktu)

- Auglu sula un dzérieni, kas satur augu ekstraktus

Auglu sulas lietosana kopa ar aliskirénu samazinaja aliskiréna AUC un C,,,x. Greipfriutu sulas
lietoSana kopa ar 150 mg aliskiréna samazinaja aliskiréna AUC par 61% un lietoSana kopa ar 300 mg
aliskiréna samazinaja aliskiréna AUC par 38%. Apelsinu vai abolu sulas lietoSana kopa ar 150 mg
aliskiréna samazinaja aliskiréna AUC par attiecigi 62% vai 63%. Sis samazinajums iesp&jams saistits
ar auglu sulas sastavdalu izraisitu transporta polipeptidu medigtas organisko anjonu uzstikSanas
inhibiciju kunga-zarnu trakta. Tapéc paaugstinata terapeitiskas neveiksmes riska dé| auglu sulu
nedrikst lietot kopa ar Rasilamlo. Dzgrienu, kas satur augu ekstraktus (ieskaitot arstniecisko augu
teju), ietekme uz aliskiréna uzsiik§anos nav pétita. Tomer savienojumi, kas potenciali inhib&
organisko anjonu transporta polipeptidu meditéto aliskiréna uzsiikSanos, ir plasi sastopami auglos,
darzenos un daudzos citos augu valsts produktos. Tapéc dzerienus, kas satur augu ekstraktus, tai
skaita arstnieciskas augu t€jas, nedrikst lietot kopa ar Rasilamlo.

RAAS dubulta blokdde kombindcija ar aliskirénu, ARBiem, vai AKEliem

Kliniskie dati liecina, ka RAAS dubulta blokade, lietojot kombinacija AKEI, ARB vai aliskirénu, ir
saistita ar palielinatu tadu nevélamo blakusparadibu, ka hipotensija, insults, hiperkaliémija un
pavajinata nieru funkcija (ieskaitot akiitu nieru mazspé&ju), risku, salidzinot ar vienu zalu, kas ietekme
RAAS, lietosanu (skatit 4.3., 4.4. un 5.1._apakSpunktu).

Piesardziba ir nepieciesama vienlaikus lietoSanas gadijuma

- Mijiedarbiba ar P-glikoproteinu

Prekliniskajos petijumos konstatets, ka MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ir galvena sistéma, kas atbild par
aliskiréna uzsiikSanos zarnu trakta un izdaliSanos ar zulti (skatit 5.2. apakSpunktu). Kliniskaja
petijuma rifampicins, kas ir P-gp induktors, samazinaja aliskiréna biopieejamibu par aptuveni 50%.
Citi P-gp induktori (asinszales preparati) var samazinat aliskiréna biopieejamibu. Lai gan nav
pieradits petjjumos ar aliskirénu, tome&r zinams, ka P-gp regul€ art vairaku substratu nonaksanu audos,
un P-gp inhibitori var palielinat attiecibu starp koncentraciju audos un koncentraciju plazma. Tade] P-
gp inhibitori koncentraciju audos var palielinat vairak neka koncentraciju plazma. Zalu mijiedarbibas
iesp&jamiba P-gp sist€éma ir tiesi atkariga no §1 transportmehanisma inhibicijas pakapes.



- Vidéji spécigi P-gp inhibitori

Lietojot ketokonazolu (200 mg) vai verapamilu (240 mg) kopa ar aliskirénu (300 mg), aliskiréna AUC
palielinajas attiecigi par 76% vai 97%. Sagaidams, ka aliskiréna koncentracijas izmainas plazma,
lietojot to kopa ar ketokonazolu vai verapamilu neparsniegs robezas, kas tiktu sasniegtas, lietojot
dubultu aliskiréna devu. Kontrol&tos kliniskos p&tijumos pieradits, ka aliskiréna devam lidz 600 mg
vai devam, kas divas reizes parsniedz augstako ieteicamo terapeitisko devu, ir laba panesamiba.
Prekliniskie petijumi liecina, ka vienlaiciga aliskiréna un ketokonazola lietoSana uzlabo aliskiréna
uzsiuksanos kunga-zarnu trakta un mazina izdalisanos ar zulti. Tadg| jaievéro piesardziba, aliskirénu
lietojot kopa ar ketokonazolu, verapamilu vai citiem vidgji spécigiem P-gp inhibitoriem
(klaritromictnu, telitromicinu, eritromicinu, amiodaronu).

- Zales, kas var ietekmét kalija limeni serumd

Lietojot kopa ar citam zalém, kas ietekm& RAAS, NPL vai zalém, kas var paaugstinat kalija [iTmeni
seruma (piemeram, kaliju aizturo$§am diurétikam, kalija preparatiem, kaliju saturoSiem sals
aizstajejiem, heparinu), var paaugstinat kalija koncentraciju seruma. Ja §adu zalu, kas var ietekmét
kalija Itmeni seruma, vienlaikus lietoSana ir nepiecieSama, ieteicams ievérot piesardzibu.

- Nesteroidie pretiekaisuma lidzek]i (NPL)

Tapat ka lietojot citas zales, kas iedarbojas uz renina-angiotenzina-aldosterona sistému, NPL var
samazinat aliskiréna antihipertensivo iedarbibu. Daziem pacientiem ar nomaktu nieru funkciju
(pacientiem ar dehidrataciju vai gados vecakiem pacientiem) aliskiréna lietoSana kopa ar NPL var
izraistt talaku nieru funkciju pasliktinasanos, tai skaita iesp&jamu akiitu nieru mazspé&ju, kas parasti ir
atgriezeniska. Tadel, lietojot aliskirénu kopa ar NPL, it 1pasi gados vecakiem pacientiem, jaievéro
piesardziba.

- Furosemids un torasemids

Aliskiréna lietoSana iekSkigi kopa ar furosemidu neietekméja aliskiréna farmakokingtikas Tpasibas, bet
samazinaja furosemida iedarbibu par 20-30% (aliskiréna ietekme uz furosemidu lietojot
intramuskulari vai intravenozi nav pétita). Pacientiem ar sirds mazsp&ju, pec vairaku furosemida

(60 mg/diena) devu lietoSanas kopa aliskirénu (300 mg/diena), pirmo 4 stundu laika natrija ekskrécija
urina un izdalita urina daudzums samazinajas attiecigi par 31% un 24%, salidzinot ar furosemida
monoterapiju. Pacientiem, kuri tika arstéti ar furosemidu un aliskirénu 300 mg, vid&ja kermena masa
(84,6 kg) bija lielaka, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma furosemidu monoterapija (83.4 kg).
Mazakas izmainas furosemida farmakoking&tikajas Tpasibas un efektivitate tika noverotas lietojot
aliskirénu 150 mg/diena.

Pieejamie klmiskie dati neliecina, ka p&c lietoSanas kopa ar aliskirénu tika izmantotas lielakas
torasemida devas. Zinams, ka torasemida izdali§anos caur nierém medi€ organiskie anjonu
transportieri (OAT). Aliskiréns minimali izdalas caur nierém, un p&c iekskigas lietoSanas urina
konstateti tikai 0,6% aliskiréna devas (skatit 5.2. apakSpunktu). Tomér, ta ka aliskiréns ir organisko
anjonu transporta polipeptida 1A2 (OATP1A2) substrats (skatit mijiedarbibu ar organisko anjonu
transporta polipeptidu (OATP) inhibitoriem), aliskiréns, iedarbojoties uz absorbcijas procesu, var
samazinat torasemida iedarbibu plazma.

Tadg] pacietiem, kuri tiek arsteti gan ar aliskirénu, gan furosemidu vai torasemidu iekskigi, uzsakot un
pielagojot furosemida, torasemida vai aliskiréna terapiju, ieteicams kontrol&t furosemida vai
torasemida iedarbibu, lai izvairitos no ekstracelulara skidruma tilpuma izmainam un iesp&jamam
situacijam ar Skidruma parslodzes (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Varfarins
Aliskiréna ietekme uz varfarina farmakokingtiku nav pétita.



- Mijiedarbiba ar partikas produktiem

Uzturs (ar zemu vai augstu tauku saturu) biitiski samazina aliskiréna uzstksanos (skatit

4.2. apakspunktu). Pieejamie kliniskie dati neliecina par dazada veida uztura un/vai dz€rienu aditivu
iedarbibu, tomér potenciala aliskiréna biopieejamibas samazinaSanas aditivas iedarbibas del nav pétita
un tapec nevar izslégt So risku. Jaizvairas no aliskiréna lietoSanas kopa ar auglu sulu vai dzerieniem,
kas satur augu ekstraktus, tai skaita arstnieciskajam augu t&jam.

Mijiedarbiba netika konstatéta

- Kliniskos farmakoking&tikas petijumos ar aliskirénu tika ieklauti tadi medikamenti, ka
acenokumarols, atenolols, celekoksibs, pioglitazons, alopurinols, izosorbida-5-mononitrats un
hidrohlortiazids. Mijiedarbiba ar Siem medikamentiem netika konstateta.

- Aliskiréna vienlaiciga lietoSana ar metforminu (] 28%), amlodipinu (129%) vai cimetidinu
(119%) izraisija aliskiréna C,,,x vai AUC parmainas par 20-30%. Lietojot kopa ar atorvastatinu,
aliskiréna AUC un C,, lidzsvara stavokli palielinajas par 50%. Vienlaiciga lietoSana ar
aliskirénu neizraisija nozimigu ietekmi uz atorvastatina, metformina vai amlodipina
farmakokinétiku. Tad€] nav nepiecieSama aliskiréna vai So vienlaikus lietoto zalu devas
pielagoSana.

- Aliskiréns var nedaudz samazinat digoksina un verapamila biopieejamibu.

Mijiedarbiba ar CYP450
Ahsklrens neinhibé CYP450 izoenzimus (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un 3A). Aliskiréns
neinduce CYP3A4. Tadel nav paredzama aliskiréna ietekme uz substancu sist€misko iedarbibu, kas
Sos enzimus inhibé vai inducg€, vai ko tie metabolize. Aliskirénu minimali metabolizé citohroma
P450 enzimi. Tadel nav sagaidama CYP450 izoenzimu inhibicijas vai indukcijas izraisita
mijiedarbiba. Tomér CYP3A4 inhibitori biezi mijiedarbojas ar P-gp. Lietojot aliskirénu kopa ar
CYP3A4 inhibitoriem, kuri arT inhibé P-gp, sagaidama aliskiréna iedarbibas pastiprinaSanas (skatit
citas references par P-gp 4.5. apakSpunktu).

- P-gp substrati vai vaji inhibitori

Nav novérota izteikta mijiedarbiba ar atenololu, digoksinu, amlodipinu vai cimetidinu. Lietojot kopa
ar atorvastatinu (80 mg), lidzsvara stavokli aliskiréna (300 mg) AUC un C,,,, palielinajas par 50%.
Pétijumos ar dzivniekiem pieradits, ka P-gp ir aliskiréna biopieejamibas galvena determinante. Tadg]
P-gp induktori (asinszales preparati, rifampicins) var samazinat aliskiré€na biopieejamibu.

- Organisko anjonu transporta polipeptidu (OATP) inhibitori

Prekliniskajos petijumos pieradits, ka aliskiréns varétu biit organisko anjonu transporta polipeptidu
substrats. Tadel, lietojot aliskirénu kopa OATP inhibitoriem, iesp&jama mijiedarbiba (skatit
mijiedarbibu ar auglu sulu).

Informacija par amlodipina mijiedarbibu

Citu zalu ietekme uz amlodipinu

Vienlaikus lietoSanas gadijumd jaievéro piesardziba

- CYP3A4 inhibitori

Vienlaiciga amlodipina un sp&cigu vai mérenu CYP3A4 inhibitoru (proteazes inhibitori, azola grupas
pretsénisu lidzekli, makrolidi ka eritromicins un klaritromicins, verapamils vai diltiazeéms) lietoSana
var izraisit nozimigu amlodipina iedarbibas pastiprinasanos. Kliniskaja izpausmé §1s farmakokingtikas
izmainas var biit izteiktakas gados vecakiem pacientiem, tadel var biit nepiecieSama kliniska
novéroSana un devas pielagosana.

- CYP3A4 induktori

Nav datu par CYP3A4 induktoru ietekmi uz amlodipinu. CYP3A4 induktoru (piem&ram, rifampicina,
divskautnu asinszales) lidztekus lieto$ana var pazeminat amlodipina koncentraciju plazma.
Amlodipins kombinacija ar CYP3A4 induktoriem jalieto uzmanigi.



- Greipfritu sula
Vienlaikus amlodipina un greipfriita un greipfriitu sulas licto$ana nav ieteicama, jo daziem pacientiem
var palielinaties biopieejamiba, rezultata palielinot asinsspiediena pazeminosu efektu.

- Dantroléns (infizijas)

Dzivniekiem noverota letala sirds kambaru fibrillacija un kardiovaskulars kolapss, kas saistiti ar
hiperkaliémiju p&c verapamila un dantroléna intravenozas ievadiSanas. Hiperkali€mijas riska dé] tiek
rekomend@ts izvairities no vienlaicigas kalcija kanalu blokatoru, tadu ka amlodipins, lietoSanas
pacientiem, kuri ir jutigi pret laundabigo hipertermiju un tas arstésanu.

Amlodipina ietekme uz citam zalém
- Amlodipina asinsspiedienu pazeminosa iedarbiba summegjas ar citu lietoto antihipertensivo zalu
asinsspiedienu pazeminos$o iedarbibu.

- P&c vairaku 10 mg amlodipina devu lietoSanas kopa ar 80 mg simvastatina, ta iedarbiba
palielinajas par 77% salidzinajuma ar simvastatina monoterapiju. Ir ieteicams samazinat
simvastatina devu 11dz 20 mg diena pacientiem, kuri lieto amlodipinu.

Mijiedarbiba nav konstatéta
- Klmiskajos mijiedarbibas p&tijumos amlodipins neietekmgja atorvastatina, digoksina, varfarina
vai ciklosporina farmakokingtiskas 1pasibas.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosSana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievieteém

Veselibas apriipes specialistiem, kuri ordin€ Rasilamlo, jabridina sievietes reproduktivaja vecuma par
iesp&jamo risku, lietojot §1s zales gritniecibas laika. Nemot vera, ka sievietém, kuras plano
gritniecibu, nav ieteicams lietot Rasilamlo, pirms planotas griitniecibas iestasanas japariet uz
piemerotu alternativu antihipertensivu terapiju.

Griitnieciba

Nav datu par aliskiréna lietoSanu gritniecem. Aliskiréns nebija teratogéns zurkam vai trusiem (skatit
5.3. apakSpunktu). Citas vielas, kas darbojas tie$i uz RAAS, izraisija nopietnas augla kroplibas un
jaundzimuSo navi. Tapat ka jebkuras zales, kas iedarbojas tiesi uz RAAS, aliskirénu nedrikst lietot
gritniecibas pirmaja trimestr1 un sievieteém, kuras plano griitniecibu, ka arT ta lietosana ir
kontrindiceta otraja un treSaja griitniecibas trimestr1 (skatit 4.3. apakSpunktu).

Amlodipina lietoSanas dro$iba cilvékam gratniecibas laika nav noskaidrota. P&tfjumi ar zurkam
nepierada reproduktivo toksicitati, izpemot dzemdibu aizkavésanos un dzemdibu ilguma
pagarinasanos, lietojot devas, kas 50 reizes parsniedz cilvékiem lietoto maksimalo ieteicamo devu
(skatit 5.3. apakSpunktu). Zales griitniecibas laika atlauts lietot vienigi tada gadijuma, ja nav
pieejamas citas drosakas alternativas arst€Sanas metodes un, ja slimibas raditais risks matei ir lielaks
neka auglim.

Rasilamlo nedrikst lietot griitniecibas pirmaja trimestri. Rasilamlo lietoSana ir kontrindicgta
gritniecibas otraja un treSaja trimestr1 (skatit 4.3. apakSpunktu).

Ja gritnieciba iestajas terapijas laika, Rasilamlo lietoSana attiecigi japartrauc, cik vien atri iesp&jams.
BaroSana ar kriiti

Nav zinams vai aliskiréns un/vai amlodipins izdalas cilvéka piena. Aliskiréns izdalijas piena Zurkam
laktacijas laika.

Nemot vera nepietiekoSo/ierobezoto informaciju par aliskiréna un amlodipina izdaliSanos cilvéka vai
dzivnieku piena, nevar izslégt risku jaundzimuSajiem/zidainiem. Tap&c nav ieteicams Rasilamlo lietot
sievietém, kuras baro bérnu ar krati.



Lémums partraukt zidiSanu vai partraukt/atturéties no terapijas ar Rasilamlo, japienem izvertgjot kriits
baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate
Nav klinisku datu par fertilitati, lietojot Rasilamlo.

Ir sanemti zinojumi par atgriezeniskam bioktmiskam izmainam spermatozoidu galvinas daziem
pacientiem, kuri arstgjas ar kalcija kanalu blokatoriem. Nav pietiekamu klinisko datu par amlodipina
potencialo ietekmi uz fertilitati. Viena petijuma ar zurkam tika konstatéta nelabvéliga ietekme uz
virieSu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Fertilitate Zzurkam netika ietekméta, neparsniedzot
aliskiréna 250 mg/kg diena devu (skatit 5.3. apaksSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus, jaatceras, ka Rasilamlo terapijas laika dazkart
var rasties reibonis vai nespeks.

Amlodipins maz vai méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja
pacientiem p&c amlodipina lietoSanas attistas reibonis, galvassapes, nogurums vai slikta diisa, tas var
ietekmét vinu reakcijas spgjas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Turpmak sniegta informacija par Rasilamlo dro$ibu ir iegiita kliniskajos petijumos ar Rasilamlo un
atseviSko sastavdalu aliskiréna un amlodipina zinamo drosibas profilu. DroSuma informacija par
Rasilamlo lietosanu 75 gadus veciem un vecakiem pacientiem ir ierobezZota.

Rasilamlo biezakas nevélamas blakusparadibas hipotensija un periféra tiiska. Lietojot Rasilamlo, var
rasties nevelamas blakusparadibas, par ko ieprieks zinots saistiba ar vienu vai otru Rasilamlo
sastavdalu (aliskirénu un amlodipinu), un kuras kuras ieklautas tabula apkopoto nevélamo
blakusparadibu saraksta.

Tabula apkopoto nevelamo blakusparadibu saraksts:

Blakusparadibas sakartotas p&c biezuma, minot biezakas vispirms un lietojot $adu shému: loti biezi
(=21/10); biezi (=1/100 Iidz <1/10); retak (=1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti
reti (<1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma
grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Nevélamas
blakusparadibas, kas noverotas lietojot Rasilamlo, vai vienu vai abas sastavdalas monoterapija,
aprakstitas zemak tabula. Nevélamam blakusparadibam, kas novérotas vairak neka vienai fikséto devu
kombinacijas sastavdalai, lielakais sastopamibas biezums noradits zemak tabula.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Loti reti | Leikopénija™, trombocitopénija™™

Imiinas sistémas traucejumi

Reti Anafilaktiskas reakcijas®, paaugstinatas jutibas
reakcijas”

Loti reti Alergiskas reakcijas™

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti reti | Hiperglikémija™

Psihiskie traucéjumi

Retak Bezmiegs™", garastavokla parmainas (tai skaita
trauksme)™™, depresija™

Reti Apjukums™™
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Nervu sistémas traucéjumi

Biezi Miegainiba™, galvassapes (it ipasi arstéSanas
sakuma)™

Retak Trice™™, garSas traucgjumi™, gibonis™,
hipoestézija™”, parestézija™

Loti reti Hipertonija™”, periféra neiropatija™

Acu bojajumi

Retak | Redzes traucgjumi (tai skaita diplopija)™

Ausu un labirinta bojajumi

Retak DzinkstéSana ausis™"

Nav zinami Vertigo®

Sirds funkcijas traucéjumi

Biezi Reibonis™™", sirdsklauves™", periféra taska®"*"*

Loti reti Miokarda infarkts™, aritmija (tostarp

bradikardija, kambaru tahikardija un
priekS§kambaru fibrilacija)™

Asinsvadu sistémas traucejumi

Biezi

c,a,am

Adas apsartums™, hipotensija

Loti reti

Vaskulits™™

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Retak | Elpas trikums™ ™, rinits™, klepus™™

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi Caureja’, sapes védera™, slikta duga™™"

Retak Vemsana™™", dispepsija™, ierastas védera izejas
maina (tai skaita caureja un aizcietéjums)™,
sausums mute""

Loti reti Pankreatits™, gastrits””, smaganu hiperplazija™

AKnu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Loti reti

Hepatits™™", dzelte™™", aknu enzimu limena
b b >
palielinasanas (visbieZak saistita ar holestazi)™"

Nav zinami

Aknu darbibas traucg&jumi®**, aknu
mazspgja”***

Adas un zemadas audu bojajumi

Retak

Smagas adas blakusparadibas (SAB) tai skaita
Stivensa-Dzonsona sindroms®, toksiska
epidermala nekrolize (TEN)®, mutes dobuma
glotadas reakcijas®, izsitumi™*", nieze™"",
natrene™™", alopécija™, purpura™™, adas krasas
izmaipas™, hiperhidroze™, ekzantéma™

Reti

Angioedéma’, eritéma’

Loti reti

Erythema multiforme™, eksfoliativs dermatits™”,
Stivena-DZonsona sindroms™”, Kvinkes tiiska™",
fotosensibilizacija™

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajum

i

Biezi

Artralgija®™", potiSu tuska™™

Retak

Mialgija™™, muskulu spazmas™, sapes mugura"

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Retak

Akdita nieru mazspéja’, nieru darbibas
traucgjumi’, uriné$anas traucgjumi™”, niktarija*”,
palielinats uriné$anas biezums™"

Reproduktivas sistéemas traucéjumi un kriits slimibas

Retak

| Impotence™, ginekomastija™
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Visparégji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi Nespeks™

Retak Sapes kritis™", asténija™, sapes™”, savargums™

Izmeklejumi

Biezi Hiperkaliémija®

Retak Paaugstinats aknu enzimu Iimenis®, svara
palielina$anas™”, svara samazinaSanas™"

Reti Pazeminats hemoglobina limenis®, samazinats
hematokrits®, paaugstinats kreatinina limenis
asinis’

Nav zinami Hiponatriémija®

‘ Nevélamas blakusparadibas, kas novérotas lietojot Rasilamlo;

* Nevélamas blakusparadibas, kas novérotas lietojot aliskirénu monoterapija;

“" Nevélamas blakusparadibas, kas novérotas lietojot amlodipinu monoterapija;

* Perifera tuska ir zinama ka no devas atkariga blakusparadiba saistiba ar amlodipina lietosanu, ka ar1
pécregistracijas perioda par to ir sanemti zinojumi saistiba ar aliskiréna terapiju. Kliniskajos
pétfjumos saistiba ar Rasilamlo lietosanu visbiezak ir sanemti zinojumi par periferas tuskas
gadijumiem, kas tika noveroti retak neka, salidzinot ar tiem, kas radusSies saistiba ar attiecigo
amlodipina devu lietoSanu, bet biezak neka aliskiréna devu lietoSanas gadijuma;

** Atseviski aknu darbibas traucgjumu gadijumi ar kltniskiem simptomiem un laboratoriski
apstiprinati izteiktaki aknu darbibas traucgjumu gadijumi;

*** Jeskaitot vienu ,,fulminantas aknu mazspg&jas” gadijumu, par Ko zinots p&c-registracijas perioda,
un kura gadijuma nevar izslegt c€lonsakaribu ar aliskiréna lietoSanu.

Papildu informacija par atseviskiem sastavdalam
Lietojot Rasilamlo, var rasties nevélamas blakusparadibas, par ko ieprieks zinots saistiba ar vienu vai
otru sastavdalu, pat tad, ja tas nav noverotas kliniskajos p&tijumos.

Aliskiréns

Atsevisku blakusparadibu raksturojums:

Terapijas laika ar aliskirénu konstatétas paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita anafilaktiskas
reakcijas un angioedémas gadijumi.

Kontrol&tos klniskajos p&tijumos, terapijas laika ar aliskirénu, angioed€ma un paaugstinatas jutibas
reakcijas attistijas retos gadijumos, un tas biezums bija lidzigs ka placebo vai salidzinajuma zalu
grupa.

P&cregistracijas perioda zinots ari par angioedémas vai simptomu (sejas, ltpu, rikles un/vai méles
pietikums), kas atgadina angioed€mu, gadijumiem. Vairakiem no Siem pacientiem anamnézg ir bijusi
angioed€ma vai ir noveroti ar angioed€mu saistiti simptomi, kuri dazos gadijumos ir konstat&ti péc
angioed€mu izraisosu citu zalu, tostarp RAAS blokétaju (AKEI vai ARB), lietoSanas.

P&cregistracijas pieredze liecina, ka péc aliskiréna lietoSanas kopa ar AKEI un/vai ARB, zinots par
angioedému vai angioedémai lidzigam reakcijam.

P&cregistracijas perioda zinots ari par paaugstinatas jutibas reakcijam, tai skaita anafilaktiskam
reakcijam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gadijuma, ja attistas jebkadi simptomi, kas liecina par paaugstinatas jutibas reakciju/angioedému
(1pasi japievers uzmaniba apgriitinatai elpoSanai vai apgritinatai riSanai, izsitumiem, niezei, natrenei
vai sejas, ekstremitasu, acu, lipu un/vai méeles tuskai, reibonim), pacientiem japartrauc arst€Sana un
jasazinas ar savu arstu (skatit 4.4. apakSpunktu).
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P&c-registracijas perioda zinots ar artralgijas gadijumiem. Atseviskos gadijumos ta attistijas ar
paaugstinatas jutibas reakcijas sastavdala.

P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par nieru funkeijas trauc&jumiem un akiitas nieru mazspéjas
gadijumiem riska grupas pacientiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Izmekléjumi

Kontrol&tos kliskos pétijumos aliskiréna lietoSana dazkart izraisija kliniski nozimigas laboratorisko
raditaju novirzes no normas. Kliniskos p&tijumos ar hipertensijas slimniekiem aliskir€énam nebija
klniski nozimigas ietekmes uz kopgja holesterina, augsta blivuma lipoproteinu holesterina (ABL-H)
limeni, trigliceridu limeni tuksa daisa, glikozes ltmeni tuksa diisa vai urinskabes limeni.

Hemoglobins un hematokrits: tika noveérota neliela hemoglobina un hematokrita Iimena mazinasanas
(vidgja samazinasanas attiecigi par aptuveni 0,05 mmol/l un 0,16 tilp.%.) Neviens pacients
nepartrauca terapiju anémijas dél. Sada iedarbiba novérojama arf lietojot citas zales, kas ietekmé
RAAS, pieméram, AKEI un ARB.

Kalija Itmenis seruma: kalija Itmena palielinaSanas seruma novérota pec aliskiréna lietosanas un to
var paasinat lietoSana kopa ar citam zalém, kas ietekm& RAAS, vai NPL. Saskana ar standarta
medicinisko praksi, ja §1s zales nepiecieSams lietot kopa, ieteicams regulari kontrolet nieru funkciju,
tai skaita elektrolitu [imeni seruma.

Pediatriska populacija

Pamatojoties uz pieejamajiem, ierobezotajiem droSuma datiem no farmakokinétiska p&tjjuma, kura
39 berni ar hipertensiju vecuma no 6 lidz 17 gadiem tika arstéti ar aliskirénu, sagaidams, ka nevélamo
blakusparadibu biezums, tips un smaguma pakape bérniem biis 11dzigi ka picaugusajiem ar
hipertensiju. Tapat ka lietojot citus RAAS blokatorus, berniem, kurus arst€ ar aliskirénu, biezi
sastopama nevélama blakusparadiba ir galvassapes.

Amlodipins
Atseviskos gadijumos zinots par ekstrapiramidalo sindromu.

ZinoSana par iespéjamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg€jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi
Nayv iegiita pieredze par Rasilamlo pardozgsanu. lesp&jamaka Rasilamlo pardozgSanas izpausme

varétu bt hipotensija, ko izraisa aliskir€na un amlodipina antihipertensiva darbiba.

Aliskiréna iespg&jamaka pardozesanas izpausme var€tu biit hipotensija, ko izraisa aliskiréna
antihipertensiva darbiba.

Pieejamie dati liecina, ka amlodipina pardozeSana var izraisit parmérigu periféru vazodilataciju un,

iesp&jams, reflektoru tahikardiju. Zinots par izteikti un potenciali ilgstoSu sisteémisku hipotensiju lidz
Sokam un ietverot Soku ar letalu iznakumu, ko izraisijis amlodipins.
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Arstélana
Ja, lietojot Rasilamlo, rodas simptomatiska hipotensija, jasak uzturosa terapija.

Kliniski nozimigas amlodipina pardozeéSanas izraisitas hipotensijas gadijuma nepiecieSama aktiva
kardiovaskularas sist€mas uzturéSana, tostarp bieza sirdsdarbibas un elpoSanas funkcijas kontrole,
ekstremitasu pacelSana un uzmanibas pieverSana cirkulgjosa skidruma tilpumam un urina izdalei.

Asinsvadu tonusa un asinsspiediena atjaunosana var izmantot vazokonstriktorus, ja vien nav
kontrindikaciju to lietoSanai. Intravenozi ievadits kalcija glukonats var labveligi ietekmet kalcija
kanalu blokades izraisito efektu noversanu.

Dazos gadijumos var apsvert iesp&ju veikt kunga skalosanu. Pieradits, ka aktivétas ogles lietosana
veseliem brivpratigiem tulit vai divas stundas péc amlodipina 10 mg devas ienemsanas nozimigi
samazina amlodipina uzsiikSanos.

Ta ka amlodipins ciesi saistas ar proteiniem, to nevar izvadit ar hemodializi.

Petijuma, kurs tika veikts ar pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (end-stage renal disease -
ESRD), kuriem tiek veikta dialize, aliskiréna dializes klirenss bija zems (<2% no perorala klirensa).
Tapec dializes veikSana nav piemerota aliskiréna pardozesanas efekta arst€Sanai.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: lidzekli, kas iedarbojas uz renina-angiotenzina sist€ému, renina inhibitori,
ATK kods: CO9XAS3.

Rasilamlo apvieno divus antihipertensivos Iidzeklus ar komplementaru mehanismu asinsspiediena
kontrolei pacientiem ar esencialu hipertensiju: aliskiréns pieder tieSo reninu inhibitoru grupai un
amlodipins pieder kalcija antagonistu grupai.

Rasilamlo

Kombingetas aliskiréna un amlodipina terapijas lietoSana izriet no So divu zalu iedarbibas uz
atSkirigam, bet komplementaram sist€émam, kas regul€ asinsspiedienu. Kalcija kanalu blokatori
aizkave kalcija pieplidumu asinsvadu gludas muskulatiiras $tinas, tadgjadi noverSot gludas
muskulatiiras $tnu kontrakcijas un asinsvadu saSaurinaSanos. Renina inhibitori nomac renina
enzimatisko aktivitati un tadejadi bloke angiotenzina I, galvenas renina-angiotenzina-aldosterona
sisttmas (RAAS) efektora molekulas, veidoSanos. Angiotenzins Il izraisa asinsvadu sasaurinasanos un
natrija un fidens reabsorbciju. Amlodipins tie§i nomac asinsvadu sasaurinasanos un samazina
asinsvadu pretestibu, bet aliskiréns, kontrolgjot angiotenzina Il veidoSanos, var nomakt asinsvadu
saSaurinasanos, tacu vél papildus maina tidens un natrija lidzsvaru Itmeni, kas nepiecieSams
normotensiviem stavokliem. Aliskiréna un amlodipina kombingta iedarbiba uz Siem centrala asins
spiediena regulgjosajiem faktoriem (asinsvadu sasaurinasanas un RAAS mediteta hipertensiva
iedarbiba) izraisa efektivaku antihipertensivo iedarbibu neka noverots monoterapija.

Rasilamlo tika pétits vairakos aktivos un placebo kontroletos p&tijumos un ilglaicigos pétijumos,
ieklaujot kopuma 5 570 hipertensijas pacientus ar vieglu Iidz smagu hipertensiju (diastoliskais
asinsspiediens no 90 mm Hg Iidz 109 mm Hg).

Hipertensiviem pacientiem, kuriem asinsspiediena pietieckama kontrole nav sasniegta, lietojot

komponentus monoterapija, Rasilamlo lietoSana vienu reizi diena, nodrosinaja no devas atkarigu
kltniski nozimigu gan sistoliska, gan diastoliska spiediena pazeminasanos.
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Lietojot pacientiem, kuriem asinsspiediena pietickama kontrole nav sasniegta, lietojot tikai aliskirénu
vai amlodipinu, Rasilamlo p&c vienas terapijas nedélas izraisija lielaku asinsspiediena pazeminasanu
neka sastavdalu monoterapijas, un gandriz maksimalais efekts tika sasniegts péc Cetram terapijas
nedelam.

Pétijuma, kura randomizgja 820 pacientu, kuriem nebija pietickamas atbildes reakcijas uz aliskiréna
300 mg terapiju, aliskiréna/amlodipina 300 mg/10 mg devas kombinéSana radija videja
sistoliska/diastoliska asinsspiediena pazeminasanos par 18,0/13,1 mm Hg, kas bija statistiski nozimigi
labaks raditajs neka ar aliskiréna 300 mg monoterapiju sasniegtais. Turklat 300 mg/5 mg devas
kombinéSana uzradija statistiski nozimigi lielaku asinsspiediena pazeminasanu neka ar aliskiréna
300 mg monoterapiju sasniegtais pazeminajums. P&tjjuma apaksSgrupa ar 584 pacientiem,
aliskiréna/amlodipina 300/5 mg un 300/10 mg devu kombinacija izraisija papildus
sistoliska/diastoliska videja asinsspiediena pazeminasanos attiecigi par 7,9/4,8 mm Hg un

11,7/7,7 mm Hg salidzinot ar aliskiréna 300 mg devu (apaksSgrupa ieklauti pacienti bez aberativiem
raditajiem, kas definéti ka sistoliskais asinsspiediens (SAS) >10 mm Hg sakotngja limeni1 vai mérka
kriterija).

Petijuma, kura randomizgja 847 pacientu, kuriem nebija pietickamas atbildes reakcijas uz amlodipina
10 mg terapiju, aliskiréna/amlodipina 150 mg/10 mg un 300 mg/10 mg kombinacija radija videja
sistoliska/diastoliska asinsspiediena pazeminasanos par attiecigi 11,0/9,0 mm Hg un 14,4/11,0 mm
Hg, kas bija statistiski lielaks raditajs neka ar amlodipina 10 mg monoterapiju sasniegtais. P&tjjuma
apaksgrupa ar 549 pacientiem, aliskiréna/amlodipina 150/10 mg un 300/10 mg devu kombinacija
izraisija papildus sistoliska/diastoliska vid&ja asinsspiediena pazeminasanos attiecigi par 4,0/2,2 mm
Hg un 7,6/4,7 mm Hg salidzinot ar amlodipina 10 mg devu (apakSgrupa ieklauti pacienti bez
aberativiem raditajiem, kas definéti ka SAS >10 mm Hg sakotngja ltmeni vai merka kritérija).

Petijuma 545 randomizeti pacienti, kuriem nebija pietieckamas atbildes reakcijas uz amlodipina 5 mg
devu, aliskiréna 150 mg/amlodipina 5 mg kombin&Sana radija lielaku asinsspiediena pazeminasanos
neka pacientiem, kuri turpinaja lietot amlodipina 5 mg devu.

8 nedelu nejausinata, dubultmasketa, placebo kontroléta, paralélu grupu faktoriala pétijuma, kura
kopuma randomizgja 1 688 pacientus ar vieglu Iidz smagu hipertensiju, arstéSana ar Rasilamlo devam
no 150 mg/5 mg lidz 300 mg/10 mg izraisija no devas atkarigu statistiski nozimigu asinsspiediena
pazeminasanos (sistolisko/diastolisko) diapazona attiecigi no 20,6/14,0 mm Hg lidz 23,9/16,5 mm Hg,
salidzinot ar 15,4/10,2 mm Hg lietojot 300 mg aliskiréna, 21,0/13,8 mm Hg lietojot 10 mg amlodipinu
un placebo iegiitajiem raditajiem 6,8/5,4 mm Hg pacientiem grupa ar vidgjo asinsspiedienu

157,3/99,7 mm Hg terapijas sakuma. Sie raditaji bija statistiski lielaki salidzinot ar placebo un
aliskirénu visas devu grupas. Asinsspiediena samazinajums, lietojot $§1s kombinétas devas, saglabajas
visu 24 stundu ilgo devas lietoSanas periodu. Petijuma apaksgrupa ar 1 069 pacientiem, Rasilamlo
izraisTja vidgja asinsspiediena (sistoliska/diastoliska) pazeminasanos diapazona attiecigi no

20,6/13,6 mm Hg lidz 24,2/17,3 mm Hg (apaksgrupa ieklauti pacienti bez aberativiem raditajiem, kas
definéti ka SAS >10 mm Hg sakotn&ja Itment vai mérka kriterija).

Rasilamlo drosiba izverteta pétijumos, kuru ilgums bija lidz vienam gadam.

Rasilamlo ietekme uz mirstibu, ko izraisa jebkads iemesls, un kardiovaskularo mirstibu, ka art uz
kardiovaskularo saslimstibu un mérkorganu bojajumiem paslaik nav zinama.
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Pabeigtos kliniskajos pétijumos Rasilamlo ir ordinéts vairak neka 2 800 pacientiem tostarp

372 pacientiem vienu gadu vai ar ilgak. ArstéSanai ar Rasilamlo, lietojot 300 mg/10 mg devas,
kopégjais blakusparadibu skaits ir 11dzigs sastavdalu monoterapijai lietoSanai. Netika konstatgta
blakusparadibu raSanas biezuma saistiba ar dzimti, vecumu, kermena masas indeksu, rasi vai etnisko
piederibu. Netika konstatetas blakusparadibas, kuras biitu 1pasi saistitas ar Rasilamlo lietoSanu
papildu tam, kas tiek saistitas ar atsevisku sastavdalu monoterapijam. Dubultmaskéta nejausinata
placebo kontroléta pétijuma 1 688 pacientiem ar vieglu vai vid€ji smagu hipertensiju, klinisku
blakusparadibu dé| terapiju partrauca 1,7% pacientu, kuri tika arstéti ar Rasilamlo, salidzinajuma ar
1,5% pacientu, kuri sanéma placebo.

Aliskiréns
Aliskiréns ir iekskigi lietojams, aktivs, nepeptidu, spécigs un selektivs tiess cilvéka renina inhibitors.

Inhibgjot enzimu reninu, aliskiréns inhib& RAAS aktivéSanas bridi, blokgjot angiotenzinogéna
parveérsanos par angiotenzinu [ un samazinot angiotenzina I un angiotenzina II [imenus. Citas zales,
kas inhibe RAAS (AKEI un angiotenzina II receptoru blokatori (ARB)), izraisa kompensatoru renina
aktivitates palielinasanos plazma (PRA), bet terapija ar aliskirénu mazina PRA hipertensijas
slimniekiem par aptuveni 50-80%. Lidziga mazinaSanas tika atklata, kombingjot aliskirénu ar citam
antihipertensivam zalem. Sobrid iedarbibas uz PRA atikiribu kliniska nozime nav zinama

Hipertensija

Hipertensijas slimniekiem 150 mg un 300 mg aliskiréna devu lieto$ana vienreiz diena nodrosinaja no
devas atkarigu gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena mazinasanos, kas saglabajas visu

24 stundu ilgo devas lietoSanas starplaiku (saglabajot terapeitisko ieguvumu agri no rita) ar vid€jas
maksimalas pret minimalas diastoliskas atbildes reakcijas attiecibu Iidz 98% pec 300 mg devas
lietoSanas. P&c 2 nedelam noveroja 85-90% no maksimalas asinsspiedienu mazino$as iedarbibas.
Asinsspiediena mazinosa iedarbiba saglabajas ilgstosas terapijas laika un nebija atkariga no vecuma,
dzimuma, kermena masas indeksa un tautibas. Aliskiréns ir pétits 1 864 pacientiem vecakiem par

65 gadiem un 426 pacientiem vecakiem par 75 gadiem.

Aliskiréna monoterapijas petijumos pieradits, ka asinsspiedienu mazino$a iedarbiba ir 11dziga ka citam
antihipertensivo lidzeklu grupas zalem, to vidi AKEI un ARB. Salidzinot ar diurétiku
(hidrohlorotiazidu - HCTZ), aliskiréns 300 mg mazinaja sistolisko/diastolisko asinsspiedienu par
17,0/12,3 mm Hg, salidzinot ar 14,4/10,5 mm Hg p&c 12 terapijas nedelam ar 25 mg HCTZ.

Dati no kombingétas terapijas petijumiem pieejami par aliskiréna lietoSanu kopa ar diurétiku
hidrohlortiazidu un beta blokatoru atenololu. STm kombinacijam bija laba panesamiba. Lietojot kopa
ar hidrohlortiazidu, aliskirénam bija papildu asinsspiedienu pazeminosa iedarbiba.

9 ménesu nepietickamas efektivitates petijuma, kura piedalijas 901 gados vecaks pacients

(>65 gadiem) ar esencialu sistolisku hipertensiju, arstéSanas ar aliskirénu efektivitati un droSumu
salidzinaja ar arstésanu ar ramiprilu. 36 nedelu laika pacienti sanéma aliskirénu 150 mg vai 300 mg
diena, vai ramiprilu 5 mg vai 10 mg diena, un viniem bija iesp&ja sanemt papildus arstéSanu -

12. nedgla ar hidrohlortiazidu (12,5 mg vai 25 mg) un 22. nedg€la ar amlodipinu (5 mg vai 10 mg).
12 nedglu laika monoterapija ar aliskirénu pazeminaja sistolisko/diastolisko asinsspiedienu par
14,0/5,1 mmHg, salidzinot ar 11,6/3,6 mmHg, lietojot ramiprilu. Izveletaja devu diapazona netika
pieradits aliskiréna parakums par ramiprilu. Gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena raditaju
atSkiribas bija statistiski nozimigas. Abas arst€Sanas grupas panesamiba bija lidziga, tomér par klepu
biezak zinoja pacientiem, kuri lietoja ramiprilu, salidzinot pacientiem, kuri lietoja aliskirénu (14,2%
vs. 4,4%). Pacientiem, kuri lietoja aliskirénu, visbiezak noverota blakusparadiba bija caureja (6,6%
vs. 5,0% pacientu, kuri lietoja ramiprilu).
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8 nedelu péttjuma, kura piedalijas 754 gados vecaki (>65 gadiem) un loti veci pacienti (30%

>75 gadiem) ar hipertensiju, aliskiréna devu 75 mg, 150 mg un 300 mg lieto$ana izraisTja statistiski
nozimigu gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena pazeminasanos, salidzinot ar placebo grupu.
Salidzinot aliskiréna 300 mg devas lietoSanu ar 150 mg devu, nekonstatgja papildus asinsspiedienu
pazeminoSu iedarbibu. Visam trim devam bija laba panesamiba gan gados vecaku, gan loti vecu
pacientu grupa.

Kontrol&tos klniskos pétijumos pacientiem nenovéroja pirmas devas izraisitu hipotensiju un ietekmi
uz pulsa atrumu. Pacientiem ar nekomplic€tu hipertensiju, kuri tika arstéti tikai ar aliskirénu,
parmérigu hipotensiju novéroja retak (0,1%). Hipotensija bija retak (< 1%) arT p&c kombinétas
terapijas ar citam antihipertensivam zalém. P&c terapijas partrauksanas asinsspiediens pakapeniski
vairaku nede€lu laika atgriezas sakumstavokli, neradot asinsspiediena vai PRA atsitiena efektu.

36 nedélu pétijuma, kura piedalijas 820 pacienti ar iSeémisku kreisa kambara disfunkciju, aliskiréna
lietoSana papildus standarta terapijai, salidzinot ar placebo, nesniedza ieguvumu attieciba uz sirds
kambara remodel&8anas novert€jumu, nosakot sirds kreisa kambara sistolisko beigu tilpumu.

Kombingtie kardiovaskulara c€lona izraisitas mirstibas, hospitalizacijas sakara ar sirds mazsp&ju,
miokarda infarkta recidiva, insulta un péksnas naves gadijumu skaita raditaji aliskiréna un placebo
grupa bija Iidzigi. Tomér pacientiem, kuri sanéma aliskirénu, salidzinot ar placebo grupu, ievérojami
biezak attistijas hiperkaliemija, hipotensija un nieru darbibas traucgjumi.

Dubultmasketa, placebo kontroleta nejausinata petijjuma, kura piedalijas 8 606 pacienti ar 2. tipa
diab&tu un hronisku nieru slimibu (kritériji proteiniirija un/vai GFA <60 ml/min/1,73 m®) ar vai bez
kardiovaskularas slimibas, tika p&tits kardiovaskularais un/vai nieru darbibas ieguvums p&c aliskiréna
lietosanas. Lielakajai dalai pacientu sakumstavokli asinsspiediens tika pietickami kontroléts.
Primarais p&tijjuma merkis bija kompleksas kardiovaskularas un ar nierém saistitas komplikacijas
noteikSana.

Saja pétijuma aliskiréna 300 mg deva tika salidzinata ar placebo, lietojot papildus standarta terapijai,
kas sevl ietvera vai nu arsteé$anu ar angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoru vai angiotenzina I1
receptoru blokatoru. P&tTjums tika prieks§laicigi partraukts, jo p&tijuma dalibniekiem netika konstat&ts
ieguvums no aliskiréna lietoSanas. P&tTjuma galigie rezultati liecina par primara petjjuma mérka riska
attiectbu 1,097 par labu placebo (95% Ticamibas intervals: 0,987, 1,218, 2-pusgjs p=0,0787). Turklat
aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, tika noverots palielinats neveélamo blakusparadibu
biezums (38,2% pret 30,3%). It Tpasi bija palielinats nieru darbibas traucgjumu (14,5% pret 12,4%),
hiperkaliemijas (39,1% pret 29,0%), ar hipotensiju saistitu gadijumu (19,9% pret 16,3%) un izvertéto
insulta gadijumu (3,4% pret 2,7%) galauzstadijumu biezums. Insultu skaita picaugums bija lielaks
pacientiem ar nieru mazspeju.

Dubultmasketa, placebo kontroléta kliniska petijuma, kura piedalijas 1 639 pacienti ar samazinatu
izsviedes frakciju, hospitalizeti d€] akiitas sirds mazspgjas (NYHA III-IV klase) epizodes un kuri
sakumstavoklT bija hemodinamiski stabili, tika verteta aliskiréna 150 mg deva (kas, ja panesamiba bija
laba, tika palielinata Iidz 300 mg) kombinacija ar parasto terapiju. Primarais mérka kriterijs bija
kardiovaskulara nave vai atkartota hospitalizacija ar sirds mazsp&ju 6 ménesu laika; sekundarie mérka
kriteriji tika izverteti 12 ménesu laika.
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P&tfjuma, lietojot aliskirénu papildus standarta terapijai akiitas sirds mazspé&jas arsté$anai un
paaugstinata kardiovaskularu notikumu riska gadijuma pacientiem ar cukura diab€tu, ieguvums netika
pieradits. Petljuma rezultati neuzrada nozimigu aliskiréna iedarbibu ar riska attiecibu 0,92 (95%
ticamibas intervals: 0,76-1,12; p=0.41, aliskiréns pret placebo). 12 ménesu laika, atkariba no cukura
diabeéta pakapes, kop&jas mirstibas raditajos zinots par atSkirtbam arsteésanas ar aliskirénu iedarbiba.
ArstéSanas apak3grupa pacientiem ar cukura diabgtu riska attieciba bija 1,64 par labu placebo (95%
ticamibas intervals: 1,15-2,33), savukart arstéSanas apaksgrupa pacientiem bez cukura diab&ta riska
attieciba bija 0,69 par labu aliskirénam (95% ticamibas intervals: 0,50-0,94); mijiedarbibas p-vertiba
=0,0003. Aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, novéroja hiperkaliemijas (20,9% pret 17,5%),
nieru darbibas traucgjumu / nieru mazspéjas (16,6% pret 12,1%) un hipotensijas (17,1% pret 12,6%)
gadijumu biezuma pieaugumu, un tas bija lielaks pacientiem ar cukura diab&tu.

Paslaik nav zinams par aliskiréna ietekmi uz mirstibu un kardiovaskularu saslimstibu.
Paslaik nav pieejami dati par aliskiréna ilgtermina efektivitati pacientiem ar sirds mazspgju.

Sirds elektrofiziologija
Nejausinata, dubultmaskéta, placebo un aktivi kontroléta petijjuma, izmantojot standarta un Holtera
elektrokardiografiju, netika konstatétas izmainas QT intervala.

Amlodipins
Rasilamlo sastava esosais amlodipins nomac kalcija jonu transmembrano iekltiSanu sirds un asinsvadu

gludajos muskulos. Amlodipina antihipertensivas darbibas mehanismu nosaka tiesa relaksgjosa
ietekme uz asinsvadu gludo muskulatiiru, izraisot periféras asinsvadu pretestibas un asinsspiediena
mazinasanos. Eksperimentalie dati liecina, ka amlodipins saistas gan ar dihidropiridina, gan ne-
dihidropiridina saistiSanas vietam.

Sirds muskula un asinsvadu gludas muskulatiiras sarausanas process ir atkarigs no ekstracelularo
kalcija jonu parvietosanas $ajas $tinas caur specifiskiem jonu kanaliem.

P&c terapeitisku devu lietoSanas pacientiem ar hipertensiju amlodipins izraisa vazodilataciju, ka
rezultata samazinas asinsspiediens gulus un stavus stavokli. Lietojot ilgstosi, o asinsspiediena
samazinaSanos nepavada nozimigas sirdsdarbibas atruma vai kateholaminu Itmena plazma parmainas.

Koncentracija plazma korel€ ar ietekmi gan jauniem, gan gados veciem pacientiem.

Hipertensijas slimniekiem ar normalu nieru darbibu terapeitiskas amlodipina devas izraisija nieru
asinsvadu pretestibas samazinasanos un glomerularas filtracijas atruma un efektivas plazmas pliismas
nierés palielinaSanos, nemainot filtracijas frakciju vai proteiniriju.

Tapat ka lietojot citus kalcija kanalu blokatorus, veicot sirds funkcijas hemodinamiskos mérijumus
miera stavoklt un slodzes laika (vai slodzes testa laika) pacientiem ar normalu kambaru funkciju, kuri
arsteti ar amlodipinu, kopuma konstatgja nelielu sirds indeksa palielinaSanos bez nozimigas ietekmes
uz dP/dt vai kreisa kambara beigu diastolisko spiedienu vai tilpumu. Lietojot terapeitiskas devas
veseliem dzivniekiem un cilvékiem, hemodinamikas p&tjjumos amlodipins neizraisija negativu
inotropisku ietekmi, pat lietojot vienlaikus ar beta blokatoriem cilvékiem.

Amlodipins nemaina sinuatriala mezgla funkciju un atrioventrikularo parvadi veseliem dzivniekiem
un cilvékiem. Kliniskos petijumos, kuros amlodipinu lietoja kombinacija ar beta blokatoriem
pacientiem ar hipertensiju vai stenokardiju, nenovéroja nevélamu ietekmi uz elektrokardiografiskiem
raksturlielumiem.

Amlodipins ir sasniedzis pozitivu klinisku iedarbibu pacientiem ar hroniski stabilu stenokardiju,
vazospastisku stenokardiju un angiografiski pieraditu koronaro sirds slimibu.
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Lietosana pacientiem ar sirds mazspeju
Kalcija kanalu blokatori, tostarp amlodipins, jalieto piesardzigi pacientiem ar smagu sastréguma sirds
mazspéju, jo tie nakotné var palielinat sirds-asinsvadu blakusparadibu rasanas risku un mirstibu.

Lietosana pacientiem ar hipertensiju

Randomizets dubultmaskeéts saslimstibas un mirstibas pétijums ar nosaukumu ,,4ntihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT) (Antihipertensiva un lipidu
limeni pazeminoSa terapija sirdsleékmes noverSanai) tika veikts jaunako terapiju salidzinaSanai:
amlodipina 2,5-10 mg diena (kalcija kanalu blokators) vai lizinoprils 10-40 mg diena (AKE
inhibitors) ka pirmas rindas lidzekli no tiazidu grupas diurétikam, hlortalidons 12,5-25 mg/diena no
vieglas Iidz smagai hipertensijai.

Kopuma tika randomizgti 33 357 hipertensijas pacienti vecaki par 55 gadiem, kuri tika noveroti vidgji
4,9 gadus. Pacientiem bija vismaz viens papildu koronaras sirds slimibas riska faktors, tostarp: bijis
miokarda infarkts vai insults (>6 m&nesus pirms iesaistiSanas petijuma) vai dokumentéta
aterosklerotiska kardiovaskulara slimiba (kopuma 51,5%), 2. tipa cukura diabéts (36,1%), augsta
blivuma lipoproteinu holesterins <35 mg/dl vai <0,906 mmol/l (11,6%), elektrokardiogrammas vai
ehokardiografijas diagnosticeta kreisa kambara hipertrofija (20,9%), pasreizgja smekesana (21,9%).

Primarais vertétais raksturlielums bija letala koronara sirds slimiba vai neletals miokarda infarkts.
Primarais vertétais raksturlielums amlodipina terapijas grupa un hlortalidona terapijas grupa butiski
neatskiras: riska attieciba (RA) 0,98 95% TI (0,90-1,07) p=0,65. Sekundari verteto raksturlielumu
vidil sirds mazspgjas rasanas biezums (sastavdalas kombingtais kardiovaskularais vertetais
raksturlielums) bija ievérojami augstaks amlodipina grupa, neka salidzinot ar hlortalidona grupu
(10,2% salidzinajuma ar 7,7%, RA 1,38, 95% TI [1,25-1,52] p<0,001). Tomer jebkada iemesla
mirstibas raditaji amlodipina terapijas grupa un hlortalidona terapijas grupa butiski neatSkiras RA
0,96 95% TI[0,89-1,02] p=0,20.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentuira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Rasilamlo visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas ar esencialu hipertensiju (informaciju par lietoSanu b&rniem
skatit 4.2. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Aliskiréns

Uzsitksanas

P&c iekskigas uzsiik§anas aliskiréna maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta p&c 1-3 stundam.
Aliskiréna absoliita biopieejamiba ar aptuveni 2-3%. Uzturs ar augstu tauku saturu samazina C,, par
85% un AUC par 70%. Lidzsvara stavokli uzturs ar augstu tauku saturu samazina C,,,x par 76% un
AUC 1, par 67% pacientiem ar hipertensiju. Koncentracija plazma Iidzsvara stavokli tiek sasniegta
5-7 dienas péc lietosanas vienu reizi diena, un koncentracija lidzsvara stavokli ir aptuveni 2 reizes
lielaka neka pec sakuma devas lietoSanas.

Transportvielas
Prekliniskajos petijumos konstatets, ka MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ir galvena sistéma, kas atbild par
aliskiréna uzsiikSanos zarnu trakta un izdaliSanos ar zulti.

Izkliede

P&c intravenozas lietoSanas vidgjais izkliedes tilpums Iidzsvara stavokli ir aptuveni 135 litri, kas
liecina par aliskiréna plaso izplatiSanos ekstravaskularaja telpa. Aliskiréns méreni (47-51%) un
neatkarigi no koncentracijas saistas ar plazmas olbaltumvielam.
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Biotransformdcija un elimindcija

Eliminacijas vidgjais pusperiods ir aptuveni 40 stundas (34-41 stundu robeZas). Aliskiréns
galvenokart izdalas nesaistita veida ar izkarntjjumiem (78%). Aptuveni 1,4% no kopgjas iekskigi
lietotas devas tiek metabolizéti. Par o metabolismu ir atbildigs enzims CYP3A4. P&c iekskigas
lietoSanas aptuveni 0,6% no devas atrodami urina. P&c intravenozas lietoSanas vid€jais plazmas
klirenss ir aptuveni 9 I/st.

Linearitate

Aliskiréna iedarbibas pieaugums ir lielaks neka proporcionala devas palielinaSanas. P&c vienreizgjas
devas 75-600 mg robezas lietoSanas, 2-kartiga devas palielinaSana izraisija attiecigi ~2,3 un

2,6 kartigu AUC un C,,,x pieaugumu. Stabila stavokli nelineara kin&tika var biit vel izteiktaka.
Mehanisms, kas atbildigs par linearas kinétikas izmainam, nav noskaidrots. lesp&jamais mehanisms ir
mediatoru piesatinajums absorbcijas vieta vai aknu un zults celu klirensa piesatinajums.

Pediatriska populacija

Farmakokingtiskaja pétijuma, kura 39 pediatrijas pacienti vecuma no 6 lidz 17 gadiem ar hipertensiju
tika arstéti ar aliskirénu, sanemot aliskiréna dienas devu 2 mg/kg vai 6 mg/kg granulu veida

(3,125 mg/tablete), farmakokingtiskas 1pasibas bija lidzigas ka pieaugusajiem. P&tijjuma dati liecina,
ka vecums, kermena masa vai dzimums biitiski neietekm¢€ aliskiréna sisteémisko iedarbibu (skattt

4.2. apaksSpunktu).

Rezultati no cilveku audu MDR1 pétijuma in vitro liecinaja par vecuma un audu atkarigu sakaribu
starp MDR1 (P-gp) transportsistémas briedumu. Tika noverots augsts interindividuals mRNS
ekspresijas Itmenis (I1dz 600-kartigam). Aknu MDR1 mRNS izpausmes bija statistiski nozimigi
zemakas paraugos no embrijiem, jaundzimusajiem un zidainiem lidz 23 ménesu vecumam.

Nav nosakams vecums, kad nobriest transportsisteéma. Ir iesp&jama aliskiréna parmeriga ietekme
b&rniem ar nenobriedusu MDR1 (P-gp) transportsistemu (skatit augstak ,, Transportvielas” un 4.2., 4.4.
un 5.3. apakSpunktu).

Amlodipins

Uzsitksanas

Pec iekskigas amlodipina monoterapijas terapeitisku devu lietoSanas amlodipina maksimala
koncentracija plazma tiek sasniegta 6-12 stundu laika. Aprekinats, ka absoltita biopieejamiba ir 64-80%.
Amlodipina biopieejamibu uztura lietoSana neietekmé.

Izkliede
Izkliedes tilpums ir aptuveni 21 I/kg. In vitro petijumos ar amlodipinu pieradits, ka aptuveni 97,5%
cirkulgjoso zalu hipertensijas slimniekiem ir saistitas ar plazmas olbaltumvielam.

Biotransformdcija un eliminacija
Aknas amlodipins tiek plasi metabolizets (aptuveni 90%) par neaktiviem metabolitiem, 10%
pamatsastavdalu un 60% metabolitu izvadot ar urinu.

Amlodipina eliminacija no plazmas ir divfaziska, terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni
30-50 stundas. Lidzsvara ltmenis plazma tiek sasniegts p&c zalu nepartrauktas lietoSanas 7-8 dienas.

Linearitate
Amlodipinam terapeitiskas devas 5 mg un 10 mg robezas piemit lineara farmakokinétika.

Aliskiréns/amlodipins

P&c iekskigas Rasilamlo lietoSanas aliskiréna maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 3 stundu
laika, bet amlodipina - 8 stundu laika. Rasilamlo uzstikSanas atrums un apmers ir lidzigs aliskiréna un
amlodipina raditajiem, ja tos lieto atsevisku monoterapiju veida. Rasilamlo nav pétits bioekvivalences
péttjuma, lietojot kopa ar vieglu maltiti.
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Rezultati uztura iedarbibas pétijumos, lietojot 300 mg/10 mg fiks€tas kombinacijas tabletes kopa ar
augsta tauku satura uzturu, pieradija, ka uzturs samazinaja fiksétas kombinacijas aliskiréna tabletes
uzsiikSanas atrumu, uzradot lidzigu iedarbibas raditaju ka aliskiréna monoterapija. Atbilstosi
monoterapijas nostadnei uzturs neietekmé amlodipina farmakokingtiskas Tpasibas, lietojot to fiksetas
kombinacijas tabletes forma.

Pacientu raksturojums

Aliskirens

Aliskiréns ir efektiva, reizi diena lietojama antihipertensiva terapija pieaugusiem pacientiem,
neatkarigi no dzimuma, vecuma, kermena masas indeksa un tautibas.

Gados vecakiem pacientiem (>65 gadiem) AUC ir par 50% augstaks neka gados jauniem pacientiem.
Dzimums, kermena masa un tautiba butiski kltniski neietekmé aliskiréna farmakoking&tikas 1pasibas.

Aliskiréna farmakokinétika tika vertéta pacientiem ar dazadas pakapes nieru mazspgju. Aliskiréna
relativais AUC un C,,, personam ar nieru darbibas traucgjumiem bija robezas, kas 0,8 1idz 2 reizes
parsniedz limeni veselam personam péc vienreizgjas devas lietoanas un lidzsvara stavokli. Sis
noverotas parmainas tomer nekorel&ja ar nieru darbibas traucgjumu smaguma pakapi. Pacientiem ar
vieglas Iidz vid&ji smagas pakapes nieru darbibas trauc€jumiem aliskiréna sakumdevas pielagosana
nav nepiecieSama (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu). Aliskirénu nav ieteicams lietot pacientiem ar
smagas pakapes nieru darbibas trauc&jumiem (glomerularas filtracijas atrums (GFA)

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

Aliskiréna farmakokingtika tika izvertéta pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (ESRD), kuriem
tiek veikta dialize. Vienas peroralas aliskiréna 300 mg devas lietoSana izraisija pavisam nelielas
izmainas aliskiréna farmakokingtika (C,,, izmainas bija mazak neka 1,2 reizés; AUC palielinajums
bija Iidz pat 1,6 reiz€m) salidzinajuma ar atbilstoSiem veseliem individiem. Hemodializes veik$anas
laiks biitiski neizmainTja aliskiréna farmakoking&tiku pacientiem ar ESRD. Tapé&c, ja aliskiréna
lietoSana pacientiem ar ESRD, kuriem tiek veikta dialize, tiek uzskatita par nepiecieSamu, devu
pielagosana nav attaisnojama Siem pacientiem. Tomer aliskiréna lietoSana pacientiem ar smagiem
nieru darbibas traucg€jumiem nav ieteicama (skattt 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem ar vieglas Iidz smagas pakapes aknu slimibu aliskiréna farmakokinétika netika nozimigi
izmaintta. Tadgjadi pacientiem ar vieglas lidz smagas pakapes aknu darbibas trauc€jumiem aliskiréna
sakumdevas pielagoSana nav nepiecieSama.

Amlodipins

Laiks Iidz maksimalas amlodipina koncentracijas sasniegSanai plazma jauniem un gados veciem
pacientiem ir lidzigs. Gados veciem pacientiem amlodipina klirensam ir tendence mazinaties, izraisot
AUC un eliminacijas pusperioda palielina§anos. Ka jau bija sagaidams $aja p&tijuma pacientu vecuma
grupa, pacientiem ar sastréguma sirds mazspeju noveroja AUC un eliminacijas pusperioda
palielinasanos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Tika veikts pacientu grupu farmakokingtisko 1pasibu petijums, kura piedalijas 74 pacienti ar
hipertensiju vecuma no 1 Iidz 17 gadiem (34 pacienti vecuma no 6 Iidz 12 gadiem un 28 pacienti
vecuma no 13 Iidz 17 gadiem), un kuri sag€ma amlodipinu devu robezas no 1,25 mg [idz 20 mg vienu
vai divas reizes ned€la. Be€rniem vecuma no 6 1idz 12 gadiem un pusaudziem vecuma no 13 lidz

17 gadiem tipiskais peroralais klirenss (KL/F) bija attiecigi 22,5 un 27,4 I/st. virieSiem un 16,4 un
21,3 I/st. sievietem. Starp individiem bija novérojamas lielas atSkiribas zalu iedarbiba. Sanemtie dati
par berniem jaunakiem par 6 gadiem ir ierobeZoti.

Nieru darbibas traucgjumi amlodipina farmakokiné&tiku nozimigi neietekme.
Pieejami ierobezoti kliniskie dati par amlodipina lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.
Pacientiem ar aknu mazsp&ju ir samazinats amlodipina klirenss, ka rezultata AUC palielinas par

aptuveni 40-60%. Tadgl pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem jaievero piesardziba.
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Aliskiréns

Kancerogenitate tika izvertéta 2 gadus ilga petijuma ar Zurkam un 6 ménesus ilga pétijuma ar
transgénam pelém. Kancerogenitate netika konstatéta. Viens konstatgtais resnas zarnas adenomas un
viens aklas zarnas adenokarcinomas gadijums Zurkam, lietojot devu 1 500 mg/kg diena, nebija
statistiski ticami. Lai gan aliskirénam ir zinama kairinoSa ietekme, kliniskos pétijumos ar veseliem
brivpratigajiem noteiktas droSibas robezas cilvékiem, lietojot 300 mg devu, bija 9-11 reizes lielakas,
pamatojoties uz koncentraciju izkarnijumos, vai 6 reizes lielakas, pamatojoties uz koncentraciju
glotada, neka kancerogenitates petijuma ar devu 250 mg/kg diena.

Aliskirénam nenoveroja mutagénu ietekmi in vifro un in vivo mutagenitates p&tijumos. Sis parbaudes
ietvera in vitro raudzes baktériju un ziditaju $tnas un in vivo novertg§jumus zurkam.

Reproduktivas toksicitates petijumi ar aliskirénu neatklaja ar embriju vai augli saisttu toksicitati vai
teratogenitati, zurkam lietojot devas 1idz 600 mg/kg diena vai trugiem 100 mg/kg diend. Zurkam,
lietojot devas lidz 250 mg/kg diena, augliba, prenatala un postnatala attistiba netika traucéta. Zurkam
un trusiem lietotas devas nodrosinaja sisteémiskas koncentracijas, kas attiecigi par 1-4 un 5 reiz€ém
parsniedza maksimalo ieteicamo devu cilvékam (300 mg).

P&tijumos iegatie dati par farmakologisko dro$ibu neuzradija nekadas centralas nervu sist€mas,
elposanas sist€mas vai sirds-asinsvadu sisteémas nevélamas blakusparadibas. Rezultati atkartotu devu
toksicitates pétijumos ar dzivniekiem bija saistiti ar jau zinamo lokala kairinajuma iesp&jamibu vai
paredzamo aliskiréna farmakologisko iedarbibu.

Juvenilo dzivnieku péetijumi

Atkartotu devu toksicitates petijums tika veikts juvenilam zurkam 8 dienas p&c dzimsSanas, kuras

4 nedglas sanéma aliskiréna devas 30, 100 vai 300 mg/kg/diena. Augsta akiita mirstiba (stundu laika)
un smaga mirstiba tika novérota lietojot 100 un 300 mg/kg/diena (2,3 un 6,8 reizes lielaka deva ka
maksimala ieteicama deva cilvékiem(MIDC), pamatojoties uz mg/m” pieaugusam pacientam ar
kermena masu 60 kg). Nav noteikts naves iemesls un ta iestajas bez pazimé€m vai prodromaliem
simptomiem. 100 mg/kg/diena letalas devas un 30 mg/kg/diena devas, kas neizraisa noveérojamas
nevélamas blakusparadibas (NOAEL-no observed adverse effect level), attieciba ir neparedzeti zema.

Cits atkartotu devu toksicitates petijums tika veikts ar juvenilam zurkam 14 dienas péc dzemdibam,
kuras 8 nedélas sanéma aliskiréna devas 30, 100 un 300 mg/kg/diena. Nové€lota mirstiba bez noteikta
naves iemesla tika noverota lietojot 300 mg/kg/diena devu (8,5 reizes lielaka ka MIDC, pamatojoties
uz mg/m?2 pieaugusam pacientam ar kermena masu 60 kg).

Izdzivojusam zurkam nenoveroja uzvedibas vai reproduktivas funkcijas traucgjumus.

Lietojot 100 mg/kg/diena devu aliskiréna limenis plazma (AUC) 8 dienas vecam zurkam bija gandriz
4 reizes augstaks ka 14 dienas vecam zurkam. Aliskiréna limenis plazma 14 dienas vecam zurkam bija
85 Iidz 387 reizes augstaks ka 64 dienas vecam pieaugusam zurkam.

Vienas devas pétijums tika veikts juvenilam zurkam 14, 21, 24, 28, 31 vai 36 dienas p&c dzemdibam.
Netika noverota mirstiba vai nozimiga toksicitate. Ltmenis plazma 14 dienas vecam zurkam bija
aptuveni 100 reizes augstaks un 21 dienu vecam zurkam 3 reizes augstaks ka pieaugusam zurkam.

Tika veikti mehanisma pé&tijumi, lai noskaidrotu saistibu starp vecumu, aliskiréna iedarbibas limeni un
MDR1 un OATP2 brieduma izpausmes zurkam. Rezultati radija, ka aliskiréna iedarbibas izraisitas
attistibas izmainas korel&ja ar transportsistémas brieduma ontogenézi tuk$aja zarna, aknas, nierés un
smadzenes.
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Aliskiréna farmakokingtika tika izvertéta zurkam vecuma no 8 Iidz 28 dienam péc 3 mg/kg aliskiréna
devas intravenozas ievadiSanas. Aliskiréna klirenss palielingjas saistiba ar vecumu. 8 vai 14 dienu
vecam Zurkam klirenss bija [1dzigs, bet Sajos vecumos klirenss bija tikai apme&ram 23% no klirensa,
kads noverots 21 dienu vecam zurkam, un 16% no klirensa, kads novérots 28 dienas vecam zurkam.

Sie pétijumi parada, ka nenobriedusi MDR izraisa parmérigu aliskiréna iedarbibu (>400 reizes
augstaka 8 dienas vecam zurkam salidzinot ar pieaugusam zurkam) un augstu akiito toksicitati. Tas
liecina, ka pediatriskiem pacientiem ar nenobrieduSsu MDRI1 ir iesp&jama parmeriga aliskiréna
iedarbiba (skatit 4.2., 4.3. un 5.2. apakspunktu).

Amlodipins
Amlodipina drosibas dati ir precizi noteikta kliniska un nekliniska cela.

Reproduktiva toksicitate

Reproduktivitates petijumi zurkam un pelém ir paradijusi aizkaveétu dzemdibu datumu, ilgstosas
dzemdibas un samazinatu mazulu dzivildzi, lietojot devas, kas ir apméram 50 reizes lielakas par
maksimalo ieteicamo devu cilvekam, rekinot uz mg/kg.

letekme uz fertilitati

Zurkam, kuras tika arstétas ar amlodipinu (tévini 64 dienas un matites 14 dienas pirms paro3anas)
deva Iidz 10 mg/kg/diena (kas bija 8 reizes* vairak par augstako ieteicamo devu cilvékiem 10 mg
aprékinot uz mg/m’), netika pieradits nelabvéligs efekts uz auglibu. Cita pétijuma ar zurkam, kura
zurku t€vini tika arsteti 30 dienas ar amlodipina besilatu deva, kas salidzinama ar cilvéka devu,
pamatojoties uz mg/kg, tika konstatgta folikulu stimulgjosa hormona un testosterona pazeminata
koncentracija plazma, ka arT samazinats spermatozoidu bltvums un nobriedusu spermatidu skaits
Sertoli §tinas.

Kancerogenéze, mutagenéze

Zurkas un peles terapija kopa ar baribu divus gadus sanéma amlodipinu 0,5, 1,25 un 2,5 mg/kg/diena,
kancerogenitate Saja petjjuma netika pieradita. Augstaka deva (zurkam dubulti* un pelém atbilstosi
augstakai ieteicamai kliniskai devai 10 mg aprékinot uz mg/m?) bija tuvu augstakai panesamai devai
pelém, bet ne zurkam.

Mutagenitates petijumios netika atklata ar zalu iedarbibu saistita ietekme génu vai hromosomu [iment.
* Pamatojoties uz pacienta svaru 50 kg.

Rasilamlo

Prekliniskie dati par drosibu ir pieradijusi, ka aliskiréna un amlodipina kombinacijai ir laba
panesamiba zurkam. Divu un 13 ned€lu toksicitates petijjumos ar zurkam iegiitie rezultati atbilst tiem,
kas iegtti petijumos ar aliskirénu un amlodipinu, lietojot abas aktivas vielas atseviski. Netika
konstatgta jauna toksicitate vai ar kadu no sastavdalam saistitu nopietnas toksicitates gadijumu skaita
palielinasanas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze
Krospovidons

Povidons

Magnija stearats

Beziidens koloidalais silicija dioksids
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Tabletes apvalks

Hipromeloze

Titana dioksids (E171)
Makrogols

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

PVH/PHTFE — Alu blisteri:
18 ménesi

PA/Alu/PVH — Alu blisteri:
18 ménesi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperattra Iidz 30°C. Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/Polihlorotrifluoretiléna (PHTFE) — Alu kalendara blisteri:
viena iepakojuma pa 14, 28, 56, 98 tableteém;
vairaku kastiSu iepakojums satur 280 tabletes (20 iepakojumi pa 14 tabletem).

PVH/Polihlorotrifluoretiléna (PHTFE) — Alu blisteri:

viena iepakojuma pa 30, 90 tabletem;

vienas devas iepakojums (perforéts blisters ar vienu devu kontiirligzda) satur 56x1 tableti;
vairaku kastiSu vienas devas iepakojums (perforéts blisters ar vienu devu konturligzda) satur
98x1 tableti (2 iepakojumi pa 49x1 tablete).

PA/Alu/PVH — Alu kalendara blisteri:

viena iepakojuma pa 14, 28, 56 tabletém;

vairaku kastiSu iepakojums satur 98 tabletes (2 iepakojumi pa 49 tableteém) un 280 tabletes
(20 iepakojumi pa 14 tabletem).

Visi iepakojuma lielumi vai tableSu stiprumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Lielbritanija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/686/001-014

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 14. aprilis 2011.

P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zaleém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilamlo 150 mg/10 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (aliskirenum) (hemifumarata veida) un 10 mg
amlodipina (amlodipinum) (amlodipina besilata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Dzeltena, izliektas formas ovala tablete ar slipam malam un mark&jumu ,,T7” viena pusé€ un ,,NVR”
otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Rasilamlo ir indicéts esencialas hipertensijas arstéSanai pieaugusiem pacientiem, kuriem
asinsspiediena pienaciga kontrole nav sasniegta, lietojot tikai aliskirénu vai amlodipinu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Ieteicama Rasilamlo deva ir viena 100 mg tablete vienu reizi diena.

Antihipertensiva iedarbiba izpauZzas 1 ned€las laika un maksimalu iedarbibu novéro péc 4 nedélam. Ja
asinsspiedienu neizdodas kontrolét péc 4 lidz 6 ned€lu terapijas, devu var titrét [idz maksimalajai
devai, lietojot 300 mg aliskiréna/10 mg amlodipina. Deva janosaka individuali atbilsto$i pacienta
kliniskajai atbildreakcijai.

Rasilamlo var lietot reiz€ ar citam antihipertensivas iedarbibas zalém, iznemot kombinacija ar
angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoriem (AKEI) vai angiotenzina II receptoru blokatoriem
(ARB) pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (glomerularas filtracijas atrums
(GFA) <60 ml/min/1,73 m®) (skatit 4.3., 4.4. un 5.1. apakpunktu).

Deva pacientiem, kuriem asinsspiediena pietiekama kontrole nav sasniegta ar aliskiréna vai
amlodipina monoterapiju

Rasilamlo 150 mg/10 mg devu var ordin&t pacientiem, kuriem asinsspiediena pietiekama kontrole nav
sasniegta, lietojot tikai amlodiptnu 10 mg vai Rasilamlo 150 mg/5 mg.

Pacienti, kuriem tiek noverotas no devas atkarigas ar vienu no monoterapijas sastavdalam saistitas
blakusparadibas, lai sasniegtu [idzvertigu asinsspiediena pazeminasanu, var pariet uz mazaku §1s
sastavdalas Rasilamlo devu.

Pirms parejas uz fiks€tu kombinaciju ieteicama individualas devas titréSana ar katru no sastavdalam.

Ja tas ir kliniski piepemami un atbilst iepriek§ min&tajam devam, var apsvert iesp&ju nepastarpinati
pariet no monoterapijas uz fiksetas kombinacijas izmantoSanu.
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Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vieglas Iidz vid€ji smagas pakapes nieru darbibas traucg€jumiem sakumdevas
pielagosana nav nepieciesama (GFA attiecigi 89-60 ml/min/1,73 m” un 59-30 ml/min/1,73 m’, skatit
4.4. un 5.2. apakSpunktu). Rasilamlo nav ieteicams lietot pacientiem ar smagas pakapes nieru darbibas
traucgjumiem (GFA <30 ml/min/1,73 m®).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem amlodipina dozé$ana nav
noteikta. Amlodipina farmakokingtiskas 1paSibas nav pétitas pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem; tapéc Rasilamlo ordin€Sana pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem javeic
piesardzigi.

Gados vecaki cilveki (vecaki par 65 gadiem)

Dati par Rasilamlo lietoSanu, it 1pasi 75 gadus veciem un vecakiem pacientiem, ir ierobezoti. Tapéc,
ordingjot Rasilamlo Siem pacientiem, jaievéro Ipasa piesardziba. Gados vecakiem pacientiem
ieteicama aliskiréna sakumdeva ir 150 mg. Lielakajai dalai gados vecaku pacientu, devu palielinot 11dz
300 mg, nenoveroja klmiski nozimigu papildus asinsspiediena pazeminasanos.

Pediatriska populacija
Rasilamlo drosums un efektivitate, lietojot bé€rniem vecuma lidz 18 gadiem nav pieradita. Dati nav
pieejami.

Rasilamlo ir kontrindic&ts bérniem no dzimsanas Iidz 2 gadu vecumam, un to nav ieteicams lietot
b&rniem no 2 Iidz 6 gadu vecumam droSuma apsveéruma dgl, sakara ar iesp&jamu aliskiréna parmerigu
ietekmi (skatit 4.3., 4.4., 5.2. un 5.3. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai. Tabletes janorij veselas, uzdzerot nedaudz tidens. Rasilamlo ieteicams lietot
vienu reizi diena kopa ar vieglu maltiti, vélams viena un taja pasa laika katru dienu. Jaizvairas no zalu
lietoSanas kopa ar auglu sulu un/vai dzeérieniem, kas satur augu ekstraktus (ieskaitot arstnieciskas augu
tejas) (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam vai citiem dihidropiridina atvasinajumiem.

- Angioedéma péc aliskiréna lietoSanas anamngzg.

- ledzimta vai idiopatiska angioedeéma.

- Griitniecibas otrais un tresais trimestris (skatit 4.6. apakSpunktu).

- Aliskiréna vienlaiciga lietoSana ar ciklosporinu un itrakonazolu, kuri abi ir spécigi P-gp
(glikoproteina) inhibitori, un citiem spécigiem P-gp inhibitoriem (pieméram, hinidinu), ir
kontrindiceta (skatit 4.5. apakSpunktu).

- Pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA <60 ml/min/1,73 m®)
Rasilamlo lietosana kopa ar AKEI vai ARB ir kontrindicéta (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

- Smaga hipotensija.

- Soks (tai skaita kardiogéns $oks).

- Kreisa kambara izpliides trakta obstrukcija (pieméram, augstas pakapes aortas atveres stenoze).

- Hemodinamiski nestabila sirds mazspgja péc aktita miokarda infarkta.

- Bérni no dzim$anas Iidz 2 gadu vecumam (skatit 4.2. un 5.3. apakSpunktu).
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4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Vispariga informacija
Smagas un neparejosas caurejas gadijuma terapija ar Rasilamlo terapija japartrauc (skatit
4.8. apaksSpunktu).

Lidzigi ka ar citiem antihipertensiviem lidzekliem, parmériga asinsspiediena pazeminasanas
pacientiem ar i$€émisku kardiopatiju vai i§€misku sirds un asinsvadu slimibu var izraisit miokarda
infarktu vai insultu.

Amlodipina drosiba un efektivitate hipertensijas krizes gadijuma nav pieradita.

Renina-angiotenzina-aldosterona sist€mas (RAAS) dubulta blokade

Pacientiem ar paaugstinatu jutibu zinots par hipotensijas, sinkopes, insulta, hiperkaliémijas
gadijumiem un pavajinatu nieru funkciju (ieskaitot akiitu nieru mazspgju), it 1pasi lietojot kombinacija
zales, kas ietekmé So sisteému (skatit 5.1. apakSpunktu). RAAS dubulta blokade, lietojot aliskirénu
kopa ar AKEI vai ARB, nav ieteicama. Ja dubultu blokadi izraisosa arstéSana ir absoliiti
nepiecieSama, to drikst veikt vienigi veselibas apripes specialista uzraudziba un biezi un ripigi
jakontrolg nieru funkcija, elektrolitu Iimenis asinis un asinsspiediens.

Sirds mazspgja
Kalcija kanalu blokatori, tostarp amlodipins, jalieto piesardzigi pacientiem ar sastréguma sirds

mazspgéju, jo tie nakotné var palielinat sirds-asinsvadu notikumu risku un mirstibu.

Dati par kardiovaskularo mirstibu un saslimstibu pacientiem ar sirds mazsp&ju, kuri tika arsteti ar
aliskirénu, nav pieejami (skatit 5.1 apakSpunktu).

Aliskirens jalieto piesardzigi pacientiem ar sirds mazspgju, kuri tiek arsteti ar furosemidu vai
torasemidu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Simptomatiskas hipotensijas risks
P&c Rasilamlo terapijas uzsaksanas simptomatiska hipotensija var rasties sekojosos gadijumos:

o pacientiem ar izteiktu asinsvadu tilpuma samazinasanos vai pacientiem ar sals deficitu
(pieméram, kuri sanem lielas diurétisku devas) vai,
o lietojot aliskirénu kopa ar citam zalém, kas ietekm& RAAS.

Pirms Rasilamlo lieto$anas tilpuma samazinasanas vai sals deficits jakorigé vai terapiju jauzsak
stingra mediciniska uzraudziba. Istermina kontrol&tos p&tijumos pacientiem ar hipertensiju bez
komplikacijam, kuri tika arsteti ar Rasilamlo, hipotensijas sastopamibas biezums bija neliels (0,2%).

Nieru darbibas traucéjumi

Kliniskos pétijumos aliskiréns nav pétits hipertensijas slimniekiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem (kreatinina klirenss seruma >150 umol/l vai 1,70 mg/dl sievietem un >177 pmol/l vai
2,00 mg/dl virieSiem un/vai aprékinatais GFA <30 ml/min/1,73 mz), ar dializi, nefrotisko sindromu
vai renovaskularu hipertensiju anamn&z€. Rasilamlo nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (GFA <30 ml/min/1,73 m®).

Tapat ka lietojot citas zales, kas ietekm@ renina-angiotenzina-aldosterona sistému, piesardziba
jaievero, lietojot Rasilamlo pacientiem ar nieru darbiba trauc&jumu predispon&josiem riska faktoriem,
tadiem ka hipovoleémija (piemeram, asins zudums, smaga vai ilgstoSa caureja, ilgstoSa vemsana utt.),
sirds funkciju trauc&jumi, aknu slimiba, cukura diabg&ts vai nieru funkciju traucgjumi. Pécregistracijas
perioda sapemti zinojumi par akiitas nieru mazspgjas, kas parasti bija atgriezeniska I1dz ar arstesanas
partraukSanu, gadijumiem riska grupas pacientiem, kuri lietoja aliskirénu. Ja attistas jebkadi nieru
mazspéjas simptomi, aliskiréna lietoSana nekavejoties japartrauc.
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P&cregistracijas perioda péc aliskiréna lietosanas novérota kalija l[imena paaugstinaanas seruma, un
to var pastiprinat aliskiréna lietoSana kopa ar citam RAAS ietekm&josam zalém vai nesteroidajiem
pretieckaisuma ltdzekliem (NPL). Saskana ar standarta medicinisko praksi, ja $is zales nepiecieSams
lietot kopa, ieteicams regulari kontrol&t nieru funkciju, tai skaita elektrolitu [imeni seruma.

Aknu darbibas trauc&jumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem ir pagarinats amlodipina eliminacijas pusperiods un
augstakas AUC vertibas; dozesanas rekomendacijas vél nav izstradatas. Rasilamlo ordinéS$ana
pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem javeic piesardzigi (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija
Tapat ka lietojot citus vazodilatatorus, 1paSa piesardziba jaievero attieciba uz pacientiem, kuri slimo ar
aortas atveres vai mitrala varstula stenozi vai obstruktivu hipertrofisku kardiomiopatiju.

Nieru artérijas stenoze

Nav pieejami klnisko petijumu dati par Rasilamlo lietoSanu pacientiem ar vienpusgju vai abpuséju
nieru artériju stenozi vai vienigas nieres artérijas stenozi. Tomer, tapat ka lietojot citas zales, kas
ietekme renTna-angiotenzina-aldosterona sisteému, kad §ie pacienti ar nieru art&riju stenozi tiek arstéti
ar aliskirénu, pastav paaugstinats nieru darbibas trauc€jumu, tai skaita akiitas nieru mazspgjas, risks.
Tadel Siem pacientiem jaievero piesardziba. Ja attistas nieru mazsp€ja, arst€Sana nekavejoties
japartrauc.

Anafilaktiskas reakcijas un angioedéma

P&cregistracijas perioda arstéSanas laika ar aliskirénu tika novérotas anafilaktiskas reakcijas (skatit
4.8. apaksSpunktu). Tapat ka lietojot citas zales, kas iedarbojas uz rentna-angiotenzina-aldosterona
sistému, sanemti zinojumi par angioed€mas gadijumiem vai simptomiem (sejas, liipu, rikles un/vai
méles tisku), kas liecina par angioedému, pacientiem, kuri tika arstéti ar aliskirénu.

Vairakiem no Siem pacientiem anamnéze ir bijusi angioed€ma vai ir noveroti ar angioedému saistiti
simptomi, kuri dazos gadijumos ir konstatéti pec citu angioedemu izraisoSu zalu, tostarp RAAS
blokatoru (angiotenzina konvertgjosa enzima inhibitoru vai angiotenzina II receptoru blokatoru),
lietoSanas (skatit 4.8. apakSpunktu).

P&cregistracijas perioda, péc aliskiréna lietosanas kopa ar AKEI un/vai ARB, zinots par angioedému
vai angioedeémai I1dzigadm reakcijam (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem ar hipersensitivitatespredispoziciju jaievero Ipasa piesardziba.

Aliskiréna terapijas laika pacientiem ar angioedému anamngzg var bt palielinats angioedémas
attistibas risks (skatit 4.3. un 4.8. apakSpunktu). Tapec aliskiréna ordin€Sana pacientiem ar
angioed€mu anamnézg javeic piesardzigi, ka art terapijas laika un it seviski terapijas sakuma Sie
pacienti ir riipigi janovero (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ja attistas anafilaktiskas reakcijas vai angioedéma, Rasilamlo lietoSanas nekavgjoties japartrauc un
janodrosina atbilstoSa arstéSana un uzraudziba 1idz pilnigai un ilgstosai simptomu izzu$anai. Pacienti
jainforme zinot arstam par jebkuram pazimém, kas varétu liecinat par alergisku reakciju, it ipasi
apgrutinatu elpoSanu vai apgriitinatu riSanu, sejas, ekstremitasu, acu, lipu vai méles tiisku. Ja ttska
skar meli, balss spraugu vai balseni, nepiecieSams ievadit adrenalinu. Turklat javeic visi
nepieciesamie pasakumi, lai uzturétu brivus, elposanas celus.

Pediatriska populacija

Aliskireéns ir P-glikoprotetna (P-gp) substrats, un ir iesp&jama aliskiréna parmériga ietekme berniem ar
nenobriedusu P-gp zalu transportsistému. Nav nosakams vecums, kad nobriest transportsistéma (skatit
5.2.un 5.3. apakSpunktu). Tadel Rasilamo ir kontrindic€ts beérniem no dzimsanas lidz 2 gadu
vecumam, un to nevajadzetu lietot berniem no 2 Iidz 6 gadu vecumam.
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Ir pieejami ierobeZoti droSuma dati no farmakokinétikas pétijuma par aliskiréna terapiju 39 b&rniem ar
hipertensiju vecuma no 6 Iidz 18 gadiem (skatit 4.8. un 5.2. apak$punktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Informacija par Rasilamlo mijiedarbibu

Nav veikti petfjumi par Rasilamlo mijiedarbibu ar citam zalem. Tadel $aja apaksSpunktu ir sniegta
informacija par atsevisku aktivo vielu zinamo mijiedarbibu ar citam zalém.

Vienlaiciga aliskiréna un amlodipina lietoSana veseliem brivpratigajiem neizraisija nozimigas
izmainas lidzsvara stavokla farmakokinétiskaja iedarbiba (AUC) un maksimalaja koncentracija (C,ax)
nevienai no sastavdalam.

Informacija par aliskiréna mijiedarbibu

Kontrindicéts (skatit 4.3. apakSpunktu)

- Speécigi P-gp inhibitori

Vienas devas zalu mijiedarbibas petijuma ar veseliem individiem pieradits, ka ciklosporins (200 un
600 mg) palielina aliskiréna 75 mg C,.x aptuveni 2,5 reizes un AUC aptuveni 5 reizes. Lietojot
lielakas aliskiréna devas, iesp&jams lielaks koncentracijas pieaugums. Veseliem brivpratigajiem
itrakonazols (100 mg) palielinaja aliskiréna (150 mg) AUC un C,, attiecigi 6,5 un 5,8 reizes. Tadel
aliskiréna un sp&cigu P-gp inhibitoru lietoSana vienlaicigi ir kontrindicéta (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Nav ieteicams (skatit 4.2. apakspunktu)

- Auglu sula un dzérieni, kas satur augu ekstraktus

Auglu sulas lietosana kopa ar aliskirénu samazinaja aliskiréna AUC un C,,,x. Greipfriutu sulas
lietoSana kopa ar 150 mg aliskiréna samazinaja aliskiréna AUC par 61% un lietoSana kopa ar 300 mg
aliskiréna samazinaja aliskiréna AUC par 38%. Apelsinu vai abolu sulas lietoSana kopa ar 150 mg
aliskiréna samazinaja aliskiréna AUC par attiecigi 62% vai 63%. Sis samazinajums iesp&jams saistits
ar auglu sulas sastavdalu izraisitu transporta polipeptidu medigtas organisko anjonu uzstikSanas
inhibiciju kunga-zarnu trakta. Tapéc paaugstinata terapeitiskas neveiksmes riska dél auglu sulu
nedrikst lietot kopa ar Rasilamlo. Dzgrienu, kas satur augu ekstraktus (ieskaitot arstniecisko augu
teju), ietekme uz aliskiréna uzsiik§anos nav pétita. Tomer savienojumi, kas potenciali inhib&
organisko anjonu transporta polipeptidu medit€to aliskiréna uzsiikSanos, ir plasi sastopami aug]os,
darzenos un daudzos citos augu valsts produktos. Tapec dzerienus, kas satur augu ekstraktus, tai
skaita arstnieciskas augu t€jas, nedrikst lietot kopa ar Rasilamlo.

RAAS dubulta blokade kombindacija ar aliskirénu, ARBiem, vai AKEliem

Kliniskie dati liecina, ka RAAS dubulta blokade, lietojot kombinacija AKEI, ARB vai aliskirénu, ir
saistita ar palielinatu tadu nevélamo blakusparadibu, ka hipotensija, insults, hiperkaliémija un
pavajinata nieru funkcija (ieskaitot akiitu nieru mazspgju), risku, salidzinot ar vienu zalu, kas ietekme
RAAS, lietosanu (skatit 4.3., 4.4. un 5.1._apakSpunktu).

Piesardziba ir nepieciesama vienlaikus lietoSanas gadijuma

- Mijiedarbiba ar P-glikoproteinu

Prekliniskajos petijumos konstatéts, ka MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ir galvena sistéma, kas atbild par
aliskiréna uzsiikSanos zarnu trakta un izdaliSanos ar zulti (skatit 5.2. apakSpunktu). Kliniskaja
petijuma rifampicins, kas ir P-gp induktors, samazinaja aliskiréna biopieejamibu par aptuveni 50%.
Citi P-gp induktori (asinszales preparati) var samazinat aliskiréna biopieejamibu. Lai gan nav
pieradits petjjumos ar aliskirénu, tome&r zinams, ka P-gp regul€ art vairaku substratu nonaksanu audos,
un P-gp inhibitori var palielinat attiecibu starp koncentraciju audos un koncentraciju plazma. Tade] P-
gp inhibitori koncentraciju audos var palielinat vairak neka koncentraciju plazma. Zalu mijiedarbibas
iesp&jamiba P-gp sist€éma ir tiesi atkariga no §1 transportmehanisma inhibicijas pakapes.
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- Vidéji spécigi P-gp inhibitori

Lietojot ketokonazolu (200 mg) vai verapamilu (240 mg) kopa ar aliskirénu (300 mg), aliskiréna AUC
palielinajas attiecigi par 76% vai 97%. Sagaidams, ka aliskiréna koncentracijas izmainas plazma,
lietojot to kopa ar ketokonazolu vai verapamilu neparsniegs robezas, kas tiktu sasniegtas, lietojot
dubultu aliskiréna devu. Kontrol&tos kltniskos pétijumos pieradits, ka aliskiréna devam lidz 600 mg
vai devam, kas divas reizes parsniedz augstako ieteicamo terapeitisko devu, ir laba panesamiba.
Prekliniskie petijumi liecina, ka vienlaiciga aliskiréna un ketokonazola lietoSana uzlabo aliskiréna
uzstuksanos kunga-zarnu trakta un mazina izdaliSanos ar zulti. Tad€l] jaievéro piesardziba, aliskirénu
lietojot kopa ar ketokonazolu, verapamilu vai citiem vidgji spécigiem P-gp inhibitoriem
(klaritromictnu, telitromicinu, eritromicinu, amiodaronu).

- Zales, kas var ietekmét kalija limeni seruma

Lietojot kopa ar citam zalém, kas ietekm& RAAS, NPL vai zalém, kas var paaugstinat kalija [iTmeni
seruma (pieméram, kaliju aizturo§am diurétikam, kalija preparatiem, kaliju saturoSiem sals
aizstajejiem, heparinu), var paaugstinat kalija koncentraciju seruma. Ja $adu zalu, kas var ietekmét
kalija Itmeni seruma, vienlaikus lietoSana ir nepiecieSama, ieteicams ieverot piesardzibu.

- Nesteroidie pretiekaisuma lidzek]i (NPL)

Tapat ka lietojot citas zales, kas iedarbojas uz renina-angiotenzina-aldosterona sistému, NPL var
samazinat aliskiréna antihipertensivo iedarbibu. Daziem pacientiem ar nomaktu nieru funkciju
(pacientiem ar dehidrataciju vai gados vecakiem pacientiem) aliskiréna lietosana kopa ar NPL var
izraistt talaku nieru funkciju pasliktinasanos, tai skaita iesp&jamu akiitu nieru mazspé&ju, kas parasti ir
atgriezeniska. Tadgl, lietojot aliskirénu kopa ar NPL, it Tpasi gados vecakiem pacientiem, jaieveéro
piesardziba.

- Furosemids un torasemids

Aliskiréna lietoSana iekskigi kopa ar furosemidu neietekméja aliskiréna farmakokingtikas Tpasibas, bet
samazinaja furosemida iedarbibu par 20-30% (aliskiréna ietekme uz furosemidu lietojot
intramuskulari vai intravenozi nav pétita). Pacientiem ar sirds mazspgju, p&c vairaku furosemida

(60 mg/diena) devu lietoSanas kopa aliskirénu (300 mg/diena), pirmo 4 stundu laika natrija ekskrécija
urina un izdalita urina daudzums samazinajas attiecigi par 31% un 24%, salidzinot ar furosemida
monoterapiju. Pacientiem, kuri tika arstéti ar furosemidu un aliskirénu 300 mg, vid&ja kermena masa
(84,6 kg) bija lielaka, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma furosemidu monoterapija (83.4 kg).
Mazakas izmainas furosemida farmakoking&tikajas Tpasibas un efektivitate tika noverotas lietojot
aliskirénu 150 mg/diena.

Pieejamie klmiskie dati neliecina, ka p&c lietoSanas kopa ar aliskirénu tika izmantotas lielakas
torasemida devas. Zinams, ka torasemida izdaliSanos caur nierém medi€ organiskie anjonu
transportieri (OAT). Aliskiréns minimali izdalas caur nierém, un p&c iekskigas lietoSanas urina
konstateti tikai 0,6% aliskiréna devas (skatit 5.2. apakSpunktu). Tomér, ta ka aliskiréns ir organisko
anjonu transporta polipeptida 1A2 (OATP1A2) substrats (skatit mijiedarbibu ar organisko anjonu
transporta polipeptidu (OATP) inhibitoriem), aliskiréns, iedarbojoties uz absorbcijas procesu, var
samazinat torasemida iedarbibu plazma.

Tadg] pacietiem, kuri tiek arsteti gan ar aliskirénu, gan furosemidu vai torasemidu iekskigi, uzsakot un
pielagojot furosemida, torasemida vai aliskiréna terapiju, ieteicams kontrol&t furosemida vai
torasemida iedarbibu, lai izvairitos no ekstracelulara skidruma tilpuma izmainam un iespg&jamam
situacijam ar Skidruma parslodzes (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Varfarins
Aliskiréna ietekme uz varfarina farmakokingtiku nav pétita.
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- Mijiedarbiba ar partikas produktiem

Uzturs (ar zemu vai augstu tauku saturu) biitiski samazina aliskiréna uzstksanos (skatit

4.2. apakspunktu). Pieejamie kliniskie dati neliecina par dazada veida uztura un/vai dz€rienu aditivu
iedarbibu, tomér potenciala aliskiréna biopieejamibas samazinaSanas aditivas iedarbibas del nav pétita
un tap&c nevar izslégt So risku. Jaizvairas no aliskiréna lietosanas kopa ar auglu sulu vai dzerieniem,
kas satur augu ekstraktus, tai skaita arstnieciskajam augu t&jam.

Mijiedarbiba netika konstatéta

- Kliniskos farmakoking&tikas petijumos ar aliskirénu tika ieklauti tadi medikamenti, ka
acenokumarols, atenolols, celekoksibs, pioglitazons, alopurinols, izosorbida-5-mononitrats un
hidrohlortiazids. Mijiedarbiba ar Siem medikamentiem netika konstateta.

- Aliskiréna vienlaiciga lietoSana ar metforminu (] 28%), amlodipinu (129%) vai cimetidinu
(119%) izraisija aliskiréna C,,,x vai AUC parmainas par 20-30%. Lietojot kopa ar atorvastatinu,
aliskiréna AUC un C,, lidzsvara stavokli palielinajas par 50%. Vienlaiciga lietoSana ar
aliskirénu neizraisija nozimigu ietekmi uz atorvastatina, metformina vai amlodipina
farmakokingtiku. Tade] nav nepiecieSama aliskiréna vai $o vienlaikus lietoto zalu devas
pielagoSana.

- Aliskiréns var nedaudz samazinat digokstna un verapamila biopieejamibu.

Mijiedarbiba ar CYP450
Ahsklrens neinhibé CYP450 izoenzimus (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un 3A). Aliskiréns
neinduce CYP3A4. Tade| nav paredzama aliskiréna ietekme uz substancu sistemisko iedarbibu, kas
Sos enzimus inhibé vai inducg€, vai ko tie metabolize. Aliskirénu minimali metabolizé citohroma
P450 enzimi. Tadel nav sagaidama CYP450 izoenzimu inhibicijas vai indukcijas izraisita
mijiedarbiba. Tomér CYP3A4 inhibitori biezi mijiedarbojas ar P-gp. Lietojot aliskirénu kopa ar
CYP3A4 inhibitoriem, kuri arT inhibé P-gp, sagaidama aliskiréna iedarbibas pastiprinasanas (skatit
citas references par P-gp 4.5. apakSpunktu).

- P-gp substrati vai vaji inhibitori

Nav novérota izteikta mijiedarbiba ar atenololu, digoksinu, amlodipinu vai cimetidinu. Lietojot kopa
ar atorvastatinu (80 mg), lidzsvara stavokl aliskiréna (300 mg) AUC un C,,,, palielinajas par 50%.
P&tijumos ar dzivniekiem pieradits, ka P-gp ir aliskiréna biopieejamibas galvena determinante. Tadel
P-gp induktori (asinszales preparati, rifampicins) var samazinat aliskiré€na biopieejamibu.

- Organisko anjonu transporta polipeptidu (OATP) inhibitori

Prekliniskajos petijumos pieradits, ka aliskiréns vargtu biit organisko anjonu transporta polipeptidu
substrats. Tadel, lietojot aliskirénu kopa OATP inhibitoriem, iesp&jama mijiedarbiba (skatit
mijiedarbibu ar auglu sulu).

Informacija par amlodipina mijiedarbibu

Citu zalu ietekme uz amlodipinu

Vienlaikus lietoSanas gadijumd jaievéro piesardziba

- CYP3A4 inhibitori

Vienlaiciga amlodipina un sp&cigu vai mérenu CYP3A4 inhibitoru (proteazes inhibitori, azola grupas
pretsénisu lidzekli, makrolidi ka eritromicins un klaritromicins, verapamils vai diltiazéms) lietoSana
var izraisit nozimigu amlodipina iedarbibas pastiprinasanos. Kliniskaja izpausmé §1s farmakokingtikas
izmainas var biit izteiktakas gados vecakiem pacientiem, tadel var biit nepiecieSama kliniska
nove&roSana un devas pielagosana.

- CYP3A4 induktori

Nav datu par CYP3A4 induktoru ietekmi uz amlodipinu. CYP3A4 induktoru (piemé&ram, rifampicina,
divskautnu asinszales) lidztekus lieto$ana var pazeminat amlodipina koncentraciju plazma.
Amlodipins kombinacija ar CYP3A4 induktoriem jalieto uzmanigi.
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- Greipfritu sula
Vienlaikus amlodipina un greipfriita un greipfriitu sulas liecto$ana nav ieteicama, jo daziem pacientiem
var palielinaties biopieejamiba, rezultata palielinot asinsspiediena pazeminosu efektu.

- Dantroléns (infiizijas)

Dzivniekiem noverota letala sirds kambaru fibrillacija un kardiovaskulars kolapss, kas saistiti ar
hiperkaliémiju p&c verapamila un dantroléna intravenozas ievadiSanas. Hiperkali€mijas riska dé] tiek
rekomend@ts izvairities no vienlaicigas kalcija kanalu blokatoru, tadu ka amlodipins, lietoSanas
pacientiem, kuri ir jutigi pret laundabigo hipertermiju un tas arst€Sanu.

Amlodipina ietekme uz citam zalém
- Amlodipina asinsspiedienu pazeminosa iedarbiba summegjas ar citu lietoto antihipertensivo zalu
asinsspiedienu pazeminos$o iedarbibu.

- P&c vairaku 10 mg amlodipina devu lietoSanas kopa ar 80 mg simvastatina, ta iedarbiba
palielinajas par 77% salidzinajuma ar simvastatina monoterapiju. Ir ieteicams samazinat
simvastatina devu lidz 20 mg diena pacientiem, kuri lieto amlodipinu.

Mijiedarbiba nav konstatéta
- Klmiskajos mijiedarbibas p&tijumos amlodipins neietekméja atorvastatina, digoksina, varfarina
vai ciklosporina farmakokingtiskas 1pasibas.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievieteém

Veselibas apriipes specialistiem, kuri ordin€ Rasilamlo, jabridina sievietes reproduktivaja vecuma par
iesp&jamo risku, lietojot §1s zales grutniecibas laika. Nemot veéra, ka sieviet€m, kuras plano
gritniecibu, nav ieteicams lietot Rasilamlo, pirms planotas griitniecibas iestaSanas japariet uz
piemerotu alternativu antihipertensivu terapiju.

Griitnieciba

Nav datu par aliskiréna lietoSanu griitniecem. Aliskiréns nebija teratogéns zurkam vai trusiem (skatt
5.3. apakSpunktu). Citas vielas, kas darbojas tie$i uz RAAS, izraisija nopietnas augla kroplibas un
jaundzimuSo navi. Tapat ka jebkuras zales, kas iedarbojas tieSi uz RAAS, aliskirénu nedrikst lietot
gritniecibas pirmaja trimestr1 un sievieteém, kuras plano griitniecibu, ka arf ta lietoSana ir
kontrindiceta otraja un tre$aja griitniecibas trimestr1 (skatit 4.3. apakSpunktu).

Amlodipina lietoSanas dro$iba cilvékam gratniecibas laika nav noskaidrota. P&tfjumi ar zurkam
nepierada reproduktivo toksicitati, izpemot dzemdibu aizkavésanos un dzemdibu ilguma
pagarinasanos, lietojot devas, kas 50 reizes parsniedz cilvékiem lietoto maksimalo ieteicamo devu
(skatit 5.3. apakSpunktu). Zales griitniecibas laika atlauts lietot vienigi tada gadijuma, ja nav
pieejamas citas drosakas alternativas arst€Sanas metodes un, ja slimibas raditais risks matei ir lielaks
neka auglim.

Rasilamlo nedrikst lietot griitniecibas pirmaja trimestri. Rasilamlo lietoSana ir kontrindicgta
gritniecibas otraja un treSaja trimestr1 (skatit 4.3. apakSpunktu).

Ja gritnieciba iestajas terapijas laika, Rasilamlo lieto$ana attiecigi japartrauc, cik vien atri iesp&jams.
BaroSana ar kriiti

Nav zinams vai aliskiréns un/vai amlodipins izdalas cilvéka piena. Aliskiréns izdalijas piena Zurkam
laktacijas laika.

Nemot vera nepietiekoSo/ierobezoto informaciju par aliskiréna un amlodipina izdaliSanos cilveka vai
dzivnieku piena, nevar izslégt risku jaundzimuSajiem/zidainiem. Tap&c nav ieteicams Rasilamlo lietot
sievietém, kuras baro bérnu ar krati.
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Lémums partraukt zidiSanu vai partraukt/atturéties no terapijas ar Rasilamlo, japienem izvertgjot kriits
baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate
Nav klinisku datu par fertilitati, lietojot Rasilamlo.

Ir sanemti zinojumi par atgriezeniskam biokimiskam izmainam spermatozoidu galvinas daziem
pacientiem, kuri arstgjas ar kalcija kanalu blokatoriem. Nav pietiekamu klinisko datu par amlodipina
potencialo ietekmi uz fertilitati. Viena petijuma ar zurkam tika konstatéta nelabvéliga ietekme uz
virieSu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Fertilitate Zzurkam netika ietekméta, neparsniedzot
aliskiréna 250 mg/kg diena devu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus, jaatceras, ka Rasilamlo terapijas laika dazkart
var rasties reibonis vai nespeks.

Amlodipins maz vai méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja
pacientiem p&c amlodipina lietoSanas attistas reibonis, galvassapes, nogurums vai slikta diiSa, tas var
ietekmét vinu reakcijas spgjas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Turpmak sniegta informacija par Rasilamlo dro$ibu ir iegiita kliniskajos petijumos ar Rasilamlo un
atsevisko sastavdalu aliskiréna un amlodipina zinamo drosibas profilu. Dro§uma informacija par
Rasilamlo lietosanu 75 gadus veciem un vecakiem pacientiem ir ierobezota.

Rasilamlo biezakas neveélamas blakusparadibas hipotensija un periféra tiiska. Lietojot Rasilamlo, var
rasties nevelamas blakusparadibas, par ko ieprieks zinots saistiba ar vienu vai otru Rasilamlo
sastavdalu (aliskirénu un amlodipinu), un kuras kuras ieklautas tabula apkopoto nevélamo
blakusparadibu saraksta.

Tabula apkopoto nevelamo blakusparadibu saraksts:

Blakusparadibas sakartotas p&c biezuma, minot biezakas vispirms un lietojot $adu shému: loti biezi
(=21/10); biezi (=1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti
reti (<1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma
grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Nevelamas
blakusparadibas, kas noverotas lietojot Rasilamlo, vai vienu vai abas sastavdalas monoterapija,
aprakstitas zemak tabula. Nevélamam blakusparadibam, kas novérotas vairak neka vienai fikséto devu
kombinacijas sastavdalai, lielakais sastopamibas biezums noradits zemak tabula.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Loti reti | Leikopénija™, trombocitopénija™™

Imiinas sistémas traucéjumi

Reti Anafilaktiskas reakcijas®, paaugstinatas jutibas
reakcijas”

Loti reti Alergiskas reakcijas™

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti reti | Hiperglikémija™

Psihiskie traucéjumi

Retak Bezmiegs™", garastavokla parmainas (tai skaita
trauksme)™, depresija™

Reti Apjukums™™
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Nervu sistémas traucéjumi

Biezi Miegainiba™, galvassapes (it ipasi arstéSanas
sakuma)™

Retak Trice™™, garSas traucgjumi™, gibonis™,
hipoestézija™”, parestézija™

Loti reti Hipertonija™”, periféra neiropatija™

Acu bojajumi

Retak | Redzes traucgjumi (tai skaita diplopija)™

Ausu un labirinta bojajumi

Retak DzinkstéSana ausis™"

Nav zinami Vertigo®

Sirds funkcijas traucéjumi

Biezi Reibonis™™", sirdsklauves™", periféra taska®"*"*

Loti reti Miokarda infarkts™, aritmija (tostarp

bradikardija, kambaru tahikardija un
priekS§kambaru fibrilacija)™

Asinsvadu sistémas traucéjumi

Biezi

c,a,am

Adas apsartums™, hipotensija

Loti reti

Vaskulits™™

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Retak | Elpas trikums™ ™, rinits™, klepus™™

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi Caureja’, sapes védera™, slikta duga™™"

Retak Vemsana™™", dispepsija™, ierastas védera izejas
maina (tai skaita caureja un aizcietéjums)™,
sausums mute""

Loti reti Pankreatits™, gastrits””, smaganu hiperplazija™

AKnu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Loti reti

Hepatits™™", dzelte™™", aknu enzimu limena
b b >
palielinasanas (visbieZak saistita ar holestazi)™"

Nav zinami

Aknu darbibas traucg&jumi®**, aknu
mazspgja”***

Adas un zemadas audu bojajumi

Retak

Smagas adas blakusparadibas (SAB) tai skaita
Stivensa-Dzonsona sindroms®, toksiska
epidermala nekrolize (TEN)®, mutes dobuma
glotadas reakcijas®, izsitumi™*", nieze™"",
natrene™™", alopécija™, purpura™™, adas krasas
izmaipas™, hiperhidroze™, ekzantéma™

Reti

Angioedéma’, eritéma’

Loti reti

Erythema multiforme™, eksfoliativs dermatits™”,
Stivena-DZonsona sindroms™”, Kvinkes tiiska™",
fotosensibilizacija™

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajum

i

Biezi

Artralgija®™", potiSu tuska™™

Retak

Mialgija™™, muskulu spazmas™, sapes mugura"

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Retak

Akdita nieru mazspéja’, nieru darbibas
traucgjumi’, uriné$anas traucgjumi™”, niktarija*”,
palielinats uriné$anas biezums™"

Reproduktivas sistéemas traucéjumi un kriits slimibas

Retak

| Impotence™, ginekomastija™
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Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi Nespeks™

Retak Sapes kritis™", asténija™, sapes™”, savargums™

Izmeklejumi

Biezi Hiperkaliémija®

Retak Paaugstinats aknu enzimu Iimenis®, svara
palielina$anas™”, svara samazinaSanas™"

Reti Pazeminats hemoglobina limenis®, samazinats
hematokrits®, paaugstinats kreatinina limenis
asinis’

Nav zinami Hiponatriémija®

‘ Nevélamas blakusparadibas, kas novérotas lietojot Rasilamlo;

* Nevélamas blakusparadibas, kas novérotas lietojot aliskirénu monoterapija;

“" Nevélamas blakusparadibas, kas novérotas lietojot amlodipinu monoterapija;

* Perifera tuska ir zinama ka no devas atkariga blakusparadiba saistiba ar amlodipina lietosanu, ka ar1
pécregistracijas perioda par to ir sanemti zinojumi saistiba ar aliskiréna terapiju. Kliniskajos
pétfjumos saistiba ar Rasilamlo lietosanu visbiezak ir sanemti zinojumi par periféras tiiskas
gadijumiem, kas tika noveroti retak neka, salidzinot ar tiem, kas radusies saistiba ar attiecigo
amlodipina devu lietoSanu, bet biezak neka aliskiréna devu lietosanas gadijuma;

** Atseviski aknu darbibas traucg€jumu gadijumi ar kltniskiem simptomiem un laboratoriski
apstiprinati izteiktaki aknu darbibas traucgjumu gadijumi;

*** Jeskaitot vienu ,,fulminantas aknu mazspg&jas” gadijumu, par Ko zinots péc-registracijas perioda,
un kura gadijuma nevar izsleégt c€lonsakaribu ar aliskiréna lietoSanu.

Papildu informacija par atseviskiem sastavdalam
Lietojot Rasilamlo, var rasties nevélamas blakusparadibas, par ko ieprieks zinots saistiba ar vienu vai
otru sastavdalu, pat tad, ja tas nav noverotas kliniskajos petijumos.

Aliskiréns

Atsevisku blakusparadibu raksturojums:

Terapijas laika ar aliskirénu konstatétas paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita anafilaktiskas
reakcijas un angioedémas gadijumi.

Kontrol&tos klniskajos p&tijumos, terapijas laika ar aliskirénu, angioedé€ma un paaugstinatas jutibas
reakcijas attistijas retos gadijumos, un tas biezums bija lidzigs ka placebo vai salidzinajuma zalu
grupa.

P&cregistracijas perioda zinots ari par angioedémas vai simptomu (sejas, lapu, rikles un/vai méles
pietiikums), kas atgadina angioedému, gadijumiem. Vairakiem no Siem pacientiem anamngzg ir bijusi
angioed€ma vai ir noveroti ar angioedému saistiti simptomi, kuri dazos gadijumos ir konstatéti péc
angioed€mu izraisosu citu zalu, tostarp RAAS blokétaju (AKEI vai ARB), lietosanas.

P&cregistracijas pieredze liecina, ka péc aliskiréna lietoSanas kopa ar AKEI un/vai ARB, zinots par
angioedému vai angioedémai lidzigam reakcijam.

P&cregistracijas perioda zinots ari par paaugstinatas jutibas reakcijam, tai skaita anafilaktiskam
reakcijam (skattt 4.4. apaksSpunktu).

Gadijuma, ja attistas jebkadi simptomi, kas liecina par paaugstinatas jutibas reakciju/angioedemu
(1pasi japievers uzmaniba apgriitinatai elpoSanai vai apgriitinatai riSanai, izsitumiem, niezei, natrenei
vai sejas, ekstremitaSu, acu, liipu un/vai méles ttskai, reibonim), pacientiem japartrauc arstéSana un
jasazinas ar savu arstu (skatit 4.4. apakspunktu).

P&c-registracijas perioda zinots ar artralgijas gadijumiem. Atseviskos gadijumos ta attistijas ar
paaugstinatas jutibas reakcijas sastavdala.
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P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par nieru funkcijas trauc&umiem un akiitas nieru mazspgjas
gadijumiem riska grupas pacientiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Izmekléjumi

Kontrol&tos klniskos pétijumos aliskiréna lietoSana dazkart izraisija kliniski nozimigas laboratorisko
raditaju novirzes no normas. Kliiskos pétijjumos ar hipertensijas slimniekiem aliskirénam nebija
kliski nozimigas ietekmes uz kopgja holesterina, augsta bltvuma lipoproteinu holesterina (ABL-H)
limeni, trigliceridu limeni tuks$a daisa, glikozes Itmeni tuksa diisa vai urinskabes limeni.

Hemoglobins un hematokrits: tika noveérota neliela hemoglobina un hematokrita Iimena mazinaSanas
(vidgja samazinasanas attiecigi par aptuveni 0,05 mmol/l un 0,16 tilp.%.) Neviens pacients
nepartrauca terapiju anémijas dél. Sada iedarbiba novérojama arf lietojot citas zales, kas ietekmé
RAAS, pieméram, AKEI un ARB.

Kalija Itmenis seruma: kalija Itmena palielinaSanas seruma novérota péc aliskiréna lieto$anas un to
var paasinat lietoSana kopa ar citam zalém, kas ietekm& RAAS, vai NPL. Saskana ar standarta
medicinisko praksi, ja §1s zales nepiecieSams lietot kopa, ieteicams regulari kontrolet nieru funkciju,
tai skaita elektrolitu limeni seruma.

Pediatriska populacija

Pamatojoties uz pieejamajiem, ierobezotajiem droSuma datiem no farmakokinétiska p&tjjuma, kura
39 berni ar hipertensiju vecuma no 6 lidz 17 gadiem tika arstéti ar aliskirénu, sagaidams, ka neveélamo
blakusparadibu biezums, tips un smaguma pakape bérniem biis 11dzigi ka piecaugusajiem ar
hipertensiju. Tapat ka lietojot citus RAAS blokatorus, beérniem, kurus arstg ar aliskirénu, biezi
sastopama nevélama blakusparadiba ir galvassapes.

Amlodipins
Atseviskos gadijumos zinots par ekstrapiramidalo sindromu.

ZinoSana par iespéjamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg€jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi
Nav iegiita pieredze par Rasilamlo pardozgsanu. lesp&jamaka Rasilamlo pardozgSanas izpausme

varétu but hipotensija, ko izraisa aliskir€na un amlodipina antihipertensiva darbiba.

Aliskiréna iesp&jamaka pardozesanas izpausme varétu bt hipotensija, ko izraisa aliskiréna
antihipertensiva darbiba.

Pieejamie dati liecina, ka amlodipina pardoze$ana var izraisit parmerigu periféru vazodilataciju un,
iesp&jams, reflektoru tahikardiju. Zinots par izteikti un potenciali ilgstosu sisteémisku hipotensiju lidz
Sokam un ietverot Soku ar letalu iznakumu, ko izraisijis amlodipins.

ArsteSana
Ja, lietojot Rasilamlo, rodas simptomatiska hipotensija, jasak uzturoSa terapija.

Kliiski nozimigas amlodipina pardozeSanas izraisitas hipotensijas gadijuma nepiecieSama aktiva

kardiovaskularas sist€mas uzturésana, tostarp bieza sirdsdarbibas un elpoSanas funkcijas kontrole,
ekstremitasu pacelSana un uzmanibas pieveérSana cirkul&josa skidruma tilpumam un urina izdalei.
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Asinsvadu tonusa un asinsspiediena atjaunosana var izmantot vazokonstriktorus, ja vien nav
kontrindikaciju to lietoSanai. Intravenozi ievadits kalcija glukonats var labveligi ietekmét kalcija
kanalu blokades izraisito efektu novérSanu.

Dazos gadijumos var apsveért iesp&ju veikt kunga skalosanu. Pieradits, ka aktivétas ogles lietosana
veseliem brivpratigiem tulit vai divas stundas péc amlodipina 10 mg devas ienemsanas nozimigi
samazina amlodipina uzsiikSanos.

Ta ka amlodipins ciesi saistas ar proteIniem, to nevar izvadit ar hemodializi.

Petijuma, kurs tika veikts ar pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (end-stage renal disease -
ESRD), kuriem tiek veikta dialize, aliskiréna dializes klirenss bija zems (<2% no perorala klirensa).
Tapéec dializes veikSana nav piemerota aliskiréna pardozeésanas efekta arstésanai.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: lidzekli, kas iedarbojas uz renina-angiotenzina sist€ému, renina inhibitori,
ATK kods: CO9XAS3.

Rasilamlo apvieno divus antihipertensivos Iidzeklus ar komplementaru mehanismu asinsspiediena
kontrolei pacientiem ar esencialu hipertensiju: aliskiréns pieder tieSo reninu inhibitoru grupai un
amlodipins pieder kalcija antagonistu grupai.

Rasilamlo

Kombingetas aliskiréna un amlodipina terapijas lietoSana izriet no So divu zalu iedarbibas uz
atSkirigam, bet komplementaram sist€émam, kas regul€ asinsspiedienu. Kalcija kanalu blokatori
aizkave kalcija pieplidumu asinsvadu gludas muskulatiiras $tinas, tadgjadi noversot gludas
muskulatiiras $tnu kontrakcijas un asinsvadu saSaurinasanos. Renina inhibitori nomac renina
enzimatisko aktivitati un tadejadi bloke angiotenzina I, galvenas renina-angiotenzina-aldosterona
sisttmas (RAAS) efektora molekulas, veidoSanos. Angiotenzins Il izraisa asinsvadu sasaurinasanos un
natrija un fidens reabsorbciju. Amlodipins tie§i nomac asinsvadu sasaurinasanos un samazina
asinsvadu pretestibu, bet aliskiréns, kontrol&jot angiotenzina Il veidoSanos, var nomakt asinsvadu
saSaurinasanos, tacu vél papildus maina tidens un natrija lidzsvaru [imeni, kas nepiecieSams
normotensiviem stavokliem. Aliskiréna un amlodipina kombinéta iedarbiba uz Siem centrala asins
spiediena regulgjosajiem faktoriem (asinsvadu saSaurinasanas un RAAS meditéta hipertensiva
iedarbiba) izraisa efektivaku antihipertensivo iedarbibu neka noveérots monoterapija.

Rasilamlo tika pétits vairakos aktivos un placebo kontroletos p&tijumos un ilglaicigos pétijumos,
ieklaujot kopuma 5 570 hipertensijas pacientus ar vieglu Iidz smagu hipertensiju (diastoliskais
asinsspiediens no 90 mm Hg Iidz 109 mm Hg).

Hipertensiviem pacientiem, kuriem asinsspiediena pietickama kontrole nav sasniegta, lietojot
komponentus monoterapija, Rasilamlo lietosana vienu reizi diena, nodrosinaja no devas atkarigu
kltniski nozimigu gan sistoliska, gan diastoliska spiediena pazeminasanos.

Lietojot pacientiem, kuriem asinsspiediena pietickama kontrole nav sasniegta, lietojot tikai aliskirénu
vai amlodipinu, Rasilamlo p&c vienas terapijas nedglas izraisija lielaku asinsspiediena pazeminaSanu
neka sastavdalu monoterapijas, un gandriz maksimalais efekts tika sasniegts peéc Cetram terapijas
nedglam.
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Pétfjuma, kura randomizgja 820 pacientu, kuriem nebija pictickamas atbildes reakcijas uz aliskiréna
300 mg terapiju, aliskiréna/amlodipina 300 mg/10 mg devas kombiné$ana radija videja
sistoliska/diastoliska asinsspiediena pazeminasanos par 18,0/13,1 mm Hg, kas bija statistiski nozimigi
labaks raditajs neka ar aliskiréna 300 mg monoterapiju sasniegtais. Turklat 300 mg/5 mg devas
kombinéSana uzradija statistiski nozimigi lielaku asinsspiediena pazeminaSanu neka ar aliskiréna
300 mg monoterapiju sasniegtais pazeminajums. P&tjjuma apaksSgrupa ar 584 pacientiem,
aliskiréna/amlodipina 300/5 mg un 300/10 mg devu kombinacija izraisija papildus
sistoliska/diastoliska videja asinsspiediena pazeminasanos attiecigi par 7,9/4,8 mm Hg un

11,7/7,7 mm Hg salidzinot ar aliskiréna 300 mg devu (apakSgrupa ieklauti pacienti bez aberativiem
raditajiem, kas definéti ka sistoliskais asinsspiediens (SAS) >10 mm Hg sakotngja limeni vai mérka
kriterija).

Pétijuma, kura randomizgja 847 pacientu, kuriem nebija pietickamas atbildes reakcijas uz amlodipina
10 mg terapiju, aliskiréna/amlodipina 150 mg/10 mg un 300 mg/10 mg kombinacija radija videja
sistoliska/diastoliska asinsspiediena pazeminasanos par attiecigi 11,0/9,0 mm Hg un 14,4/11,0 mm
Hg, kas bija statistiski lielaks raditajs neka ar amlodipina 10 mg monoterapiju sasniegtais. P&tijjuma
apaksgrupa ar 549 pacientiem, aliskiréna/amlodipina 150/10 mg un 300/10 mg devu kombinacija
izraisija papildus sistoliska/diastoliska vid&ja asinsspiediena pazeminasanos attiecigi par 4,0/2,2 mm
Hg un 7,6/4,7 mm Hg salidzinot ar amlodipina 10 mg devu (apaksgrupa ieklauti pacienti bez
aberativiem raditajiem, kas definéti ka SAS >10 mm Hg sakotngja ltmeni vai mérka kritérija).

Petijuma 545 randomizeti pacienti, kuriem nebija pietiekamas atbildes reakcijas uz amlodipina 5 mg
devu, aliskiréna 150 mg/amlodipina 5 mg kombin&Sana radija lielaku asinsspiediena pazeminasanos
neka pacientiem, kuri turpinaja lietot amlodipina 5 mg devu.

8 nedelu nejausinata, dubultmasketa, placebo kontroléta, paralélu grupu faktoriala pétijuma, kura
kopuma randomizgja 1 688 pacientus ar vieglu Iidz smagu hipertensiju, arstéSana ar Rasilamlo devam
no 150 mg/5 mg lidz 300 mg/10 mg izraisija no devas atkarigu statistiski nozimigu asinsspiediena
pazeminasanos (sistolisko/diastolisko) diapazona attiecigi no 20,6/14,0 mm Hg lidz 23,9/16,5 mm Hg,
salidzinot ar 15,4/10,2 mm Hg lietojot 300 mg aliskiréna, 21,0/13,8 mm Hg lietojot 10 mg amlodipinu
un placebo iegiitajiem raditajiem 6,8/5,4 mm Hg pacientiem grupa ar vidgjo asinsspiedienu

157,3/99,7 mm Hg terapijas sakuma. Sie raditaji bija statistiski lielaki salidzinot ar placebo un
aliskirénu visas devu grupas. Asinsspiediena samazinajums, lietojot §1s kombinétas devas, saglabajas
visu 24 stundu ilgo devas lietoSanas periodu. Petijuma apaksgrupa ar 1 069 pacientiem, Rasilamlo
izraisTja vidgja asinsspiediena (sistoliska/diastoliska) pazeminasanos diapazona attiecigi no

20,6/13,6 mm Hg Iidz 24,2/17,3 mm Hg (apaksgrupa ieklauti pacienti bez aberativiem raditajiem, kas
definéti ka SAS >10 mm Hg sakotn&ja Itment vai mérka kriterija).

Rasilamlo drosiba izvertéta petijumos, kuru ilgums bija [idz vienam gadam.

Rasilamlo ietekme uz mirstibu, ko izraisa jebkads iemesls, un kardiovaskularo mirstibu, ka art uz
kardiovaskularo saslimstibu un mérkorganu bojajumiem paslaik nav zinama.

Pabeigtos kliniskajos petijumos Rasilamlo ir ordin&ts vairak neka 2 800 pacientiem tostarp

372 pacientiem vienu gadu vai arT ilgak. ArstéSanai ar Rasilamlo, lietojot 300 mg/10 mg devas,
kopgjais blakusparadibu skaits ir l1dzigs sastavdalu monoterapijai lietoSanai. Netika konstatéta
blakusparadibu rasanas biezuma saistiba ar dzimti, vecumu, kermena masas indeksu, rasi vai etnisko
piederibu. Netika konstat€tas blakusparadibas, kuras buitu Ipasi saistitas ar Rasilamlo lietosanu
papildu tam, kas tiek saistitas ar atsevisku sastavdalu monoterapijam. Dubultmasketa nejausinata
placebo kontrol&ta petijuma 1 688 pacientiem ar vieglu vai vidgji smagu hipertensiju, kltnisku
blakusparadibu dg] terapiju partrauca 1,7% pacientu, kuri tika arstéti ar Rasilamlo, salidzinajuma ar
1,5% pacientu, kuri sanéma placebo.
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Aliskiréns
Aliskiréns ir iekskigi lictojams, aktivs, nepeptidu, specigs un selektivs tiess cilvéka renina inhibitors.

Inhibgjot enzimu reninu, aliskiréns inhib&é RAAS aktivésanas bridi, blok&jot angiotenzinogéna
parveérsanos par angiotenzinu [ un samazinot angiotenzina I un angiotenzina II [imenus. Citas zales,
kas inhibe RAAS (AKEI un angiotenzina II receptoru blokatori (ARB)), izraisa kompensatoru renina
aktivitates palielinaSanos plazma (PRA), bet terapija ar aliskirénu mazina PRA hipertensijas
slimniekiem par aptuveni 50-80%. Lidziga mazinaSanas tika atklata, kombing&jot aliskirénu ar citam
antihipertensivam zalém. Sobrid iedarbibas uz PRA atikiribu kliniskd nozime nav zinama

Hipertensija

Hipertensijas slimniekiem 150 mg un 300 mg aliskiréna devu lieto$ana vienreiz diena nodro§inaja no
devas atkarigu gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena mazinasanos, kas saglabajas visu

24 stundu ilgo devas lietoSanas starplaiku (saglabajot terapeitisko ieguvumu agri no rita) ar vid€jas
maksimalas pret minimalas diastoliskas atbildes reakcijas attiecibu Iidz 98% pec 300 mg devas
lietoSanas. Péc 2 nedelam noveroja 85-90% no maksimalas asinsspiedienu mazino$as iedarbibas.
Asinsspiediena mazino$a iedarbiba saglabajas ilgstosas terapijas laika un nebija atkariga no vecuma,
dzimuma, kermena masas indeksa un tautibas. Aliskiréns ir pétits 1 864 pacientiem vecakiem par

65 gadiem un 426 pacientiem vecakiem par 75 gadiem.

Aliskiréna monoterapijas petijumos pieradits, ka asinsspiedienu mazinosa iedarbiba ir Iidziga ka citam
antihipertensivo lidzeklu grupas zalem, to vidiie AKEI un ARB. Salidzinot ar diurétiku
(hidrohlorotiazidu - HCTZ), aliskiréns 300 mg mazinaja sistolisko/diastolisko asinsspiedienu par
17,0/12,3 mm Hg, salidzinot ar 14,4/10,5 mm Hg p&c 12 terapijas nedélam ar 25 mg HCTZ.

Dati no kombingtas terapijas petijjumiem pieejami par aliskiréna lietosanu kopa ar diurétiku
hidrohlortiazidu un beta blokatoru atenololu. STm kombinacijam bija laba panesamiba. Lietojot kopa
ar hidrohlortiazidu, aliskirénam bija papildu asinsspiedienu pazeminosa iedarbiba.

9 ménesu nepietickamas efektivitates p&tijuma, kura piedalijas 901 gados vecaks pacients

(>65 gadiem) ar esencialu sistolisku hipertensiju, arstésanas ar aliskirénu efektivitati un droSumu
salidzinaja ar arstésanu ar ramiprilu. 36 nedelu laika pacienti sanéma aliskirénu 150 mg vai 300 mg
diena, vai ramiprilu 5 mg vai 10 mg diena, un viniem bija iesp&ja sanemt papildus arstéSanu -

12. nedela ar hidrohlortiazidu (12,5 mg vai 25 mg) un 22. nedg€la ar amlodipinu (5 mg vai 10 mg).
12 nedglu laika monoterapija ar aliskirénu pazeminaja sistolisko/diastolisko asinsspiedienu par
14,0/5,1 mmHg, salidzinot ar 11,6/3,6 mmHg, lietojot ramiprilu. Izvéletaja devu diapazona netika
pieradits aliskiréna parakums par ramiprilu. Gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena raditaju
atSkiribas bija statistiski nozimigas. Abas arstéSanas grupas panesamiba bija lidziga, tomer par klepu
biezak zinoja pacientiem, kuri lietoja ramiprilu, salidzinot pacientiem, kuri lietoja aliskirénu (14,2%
vs. 4,4%). Pacientiem, kuri lietoja aliskirénu, visbiezak noverota blakusparadiba bija caureja (6,6%
vs. 5,0% pacientu, kuri lietoja ramiprilu).

8 nedelu pétijuma, kura piedalijas 754 gados vecaki (=65 gadiem) un |oti veci pacienti (30%

>75 gadiem) ar hipertensiju, aliskiréna devu 75 mg, 150 mg un 300 mg lietoSana izraisTja statistiski
nozimigu gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena pazeminas$anos, salidzinot ar placebo grupu.
Salidzinot aliskiréna 300 mg devas lietoSanu ar 150 mg devu, nekonstatgja papildus asinsspiedienu
pazeminosu iedarbibu. Visam trim devam bija laba panesamiba gan gados vecaku, gan ]oti vecu
pacientu grupa.

Kontrol&tos kltiskos p&tijumos pacientiem nenoveroja pirmas devas izraisitu hipotensiju un ietekmi
uz pulsa atrumu. Pacientiem ar nekomplictu hipertensiju, kuri tika arstéti tikai ar aliskirénu,
parmérigu hipotensiju noveroja retak (0,1%). Hipotensija bija retak (< 1%) arT péc kombingtas
terapijas ar citam antihipertensivam zaleém. P&c terapijas partraukSanas asinsspiediens pakapeniski
vairaku ned€lu laika atgriezas sakumstavokli, neradot asinsspiediena vai PRA atsitiena efektu.
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36 ned&€lu petijuma, kura piedalijas 820 pacienti ar iSeémisku kreisa kambara disfunkciju, aliskiréna
lietoSana papildus standarta terapijai, salidzinot ar placebo, nesniedza ieguvumu attieciba uz sirds
kambara remodel&Sanas novert€jumu, nosakot sirds kreisa kambara sistolisko beigu tilpumu.

Kombingétie kardiovaskulara c€lona izraisitas mirstibas, hospitalizacijas sakara ar sirds mazsp&ju,
miokarda infarkta recidiva, insulta un péksnas naves gadijumu skaita raditaji aliskiréna un placebo
grupa bija lidzigi. Tomér pacientiem, kuri sanéma aliskirénu, salidzinot ar placebo grupu, ievérojami
biezak attistijas hiperkaliemija, hipotensija un nieru darbibas trauc€jumi.

Dubultmasketa, placebo kontrolgta nejausinata petijuma, kura piedalijas 8 606 pacienti ar 2. tipa
diab&tu un hronisku nieru slimibu (kritériji proteiniirija un/vai GFA <60 ml/min/1,73 m?®) ar vai bez
kardiovaskularas slimibas, tika pétits kardiovaskularais un/vai nieru darbibas ieguvums péc aliskiréna
lietosanas. Lielakajai dalai pacientu sakumstavokli asinsspiediens tika pietickami kontrol&ts.
Primarais p&tjjuma merkis bija kompleksas kardiovaskularas un ar nierém saistitas komplikacijas
noteikSana.

Saja petijuma aliskiréna 300 mg deva tika salidzinata ar placebo, lietojot papildus standarta terapijai,
kas sevi ietvera vai nu arstéSanu ar angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoru vai angiotenzina I1
receptoru blokatoru. P&tTjums tika priekslaicigi partraukts, jo p&tijuma dalibniekiem netika konstat&ts
ieguvums no aliskiréna lietoSanas. Petijuma galigie rezultati liecina par primara petjjuma mérka riska
attiecibu 1,097 par labu placebo (95% Ticamibas intervals: 0,987, 1,218, 2-pusgjs p=0,0787). Turklat
aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, tika novérots palielinats nevélamo blakusparadibu
biezums (38,2% pret 30,3%). It Tpasi bija palielinats nieru darbibas traucgjumu (14,5% pret 12,4%),
hiperkaliemijas (39,1% pret 29,0%), ar hipotensiju saistitu gadijumu (19,9% pret 16,3%) un izverteto
insulta gadijumu (3,4% pret 2,7%) galauzstadijumu biezums. Insultu skaita picaugums bija lielaks
pacientiem ar nieru mazspeju.

Dubultmasketa, placebo kontroléta kliniska petijuma, kura piedalijas 1 639 pacienti ar samazinatu
izsviedes frakciju, hospitalizeti d€] akiitas sirds mazspgjas (NYHA III-IV klase) epizodes un kuri
sakumstavoklt bija hemodinamiski stabili, tika verteta aliskiréna 150 mg deva (kas, ja panesamiba bija
laba, tika palielinata Iidz 300 mg) kombinacija ar parasto terapiju. Primarais mérka kriterijs bija
kardiovaskulara nave vai atkartota hospitalizacija ar sirds mazsp&ju 6 ménesu laika; sekundarie merka
kritériji tika izverteti 12 meénesu laika.

Petijuma, lietojot aliskirénu papildus standarta terapijai akiitas sirds mazspg&jas arstéSanai un
paaugstinata kardiovaskularu notikumu riska gadijuma pacientiem ar cukura diab&tu, ieguvums netika
pieradits. Petljuma rezultati neuzrada nozimigu aliskiréna iedarbibu ar riska attiecibu 0,92 (95%
ticamibas intervals: 0,76-1,12; p=0.41, aliskiréns pret placebo). 12 ménesu laika, atkariba no cukura
diabgéta pakapes, kopgjas mirstibas raditajos zinots par atSkirtbam arsteésanas ar aliskirénu iedarbiba.
Arstesanas apak$grupa pacientiem ar cukura diabétu riska attieciba bija 1,64 par labu placebo (95%
ticamibas intervals: 1,15-2,33), savukart arstéSanas apakSgrupa pacientiem bez cukura diabéta riska
attieciba bija 0,69 par labu aliskirénam (95% ticamibas intervals: 0,50-0,94); mijiedarbibas p-vertiba
=0,0003. Aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, noveroja hiperkaliemijas (20,9% pret 17,5%),
nieru darbibas trauc€jumu / nieru mazspgjas (16,6% pret 12,1%) un hipotensijas (17,1% pret 12,6%)
gadijumu bieZuma pieaugumu, un tas bija lielaks pacientiem ar cukura diab&tu.

Paslaik nav zinams par aliskiréna ietekmi uz mirstibu un kardiovaskularu saslimstibu.
Paslaik nav pieejami dati par aliskiréna ilgtermina efektivitati pacientiem ar sirds mazspgju.
Sirds elektrofiziologija

Nejausinata, dubultmasketa, placebo un aktivi kontrol&ta p&tijuma, izmantojot standarta un Holtera
elektrokardiografiju, netika konstatétas izmainas QT intervala.
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Amlodipins
Rasilamlo sastava eso$ais amlodipins nomac kalcija jonu transmembrano iekltiSanu sirds un asinsvadu

gludajos muskulos. Amlodipina antihipertensivas darbibas mehanismu nosaka tieSa relaksgjosa
ietekme uz asinsvadu gludo muskulattiru, izraisot periféras asinsvadu pretestibas un asinsspiediena
mazinasanos. Eksperimentalie dati liecina, ka amlodipins saistas gan ar dihidropiridina, gan ne-
dihidropiridina saistiSanas vietam.

Sirds muskula un asinsvadu gludas muskulatiiras sarausanas process ir atkarigs no ekstracelularo
kalcija jonu parvietosanas $ajas $tinas caur specifiskiem jonu kanaliem.

P&c terapeitisku devu lietoSanas pacientiem ar hipertensiju amlodipins izraisa vazodilataciju, ka
rezultata samazinas asinsspiediens gulus un stavus stavokli. Lietojot ilgstosi, So asinsspiediena
samazinaSanos nepavada nozimigas sirdsdarbibas atruma vai kateholaminu ltmena plazma parmainas.

Koncentracija plazma korel€ ar ietekmi gan jauniem, gan gados veciem pacientiem.

Hipertensijas slimniekiem ar normalu nieru darbibu terapeitiskas amlodipina devas izraisija nieru
asinsvadu pretestibas samazinasanos un glomerularas filtracijas atruma un efektivas plazmas pliismas
nierés palielinaSanos, nemainot filtracijas frakciju vai proteiniiriju.

Tapat ka lietojot citus kalcija kanalu blokatorus, veicot sirds funkcijas hemodinamiskos mérijumus
miera stavoklt un slodzes laika (vai slodzes testa laika) pacientiem ar normalu kambaru funkciju, kuri
arsteti ar amlodipinu, kopuma konstatgja nelielu sirds indeksa palielinaSanos bez nozimigas ietekmes
uz dP/dt vai kreisa kambara beigu diastolisko spiedienu vai tilpumu. Lietojot terapeitiskas devas
veseliem dzivniekiem un cilvékiem, hemodinamikas p&tijumos amlodipins neizraisija negativu
inotropisku ietekmi, pat lietojot vienlaikus ar beta blokatoriem cilvekiem.

Amlodipins nemaina sinuatriala mezgla funkciju un atrioventrikularo parvadi veseliem dzivniekiem
un cilveékiem. Klmiskos pétijumos, kuros amlodipinu lietoja kombinacija ar beta blokatoriem
pacientiem ar hipertensiju vai stenokardiju, nenovéroja nevélamu ietekmi uz elektrokardiografiskiem
raksturlielumiem.

Amlodipins ir sasniedzis pozitivu kltnisku iedarbibu pacientiem ar hroniski stabilu stenokardiju,
vazospastisku stenokardiju un angiografiski pieraditu koronaro sirds slimibu.

LietoSana pacientiem ar sirds mazspéju
Kalcija kanalu blokatori, tostarp amlodipins, jalieto piesardzigi pacientiem ar smagu sastréguma sirds
mazspgéju, jo tie nakotn€ var palielinat sirds-asinsvadu blakusparadibu rasanas risku un mirstibu.

LietoSana pacientiem ar hipertensiju

Randomizgts dubultmaskéts saslimstibas un mirstibas p&tijums ar nosaukumu ,,4ntihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT) (Antihipertensiva un lipidu
limeni pazeminosa terapija sirdslékmes noverSanai) tika veikts jaunako terapiju salidzinasanai:
amlodipina 2,5-10 mg diena (kalcija kanalu blokators) vai lizinoprils 10-40 mg diena (AKE
inhibitors) ka pirmas rindas Iidzek]i no tiazidu grupas diuretikam, hlortalidons 12,5-25 mg/diena no
vieglas I1dz smagai hipertensijai.

Kopuma tika randomizgti 33 357 hipertensijas pacienti vecaki par 55 gadiem, kuri tika noveéroti vidgji
4,9 gadus. Pacientiem bija vismaz viens papildu koronaras sirds slimibas riska faktors, tostarp: bijis
miokarda infarkts vai insults (>6 méneSus pirms iesaistiSanas p&tjjuma) vai dokumenteta
aterosklerotiska kardiovaskulara slimiba (kopuma 51,5%), 2. tipa cukura diabéts (36,1%), augsta
bltvuma lipoproteinu holesterins <35 mg/dl vai <0,906 mmol/l (11,6%), elektrokardiogrammas vai
ehokardiografijas diagnosticeta kreisa kambara hipertrofija (20,9%), pasreizgja smekesana (21,9%).
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Primarais veértétais raksturlielums bija letala koronara sirds slimiba vai neletals miokarda infarkts.
Primarais vertétais raksturlieclums amlodipina terapijas grupa un hlortalidona terapijas grupa butiski
neatskiras: riska attieciba (RA) 0,98 95% TI (0,90-1,07) p=0,65. Sekundari veérteto raksturlielumu
vidil sirds mazspg&jas rasanas biezums (sastavdalas kombingtais kardiovaskularais vertetais
raksturlielums) bija ievérojami augstaks amlodipina grupa, neka salidzinot ar hlortalidona grupu
(10,2% salidzinajuma ar 7,7%, RA 1,38, 95% TI [1,25-1,52] p<0,001). Tomer jebkada iemesla
mirstibas raditaji amlodipina terapijas grupa un hlortalidona terapijas grupa biitiski neatskiras RA
0,96 95% TI1[0,89-1,02] p=0,20.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Rasilamlo visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas ar esencialu hipertensiju (informaciju par lietoSanu bérniem
skattt 4.2. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Aliskiréns

Uzsiiksanas

P&c iekskigas uzsiik§anas aliskiréna maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta péc 1-3 stundam.
Aliskiréna absoliita biopieejamiba ar aptuveni 2-3%. Uzturs ar augstu tauku saturu samazina Cy,, par
85% un AUC par 70%. Lidzsvara stavokli uzturs ar augstu tauku saturu samazina C,,x par 76% un
AUC .1, par 67% pacientiem ar hipertensiju. Koncentracija plazma lidzsvara stavokli tiek sasniegta
5-7 dienas péc lietoSanas vienu reizi diena, un koncentracija lidzsvara stavokli ir aptuveni 2 reizes
lielaka neka pec sakuma devas lietoSanas.

Transportvielas
Prekliniskajos petijumos konstatets, ka MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ir galvena sistéma, kas atbild par
aliskiréna uzsiikSanos zarnu trakta un izdaliSanos ar Zulti.

Izkliede

P&c intravenozas lietoSanas vidgjais izkliedes tilpums lidzsvara stavokli ir aptuveni 135 litri, kas
liecina par aliskiréna plaso izplatiSanos ekstravaskularaja telpa. Aliskiréns méreni (47-51%) un
neatkarigi no koncentracijas saistas ar plazmas olbaltumvielam.

Biotransformdcija un eliminacija

Eliminacijas vidgjais pusperiods ir aptuveni 40 stundas (34-41 stundu robezas). Aliskiréns
galvenokart izdalas nesaistita veida ar izkarntjumiem (78%). Aptuveni 1,4% no kopgjas iekskigi
lietotas devas tiek metabolizeti. Par o metabolismu ir atbildigs enzims CYP3A4. Péc iekskigas
lietoSanas aptuveni 0,6% no devas atrodami urina. P&c intravenozas lietoSanas vid€jais plazmas
klirenss ir aptuveni 9 I/st.

Linearitate

Aliskiréna iedarbibas pieaugums ir lielaks neka proporcionala devas palielinaSanas. P&c vienreizgjas
devas 75-600 mg robezas lietoSanas, 2-kartiga devas palielinasana izraisija attiecigi ~2,3 un

2,6 kartigu AUC un C,,,x pieaugumu. Stabila stavokli nelineara kinétika var but vel izteiktaka.
Mehanisms, kas atbildigs par linearas kinétikas izmainam, nav noskaidrots. Iespgjamais mehanisms ir
mediatoru piesatinajums absorbcijas vieta vai aknu un Zults celu klirensa piesatinajums.

Pediatriska populacija

Farmakokingtiskaja p&tijuma, kura 39 pediatrijas pacienti vecuma no 6 Iidz 17 gadiem ar hipertensiju
tika arstéti ar aliskirénu, sanemot aliskiréna dienas devu 2 mg/kg vai 6 mg/kg granulu veida

(3,125 mg/tablete), farmakokin&tiskas 1pasibas bija lidzigas ka pieaugusajiem. P&tfjuma dati liecina,
ka vecums, kermena masa vai dzimums biitiski neietekmge aliskiréna sist€misko iedarbibu (skatit

4.2. apakSpunktu).
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Rezultati no cilveku audu MDR1 pétijuma in vitro liecinaja par vecuma un audu atkarigu sakaribu
starp MDR1 (P-gp) transportsistémas briedumu. Tika novérots augsts interindividuals mRNS
ekspresijas Itmenis (I1dz 600-kartigam). Aknu MDR1 mRNS izpausmes bija statistiski nozimigi
zemakas paraugos no embrijiem, jaundzimusSajiem un zidainiem lidz 23 ménesu vecumam.

Nav nosakams vecums, kad nobriest transportsisteéma. Ir iesp&jama aliskiréna parmeriga ietekme
bérniem ar nenobriedusu MDR1 (P-gp) transportsistemu (skatit augstak ,, Transportvielas” un 4.2., 4.4.
un 5.3. apakSpunktu).

Amlodipins

Uzsiiksanas

Pec iekskigas amlodipina monoterapijas terapeitisku devu lietoSanas amlodipina maksimala
koncentracija plazma tiek sasniegta 6-12 stundu laika. Aprékinats, ka absoltita biopieejamiba ir 64-80%.
Amlodipina biopieejamibu uztura lietoSana neietekmé.

Izkliede
Izkliedes tilpums ir aptuveni 21 I/kg. In vitro petijumos ar amlodipinu pieradits, ka aptuveni 97,5%
cirkulgjoso zalu hipertensijas slimniekiem ir saistitas ar plazmas olbaltumvielam.

Biotransformdcija un elimindacija
Aknas amlodipins tiek plasi metabolizets (aptuveni 90%) par neaktiviem metabolitiem, 10%
pamatsastavdalu un 60% metabolitu izvadot ar urinu.

Amlodipina eliminacija no plazmas ir divfaziska, terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni
30-50 stundas. Lidzsvara limenis plazma tiek sasniegts péc zalu nepartrauktas lietosanas 7-8 dienas.

Linearitate
Amlodipinam terapeitiskas devas 5 mg un 10 mg robezas piemit lineara farmakoking&tika.

Aliskiréns/amlodipins

Pec iekskigas Rasilamlo lietoSanas aliskiréna maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 3 stundu
laika, bet amlodipina - 8 stundu laika. Rasilamlo uzsiik§anas atrums un apmeérs ir l1dzigs aliskiréna un
amlodipina raditajiem, ja tos lieto atsevisku monoterapiju veida. Rasilamlo nav pétits bioekvivalences
pétijuma, lietojot kopa ar vieglu maltiti.

Rezultati uztura iedarbibas petijumos, lietojot 300 mg/10 mg fiks€tas kombinacijas tabletes kopa ar
augsta tauku satura uzturu, pieradija, ka uzturs samazinaja fiks€tas kombinacijas aliskiréna tabletes
uzstkSanas atrumu, uzradot [idzigu iedarbibas raditaju ka aliskiréna monoterapija. Atbilstosi
monoterapijas nostadnei uzturs neietekmé amlodipina farmakokingtiskas Tpasibas, lietojot to fiksetas
kombinacijas tabletes forma.

Pacientu raksturojums

Aliskiréns

Aliskirens ir efektiva, reizi diena lietojama antihipertensiva terapija pieaugusiem pacientiem,
neatkarigi no dzimuma, vecuma, kermena masas indeksa un tautibas.

Gados vecakiem pacientiem (>65 gadiem) AUC ir par 50% augstaks neka gados jauniem pacientiem.
Dzimums, kermena masa un tautiba biitiski kliniski neietekme aliskiréna farmakokin&tikas Tpasibas.
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Aliskiréna farmakokinétika tika vértéta pacientiem ar dazadas pakapes nieru mazspéju. Aliskiréna
relativais AUC un C,,, personam ar nieru darbibas traucgjumiem bija robezas, kas 0,8 1idz 2 reizes
parsniedz Iimeni veselam personam péc vienreizgjas devas lietosanas un lidzsvara stavokli. STs
noverotas parmainas tomeér nekorel&ja ar nieru darbibas traucgjumu smaguma pakapi. Pacientiem ar
vieglas Iidz vidg&ji smagas pakapes nieru darbibas trauc&jumiem aliskiréna sakumdevas pielagoSana
nav nepiecieSama (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu). Aliskir€nu nav ieteicams lietot pacientiem ar
smagas pakapes nieru darbibas trauc&jumiem (glomerularas filtracijas atrums (GFA)

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

Aliskiréna farmakokingtika tika izverteta pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (ESRD), kuriem
tiek veikta dialize. Vienas peroralas aliskiréna 300 mg devas lietoSana izraisija pavisam nelielas
izmainas aliskiréna farmakokingtika (C,, izmainas bija mazak neka 1,2 reizés; AUC palielinajums
bija I1dz pat 1,6 reiz€m) salidzinajuma ar atbilstoSiem veseliem individiem. Hemodializes veik$anas
laiks biitiski neizmainija aliskiréna farmakokin@tiku pacientiem ar ESRD. Tapec, ja aliskiréna
lietosana pacientiem ar ESRD, kuriem tiek veikta dialize, tiek uzskatita par nepiecieSsamu, devu
pielagosana nav attaisnojama Siem pacientiem. Tomer aliskiréna lietoSana pacientiem ar smagiem
nieru darbibas traucgjumiem nav ieteicama (skattt 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem ar vieglas Iidz smagas pakapes aknu slimibu aliskiréna farmakokingtika netika nozimigi
izmaintta. Tadgjadi pacientiem ar vieglas lidz smagas pakapes aknu darbibas trauc€jumiem aliskiréna
sakumdevas pielagoSana nav nepiecieSama.

Amlodipins

Laiks Iidz maksimalas amlodipina koncentracijas sasniegSanai plazma jauniem un gados veciem
pacientiem ir lidzigs. Gados veciem pacientiem amlodipina klirensam ir tendence mazinaties, izraisot
AUC un eliminacijas pusperioda palielinasanos. Ka jau bija sagaidams $aja pétijuma pacientu vecuma
grupa, pacientiem ar sastréguma sirds mazspgju noveéroja AUC un eliminacijas pusperioda
palielinasanos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Tika veikts pacientu grupu farmakokingtisko 1pasibu p&tijums, kura piedalijas 74 pacienti ar
hipertensiju vecuma no 1 Iidz 17 gadiem (34 pacienti vecuma no 6 11dz 12 gadiem un 28 pacienti
vecuma no 13 lidz 17 gadiem), un kuri sanéma amlodipinu devu robezas no 1,25 mg lidz 20 mg vienu
vai divas reizes ned€la. Bé€rniem vecuma no 6 lidz 12 gadiem un pusaudziem vecuma no 13 lidz

17 gadiem tipiskais peroralais kltrenss (KL/F) bija attiecigi 22,5 un 27,4 1/st. virieSiem un 16,4 un
21,3 I/st. sievietem. Starp individiem bija novérojamas lielas atSkiribas zalu iedarbiba. Sanemtie dati
par b&rniem jaunakiem par 6 gadiem ir ierobezoti.

Nieru darbibas trauc€jumi amlodipina farmakokin&tiku nozimigi neietekmé.

Pieejami ierobezoti kliniskie dati par amlodipina lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.
Pacientiem ar aknu mazsp&ju ir samazinats amlodipina klirenss, ka rezultata AUC palielinas par
aptuveni 40-60%. Tadg| pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem jaievero piesardziba.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Aliskiréns

Kancerogenitate tika izverteta 2 gadus ilga petijuma ar Zurkam un 6 ménesus ilga petijuma ar
transgénam pelém. Kancerogenitate netika konstatgta. Viens konstatgtais resnas zarnas adenomas un
viens aklas zarnas adenokarcinomas gadijums zurkam, lietojot devu 1 500 mg/kg diena, nebija
statistiski ticami. Lai gan aliskirénam ir zinama kairino$a ietekme, kliniskos p&tijumos ar veseliem
brivpratigajiem noteiktas drosibas robezas cilvekiem, lietojot 300 mg devu, bija 9-11 reizes lielakas,
pamatojoties uz koncentraciju izkarnijumos, vai 6 reizes lielakas, pamatojoties uz koncentraciju
glotada, neka kancerogenitates petijuma ar devu 250 mg/kg diena.

Aliskirénam nenoveroja mutagénu ietekmi in vitro un in vivo mutagenitates p&tijumos. Sis parbaudes
ietvera in vitro raudzes bakteriju un ziditaju Stnas un in vivo novertg§jumus zurkam.
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Reproduktivas toksicitates petijumi ar aliskirénu neatklaja ar embriju vai augli saistitu toksicitati vai
teratogenitati, zurkam lietojot devas 1idz 600 mg/kg diena vai trusiem 100 mg/kg diena. Zurkam,
lietojot devas 1idz 250 mg/kg diena, augliba, prenatala un postnatala attistiba netika traucéta. Zurkam
un trusiem lietotas devas nodrosinaja sisteémiskas koncentracijas, kas attiecigi par 1-4 un 5 reiz€ém
parsniedza maksimalo ieteicamo devu cilvekam (300 mg).

P&tijumos iegttie dati par farmakologisko drosibu neuzradija nekadas centralas nervu sist€émas,
elposanas sist€mas vai sirds-asinsvadu sist€émas nevélamas blakusparadibas. Rezultati atkartotu devu
toksicitates petijumos ar dzivniekiem bija saistiti ar jau zinamo lokala kairinajuma iesp&jamibu vai
paredzamo aliskiréna farmakologisko iedarbibu.

Juvenilo dzivnieku pétijumi

Atkartotu devu toksicitates petijjums tika veikts juvenilam zurkam 8 dienas p&c dzimsSanas, kuras

4 nedglas sanema aliskiréna devas 30, 100 vai 300 mg/kg/diena. Augsta akiita mirstiba (stundu laika)
un smaga mirstiba tika novérota lietojot 100 un 300 mg/kg/diena (2,3 un 6,8 reizes lielaka deva ka
maksimala ieteicama deva cilvékiem(MIDC), pamatojoties uz mg/m” pieaugusam pacientam ar
kermena masu 60 kg). Nav noteikts naves iemesls un ta iestajas bez pazimém vai prodromaliem
simptomiem. 100 mg/kg/diena letalas devas un 30 mg/kg/diena devas, kas neizraisa noveérojamas
nevelamas blakusparadibas (NOAEL-no observed adverse effect level), attieciba ir neparedzeti zema.

Cits atkartotu devu toksicitates petijums tika veikts ar juvenilam zurkam 14 dienas p&c dzemdibam,
kuras 8 nedélas sanéma aliskiréna devas 30, 100 un 300 mg/kg/diena. Nové€lota mirstiba bez noteikta
naves iemesla tika noverota lietojot 300 mg/kg/diena devu (8,5 reizes lielaka ka MIDC, pamatojoties
uz mg/m?2 pieauguSam pacientam ar kermena masu 60 kg).

[zdzivojusam zurkam nenoveroja uzvedibas vai reproduktivas funkcijas traucgjumus.

Lietojot 100 mg/kg/diena devu aliskiréna Itmenis plazma (AUC) 8 dienas vecam zurkam bija gandriz
4 reizes augstaks ka 14 dienas vecam zurkam. Aliskiréna [imenis plazma 14 dienas vecam zurkam bija
85 Iidz 387 reizes augstaks ka 64 dienas vecam pieaugusam zurkam.

Vienas devas pétijums tika veikts juvenilam zurkam 14, 21, 24, 28, 31 vai 36 dienas p&c dzemdibam.
Netika noverota mirstiba vai nozimiga toksicitate. Limenis plazma 14 dienas vecam zurkam bija
aptuveni 100 reizes augstaks un 21 dienu vecam zurkam 3 reizes augstaks ka pieaugusam zurkam.

Tika veikti mehanisma p&tijumi, lai noskaidrotu saistibu starp vecumu, aliskiréna iedarbibas Iimeni un
MDR1 un OATP2 brieduma izpausmes zurkam. Rezultati radija, ka aliskiréna iedarbibas izraisitas
attistibas izmainas korel&ja ar transportsistémas brieduma ontogenézi tukSaja zarna, aknas, nierés un
smadzengs.

Aliskiréna farmakokingtika tika izvérteta zurkam vecuma no 8 Iidz 28 dienam péc 3 mg/kg aliskiréna
devas intravenozas ievadiSanas. Aliskiréna klirenss palielinajas saistiba ar vecumu. 8 vai 14 dienu
vecam zurkam klirenss bija [1dzigs, bet $ajos vecumos klirenss bija tikai apmeéram 23% no klirensa,
kads noverots 21 dienu vecam zurkam, un 16% no klirensa, kads noveérots 28 dienas vecam zurkam.

Sie péttjumi parada, ka nenobriedusi MDR1 izraisa parmérigu aliskiréna iedarbibu (>400 reizes
augstaka 8 dienas vecam zurkam salidzinot ar pieaugusam Zurkam) un augstu akiito toksicitati. Tas
liecina, ka pediatriskiem pacientiem ar nenobriedusu MDRI ir iesp&jama parmeériga aliskiréna
iedarbiba (skatit 4.2., 4.3. un 5.2. apakSpunktu).
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Amlodipins
Amlodipina drosibas dati ir precizi noteikta kliniska un nekliniska cela.

Reproduktiva toksicitate

Reproduktivitates petijumi zurkam un pelém ir paradijusi aizkaveétu dzemdibu datumu, ilgstoSas
dzemdibas un samazinatu mazulu dzivildzi, lietojot devas, kas ir apméram 50 reizes lielakas par
maksimalo ieteicamo devu cilvekam, rekinot uz mg/kg.

letekme uz fertilitati

Zurkam, kuras tika arstétas ar amlodipinu (t&vini 64 dienas un matites 14 dienas pirms paroanas)
deva Iidz 10 mg/kg/diena (kas bija 8 reizes* vairak par augstako ieteicamo devu cilvékiem 10 mg
aprékinot uz mg/m’), netika pieradits nelabvéligs efekts uz auglibu. Cita pétijuma ar zurkam, kura
zurku tévini tika arsteti 30 dienas ar amlodipina besilatu deva, kas salidzinama ar cilvéka devu,
pamatojoties uz mg/kg, tika konstateta folikulu stimulgjosa hormona un testosterona pazeminata
koncentracija plazma, ka ar1 samazinats spermatozoidu blivums un nobriedusu spermatidu skaits
Sertoli $iinas.

Kancerogenéze, mutagenéze

Zurkas un peles terapija kopa ar baribu divus gadus sanéma amlodipinu 0,5, 1,25 un 2,5 mg/kg/diena,
kancerogenitate Saja p&tijuma netika pieradita. Augstaka deva (zurkam dubulti* un pelém atbilstosi
augstakai ieteicamai kliniskai devai 10 mg aprekinot uz mg/m?) bija tuvu augstakai panesamai devai
pelém, bet ne zurkam.

Mutagenitates petijumios netika atklata ar zalu iedarbibu saistita ietekme g€nu vai hromosomu limen.
* Pamatojoties uz pacienta svaru 50 kg.

Rasilamlo

Prekliniskie dati par drosibu ir pieradijusi, ka aliskiréna un amlodipina kombinacijai ir laba
panesamiba zurkam. Divu un 13 ned€lu toksicitates petijumos ar zurkam iegiitie rezultati atbilst tiem,
kas iegtti petijumos ar aliskirénu un amlodipinu, lietojot abas aktivas vielas atseviski. Netika
konstatgta jauna toksicitate vai ar kadu no sastavdalam saistitu nopietnas toksicitates gadijumu skaita
palielinasanas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze
Krospovidons

Povidons

Magnija stearats

Beziidens koloidalais silicija dioksids

Tabletes apvalks

Hipromeloze

Titana diokstds (E171)
Makrogols

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
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6.3. Uzglabasanas laiks

PVH/PHTFE — Alu blisteri:
18 ménesi

PA/Alu/PVH — Alu blisteri:
18 ménesi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperattra lidz 30°C. Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/Polihlorotrifluoretiléna (PHTFE) — Alu kalendara blisteri:

viena iepakojuma pa 14, 28, 56, 98 tabletém;

vairaku kastiSu iepakojums satur 280 tabletes (20 iepakojumi pa 14 tabletem).
PVH/Polihlorotrifluoretiléna (PHTFE) — Alu blisteri:

viena iepakojuma pa 30, 90 tabletém;

vienas devas iepakojums (perforéts blisters ar vienu devu kontiirligzda) satur 56x1 tableti;
vairaku kastiSu vienas devas iepakojums (perforéts blisters ar vienu devu konttrligzda) satur
98x1 tableti (2 iepakojumi pa 49x1 tablete).

PA/Alu/PVH — Alu kalendara blisteri:

viena iepakojuma pa 14, 28, 56 tabletem;

vairaku kastiSu iepakojums satur 98 tabletes (2 iepakojumi pa 49 tableteém) un 280 tabletes
(20 iepakojumi pa 14 tabletem).

Visi iepakojuma lielumi vai tablesu stiprumi tirgl var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/686/015-028
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 14. aprilis 2011.
P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilamlo 300 mg/5 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (aliskirenum) (hemifumarata veida) un 5 mg
amlodipina (amlodipinum) (amlodipina besilata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Tumsi dzeltena, izliektas formas ovala tablete ar slipam malam un mark&umu ,,T11” viena pusg un
»NVR” otra pusée.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Rasilamlo ir indicéts esencialas hipertensijas arstéSanai pieaugusiem pacientiem, kuriem
asinsspiediena pienaciga kontrole nav sasniegta, lietojot tikai aliskirénu vai amlodipinu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Ieteicama Rasilamlo deva ir viena 100 mg tablete vienu reizi diena.

Antihipertensiva iedarbiba izpauZzas 1 ned€las laika un maksimalu iedarbibu novéro péc 4 nedélam. Ja
asinsspiedienu neizdodas kontrolét péc 4 lidz 6 ned€lu terapijas, devu var titrét [idz maksimalajai
devai, lietojot 300 mg aliskiréna/10 mg amlodipina. Deva janosaka individuali atbilstosi pacienta
kliniskajai atbildreakcijai.

Rasilamlo var lietot reiz€ ar citam antihipertensivas iedarbibas zalém, iznemot kombinacija ar
angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoriem (AKEI) vai angiotenzina II receptoru blokatoriem
(ARB) pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas trauc€jumiem (glomerularas filtracijas atrums
(GFA) <60 ml/min/1,73 m?) (skatit 4.3., 4.4. un 5.1. apak$punktu).

Deva pacientiem, kuriem asinsspiediena pietiekama kontrole nav sasniegta ar aliskiréna vai
amlodipina monoterapiju

Rasilamlo 300 mg/5 mg devu var ordingt pacientiem, kuriem asinsspiediena pietieckama kontrole nav
sasniegta, lietojot tikai aliskirénu 300 mg vai Rasilamlo 150 mg/5 mg.

Pacienti, kuriem tiek noverotas no devas atkarigas ar vienu no monoterapijas sastavdalam saistitas
blakusparadibas, lai sasniegtu [idzvertigu asinsspiediena pazeminasanu, var pariet uz mazaku §1s
sastavdalas Rasilamlo devu.

Pirms parejas uz fiks€tu kombinaciju ieteicama individualas devas titréSana ar katru no sastavdalam.

Ja tas ir kliniski piepemami un atbilst iepriek§ min€tajam devam, var apsvert iesp&ju nepastarpinati
pariet no monoterapijas uz fiksetas kombinacijas izmantoSanu.
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Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vieglas Iidz vid€ji smagas pakapes nieru darbibas traucgjumiem sakumdevas
pielagosana nav nepieciesama (GFA attiecigi 89-60 ml/min/1,73 m” un 59-30 ml/min/1,73 m’, skatit
4.4. un 5.2. apakSpunktu). Rasilamlo nav ieteicams lietot pacientiem ar smagas pakapes nieru darbibas
traucgjumiem (GFA <30 ml/min/1,73 m®).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem amlodipina doz&$ana nav
noteikta. Amlodipina farmakokingtiskas 1paSibas nav pétitas pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem; tapéc Rasilamlo ordin€Sana pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem javeic
piesardzigi.

Gados vecaki cilveki (vecaki par 65 gadiem)

Dati par Rasilamlo lietoSanu, it 1pasi 75 gadus veciem un vecakiem pacientiem, ir ierobezoti. Tapéc,
ordingjot Rasilamlo Siem pacientiem, jaievéro Ipasa piesardziba. Gados vecakiem pacientiem
ieteicama aliskiréna sakumdeva ir 150 mg. Lielakajai dalai gados vecaku pacientu, devu palielinot 11dz
300 mg, nenoveroja klmiski nozimigu papildus asinsspiediena pazeminasanos.

Pediatriska populacija
Rasilamlo drosums un efektivitate, lietojot bé€rniem vecuma Iidz 18 gadiem nav pieradita. Dati nav
pieejami.

Rasilamlo ir kontrindic&ts bérniem no dzimsanas Iidz 2 gadu vecumam, un to nav ieteicams lietot
b&rniem no 2 lidz 6 gadu vecumam droSuma apsveéruma dgl, sakara ar iesp&jamu aliskiréna parmerigu
ietekmi (skatit 4.3., 4.4., 5.2. un 5.3. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai. Tabletes janorij veselas, uzdzerot nedaudz tidens. Rasilamlo ieteicams lietot
vienu reizi diena kopa ar vieglu maltiti, vélams viena un taja pasa laika katru dienu. Jaizvairas no zalu
lietoSanas kopa ar auglu sulu un/vai dzeérieniem, kas satur augu ekstraktus (ieskaitot arstnieciskas augu
tejas) (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam vai citiem dihidropiridina atvasinajumiem.

- Angioedéma péc aliskiréna lietoSanas anamngzg.

- ledzimta vai idiopatiska angioedeéma.

- Griitniecibas otrais un tresais trimestris (skatit 4.6. apakSpunktu).

- Aliskiréna vienlaiciga lietoSana ar ciklosporinu un itrakonazolu, kuri abi ir spécigi P-gp
(glikoproteina) inhibitori, un citiem spécigiem P-gp inhibitoriem (pieméram, hinidinu), ir
kontrindiceta (skatit 4.5. apakSpunktu).

- Pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA <60 ml/min/1,73 m®)
Rasilamlo lietosana kopa ar AKEI vai ARB ir kontrindicéta (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

- Smaga hipotensija.

- Soks (tai skaita kardiogéns $oks).

- Kreisa kambara izpliides trakta obstrukcija (pieméram, augstas pakapes aortas atveres stenoze).

- Hemodinamiski nestabila sirds mazspgja péc aktita miokarda infarkta.

- Bérni no dzim$anas Iidz 2 gadu vecumam (skatit 4.2. un 5.3. apakSpunktu).
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4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietosana

Vispariga informacija
Smagas un neparejosas caurejas gadijuma terapija ar Rasilamlo terapija japartrauc (skatit
4.8. apaksSpunktu).

Lidzigi ka ar citiem antihipertensiviem lidzekliem, parmériga asinsspiediena pazeminasanas
pacientiem ar i$eémisku kardiopatiju vai i§€misku sirds un asinsvadu slimibu var izraisit miokarda
infarktu vai insultu.

Amlodipina drosiba un efektivitate hipertensijas krizes gadijuma nav pieradita.

Renina-angiotenzina-aldosterona sist€mas (RAAS) dubulta blokade

Pacientiem ar paaugstinatu jutibu zinots par hipotensijas, sinkopes, insulta, hiperkali€mijas
gadijumiem un pavajinatu nieru funkciju (ieskaitot akiitu nieru mazspgju), it 1pasi lietojot kombinacija
zales, kas ietekmé So sisteému (skatit 5.1. apakSpunktu). RAAS dubulta blokade, lietojot aliskirénu
kopa ar AKEI vai ARB, nav ieteicama. Ja dubultu blokadi izraisosa arstéSana ir absoliti
nepiecieSama, to drikst veikt vienigi veselibas apripes specialista uzraudziba un biezi un rapigi
jakontrolg nieru funkcija, elektrolitu Itmenis asinis un asinsspiediens.

Sirds mazspgja
Kalcija kanalu blokatori, tostarp amlodipins, jalieto piesardzigi pacientiem ar sastréguma sirds

mazspgéju, jo tie nakotné var palielinat sirds-asinsvadu notikumu risku un mirstibu.

Dati par kardiovaskularo mirstibu un saslimstibu pacientiem ar sirds mazspgju, kuri tika arsteti ar
aliskirénu, nav pieejami (skatit 5.1 apakSpunktu).

Aliskirens jalieto piesardzigi pacientiem ar sirds mazspgju, kuri tiek arsteti ar furosemidu vai
torasemidu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Simptomatiskas hipotensijas risks
P&c Rasilamlo terapijas uzsaksanas simptomatiska hipotensija var rasties sekojosos gadijumos:

o pacientiem ar izteiktu asinsvadu tilpuma samazinasanos vai pacientiem ar sals deficitu
(pieméram, kuri sanem lielas diur€tisku devas) vai,
o lietojot aliskirénu kopa ar citam zalem, kas ietekmé RAAS.

Pirms Rasilamlo lieto$anas tilpuma samazinasanas vai sals deficits jakorigé vai terapiju jauzsak
stingra mediciniska uzraudziba. Istermina kontrolétos p&tTjumos pacientiem ar hipertensiju bez
komplikacijam, kuri tika arsteti ar Rasilamlo, hipotensijas sastopamibas biezums bija neliels (0,2%).

Nieru darbibas traucéjumi

Kliniskos pétijumos aliskiréns nav pétits hipertensijas slimniekiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem (kreatinina klirenss seruma >150 umol/l vai 1,70 mg/dl sievietem un >177 pmol/l vai
2,00 mg/dl virieSiem un/vai aprékinatais GFA <30 ml/min/1,73 mz), ar dializi, nefrotisko sindromu
vai renovaskularu hipertensiju anamn&z€. Rasilamlo nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (GFA <30 ml/min/1,73 m®).

Tapat ka lietojot citas zales, kas ietekm@ renina-angiotenzina-aldosterona sistému, piesardziba
jaievero, lietojot Rasilamlo pacientiem ar nieru darbiba traucgjumu predispon&josiem riska faktoriem,
tadiem ka hipovoleémija (piemeram, asins zudums, smaga vai ilgstosa caureja, ilgstoSa vemsana utt.),
sirds funkciju trauc&jumi, aknu slimiba, cukura diabg&ts vai nieru funkciju traucgjumi. Pécregistracijas
perioda sapemti zinojumi par akiitas nieru mazspgjas, kas parasti bija atgriezeniska Iidz ar arstéSanas
partraukSanu, gadijumiem riska grupas pacientiem, kuri lietoja aliskirénu. Ja attistas jebkadi nieru
mazspéjas simptomi, aliskiréna lietoSana nekavejoties japartrauc.

52



P&cregistracijas perioda péc aliskiréna lietoSanas novérota kalija Iimena paaugstinasanas seruma, un
to var pastiprinat aliskiréna lietoSana kopa ar citam RAAS ietekm&josam zalém vai nesteroidajiem
pretickaisuma ltdzekliem (NPL). Saskana ar standarta medicinisko praksi, ja §is zales nepiecieSams
lietot kopa, ieteicams regulari kontrol&t nieru funkciju, tai skaita elektrolitu Itmeni seruma.

Aknu darbibas trauc&jumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem ir pagarinats amlodipina eliminacijas pusperiods un
augstakas AUC vertibas; dozéSanas rekomendacijas vel nav izstradatas. Rasilamlo ordinéSana
pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem javeic piesardzigi (skatit 4.2. un 5.2. apaksSpunktu).

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija
Tapat ka lietojot citus vazodilatatorus, 1paSa piesardziba jaievero attieciba uz pacientiem, kuri slimo ar
aortas atveres vai mitrala varstula stenozi vai obstruktivu hipertrofisku kardiomiopatiju.

Nieru artérijas stenoze

Nav pieejami klnisko petijumu dati par Rasilamlo lietoSanu pacientiem ar vienpus€ju vai abpus&ju
nieru artériju stenozi vai vienigas nieres artérijas stenozi. Tomer, tapat ka lietojot citas zales, kas
ietekmeé renTna-angiotenzina-aldosterona sistému, kad §ie pacienti ar nieru arteriju stenozi tiek arsteti
ar aliskirénu, pastav paaugstinats nieru darbibas traucgjumu, tai skaita akiitas nieru mazspgjas, risks.
Tadel Siem pacientiem jaievero piesardziba. Ja attistas nieru mazsp€ja, arst€Sana nekavejoties
japartrauc.

Anafilaktiskas reakcijas un angioedéma

P&cregistracijas perioda arstéSanas laika ar aliskirénu tika novérotas anafilaktiskas reakcijas (skatit
4.8. apaksSpunktu). Tapat ka lietojot citas zales, kas iedarbojas uz rentna-angiotenzina-aldosterona
sistemu, sanemti zinojumi par angioed€mas gadijumiem vai simptomiem (sejas, ltpu, rikles un/vai
méles tisku), kas liecina par angioedemu, pacientiem, kuri tika arstéti ar aliskirénu.

Vairakiem no Siem pacientiem anamnéze ir bijusi angioed€ma vai ir noveroti ar angioedému saistiti
simptomi, kuri dazos gadijumos ir konstatéti pec citu angioedemu izraisoSu zalu, tostarp RAAS
blokatoru (angiotenzina konvertgjosa enzima inhibitoru vai angiotenzina II receptoru blokatoru),
lietoSanas (skatit 4.8. apaksSpunktu).

P&cregistracijas perioda, péc aliskiréna lietoSanas kopa ar AKEI un/vai ARB, zinots par angioedému
vai angioedeémai I1dzigam reakcijam (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem ar hipersensitivitatespredispoziciju jaievero Ipasa piesardziba.

Aliskiréna terapijas laika pacientiem ar angioedeému anamnézg var bt palielinats angioedémas
attistibas risks (skatit 4.3. un 4.8. apakSpunktu). Tapec aliskiréna ordin€Sana pacientiem ar
angioed€mu anamngzg javeic piesardzigi, ka art terapijas laika un it seviski terapijas sakuma Sie
pacienti ir riipigi janovero (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ja attistas anafilaktiskas reakcijas vai angioedéma, Rasilamlo lietoSanas nekavgjoties japartrauc un
janodrosina atbilstoSa arstéSana un uzraudziba 1idz pilnigai un ilgstosai simptomu izzu$anai. Pacienti
jainforme zinot arstam par jebkuram pazimém, kas varétu liecinat par alergisku reakciju, it ipasi
apgrutinatu elpoSanu vai apgriitinatu riSanu, sejas, ekstremitasu, acu, lipu vai méles tiisku. Ja tiska
skar meli, balss spraugu vai balseni, nepiecieSams ievadit adrenalmu. Turklat javeic visi
nepieciesamie pasakumi, lai uzturétu brivus, elposanas celus.

Pediatriska populacija

Aliskireéns ir P-glikoprotetna (P-gp) substrats, un ir iesp&jama aliskiréna parmériga ietekme berniem ar
nenobriedusu P-gp zalu transportsistému. Nav nosakams vecums, kad nobriest transportsistéma (skatit
5.2.un 5.3. apakSpunktu). Tadel Rasilamo ir kontrindic€ts bérniem no dzimsanas lidz 2 gadu
vecumam, un to nevajadzetu lietot beérniem no 2 Iidz 6 gadu vecumam.
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Ir pieejami ierobeZoti droSuma dati no farmakokinétikas p&tijuma par aliskiréna terapiju 39 bérniem ar
hipertensiju vecuma no 6 Iidz 18 gadiem (skatit 4.8. un 5.2. apak$punktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Informacija par Rasilamlo mijiedarbibu

Nav veikti pettfjumi par Rasilamlo mijiedarbibu ar citam zalem. Tadg] $aja apakSpunktu ir sniegta
informacija par atsevisku aktivo vielu zinamo mijiedarbibu ar citam zalém.

Vienlaiciga aliskiréna un amlodipina lietoSana veseliem brivpratigajiem neizraisija nozimigas
izmainas lidzsvara stavokla farmakokinétiskaja iedarbiba (AUC) un maksimalaja koncentracija (C )
nevienai no sastavdalam.

Informacija par aliskiréna mijiedarbibu

Kontrindicéts (skatit 4.3. apakSpunktu)

- Speécigi P-gp inhibitori

Vienas devas zalu mijiedarbibas petijuma ar veseliem individiem pieradits, ka ciklosporins (200 un
600 mg) palielina aliskiréna 75 mg C,.x aptuveni 2,5 reizes un AUC aptuveni 5 reizes. Lietojot
lielakas aliskiréna devas, iesp&jams lielaks koncentracijas pieaugums. Veseliem brivpratigajiem
itrakonazols (100 mg) palielinaja aliskiréna (150 mg) AUC un C,, attiecigi 6,5 un 5,8 reizes. Tadel
aliskiréna un sp&cigu P-gp inhibitoru lietoSana vienlaicigi ir kontrindicéta (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Nav ieteicams (skatit 4.2. apakspunktu)

- Auglu sula un dzérieni, kas satur augu ekstraktus

Auglu sulas lietosana kopa ar aliskirénu samazinaja aliskiréna AUC un C,,,x. Greipfriutu sulas
lietoSana kopa ar 150 mg aliskiréna samazinaja aliskiréna AUC par 61% un lietoSana kopa ar 300 mg
aliskiréna samazinaja aliskiréna AUC par 38%. Apelsinu vai abolu sulas lietoSana kopa ar 150 mg
aliskiréna samazinaja aliskiréna AUC par attiecigi 62% vai 63%. Sis samazinajums iesp&jams saistits
ar auglu sulas sastavdalu izraisitu transporta polipeptidu medigtas organisko anjonu uzstikSanas
inhibiciju kunga-zarnu trakta. Tapéc paaugstinata terapeitiskas neveiksmes riska dé| auglu sulu
nedrikst lietot kopa ar Rasilamlo. Dzgrienu, kas satur augu ekstraktus (ieskaitot arstniecisko augu
teju), ietekme uz aliskiréna uzsiik§anos nav pétita. Tomer savienojumi, kas potenciali inhibé
organisko anjonu transporta polipeptidu meditéto aliskiréna uzsiikSanos, ir plasi sastopami auglos,
darzenos un daudzos citos augu valsts produktos. Tapec dzerienus, kas satur augu ekstraktus, tai
skaita arstnieciskas augu t€jas, nedrikst lietot kopa ar Rasilamlo.

RAAS dubulta blokdde kombindcija ar aliskirénu, ARBiem, vai AKEliem

Kliniskie dati liecina, ka RAAS dubulta blokade, lietojot kombinacija AKEI, ARB vai aliskirénu, ir
saistita ar palielinatu tadu nevélamo blakusparadibu, ka hipotensija, insults, hiperkali€mija un
pavajinata nieru funkcija (ieskaitot akiitu nieru mazspé&ju), risku, salidzinot ar vienu zalu, kas ietekme
RAAS, lietosanu (skatit 4.3., 4.4. un 5.1._apakSpunktu).

Piesardziba ir nepieciesama vienlaikus lietosSanas gadijuma

- Mijiedarbiba ar P-glikoproteinu

Prekliniskajos petijumos konstatets, ka MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ir galvena sistéma, kas atbild par
aliskiréna uzsiikSanos zarnu trakta un izdaliSanos ar zulti (skatit 5.2. apakSpunktu). Kliniskaja
petijuma rifampicins, kas ir P-gp induktors, samazinaja aliskiréna biopieejamibu par aptuveni 50%.
Citi P-gp induktori (asinszales preparati) var samazinat aliskiréna biopieejamibu. Lai gan nav
pieradits p&tjjumos ar aliskirénu, tome&r zinams, ka P-gp regul€ art vairaku substratu nonaksanu audos,
un P-gp inhibitori var palielinat attiecibu starp koncentraciju audos un koncentraciju plazma. Tade] P-
gp inhibitori koncentraciju audos var palielinat vairak neka koncentraciju plazma. Zalu mijiedarbibas
iesp&jamiba P-gp sist€éma ir tiesi atkariga no §1 transportmehanisma inhibicijas pakapes.
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- Vidéji spécigi P-gp inhibitori

Lietojot ketokonazolu (200 mg) vai verapamilu (240 mg) kopa ar aliskirénu (300 mg), aliskiréna AUC
palielinajas attiecigi par 76% vai 97%. Sagaidams, ka aliskiréna koncentracijas izmainas plazma,
lietojot to kopa ar ketokonazolu vai verapamilu neparsniegs robezas, kas tiktu sasniegtas, lietojot
dubultu aliskiréna devu. Kontrol&tos kltniskos pétijumos pieradits, ka aliskiréna devam lidz 600 mg
vai devam, kas divas reizes parsniedz augstako ieteicamo terapeitisko devu, ir laba panesamiba.
Prekliniskie petijumi liecina, ka vienlaiciga aliskiréna un ketokonazola lietoSana uzlabo aliskiréna
uzsiuksanos kunga-zarnu trakta un mazina izdalisanos ar zulti. Tad€| jaievéro piesardziba, aliskirénu
lietojot kopa ar ketokonazolu, verapamilu vai citiem vidgji specigiem P-gp inhibitoriem
(klaritromictnu, telitromicinu, eritromicinu, amiodaronu).

- Zales, kas var ietekmét kalija limeni seruma

Lietojot kopa ar citam zalém, kas ietekm& RAAS, NPL vai zalém, kas var paaugstinat kalija [Tmeni
seruma (pieméram, kaliju aizturo§am diurétikam, kalija preparatiem, kaliju saturoSiem sals
aizstajejiem, heparinu), var paaugstinat kalija koncentraciju seruma. Ja $adu zalu, kas var ietekmét
kalija Itmeni seruma, vienlaikus lietoSana ir nepiecieSama, ieteicams ieveérot piesardzibu.

- Nesteroidie pretiekaisuma lidzek]i (NPL)

Tapat ka lietojot citas zales, kas iedarbojas uz renina-angiotenzina-aldosterona sistému, NPL var
samazinat aliskiréna antihipertensivo iedarbibu. Daziem pacientiem ar nomaktu nieru funkciju
(pacientiem ar dehidrataciju vai gados vecakiem pacientiem) aliskiréna lietoSana kopa ar NPL var
izraistt talaku nieru funkciju pasliktinasanos, tai skaita iespgjamu akiitu nieru mazspgju, kas parasti ir
atgriezeniska. Tadel, lietojot aliskirénu kopa ar NPL, it 1pasi gados vecakiem pacientiem, jaievéro
piesardziba.

- Furosemids un torasemids

Aliskiréna lietoSana iekskigi kopa ar furosemidu neietekméja aliskiréna farmakokingtikas Tpasibas, bet
samazinaja furosemida iedarbibu par 20-30% (aliskiréna ietekme uz furosemidu lietojot
intramuskulari vai intravenozi nav pétita). Pacientiem ar sirds mazsp&ju, p&c vairaku furosemida

(60 mg/diena) devu lietoSanas kopa aliskirénu (300 mg/diena), pirmo 4 stundu laika natrija ekskrécija
urina un izdalita urina daudzums samazinajas attiecigi par 31% un 24%, salidzinot ar furosemida
monoterapiju. Pacientiem, kuri tika arstéti ar furosemidu un aliskirénu 300 mg, vid&ja kermena masa
(84,6 kg) bija lielaka, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma furosemidu monoterapija (83,4 kg).
Mazakas izmainas furosemida farmakoking&tikajas Tpasibas un efektivitate tika noverotas lietojot
aliskirénu 150 mg/diena.

Pieejamie klmniskie dati neliecina, ka pec lietosanas kopa ar aliskirénu tika izmantotas lielakas
torasemida devas. Zinams, ka torasemida izdali§anos caur nierém medi€ organiskie anjonu
transportieri (OAT). Aliskiréns minimali izdalas caur nierém, un p&c iekskigas lietoSanas urina
konstateti tikai 0,6% aliskiréna devas (skatit 5.2. apakSpunktu). Tomér, ta ka aliskiréns ir organisko
anjonu transporta polipeptida 1A2 (OATP1A2) substrats (skatit mijiedarbibu ar organisko anjonu
transporta polipeptidu (OATP) inhibitoriem), aliskiréns, iedarbojoties uz absorbcijas procesu, var
samazinat torasemida iedarbibu plazma.

Tadg] pacietiem, kuri tiek arsteti gan ar aliskirénu, gan furosemidu vai torasemidu iekskigi, uzsakot un
pielagojot furosemida, torasemida vai aliskiréna terapiju, ieteicams kontrol&t furosemida vai
torasemida iedarbibu, lai izvairitos no ekstracelulara skidruma tilpuma izmainam un iesp&jamam
situacijam ar Skidruma parslodzes (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Varfarins
Aliskiréna ietekme uz varfarina farmakokingtiku nav pétita.
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- Mijiedarbiba ar partikas produktiem

Uzturs (ar zemu vai augstu tauku saturu) biitiski samazina aliskiréna uzsukSanos (skatit

4.2. apakspunktu). Pieejamie kliniskie dati neliecina par dazada veida uztura un/vai dz€rienu aditivu
iedarbibu, tomér potenciala aliskiréna biopieejamibas samazinasanas aditivas iedarbibas d€] nav pétita
un tap&c nevar izslégt So risku. Jaizvairas no aliskiréna lietoSanas kopa ar auglu sulu vai dzerieniem,
kas satur augu ekstraktus, tai skaita arstnieciskajam augu t&jam.

Mijiedarbiba netika konstatéta

- Kliniskos farmakoking&tikas petijumos ar aliskirénu tika ieklauti tadi medikamenti, ka
acenokumarols, atenolols, celekoksibs, pioglitazons, alopurinols, izosorbida-5-mononitrats un
hidrohlortiazids. Mijiedarbiba ar Siem medikamentiem netika konstateta.

- Aliskiréna vienlaiciga lietoSana ar metforminu (}28%), amlodipinu (129%) vai cimetidinu
(119%) izraisija aliskiréna C,,,x vai AUC parmainas par 20-30%. Lietojot kopa ar atorvastatinu,
aliskiréna AUC un C,, lidzsvara stavokli palielinajas par 50%. Vienlaiciga lietoSana ar
aliskirénu neizraisija nozimigu ietekmi uz atorvastatina, metformina vai amlodipina
farmakokinétiku. Tad€] nav nepiecieSama aliskiréna vai So vienlaikus lietoto zalu devas
pielagoSana.

- Aliskiréns var nedaudz samazinat digokstna un verapamila biopieejamibu.

Mijiedarbiba ar CYP450
Ahsklrens neinhibé CYP450 izoenzimus (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un 3A). Aliskiréns
neinduce CYP3A4. Tade| nav paredzama aliskiréna ietekme uz substancu sistemisko iedarbibu, kas
Sos enzimus inhibé vai inducg€, vai ko tie metabolize. Aliskirénu minimali metaboliz€ citohroma
P450 enzimi. Tadel nav sagaidama CYP450 izoenzimu inhibicijas vai indukcijas izraisita
mijiedarbiba. Tomér CYP3A4 inhibitori biezi mijiedarbojas ar P-gp. Lietojot aliskirénu kopa ar
CYP3A4 inhibitoriem, kuri arT inhibé P-gp, sagaidama aliskiréna iedarbibas pastiprinasanas (skatit
citas references par P-gp 4.5. apakSpunktu).

- P-gp substrati vai vaji inhibitori

Nav novérota izteikta mijiedarbiba ar atenololu, digoksinu, amlodipinu vai cimetidinu. Lietojot kopa
ar atorvastatinu (80 mg), lidzsvara stavokli aliskiréna (300 mg) AUC un C,,,, palielinajas par 50%.
P&tijumos ar dzivniekiem pieradits, ka P-gp ir aliskiréna biopieejamibas galvena determinante. Tadel
P-gp induktori (asinszales preparati, rifampicins) var samazinat aliskiréna biopieejamibu.

- Organisko anjonu transporta polipeptidu (OATP) inhibitori

Prekliniskajos petijumos pieradits, ka aliskiréns vargtu biit organisko anjonu transporta polipeptidu
substrats. Tadel, lietojot aliskirénu kopa OATP inhibitoriem, iesp&jama mijiedarbiba (skatit
mijiedarbibu ar auglu sulu).

Informacija par amlodipina mijiedarbibu

Citu zalu ietekme uz amlodipinu

Vienlaikus lietoSanas gadijumd jaievéro piesardziba

- CYP3A4 inhibitori

Vienlaiciga amlodipina un sp&cigu vai mérenu CYP3A4 inhibitoru (proteazes inhibitori, azola grupas
pretsénisu lidzekli, makrolidi ka eritromicins un klaritromicins, verapamils vai diltiazeéms) lietoSana
var izraisit nozimigu amlodipina iedarbibas pastiprinasanos. Kliniskaja izpausmé §1s farmakoking&tikas
izmainas var bit izteiktakas gados vecakiem pacientiem, tadel var biit nepiecieSama kliniska
novéroSana un devas pielagosana.

- CYP3A4 induktori

Nav datu par CYP3A4 induktoru ietekmi uz amlodipinu. CYP3A4 induktoru (piemé&ram, rifampicina,
divskautnu asinszales) lidztekus lieto$ana var pazeminat amlodipina koncentraciju plazma.
Amlodipins kombinacija ar CYP3A4 induktoriem jalieto uzmanigi.
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- Greipfritu sula
Vienlaikus amlodipina un greipfriita un greipfriitu sulas liecto$ana nav ieteicama, jo daziem pacientiem
var palielinaties biopieejamiba, rezultata palielinot asinsspiediena pazeminosu efektu.

- Dantroléns (infizijas)

Dzivniekiem noverota letala sirds kambaru fibrillacija un kardiovaskulars kolapss, kas saistiti ar
hiperkali€miju p&c verapamila un dantroléna intravenozas ievadiSanas. Hiperkali€mijas riska dé] tiek
rekomend@ts izvairities no vienlaicigas kalcija kanalu blokatoru, tadu ka amlodipins, lietoSanas
pacientiem, kuri ir jutigi pret laundabigo hipertermiju un tas arst€Sanu.

Amlodipina ietekme uz citam zalém
- Amlodipina asinsspiedienu pazeminosa iedarbiba summgjas ar citu lietoto antihipertensivo zalu
asinsspiedienu pazeminos$o iedarbibu.

- P&c vairaku 10 mg amlodipina devu lietoSanas kopa ar 80 mg simvastatina, ta iedarbiba
palielinajas par 77% salidzinajuma ar simvastatina monoterapiju. Ir ieteicams samazinat
simvastatina devu lidz 20 mg diena pacientiem, kuri lieto amlodipinu.

Mijiedarbiba nav konstatéta
- Klmiskajos mijiedarbibas p&tijumos amlodipins neietekméja atorvastatina, digoksina, varfarina
vai ciklosporina farmakokingtiskas Ipasibas.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievieteém

Veselibas apriipes specialistiem, kuri ordin€ Rasilamlo, jabridina sievietes reproduktivaja vecuma par
iesp&jamo risku, lietojot §1s zales griitniecibas laika. Nemot vera, ka sievietem, kuras plano
gritniecibu, nav ieteicams lietot Rasilamlo, pirms planotas griitniecibas iestaSanas japariet uz
piemerotu alternativu antihipertensivu terapiju.

Griitnieciba

Nav datu par aliskiréna lietoSanu gritniecem. Aliskiréns nebija teratogéns zurkam vai truSiem (skatit
5.3. apakSpunktu). Citas vielas, kas darbojas tie$i uz RAAS, izraisija nopietnas augla kroplibas un
jaundzimuSo navi. Tapat ka jebkuras zales, kas iedarbojas tiesi uz RAAS, aliskirénu nedrikst lietot
gritniecibas pirmaja trimestr1 un sievieteém, kuras plano griitniecibu, ka arT ta lietosana ir
kontrindiceta otraja un tre$aja griitniecibas trimestr1 (skatit 4.3. apakSpunktu).

Amlodipina lietoSanas dro$iba cilvékam gratniecibas laika nav noskaidrota. P&tfjumi ar zurkam
nepierada reproduktivo toksicitati, izpemot dzemdibu aizkavésanos un dzemdibu ilguma
pagarinasanos, lietojot devas, kas 50 reizes parsniedz cilvékiem lietoto maksimalo ieteicamo devu
(skatit 5.3. apakSpunktu). Zales griitniecibas laika atlauts lietot vienigi tada gadijuma, ja nav
pieejamas citas drosakas alternativas arst€Sanas metodes un, ja slimibas raditais risks matei ir lielaks
neka auglim.

Rasilamlo nedrikst lietot griitniecibas pirmaja trimestri. Rasilamlo lietosana ir kontrindicgta
gritniecibas otraja un treSaja trimestr1 (skatit 4.3. apakSpunktu).

Ja gritnieciba iestajas terapijas laika, Rasilamlo lieto$ana attiecigi japartrauc, cik vien atri iesp&jams.
BaroSana ar kriiti

Nav zinams vai aliskiréns un/vai amlodipins izdalas cilvéka piena. Aliskiréns izdalijas piena Zurkam
laktacijas laika.

Nemot vera nepietiekoSo/ierobezoto informaciju par aliskiréna un amlodipina izdaliSanos cilveka vai
dzivnieku piena, nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem. Tap&c nav ieteicams Rasilamlo lietot
sievietém, kuras baro bérnu ar krati.
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Lémums partraukt zidiSanu vai partraukt/atturéties no terapijas ar Rasilamlo, japienem izvertgjot kriits
baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate
Nav klinisku datu par fertilitati, lietojot Rasilamlo.

Ir sanemti zinojumi par atgriezeniskam bioktmiskam izmainam spermatozoidu galvinas daziem
pacientiem, kuri arstgjas ar kalcija kanalu blokatoriem. Nav pietiekamu klisko datu par amlodipina
potencialo ietekmi uz fertilitati. Viena petijuma ar zurkam tika konstatéta nelabvéliga ietekme uz
virieSu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Fertilitate Zzurkam netika ietekméta, neparsniedzot
aliskiréna 250 mg/kg diena devu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus, jaatceras, ka Rasilamlo terapijas laika dazkart
var rasties reibonis vai nespeks.

Amlodipins maz vai méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja
pacientiem p&c amlodipina lietoSanas attistas reibonis, galvassapes, nogurums vai slikta diisa, tas var
ietekmét vinu reakcijas spgjas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Turpmak sniegta informacija par Rasilamlo dro$ibu ir iegiita kliniskajos petijumos ar Rasilamlo un
atsevisko sastavdalu aliskiréna un amlodipina zinamo drosibas profilu. DroSuma informacija par
Rasilamlo lietosanu 75 gadus veciem un vecakiem pacientiem ir ierobezota.

Rasilamlo biezakas neveélamas blakusparadibas hipotensija un periféra tiiska. Lietojot Rasilamlo, var
rasties nevelamas blakusparadibas, par ko ieprieks zinots saistiba ar vienu vai otru Rasilamlo
sastavdalu (aliskirénu un amlodipinu), un kuras kuras ieklautas tabula apkopoto nevélamo
blakusparadibu saraksta.

Tabula apkopoto nevelamo blakusparadibu saraksts:

Blakusparadibas sakartotas p&c biezuma, minot biezakas vispirms un lietojot $adu shému: loti biezi
(=21/10); biezi (=1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti
reti (<1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma
grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Nevelamas
blakusparadibas, kas noverotas lietojot Rasilamlo, vai vienu vai abas sastavdalas monoterapija,
aprakstitas zemak tabula. Nevélamam blakusparadibam, kas novérotas vairak neka vienai fikséto devu
kombinacijas sastavdalai, lielakais sastopamibas biezums noradits zemak tabula.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Loti reti | Leikopénija™, trombocitopénija™™

Imiinas sistémas traucejumi

Reti Anafilaktiskas reakcijas®, paaugstinatas jutibas
reakcijas”

Loti reti Alergiskas reakcijas™

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti reti | Hiperglikémija™

Psihiskie traucéjumi

Retak Bezmiegs™", garastavokla parmainas (tai skaita
trauksme)™™, depresija™

Reti Apjukums™™
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Nervu sistémas traucéjumi

Biezi Miegainiba™, galvassapes (it ipasi arstéSanas
sakuma)™

Retak Trice™™, garSas traucgjumi™, gibonis™,
hipoestézija™”, parestézija™

Loti reti Hipertonija™”, periféra neiropatija™

Acu bojajumi

Retak | Redzes traucgjumi (tai skaita diplopija)™

Ausu un labirinta bojajumi

Retak DzinkstéSana ausis™"

Nav zinami Vertigo®

Sirds funkcijas traucéjumi

Biezi Reibonis™™", sirdsklauves™", periféra taska®"*"*

Loti reti Miokarda infarkts™, aritmija (tostarp

bradikardija, kambaru tahikardija un
priekS§kambaru fibrilacija)™

Asinsvadu sistémas traucéjumi

Biezi

c,a,am

Adas apsartums™”, hipotensija

Loti reti

Vaskulits™™

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Retak | Elpas trikums™ ™, rinits™, klepus™™

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi Caureja’, sapes védera™, slikta duga™™"

Retak Vemsana™™", dispepsija™, ierastas védera izejas
maina (tai skaita caureja un aizcietéjums)™,
sausums mute""

Loti reti Pankreatits™, gastrits””, smaganu hiperplazija™

AKnu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Loti reti

Hepatits™™", dzelte™™", aknu enzimu lIimena
b b >
palielinasanas (visbieZak saistita ar holestazi)™"

Nav zinami

Aknu darbibas traucg&jumi®**, aknu
mazspgja”***

Adas un zemadas audu bojajumi

Retak

Smagas adas blakusparadibas (SAB) tai skaita
Stivensa-Dzonsona sindroms®, toksiska
epidermala nekrolize (TEN)?, mutes dobuma
glotadas reakcijas®, izsitumi™*", nieze™"",
natrene™™", alopécija™, purpura™™, adas krasas
izmaipas™, hiperhidroze™, ekzantéma™

Reti

Angioedéma’, eritéma’

Loti reti

Erythema multiforme™, eksfoliativs dermatits™”,
Stivena-DZonsona sindroms™”, Kvinkes tiiska™",
fotosensibilizacija™

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajum

i

Biezi

Artralgija®™", potiSu tuska™™

Retak

Mialgija™™, muskulu spazmas™, sapes mugura"

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Retak

Akdita nieru mazspéja’, nieru darbibas
traucgjumi’, uriné$anas traucgjumi™”, niktarija*”,
palielinats uriné$anas biezums™"

Reproduktivas sistéemas traucéjumi un kriits slimibas

Retak

| Impotence™, ginekomastija™
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Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi Nespeks™

Retak Sapes kritis™", asténija™, sapes™”, savargums™

Izmeklejumi

Biezi Hiperkaliémija®

Retak Paaugstinats aknu enzimu Iimenis®, svara
palielina$anas™”, svara samazinaSanas™"

Reti Pazeminats hemoglobina limenis®, samazinats
hematokrits®, paaugstinats kreatinina limenis
asinis’

Nav zinami Hiponatriémija®

¢ Nevélamas blakusparadibas, kas novérotas lietojot Rasilamlo;

* Nevélamas blakusparadibas, kas novérotas lietojot aliskirénu monoterapija;

“" Nevélamas blakusparadibas, kas novérotas lietojot amlodipinu monoterapija;

* Perifera tuska ir zinama ka no devas atkariga blakusparadiba saistiba ar amlodipina lietosanu, ka ar1
pécregistracijas perioda par to ir sanemti zinojumi saistiba ar aliskiréna terapiju. Kliniskajos
pétfjumos saistiba ar Rasilamlo lietosanu visbiezak ir sanemti zinojumi par periferas tuskas
gadijumiem, kas tika noveroti retak neka, salidzinot ar tiem, kas radusSies saistiba ar attiecigo
amlodipina devu lietoSanu, bet biezak neka aliskiréna devu lietosanas gadijuma;

** Atseviski aknu darbibas traucgjumu gadijumi ar kltniskiem simptomiem un laboratoriski
apstiprinati izteiktaki aknu darbibas traucgjumu gadijumi;

*** Jeskaitot vienu ,,fulminantas aknu mazspg&jas” gadijumu, par Ko zinots péc-registracijas perioda,
un kura gadijuma nevar izslegt c€lonsakaribu ar aliskiréna lietoSanu.

Papildu informacija par atseviskiem sastavdalam
Lietojot Rasilamlo, var rasties nevélamas blakusparadibas, par ko ieprieks zinots saistiba ar vienu vai
otru sastavdalu, pat tad, ja tas nav noverotas kltniskajos p&tijumos.

Aliskiréns

Atsevisku blakusparadibu raksturojums:

Terapijas laika ar aliskirénu konstatetas paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita anafilaktiskas
reakcijas un angioedémas gadijumi.

Kontrol&tos kliskajos p&tijumos, terapijas laika ar aliskirénu, angioedé€ma un paaugstinatas jutibas
reakcijas attistijas retos gadijumos, un tas biezums bija lidzigs ka placebo vai salidzinajuma zalu
grupa.

P&cregistracijas perioda zinots ari par angioedémas vai simptomu (sejas, lipu, rikles un/vai méles
pietikums), kas atgadina angioedému, gadijumiem. Vairakiem no Siem pacientiem anamngzg ir bijusi
angioed€ma vai ir noveroti ar angioedému saistiti simptomi, kuri dazos gadijumos ir konstatéti péc
angioed€mu izraisosu citu zalu, tostarp RAAS blokétaju (AKEI vai ARB), lietosanas.

P&cregistracijas pieredze liecina, ka péc aliskiréna lietoSanas kopa ar AKEI un/vai ARB, zinots par
angioedému vai angioedémai lidzigam reakcijam.

P&cregistracijas perioda zinots ari par paaugstinatas jutibas reakcijam, tai skaita anafilaktiskam
reakcijam (skattt 4.4. apakSpunktu).

Gadijuma, ja attistas jebkadi simptomi, kas liecina par paaugstinatas jutibas reakciju/angioedemu
(1pasi japievers uzmaniba apgriitinatai elpoSanai vai apgriitinatai riSanai, izsitumiem, niezei, natrenei
vai sejas, ekstremitaSu, acu, liipu un/vai méles ttskai, reibonim), pacientiem japartrauc arstéSana un
jasazinas ar savu arstu (skatit 4.4. apakspunktu).

P&c-registracijas perioda zinots ar artralgijas gadijumiem. Atseviskos gadijumos ta attistijas ar
paaugstinatas jutibas reakcijas sastavdala.
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P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par nieru funkcijas trauc&jumiem un akitas nieru mazspgjas
gadijumiem riska grupas pacientiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Izmekléjumi

Kontrol&tos kliskos pétijumos aliskiréna lietoSana dazkart izraisija kliniski nozimigas laboratorisko
raditaju novirzes no normas. Kliiskos pétijumos ar hipertensijas slimniekiem aliskirénam nebija
kltniski nozimigas ietekmes uz kopgja holesterina, augsta bltvuma lipoproteinu holesterina (ABL-H)
limeni, trigliceridu limeni tuks$a daisa, glikozes Itmeni tuksa diisa vai urinskabes limeni.

Hemoglobins un hematokrits: tika noveérota neliela hemoglobina un hematokrita Iimena mazinaSanas
(vidgja samazinasanas attiecigi par aptuveni 0,05 mmol/l un 0,16 tilp.%.) Neviens pacients
nepartrauca terapiju anémijas dél. Sada iedarbiba novérojama arf lietojot citas zales, kas ietekmé
RAAS, pieméram, AKEI un ARB.

Kalija Itmenis seruma: kalija Itmena palielinaSanas seruma novérota péc aliskiréna lieto$anas un to
var paasinat lietoSana kopa ar citam zalém, kas ietekm& RAAS, vai NPL. Saskana ar standarta
medicinisko praksi, ja §1s zales nepiecieSams lietot kopa, ieteicams regulari kontrolet nieru funkciju,
tai skaita elektrolitu limeni seruma.

Pediatriska populacija

Pamatojoties uz pieejamajiem, ierobezotajiem droSuma datiem no farmakokinétiska p&tjjuma, kura
39 berni ar hipertensiju vecuma no 6 lidz 17 gadiem tika arstéti ar aliskirénu, sagaidams, ka neveélamo
blakusparadibu biezums, tips un smaguma pakape bérniem biis 17dzigi ka pieaugusajiem ar
hipertensiju. Tapat ka lietojot citus RAAS blokatorus, berniem, kurus arst€ ar aliskirénu, biezi
sastopama nevélama blakusparadiba ir galvassapes.

Amlodipins
Atseviskos gadijumos zinots par ekstrapiramidalo sindromu.

ZinoSana par iespéjamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi
Nayv iegiita pieredze par Rasilamlo pardozgsanu. lesp&jamaka Rasilamlo pardozgSanas izpausme

varetu but hipotensija, ko izraisa aliskir€na un amlodipina antihipertensiva darbiba.

Aliskiréna iesp&jamaka pardozeSanas izpausme varétu biit hipotensija, ko izraisa aliskiréna
antihipertensiva darbiba.

Pieejamie dati liecina, ka amlodipina pardozeSana var izraisit parmérigu periféru vazodilataciju un,
iesp&jams, reflektoru tahikardiju. Zinots par izteikti un potenciali ilgstosu sisteémisku hipotensiju lidz
Sokam un ietverot Soku ar letalu iznakumu, ko izraisijis amlodipins.

ArsteSana
Ja, lietojot Rasilamlo, rodas simptomatiska hipotensija, jasak uzturoSa terapija.

Kliniski nozimigas amlodipina pardozgSanas izraisitas hipotensijas gadijuma nepiecieSama aktiva

kardiovaskularas sist€mas uzturésana, tostarp bieza sirdsdarbibas un elpoSanas funkcijas kontrole,
ekstremitasu pacel$ana un uzmanibas pieverSana cirkul&josa skidruma tilpumam un urina izdalei.
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Asinsvadu tonusa un asinsspiediena atjaunoSana var izmantot vazokonstriktorus, ja vien nav
kontrindikaciju to lietoSanai. Intravenozi ievadits kalcija glukonats var labveligi ietekmét kalcija
kanalu blokades izraisito efektu novérSanu.

Dazos gadijumos var apsvert iesp&ju veikt kunga skalosanu. Pieradits, ka aktivétas ogles lietosana
veseliem brivpratigiem tulit vai divas stundas péc amlodipina 10 mg devas ienemsanas nozimigi
samazina amlodipina uzsiikSanos.

Ta ka amlodipins ciesi saistas ar proteiniem, to nevar izvadit ar hemodializi.

Petijuma, kurs tika veikts ar pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (end-stage renal disease -
ESRD), kuriem tiek veikta dialize, aliskiréna dializes klirenss bija zems (<2% no perorala klirensa).
Tapéec dializes veikSana nav piemerota aliskiréna pardozeésanas efekta arstésanai.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: lidzekli, kas iedarbojas uz rentna-angiotenzina sist€ému, renina inhibitori,
ATK kods: CO9XAS3.

Rasilamlo apvieno divus antihipertensivos Iidzeklus ar komplementaru mehanismu asinsspiediena
kontrolei pacientiem ar esencialu hipertensiju: aliskiréns pieder tieSo reninu inhibitoru grupai un
amlodipins pieder kalcija antagonistu grupai.

Rasilamlo

Kombingétas aliskiréna un amlodipina terapijas lietoSana izriet no $o divu zalu iedarbibas uz
atSkirigam, bet komplementaram sist€émam, kas regul€ asinsspiedienu. Kalcija kanalu blokatori
aizkave kalcija pieplidumu asinsvadu gludas muskulatiiras $tinas, tad&jadi noversot gludas
muskulatiiras $tnu kontrakcijas un asinsvadu saSaurinaSanos. Renina inhibitori nomac renina
enzimatisko aktivitati un tadejadi bloke angiotenzina I, galvenas renina-angiotenzina-aldosterona
sisttmas (RAAS) efektora molekulas, veidoSanos. Angiotenzins Il izraisa asinsvadu sasaurinasanos un
natrija un fidens reabsorbciju. Amlodipins tieSi nomac asinsvadu sasaurinasanos un samazina
asinsvadu pretestibu, bet aliskiréns, kontrol&jot angiotenzina Il veidoSanos, var nomakt asinsvadu
sasaurinasanos, tacu veél papildus maina fidens un natrija lidzsvaru [imeni, kas nepiecieSams
normotensiviem stavokliem. Aliskiréna un amlodipina kombinéta iedarbiba uz Siem centrala asins
spiediena regul&josajiem faktoriem (asinsvadu sasaurinaSanas un RAAS mediteta hipertensiva
iedarbiba) izraisa efektivaku antihipertensivo iedarbibu neka noverots monoterapija.

Rasilamlo tika pétits vairakos aktivos un placebo kontroletos p&tijumos un ilglaicigos pétijumos,
ieklaujot kopuma 5 570 hipertensijas pacientus ar vieglu Iidz smagu hipertensiju (diastoliskais
asinsspiediens no 90 mm Hg Iidz 109 mm Hg).

Hipertensiviem pacientiem, kuriem asinsspiediena pietickama kontrole nav sasniegta, lietojot
komponentus monoterapija, Rasilamlo lietoSana vienu reizi diena, nodrosinaja no devas atkarigu
kltniski nozimigu gan sistoliska, gan diastoliska spiediena pazeminasanos.

Lietojot pacientiem, kuriem asinsspiediena pietickama kontrole nav sasniegta, lietojot tikai aliskirénu
vai amlodipinu, Rasilamlo p&c vienas terapijas nedglas izraisija lielaku asinsspiediena pazeminaSanu
neka sastavdalu monoterapijas, un gandriz maksimalais efekts tika sasniegts pec Cetram terapijas
nedg]am.
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Pétfjuma, kura randomizgja 820 pacientu, kuriem nebija pictickamas atbildes reakcijas uz aliskiréna
300 mg terapiju, aliskiréna/amlodipina 300 mg/10 mg devas kombiné$ana radija videja
sistoliska/diastoliska asinsspiediena pazeminasanos par 18,0/13,1 mm Hg, kas bija statistiski nozimigi
labaks raditajs neka ar aliskiréna 300 mg monoterapiju sasniegtais. Turklat 300 mg/5 mg devas
kombinéSana uzradija statistiski nozimigi lielaku asinsspiediena pazeminasanu neka ar aliskiréna
300 mg monoterapiju sasniegtais pazeminajums. P&tjjuma apaksSgrupa ar 584 pacientiem,
aliskiréna/amlodipina 300/5 mg un 300/10 mg devu kombinacija izraisija papildus
sistoliska/diastoliska videja asinsspiediena pazeminasanos attiecigi par 7,9/4,8 mm Hg un

11,7/7,7 mm Hg salidzinot ar aliskiréna 300 mg devu (apakSgrupa ieklauti pacienti bez aberativiem
raditajiem, kas definéti ka sistoliskais asinsspiediens (SAS) >10 mm Hg sakotngja limeni vai mérka
kriterija).

Pétijuma, kura randomizgja 847 pacientu, kuriem nebija pietickamas atbildes reakcijas uz amlodipina
10 mg terapiju, aliskiréna/amlodipina 150 mg/10 mg un 300 mg/10 mg kombinacija radija videja
sistoliska/diastoliska asinsspiediena pazeminasanos par attiecigi 11,0/9,0 mm Hg un 14,4/11,0 mm
Hg, kas bija statistiski lielaks raditajs neka ar amlodipina 10 mg monoterapiju sasniegtais. P&tijjuma
apaksgrupa ar 549 pacientiem, aliskiréna/amlodipina 150/10 mg un 300/10 mg devu kombinacija
izraisija papildus sistoliska/diastoliska vidgja asinsspiediena pazeminaSanos attiecigi par 4,0/2,2 mm
Hg un 7,6/4,7 mm Hg salidzinot ar amlodipina 10 mg devu (apaksgrupa ieklauti pacienti bez
aberativiem raditajiem, kas definéti ka SAS >10 mm Hg sakotngja ltmeni vai mérka kritérija).

Petijuma 545 randomizeti pacienti, kuriem nebija pietiekamas atbildes reakcijas uz amlodipina 5 mg
devu, aliskiréna 150 mg/amlodipina 5 mg kombin&Sana radija lielaku asinsspiediena pazeminasanos
neka pacientiem, kuri turpinaja lietot amlodipina 5 mg devu.

8 nedelu nejausinata, dubultmasketa, placebo kontroléta, paralélu grupu faktoriala pétijuma, kura
kopuma randomizgja 1 688 pacientus ar vieglu Iidz smagu hipertensiju, arsteSana ar Rasilamlo devam
no 150 mg/5 mg lidz 300 mg/10 mg izraisija no devas atkarigu statistiski nozimigu asinsspiediena
pazeminasanos (sistolisko/diastolisko) diapazona attiecigi no 20,6/14,0 mm Hg lidz 23,9/16,5 mm Hg,
salidzinot ar 15,4/10,2 mm Hg lietojot 300 mg aliskiréna, 21,0/13,8 mm Hg lietojot 10 mg amlodipinu
un placebo iegiitajiem raditajiem 6,8/5,4 mm Hg pacientiem grupa ar vidgjo asinsspiedienu

157,3/99,7 mm Hg terapijas sakuma. Sie raditaji bija statistiski lielaki salidzinot ar placebo un
aliskirénu visas devu grupas. Asinsspiediena samazinajums, lietojot §is kombingtas devas, saglabajas
visu 24 stundu ilgo devas lietoSanas periodu. Petijuma apaksgrupa ar 1 069 pacientiem, Rasilamlo
izraisTja vidgja asinsspiediena (sistoliska/diastoliska) pazeminasanos diapazona attiecigi no

20,6/13,6 mm Hg Iidz 24,2/17,3 mm Hg (apaksgrupa ieklauti pacienti bez aberativiem raditajiem, kas
definéti ka SAS >10 mm Hg sakotn&ja Itment vai mérka kriterija).

Rasilamlo drosiba izvertéta petijumos, kuru ilgums bija lidz vienam gadam.

Rasilamlo ietekme uz mirstibu, ko izraisa jebkads iemesls, un kardiovaskularo mirstibu, ka art uz
kardiovaskularo saslimstibu un mérkorganu bojajumiem paslaik nav zinama.

Pabeigtos kliniskajos petijumos Rasilamlo ir ordin&ts vairak neka 2 800 pacientiem tostarp

372 pacientiem vienu gadu vai arT ilgak. ArsteSanai ar Rasilamlo, lietojot 300 mg/10 mg devas,
kopgjais blakusparadibu skaits ir 11dzigs sastavdalu monoterapijai lietoSanai. Netika konstatgta
blakusparadibu rasanas biezuma saistiba ar dzimti, vecumu, kermena masas indeksu, rasi vai etnisko
piederibu. Netika konstatétas blakusparadibas, kuras butu Tpasi saistitas ar Rasilamlo lietoSanu
papildu tam, kas tiek saistitas ar atsevisku sastavdalu monoterapijam. Dubultmaskéta nejausinata
placebo kontrol&ta petijuma 1 688 pacientiem ar vieglu vai vidgji smagu hipertensiju, kltnisku
blakusparadibu dg] terapiju partrauca 1,7% pacientu, kuri tika arstéti ar Rasilamlo, salidzinajuma ar
1,5% pacientu, kuri sanéma placebo.
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Aliskiréns
Aliskiréns ir iekskigi lictojams, aktivs, nepeptidu, specigs un selektivs tiess cilvéka renina inhibitors.

Inhibgjot enzimu reninu, aliskiréns inhib&é RAAS aktivésanas bridi, blok&jot angiotenzinogéna
parveérsanos par angiotenzinu [ un samazinot angiotenzina I un angiotenzina II [imenus. Citas zales,
kas inhibe RAAS (AKEI un angiotenzina Il receptoru blokatori (ARB)), izraisa kompensatoru renina
aktivitates palielinaSanos plazma (PRA), bet terapija ar aliskirénu mazina PRA hipertensijas
slimniekiem par aptuveni 50-80%. Lidziga mazinaSanas tika atklata, kombing&jot aliskirénu ar citam
antihipertensivam zalém. Sobrid iedarbibas uz PRA at3kiribu kliniska nozime nav zinama

Hipertensija

Hipertensijas slimniekiem 150 mg un 300 mg aliskiréna devu lieto$ana vienreiz diena nodro§inaja no
devas atkarigu gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena mazinasanos, kas saglabajas visu

24 stundu ilgo devas lietoSanas starplaiku (saglabajot terapeitisko ieguvumu agri no rita) ar vid€jas
maksimalas pret minimalas diastoliskas atbildes reakcijas attiecibu Iidz 98% pec 300 mg devas
lietoSanas. Péc 2 nedélam noveroja 85-90% no maksimalas asinsspiedienu mazinosas iedarbibas.
Asinsspiediena mazino$a iedarbiba saglabajas ilgstosas terapijas laika un nebija atkariga no vecuma,
dzimuma, kermena masas indeksa un tautibas. Aliskiréns ir pétits 1 864 pacientiem vecakiem par

65 gadiem un 426 pacientiem vecakiem par 75 gadiem.

Aliskiréna monoterapijas petijumos pieradits, ka asinsspiedienu mazino$a iedarbiba ir 11dziga ka citam
antihipertensivo lidzeklu grupas zalem, to vidiie AKEI un ARB. Salidzinot ar diurétiku
(hidrohlorotiazidu - HCTZ), aliskiréns 300 mg mazinaja sistolisko/diastolisko asinsspiedienu par
17,0/12,3 mm Hg, salidzinot ar 14,4/10,5 mm Hg p&c 12 terapijas nedélam ar 25 mg HCTZ.

Dati no kombingtas terapijas petijjumiem pieejami par aliskiréna lietoSanu kopa ar diurétiku
hidrohlortiazidu un beta blokatoru atenololu. STm kombinacijam bija laba panesamiba. Lietojot kopa
ar hidrohlortiazidu, aliskirénam bija papildu asinsspiedienu pazeminosa iedarbiba.

9 ménesu nepietickamas efektivitates p&tijuma, kura piedalijas 901 gados vecaks pacients

(>65 gadiem) ar esencialu sistolisku hipertensiju, arstésanas ar aliskirénu efektivitati un droSumu
salidzinaja ar arstéSanu ar ramiprilu. 36 nedelu laika pacienti sanéma aliskirénu 150 mg vai 300 mg
diena, vai ramiprilu 5 mg vai 10 mg diena, un viniem bija iesp€ja sanemt papildus arstésanu -

12. nedela ar hidrohlortiazidu (12,5 mg vai 25 mg) un 22. nedg€la ar amlodipinu (5 mg vai 10 mg).
12 nedglu laika monoterapija ar aliskirénu pazeminaja sistolisko/diastolisko asinsspiedienu par
14,0/5,1 mmHg, salidzinot ar 11,6/3,6 mmHg, lietojot ramiprilu. Izvéletaja devu diapazona netika
pieradits aliskiréna parakums par ramiprilu. Gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena raditaju
atSkiribas bija statistiski nozimigas. Abas arst€Sanas grupas panesamiba bija lidziga, tomér par klepu
biezak zinoja pacientiem, kuri lietoja ramiprilu, salidzinot pacientiem, kuri lietoja aliskirénu (14,2%
vs. 4,4%). Pacientiem, kuri lietoja aliskirénu, visbiezak noverota blakusparadiba bija caureja (6,6%
vs. 5,0% pacientu, kuri lietoja ramiprilu).

8 nedelu pétijuma, kura piedalijas 754 gados vecaki (=65 gadiem) un |oti veci pacienti (30%

>75 gadiem) ar hipertensiju, aliskiréna devu 75 mg, 150 mg un 300 mg lietoSana izraisTja statistiski
nozimigu gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena pazeminaSanos, salidzinot ar placebo grupu.
Salidzinot aliskiréna 300 mg devas lietoSanu ar 150 mg devu, nekonstatgja papildus asinsspiedienu
pazeminosu iedarbibu. Visam trim devam bija laba panesamiba gan gados vecaku, gan ]oti vecu
pacientu grupa.

Kontrol&tos kltiskos p&tijumos pacientiem nenoveroja pirmas devas izraisitu hipotensiju un ietekmi
uz pulsa atrumu. Pacientiem ar nekomplic€tu hipertensiju, kuri tika arstéti tikai ar aliskirénu,
parmérigu hipotensiju noveéroja retak (0,1%). Hipotensija bija retak (< 1%) arT péc kombingtas
terapijas ar citam antihipertensivam zaleém. P&c terapijas partraukSanas asinsspiediens pakapeniski
vairaku ned€lu laika atgriezas sakumstavokli, neradot asinsspiediena vai PRA atsitiena efektu.
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36 ned€lu petijuma, kura piedalijas 820 pacienti ar iSeémisku kreisa kambara disfunkciju, aliskiréna
lietoSana papildus standarta terapijai, salidzinot ar placebo, nesniedza ieguvumu attieciba uz sirds
kambara remodel&8anas novert€jumu, nosakot sirds kreisa kambara sistolisko beigu tilpumu.

Kombingétie kardiovaskulara c€lona izraisitas mirstibas, hospitalizacijas sakara ar sirds mazsp&ju,
miokarda infarkta recidiva, insulta un péksnas naves gadijumu skaita raditaji aliskiréna un placebo
grupa bija lidzigi. Tomér pacientiem, kuri sané€ma aliskirénu, salidzinot ar placebo grupu, ievérojami
biezak attistijas hiperkali€mija, hipotensija un nieru darbibas traucgjumi.

Dubultmasketa, placebo kontrolgta nejausinata petijuma, kura piedalijas 8 606 pacienti ar 2. tipa
diab&tu un hronisku nieru slimibu (kritériji proteinirija un/vai GFA <60 ml/min/1,73 m?®) ar vai bez
kardiovaskularas slimibas, tika pétits kardiovaskularais un/vai nieru darbibas ieguvums pé&c aliskiréna
lietosanas. Lielakajai dalai pacientu sakumstavokli asinsspiediens tika pietickami kontrol&ts.
Primarais p&tjjuma merkis bija kompleksas kardiovaskularas un ar nierém saistitas komplikacijas
noteikSana.

Saja petijuma aliskiréna 300 mg deva tika salidzinata ar placebo, lietojot papildus standarta terapijai,
kas sevi ietvera vai nu arstéSanu ar angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoru vai angiotenzina 11
receptoru blokatoru. P&tTjums tika priekslaicigi partraukts, jo p&tijuma dalibniekiem netika konstat&ts
ieguvums no aliskiréna lietoSanas. Petijuma galigie rezultati liecina par primara petijuma mérka riska
attiecibu 1,097 par labu placebo (95% Ticamibas intervals: 0,987, 1,218, 2-pusgjs p=0,0787). Turklat
aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, tika novérots palielinats nevélamo blakusparadibu
biezums (38,2% pret 30,3%). It Tpasi bija palielinats nieru darbibas traucgjumu (14,5% pret 12,4%),
hiperkaliemijas (39,1% pret 29,0%), ar hipotensiju saistitu gadtijumu (19,9% pret 16,3%) un izverteto
insulta gadijumu (3,4% pret 2,7%) galauzstadijumu biezums. Insultu skaita picaugums bija lielaks
pacientiem ar nieru mazspeju.

Dubultmasketa, placebo kontroléta kliniska petijuma, kura piedalijas 1 639 pacienti ar samazinatu
izsviedes frakciju, hospitalizeti d€] akiitas sirds mazspgjas (NYHA III-IV klase) epizodes un kuri
sakumstavoklt bija hemodinamiski stabili, tika verteta aliskiréna 150 mg deva (kas, ja panesamiba bija
laba, tika palielinata Iidz 300 mg) kombinacija ar parasto terapiju. Primarais mérka kriterijs bija
kardiovaskulara nave vai atkartota hospitalizacija ar sirds mazsp&ju 6 ménesu laika; sekundarie merka
kritériji tika izverteti 12 meénesu laika.

Petijuma, lietojot aliskirénu papildus standarta terapijai akiitas sirds mazspg&jas arst€Sanai un
paaugstinata kardiovaskularu notikumu riska gadijuma pacientiem ar cukura diabétu, ieguvums netika
pieradits. Petljuma rezultati neuzrada nozimigu aliskiréna iedarbibu ar riska attiecibu 0,92 (95%
ticamibas intervals: 0,76-1,12; p=0.41, aliskiréns pret placebo). 12 ménesu laika, atkariba no cukura
diabgéta pakapes, kopgjas mirstibas raditajos zinots par atskiribam arstéSanas ar aliskirénu iedarbiba.
Arstesanas apakSgrupa pacientiem ar cukura diabétu riska attieciba bija 1,64 par labu placebo (95%
ticamibas intervals: 1,15-2,33), savukart arstéSanas apakSgrupa pacientiem bez cukura diab&ta riska
attieciba bija 0,69 par labu aliskirénam (95% ticamibas intervals: 0,50-0,94); mijiedarbibas p-vertiba
=0,0003. Aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, noveroja hiperkalieémijas (20,9% pret 17,5%),
nieru darbibas trauc€jumu / nieru mazspgjas (16,6% pret 12,1%) un hipotensijas (17,1% pret 12,6%)
gadijumu bieZuma pieaugumu, un tas bija lielaks pacientiem ar cukura diabgtu.

Paslaik nav zinams par aliskiréna ietekmi uz mirstibu un kardiovaskularu saslimstibu.
Paslaik nav pieejami dati par aliskiréna ilgtermina efektivitati pacientiem ar sirds mazsp&ju.
Sirds elektrofiziologija

Nejausinata, dubultmasketa, placebo un aktivi kontroléta petijuma, izmantojot standarta un Holtera
elektrokardiografiju, netika konstatétas izmainas QT intervala.
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Amlodipins
Rasilamlo sastava eso$ais amlodipins nomac kalcija jonu transmembrano iekltiSanu sirds un asinsvadu

gludajos muskulos. Amlodipina antihipertensivas darbibas mehanismu nosaka tiesa relaksgjosa
ietekme uz asinsvadu gludo muskulattiru, izraisot periféras asinsvadu pretestibas un asinsspiediena
mazinasanos. Eksperimentalie dati liecina, ka amlodipins saistas gan ar dihidropiridina, gan ne-
dihidropiridina saistiSanas vietam.

Sirds muskula un asinsvadu gludas muskulattiras sarauSanas process ir atkarigs no ekstracelularo
kalcija jonu parvietosanas $ajas $tinas caur specifiskiem jonu kanaliem.

P&c terapeitisku devu lietoSanas pacientiem ar hipertensiju amlodipins izraisa vazodilataciju, ka
rezultata samazinas asinsspiediens gulus un stavus stavokli. Lietojot ilgstosi, So asinsspiediena
samazinaSanos nepavada nozimigas sirdsdarbibas atruma vai kateholaminu Iimena plazma parmainas.

Koncentracija plazma korel€ ar ietekmi gan jauniem, gan gados veciem pacientiem.

Hipertensijas slimniekiem ar normalu nieru darbibu terapeitiskas amlodipina devas izraisija nieru
asinsvadu pretestibas samazinasanos un glomerularas filtracijas atruma un efektivas plazmas plismas
nierés palielinaSanos, nemainot filtracijas frakciju vai proteiniiriju.

Tapat ka lietojot citus kalcija kanalu blokatorus, veicot sirds funkcijas hemodinamiskos mérijumus
miera stavoklt un slodzes laika (vai slodzes testa laika) pacientiem ar normalu kambaru funkciju, kuri
arsteti ar amlodipinu, kopuma konstatgja nelielu sirds indeksa palielinasanos bez nozimigas ietekmes
uz dP/dt vai kreisa kambara beigu diastolisko spiedienu vai tilpumu. Lietojot terapeitiskas devas
veseliem dzivniekiem un cilvékiem, hemodinamikas p&tijumos amlodipins neizraisija negativu
inotropisku ietekmi, pat lietojot vienlaikus ar beta blokatoriem cilvekiem.

Amlodipins nemaina sinuatriala mezgla funkciju un atrioventrikularo parvadi veseliem dzivniekiem
un cilveékiem. Klimiskos pétijumos, kuros amlodipinu lietoja kombinacija ar beta blokatoriem
pacientiem ar hipertensiju vai stenokardiju, nenoveéroja nevélamu ietekmi uz elektrokardiografiskiem
raksturlielumiem.

Amlodipins ir sasniedzis pozitivu klinisku iedarbibu pacientiem ar hroniski stabilu stenokardiju,
vazospastisku stenokardiju un angiografiski pieraditu koronaro sirds slimibu.

LietoSana pacientiem ar sirds mazspéju
Kalcija kanalu blokatori, tostarp amlodipins, jalieto piesardzigi pacientiem ar smagu sastréguma sirds
mazspgéju, jo tie nakotn€ var palielinat sirds-asinsvadu blakusparadibu rasanas risku un mirstibu.

LietoSana pacientiem ar hipertensiju

Randomizgts dubultmaskgts saslimstibas un mirstibas p&tijums ar nosaukumu ,,4ntihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT) (Antihipertensiva un lipidu
limeni pazeminosa terapija sirdslékmes noverSanai) tika veikts jaunako terapiju salidzinasanai:
amlodipina 2,5-10 mg diena (kalcija kanalu blokators) vai lizinoprils 10-40 mg diena (AKE
inhibitors) ka pirmas rindas Iidzekli no tiazidu grupas diuretikam, hlortalidons 12,5-25 mg/diena no
vieglas I1dz smagai hipertensijai.

Kopuma tika randomizgti 33 357 hipertensijas pacienti vecaki par 55 gadiem, kuri tika noveéroti vidgji
4,9 gadus. Pacientiem bija vismaz viens papildu koronaras sirds slimibas riska faktors, tostarp: bijis
miokarda infarkts vai insults (>6 méneSus pirms iesaistiSanas p&tjjuma) vai dokumenteta
aterosklerotiska kardiovaskulara slimiba (kopuma 51,5%), 2. tipa cukura diabéts (36,1%), augsta
bltvuma lipoproteinu holesterins <35 mg/dl vai <0,906 mmol/l (11,6%), elektrokardiogrammas vai
ehokardiografijas diagnosticeta kreisa kambara hipertrofija (20,9%), paSreizg&ja smekesana (21,9%).
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Primarais veértétais raksturlielums bija letala koronara sirds slimiba vai neletals miokarda infarkts.
Primarais vértétais raksturlieclums amlodipina terapijas grupa un hlortalidona terapijas grupa butiski
neatskiras: riska attieciba (RA) 0,98 95% TI (0,90-1,07) p=0,65. Sekundari veérteto raksturlielumu
vidil sirds mazspgjas rasanas biezums (sastavdalas kombingtais kardiovaskularais vertetais
raksturlielums) bija ievérojami augstaks amlodipina grupa, neka salidzinot ar hlortalidona grupu
(10,2% salidzinajuma ar 7,7%, RA 1,38, 95% TI [1,25-1,52] p<0,001). Tomer jebkada iemesla
mirstibas raditaji amlodipina terapijas grupa un hlortalidona terapijas grupa biitiski neatskiras RA
0,96 95% TI1[0,89-1,02] p=0,20.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Rasilamlo visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas ar esencialu hipertensiju (informaciju par lietoSanu bérniem
skattt 4.2. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Aliskiréns

Uzsiiksanas

P&c iekskigas uzsiikSanas aliskiréna maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta p&c 1-3 stundam.
Aliskiréna absoliita biopieejamiba ar aptuveni 2-3%. Uzturs ar augstu tauku saturu samazina Cy,, par
85% un AUC par 70%. Lidzsvara stavokli uzturs ar augstu tauku saturu samazina C,,x par 76% un
AUC .1, par 67% pacientiem ar hipertensiju. Koncentracija plazma lidzsvara stavokli tiek sasniegta
5-7 dienas péc lietoSanas vienu reizi diena, un koncentracija lidzsvara stavokli ir aptuveni 2 reizes
lielaka neka pec sakuma devas lietoSanas.

Transportvielas
Prekliniskajos petijumos konstatets, ka MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ir galvena sistéma, kas atbild par
aliskiréna uzsukSanos zarnu trakta un izdaliSanos ar Zulti.

Izkliede

P&c intravenozas lieto$anas vidgjais izkliedes tilpums lidzsvara stavokli ir aptuveni 135 litri, kas
liecina par aliskiréna plaso izplatiSanos ekstravaskularaja telpa. Aliskiréns méreni (47-51%) un
neatkarigi no koncentracijas saistas ar plazmas olbaltumvielam.

Biotransformdcija un eliminacija

Eliminacijas vidgjais pusperiods ir aptuveni 40 stundas (34-41 stundu robezas). Aliskiréns
galvenokart izdalas nesaistita veida ar izkarntjumiem (78%). Aptuveni 1,4% no kopgjas iekskigi
lietotas devas tiek metabolizeti. Par o metabolismu ir atbildigs enzims CYP3A4. P&c iekskigas
lietoSanas aptuveni 0,6% no devas atrodami urina. P&c intravenozas lietoSanas vid€jais plazmas
klirenss ir aptuveni 9 I/st.

Linearitate

Aliskiréna iedarbibas pieaugums ir lielaks neka proporcionala devas palielinasanas. P&c vienreizgjas
devas 75-600 mg robezas lietoSanas, 2-kartiga devas palielinasana izraisja attiecigi ~2,3 un

2,6 kartigu AUC un C,,,x pieaugumu. Stabila stavokli nelineara kinétika var but vel izteiktaka.
Mehanisms, kas atbildigs par linearas kinétikas izmainam, nav noskaidrots. lesp&jamais mehanisms ir
mediatoru piesatinajums absorbcijas vieta vai aknu un Zults celu klirensa piesatinajums.

Pediatriska populacija

Farmakokingtiskaja p&tijuma, kura 39 pediatrijas pacienti vecuma no 6 Iidz 17 gadiem ar hipertensiju
tika arstéti ar aliskirénu, sanemot aliskiréna dienas devu 2 mg/kg vai 6 mg/kg granulu veida

(3,125 mg/tablete), farmakokin&tiskas 1pasibas bija lidzigas ka pieaugusajiem. P&tfjuma dati liecina,
ka vecums, kermena masa vai dzimums biitiski neietekme aliskiréna sist€misko iedarbibu (skatit

4.2. apakSpunktu).
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Rezultati no cilveku audu MDR1 pétijuma in vitro liecinaja par vecuma un audu atkarigu sakaribu
starp MDR1 (P-gp) transportsistémas briedumu. Tika novérots augsts interindividuals mRNS
ekspresijas Itmenis (I1dz 600-kartigam). Aknu MDR1 mRNS izpausmes bija statistiski nozimigi
zemakas paraugos no embrijiem, jaundzimusSajiem un zidainiem lidz 23 ménesu vecumam.

Nav nosakams vecums, kad nobriest transportsisteéma. Ir iesp&jama aliskiréna parmeriga ietekme
bérniem ar nenobriedusu MDR1 (P-gp) transportsistemu (skatit augstak ,, Transportvielas” un 4.2., 4.4.
un 5.3. apakSpunktu).

Amlodipins

Uzsiiksanas

Pec iekskigas amlodipina monoterapijas terapeitisku devu lietoSanas amlodipina maksimala
koncentracija plazma tiek sasniegta 6-12 stundu laika. Aprékinats, ka absoltita biopieejamiba ir 64-80%.
Amlodipina biopieejamibu uztura lietoSana neietekmé.

Izkliede
Izkliedes tilpums ir aptuveni 21 I/kg. In vitro petijumos ar amlodipinu pieradits, ka aptuveni 97,5%
cirkulgjoso zalu hipertensijas slimniekiem ir saistitas ar plazmas olbaltumvielam.

Biotransformdcija un elimindacija
Aknas amlodipins tiek plasi metabolizets (aptuveni 90%) par neaktiviem metabolitiem, 10%
pamatsastavdalu un 60% metabolitu izvadot ar urinu.

Amlodipina eliminacija no plazmas ir divfaziska, terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni
30-50 stundas. Lidzsvara limenis plazma tiek sasniegts péc zalu nepartrauktas lietosanas 7-8 dienas.

Linearitate
Amlodipinam terapeitiskas devas 5 mg un 10 mg robezas piemit lineara farmakoking&tika.

Aliskiréns/amlodipins

Pec iekskigas Rasilamlo lietoSanas aliskiréna maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 3 stundu
laika, bet amlodipina - 8 stundu laika. Rasilamlo uzsiik§anas atrums un apmeérs ir lidzigs aliskiréna un
amlodipina raditajiem, ja tos lieto atsevisku monoterapiju veida. Rasilamlo nav pétits bioekvivalences
pétijuma, lietojot kopa ar vieglu maltiti.

Rezultati uztura iedarbibas petijumos, lietojot 300 mg/10 mg fiks€tas kombinacijas tabletes kopa ar
augsta tauku satura uzturu, pieradija, ka uzturs samazinaja fiks€tas kombinacijas aliskiréna tabletes
uzstkSanas atrumu, uzradot lidzigu iedarbibas raditaju ka aliskiréna monoterapija. Atbilstosi
monoterapijas nostadnei uzturs neietekmé amlodipina farmakokingtiskas Ipasibas, lietojot to fiksetas
kombinacijas tabletes forma.

Pacientu raksturojums

Aliskiréns

Aliskirens ir efektiva, reizi diena lietojama antihipertensiva terapija pieaugusiem pacientiem,
neatkarigi no dzimuma, vecuma, kermena masas indeksa un tautibas.

Gados vecakiem pacientiem (>65 gadiem) AUC ir par 50% augstaks neka gados jauniem pacientiem.
Dzimums, kermena masa un tautiba biitiski kliniski neietekme aliskiréna farmakokin&tikas Tpasibas.
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Aliskiréna farmakokinétika tika vértéta pacientiem ar dazadas pakapes nieru mazspéju. Aliskiréna
relativais AUC un C,,, personam ar nieru darbibas traucgjumiem bija robezas, kas 0,8 Iidz 2 reizes
parsniedz ITmeni veselam personam péc vienreizgjas devas lietosanas un lidzsvara stavokli. Sis
noverotas parmainas tomeér nekorel&ja ar nieru darbibas traucgjumu smaguma pakapi. Pacientiem ar
vieglas Iidz vidg&ji smagas pakapes nieru darbibas trauc&jumiem aliskiréna sakumdevas pielagoSana
nav nepiecieSama (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu). Aliskiré€nu nav ieteicams lietot pacientiem ar
smagas pakapes nieru darbibas trauc&jumiem (glomerularas filtracijas atrums (GFA)

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

Aliskiréna farmakokingtika tika izverteta pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (ESRD), kuriem
tiek veikta dialize. Vienas peroralas aliskiréna 300 mg devas lietoSana izraisija pavisam nelielas
izmainas aliskiréna farmakokingtika (C,, izmainas bija mazak neka 1,2 reizés; AUC palielinajums
bija I1dz pat 1,6 reiz€m) salidzinajuma ar atbilstoSiem veseliem individiem. Hemodializes veikSanas
laiks biitiski neizmainija aliskiréna farmakokin@tiku pacientiem ar ESRD. Tapec, ja aliskiréna
lietosana pacientiem ar ESRD, kuriem tiek veikta dialize, tiek uzskatita par nepiecieSsamu, devu
pielagosana nav attaisnojama Siem pacientiem. Tomer aliskiréna lietoSana pacientiem ar smagiem
nieru darbibas traucgjumiem nav ieteicama (skattt 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem ar vieglas Iidz smagas pakapes aknu slimibu aliskiréna farmakokingtika netika nozimigi
izmaintta. Tadgjadi pacientiem ar vieglas lidz smagas pakapes aknu darbibas trauc€jumiem aliskiréna
sakumdevas pielagoSana nav nepiecieSama.

Amlodipins

Laiks Iidz maksimalas amlodipina koncentracijas sasniegSanai plazma jauniem un gados veciem
pacientiem ir l1dzigs. Gados veciem pacientiem amlodipina klirensam ir tendence mazinaties, izraisot
AUC un eliminacijas pusperioda palielina§anos. Ka jau bija sagaidams $aja p&tijuma pacientu vecuma
grupa, pacientiem ar sastréguma sirds mazspgju noveéroja AUC un eliminacijas pusperioda
palielinasanos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Tika veikts pacientu grupu farmakokinétisko 1pasibu p&tijums, kura piedalijas 74 pacienti ar
hipertensiju vecuma no 1 Iidz 17 gadiem (34 pacienti vecuma no 6 11dz 12 gadiem un 28 pacienti
vecuma no 13 lidz 17 gadiem), un kuri sanéma amlodipinu devu robezas no 1,25 mg lidz 20 mg vienu
vai divas reizes ned€la. Be€rniem vecuma no 6 1idz 12 gadiem un pusaudziem vecuma no 13 lidz

17 gadiem tipiskais peroralais kltrenss (KL/F) bija attiecigi 22,5 un 27,4 1/st. virieSiem un 16,4 un
21,3 I/st. sievietem. Starp individiem bija novérojamas lielas atSkiribas zalu iedarbiba. Sanemtie dati
par b&rniem jaunakiem par 6 gadiem ir ierobezoti.

Nieru darbibas trauc€jumi amlodipina farmakokin&tiku nozimigi neietekmé.

Pieejami ierobezoti kliniskie dati par amlodipina lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.
Pacientiem ar aknu mazsp&ju ir samazinats amlodipina klirenss, ka rezultata AUC palielinas par
aptuveni 40-60%. Tadel pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem jaievero piesardziba.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Aliskiréns

Kancerogenitate tika izvertéta 2 gadus ilga petijuma ar Zurkam un 6 ménesus ilga petijuma ar
transgénam pelém. Kancerogenitate netika konstatéta. Viens konstatgtais resnas zarnas adenomas un
viens aklas zarnas adenokarcinomas gadijums zurkam, lietojot devu 1 500 mg/kg diena, nebija
statistiski ticami. Lai gan aliskirénam ir zinama kairino$a ietekme, kliniskos p&tjjumos ar veseliem
brivpratigajiem noteiktas drosibas robezas cilvekiem, lietojot 300 mg devu, bija 9-11 reizes lielakas,
pamatojoties uz koncentraciju izkarnijumos, vai 6 reizes lielakas, pamatojoties uz koncentraciju
glotada, neka kancerogenitates petijuma ar devu 250 mg/kg diena.

Aliskirénam nenoveroja mutagénu ietekmi in vitro un in vivo mutagenitates p&tijumos. Sis parbaudes
ietvera in vitro raudzes bakteriju un ziditaju $tnas un in vivo novertg§jumus zurkam.
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Reproduktivas toksicitates petijumi ar aliskirénu neatklaja ar embriju vai augli saistitu toksicitati vai
teratogenitati, zurkam lietojot devas 1idz 600 mg/kg diena vai trusiem 100 mg/kg diena. Zurkam,
lietojot devas 1idz 250 mg/kg diena, augliba, prenatila un postnatala attistiba netika traucéta. Zurkam
un trusiem lietotas devas nodrosinaja sist€émiskas koncentracijas, kas attiecigi par 1-4 un 5 reiz€ém
parsniedza maksimalo ieteicamo devu cilvekam (300 mg).

P&tijumos iegttie dati par farmakologisko drosibu neuzradija nekadas centralas nervu sist€mas,
elposanas sist€mas vai sirds-asinsvadu sist€émas nevélamas blakusparadibas. Rezultati atkartotu devu
toksicitates pétijumos ar dzivniekiem bija saistiti ar jau zinamo lokala kairinajuma iesp&jamibu vai
paredzamo aliskiréna farmakologisko iedarbibu.

Juvenilo dzivnieku pétijumi

Atkartotu devu toksicitates petijjums tika veikts juvenilam zurkam 8 dienas pé&c dzimsSanas, kuras

4 nedglas sanéma aliskiréna devas 30, 100 vai 300 mg/kg/diena. Augsta akiita mirstiba (stundu laika)
un smaga mirstiba tika novérota lietojot 100 un 300 mg/kg/diena (2,3 un 6,8 reizes lielaka deva ka
maksimala ieteicama deva cilvékiem(MIDC), pamatojoties uz mg/m” pieaugusam pacientam ar
kermena masu 60 kg). Nav noteikts naves iemesls un ta iestajas bez pazimé€m vai prodromaliem
simptomiem. 100 mg/kg/diena letalas devas un 30 mg/kg/diena devas, kas neizraisa noveérojamas
nevelamas blakusparadibas (NOAEL-no observed adverse effect level), attieciba ir neparedzeti zema.

Cits atkartotu devu toksicitates petijums tika veikts ar juvenilam zurkam 14 dienas p&c dzemdibam,
kuras 8 nedélas sanéma aliskiréna devas 30, 100 un 300 mg/kg/diena. Nové€lota mirstiba bez noteikta
naves iemesla tika noverota lietojot 300 mg/kg/diena devu (8,5 reizes lielaka ka MIDC, pamatojoties
uz mg/m?2 pieauguSam pacientam ar kermena masu 60 kg).

[zdzivojusam zurkam nenoveroja uzvedibas vai reproduktivas funkcijas traucgjumus.

Lietojot 100 mg/kg/diena devu aliskiréna Itmenis plazma (AUC) 8 dienas vecam zurkam bija gandriz
4 reizes augstaks ka 14 dienas vecam zurkam. Aliskiréna [imenis plazma 14 dienas vecam zurkam bija
85 Iidz 387 reizes augstaks ka 64 dienas vecam pieaugusam zurkam.

Vienas devas pétijums tika veikts juvenilam zurkam 14, 21, 24, 28, 31 vai 36 dienas p&c dzemdibam.
Netika noverota mirstiba vai nozimiga toksicitate. Limenis plazma 14 dienas vecam zurkam bija
aptuveni 100 reizes augstaks un 21 dienu vecam zurkam 3 reizes augstaks ka pieaugu$am zurkam.

Tika veikti mehanisma p&tijumi, lai noskaidrotu saistibu starp vecumu, aliskiréna iedarbibas [imeni un
MDR1 un OATP2 brieduma izpausmes zurkam. Rezultati radija, ka aliskiréna iedarbibas izraisitas
attistibas izmainas korel&ja ar transportsistémas brieduma ontogenézi tuk$aja zarna, aknas, nierés un
smadzengs.

Aliskiréna farmakokingtika tika izvérteta zurkam vecuma no 8 Iidz 28 dienam péc 3 mg/kg aliskiréna
devas intravenozas ievadiSanas. Aliskiréna klirenss palielinajas saistiba ar vecumu. 8§ vai 14 dienu
vecam zurkam klirenss bija [1dzigs, bet Sajos vecumos klirenss bija tikai apme&ram 23% no klirensa,
kads noverots 21 dienu vecam zurkam, un 16% no klirensa, kads noveérots 28 dienas vecam zurkam.

Sie péttjumi parada, ka nenobriedusi MDRI1 izraisa parmérigu aliskiréna iedarbibu (>400 reizes
augstaka 8 dienas vecam zurkam salidzinot ar pieaugusam zurkam) un augstu akiito toksicitati. Tas
liecina, ka pediatriskiem pacientiem ar nenobriedusu MDR1 ir iesp&jama parmériga aliskiréna
iedarbiba (skatit 4.2., 4.3. un 5.2. apakSpunktu).
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Amlodipins
Amlodipina drosibas dati ir precizi noteikta kliniska un nekliniska cela.

Reproduktiva toksicitate

Reproduktivitates petijumi zurkam un pelém ir paradijusi aizkavétu dzemdibu datumu, ilgstoSas
dzemdibas un samazinatu mazulu dzivildzi, lietojot devas, kas ir apméram 50 reizes lielakas par
maksimalo ieteicamo devu cilvekam, rekinot uz mg/kg.

letekme uz fertilitati

Zurkam, kuras tika arstétas ar amlodipinu (t&vini 64 dienas un matites 14 dienas pirms paroanas)
deva Iidz 10 mg/kg/diena (kas bija 8 reizes* vairak par augstako ieteicamo devu cilvékiem 10 mg
aprékinot uz mg/m’), netika pieradits nelabvéligs efekts uz auglibu. Cita pétijuma ar zurkam, kura
zurku tévini tika arsteti 30 dienas ar amlodipina besilatu deva, kas salidzinama ar cilvéka devu,
pamatojoties uz mg/kg, tika konstatgta folikulu stimulgjosa hormona un testosterona pazeminata
koncentracija plazma, ka arT samazinats spermatozoidu blivums un nobriedusu spermatidu skaits
Sertoli $iinas.

Kancerogenéze, mutagenéze

Zurkas un peles terapija kopa ar baribu divus gadus sangma amlodipinu 0,5, 1,25 un 2,5 mg/kg/diena,
kancerogenitate Saja p&tijuma netika pieradita. Augstaka deva (zurkam dubulti* un pelém atbilstosi
augstakai ieteicamai kliniskai devai 10 mg aprekinot uz mg/m?) bija tuvu augstakai panesamai devai
pelém, bet ne zurkam.

Mutagenitates petijumios netika atklata ar zalu iedarbibu saistita ietekme g€nu vai hromosomu limen.
* Pamatojoties uz pacienta svaru 50 kg.

Rasilamlo

Prekliniskie dati par drosibu ir pieradijusi, ka aliskiréna un amlodipina kombinacijai ir laba
panesamiba zurkam. Divu un 13 ned€lu toksicitates petijumos ar zurkam iegiitie rezultati atbilst tiem,
kas iegtti petijumos ar aliskirénu un amlodipinu, lietojot abas aktivas vielas atseviski. Netika
konstatgta jauna toksicitate vai ar kadu no sastavdalam saistitu nopietnas toksicitates gadijumu skaita
palielinasanas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze
Krospovidons

Povidons

Magnija stearats

Beziidens koloidalais silicija dioksids

Tabletes apvalks

Hipromeloze

Titana diokstds (E171)
Makrogols

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
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6.3. Uzglabasanas laiks

PVH/PHTFE — Alu blisteri:
18 ménesi

PA/Alu/PVH — Alu blisteri:
18 ménesi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperattra lidz 30°C. Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/Polihlorotrifluoretiléna (PHTFE) — Alu kalendara blisteri:

viena iepakojuma pa 14, 28, 56, 98 tabletém;

vairaku kastiSu iepakojums satur 280 tabletes (20 iepakojumi pa 14 tabletem).
PVH/Polihlorotrifluoretiléna (PHTFE) — Alu blisteri:

viena iepakojuma pa 30, 90 tabletem;

vienas devas iepakojums (perforéts blisters ar vienu devu kontiirligzda) satur 56x1 tableti;
vairaku kastiSu vienas devas iepakojums (perforéts blisters ar vienu devu kontiirligzda) satur
98x1 tableti (2 iepakojumi pa 49x1 tablete).

PA/Alu/PVH — Alu kalendara blisteri:

viena iepakojuma pa 14, 28, 56 tabletem;

vairaku kastiSu iepakojums satur 98 tabletes (2 iepakojumi pa 49 tableteém) un 280 tabletes
(20 iepakojumi pa 14 tabletem).

Visi iepakojuma lielumi vai tablesu stiprumi tirgl var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/686/029-042
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 14. aprilis 2011.
P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilamlo 300 mg/10 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (aliskirenum) (hemifumarata veida) un 10 mg
amlodipina (amlodipinum) (amlodipina besilata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Briini dzeltena, izliektas formas ovala tablete ar slipam malam ar mark&jumu ,,T12” viena pusé un
»NVR” otra pusée.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Rasilamlo ir indicéts esencialas hipertensijas arstéSanai pieaugusiem pacientiem, kuriem
asinsspiediena pienaciga kontrole nav sasniegta, lietojot tikai aliskirénu vai amlodipinu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Ieteicama Rasilamlo deva ir viena 100 mg tablete vienu reizi diena.

Antihipertensiva iedarbiba izpauZzas 1 ned€las laika un maksimalu iedarbibu novéro péc 4 nedélam. Ja
asinsspiedienu neizdodas kontrolét péc 4 [idz 6 ned€lu terapijas, devu var titrét [idz maksimalajai
devai, lietojot 300 mg aliskiréna/10 mg amlodipina. Deva janosaka individuali atbilsto$i pacienta
kliniskajai atbildreakcijai.

Rasilamlo var lietot reiz€ ar citam antihipertensivas iedarbibas zalém, iznemot kombinacija ar
angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoriem (AKEI) vai angiotenzina II receptoru blokatoriem
(ARB) pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas trauc€jumiem (glomerularas filtracijas atrums
(GFA) <60 ml/min/1,73 m?) (skatit 4.3., 4.4. un 5.1. apak$punktu).

Deva pacientiem, kuriem asinsspiediena pietiekama kontrole nav sasniegta ar aliskiréna vai
amlodipina monoterapiju

Rasilamlo 300 mg/10 mg devu var ordin&t pacientiem, kuriem asinsspiediena pietiekama kontrole nav
sasniegta, lietojot tikai aliskirénu 300 mg vai amlodiptnu 10 mg vai Rasilamlo 150 mg/5 mg, vai
Rasilamlo 300 mg/5 mg.

Pacienti, kuriem tiek noverotas no devas atkarigas ar vienu no monoterapijas sastavdalam saistitas
blakusparadibas, lai sasniegtu lidzvertigu asinsspiediena pazemina$anu, var pariet uz mazaku §is
sastavdalas Rasilamlo devu.

Pirms parejas uz fiks€tu kombinaciju ieteicama individualas devas titréSana ar katru no sastavdalam.
Ja tas ir kliniski piepemami un atbilst iepriek§ min&tajam devam, var apsvert iesp&ju nepastarpinati
pariet no monoterapijas uz fiksetas kombinacijas izmantoSanu.
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Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vieglas Iidz vid€ji smagas pakapes nieru darbibas traucgjumiem sakumdevas
pielagosana nav nepieciesama (GFA attiecigi 89-60 ml/min/1,73 m” un 59-30 ml/min/1,73 m’, skatit
4.4. un 5.2. apakSpunktu). Rasilamlo nav ieteicams lietot pacientiem ar smagas pakapes nieru darbibas
traucgjumiem (GFA <30 ml/min/1,73 m®).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem Iidz vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem amlodipina doze$ana nav
noteikta. Amlodipina farmakokingtiskas 1paSibas nav pétitas pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem; tapéc Rasilamlo ordin€Sana pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem javeic
piesardzigi.

Gados vecaki cilveki (vecaki par 65 gadiem)

Dati par Rasilamlo lietoSanu, it 1pasi 75 gadus veciem un vecakiem pacientiem, ir ierobezoti. Tapéc,
ordingjot Rasilamlo Siem pacientiem, jaievéro Ipasa piesardziba. Gados vecakiem pacientiem
ieteicama aliskiréna sakumdeva ir 150 mg. Lielakajai dalai gados vecaku pacientu, devu palielinot 11dz
300 mg, nenoveroja klmiski nozimigu papildus asinsspiediena pazeminasanos.

Pediatriska populacija
Rasilamlo drosums un efektivitate, lietojot bé€rniem vecuma Iidz 18 gadiem nav pieradita. Dati nav
pieejami.

Rasilamlo ir kontrindic€ts bérniem no dzimsanas lidz 2 gadu vecumam, un to nav ieteicams lietot
bérniem no 2 lidz 6 gadu vecumam droSuma apsvéruma dgl, sakara ar iesp&jamu aliskiréna parmerigu
ietekmi (skatit 4.3., 4.4., 5.2. un 5.3. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai. Tabletes janorij veselas, uzdzerot nedaudz tidens. Rasilamlo ieteicams lietot
vienu reizi diena kopa ar vieglu maltiti, vélams viena un taja pasa laika katru dienu. Jaizvairas no zalu
lietoSanas kopa ar auglu sulu un/vai dzeérieniem, kas satur augu ekstraktus (ieskaitot arstnieciskas augu
tejas) (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam vai citiem dihidropiridina atvasinajumiem.

- Angioedema péc aliskiréna lietoSanas anamngzg.

- ledzimta vai idiopatiska angioedeéma.

- Griitniecibas otrais un tresais trimestris (skatit 4.6. apakSpunktu).

- Aliskiréna vienlaiciga lietoSana ar ciklosporinu un itrakonazolu, kuri abi ir sp&cigi P-gp
(glikoproteina) inhibitori, un citiem spé&cigiem P-gp inhibitoriem (pieméram, hinidinu), ir
kontrindiceta (skatit 4.5. apakSpunktu).

- Pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA <60 ml/min/1,73 m®)
Rasilamlo lietosana kopa ar AKEI vai ARB ir kontrindicéta (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

- Smaga hipotensija.

- Soks (tai skaita kardiogéns $oks).

- Kreisa kambara izpliides trakta obstrukcija (pieméram, augstas pakapes aortas atveres stenoze).

- Hemodinamiski nestabila sirds mazspgja p&c aktita miokarda infarkta.

- Berni no dzimsanas Iidz 2 gadu vecumam (skatit 4.2. un 5.3. apakSpunktu).
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4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Vispariga informacija
Smagas un neparejosas caurejas gadijuma terapija ar Rasilamlo terapija japartrauc (skatit
4.8. apaksSpunktu).

Lidzigi ka ar citiem antihipertensiviem lidzekliem, parmériga asinsspiediena pazeminasanas
pacientiem ar i$eémisku kardiopatiju vai i§€misku sirds un asinsvadu slimibu var izraisit miokarda
infarktu vai insultu.

Amlodipina drosiba un efektivitate hipertensijas krizes gadijuma nav pieradita.

Renina-angiotenzina-aldosterona sist€mas (RAAS) dubulta blokade

Pacientiem ar paaugstinatu jutibu zinots par hipotensijas, sinkopes, insulta, hiperkali€mijas
gadijumiem un pavajinatu nieru funkciju (ieskaitot aktitu nieru mazspgju), it Ipasi lietojot kombinacija
zales, kas ietekmég So sisteému (skatit 5.1. apak$punktu). RAAS dubulta blokade, lietojot aliskirénu
kopa ar AKEI vai ARB, nav ieteicama. Ja dubultu blokadi izraisoSa arsté$ana ir absoliiti
nepiecie$ama, to drikst veikt vienigi veselibas apripes specialista uzraudziba un biezi un rupigi
jakontrolg nieru funkcija, elektrolitu Itmenis asinis un asinsspiediens.

Sirds mazspgja
Kalcija kanalu blokatori, tostarp amlodipins, jalieto piesardzigi pacientiem ar sastréguma sirds

mazspgéju, jo tie nakotné var palielinat sirds-asinsvadu notikumu risku un mirstibu.

Dati par kardiovaskularo mirstibu un saslimstibu pacientiem ar sirds mazspé&ju, kuri tika arsteti ar
aliskirénu, nav pieejami (skatit 5.1 apakSpunktu).

Aliskirens jalieto piesardzigi pacientiem ar sirds mazspgju, kuri tiek arsteti ar furosemidu vai
torasemidu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Simptomatiskas hipotensijas risks
P&c Rasilamlo terapijas uzsaksanas simptomatiska hipotensija var rasties sekojosos gadijumos:

o pacientiem ar izteiktu asinsvadu tilpuma samazinasanos vai pacientiem ar sals deficitu
(pieméram, kuri sanem lielas diurétisku devas) vai,
o lietojot aliskirénu kopa ar citam zalem, kas ietekmé RAAS.

Pirms Rasilamlo lieto$anas tilpuma samazinasanas vai sals deficits jakorigé vai terapiju jauzsak
stingra mediciniska uzraudziba. Istermina kontrol&tos p&tijumos pacientiem ar hipertensiju bez
komplikacijam, kuri tika arsteti ar Rasilamlo, hipotensijas sastopamibas biezums bija neliels (0,2%).

Nieru darbibas traucéjumi

Kliniskos pétijumos aliskiréns nav pétits hipertensijas slimniekiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem (kreatinina klirenss seruma >150 umol/l vai 1,70 mg/dl sievieteém un >177 pmol/l vai
2,00 mg/dl virieSiem un/vai aprékinatais GFA <30 ml/min/1,73 mz), ar dializi, nefrotisko sindromu
vai renovaskularu hipertensiju anamn&z€. Rasilamlo nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (GFA <30 ml/min/1,73 m®).

Tapat ka lietojot citas zales, kas ietekm@ renTna-angiotenzina-aldosterona sistému, piesardziba
jaievero, lietojot Rasilamlo pacientiem ar nieru darbiba trauc&jumu predispon&josiem riska faktoriem,
tadiem ka hipovoleémija (piemeram, asins zudums, smaga vai ilgstoSa caureja, ilgstoSa vemsSana utt.),
sirds funkciju trauc&jumi, aknu slimiba, cukura diabg&ts vai nieru funkciju traucgjumi. Pécregistracijas
perioda sapemti zinojumi par akiitas nieru mazspgjas, kas parasti bija atgriezeniska Iidz ar arstesanas
partraukSanu, gadijumiem riska grupas pacientiem, kuri lietoja aliskirénu. Ja attistas jebkadi nieru
mazspéjas simptomi, aliskiréna lietoSana nekavejoties japartrauc.
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P&cregistracijas perioda péc aliskiréna lietosanas novérota kalija limena paaugstinaSanas seruma, un
to var pastiprinat aliskiréna lietoSana kopa ar citam RAAS ietekmgjosam zalém vai nesteroidajiem
pretieckaisuma ltdzekliem (NPL). Saskana ar standarta medicinisko praksi, ja $is zales nepiecieSams
lietot kopa, ieteicams regulari kontrol&t nieru funkciju, tai skaita elektrolitu l[imeni seruma.

Aknu darbibas trauc&jumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem ir pagarinats amlodipina eliminacijas pusperiods un
augstakas AUC vertibas; dozesanas rekomendacijas vél nav izstradatas. Rasilamlo ordinéS$ana
pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem javeic piesardzigi (skatit 4.2. un 5.2. apaksSpunktu).

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija
Tapat ka lietojot citus vazodilatatorus, 1paSa piesardziba jaievero attieciba uz pacientiem, kuri slimo ar
aortas atveres vai mitrala varstula stenozi vai obstruktivu hipertrofisku kardiomiopatiju.

Nieru artérijas stenoze

Nav pieejami klnisko petijumu dati par Rasilamlo lietoSanu pacientiem ar vienpusgju vai abpuséju
nieru artériju stenozi vai vienigas nieres arterijas stenozi. Tomer, tapat ka lietojot citas zales, kas
ietekme renTna-angiotenzina-aldosterona sisteému, kad §ie pacienti ar nieru art&riju stenozi tiek arstéti
ar aliskirénu, pastav paaugstinats nieru darbibas trauc€jumu, tai skaita akiitas nieru mazspgjas, risks.
Tadel Siem pacientiem jaievero piesardziba. Ja attistas nieru mazsp€ja, arst€Sana nekavejoties
japartrauc.

Anafilaktiskas reakcijas un angioedéma

P&cregistracijas perioda arstéSanas laika ar aliskirénu tika novérotas anafilaktiskas reakcijas (skatit
4.8. apaksSpunktu). Tapat ka lietojot citas zales, kas iedarbojas uz rentna-angiotenzina-aldosterona
sistému, sanemti zinojumi par angioed€mas gadijumiem vai simptomiem (sejas, liipu, rikles un/vai
méles tusku), kas liecina par angioedému, pacientiem, kuri tika arstéti ar aliskirénu.

Vairakiem no Siem pacientiem anamnéze ir bijusi angioed€ma vai ir noveroti ar angioedému saistiti
simptomi, kuri dazos gadijumos ir konstatéti péc citu angioedému izraisosu zalu, tostarp RAAS
blokatoru (angiotenzina konvertgjosa enzima inhibitoru vai angiotenzina II receptoru blokatoru),
lietoSanas (skatit 4.8. apaksSpunktu).

P&cregistracijas perioda, péc aliskiréna lietosanas kopa ar AKEI un/vai ARB, zinots par angioedému
vai angioedeémai I1dzigam reakcijam (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem ar hipersensitivitatespredispoziciju jaievero Ipasa piesardziba.

Aliskiréna terapijas laika pacientiem ar angioedému anamngzg var bt palielinats angioedémas
attistibas risks (skatit 4.3. un 4.8. apakSpunktu). Tapec aliskiréna ordin€Sana pacientiem ar
angioed€mu anamngzg javeic piesardzigi, ka art terapijas laika un it seviski terapijas sakuma Sie
pacienti ir riipigi janovero (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ja attistas anafilaktiskas reakcijas vai angioedéma, Rasilamlo lietoSanas nekavgjoties japartrauc un
janodrosina atbilstoSa arstéSana un uzraudziba 1idz pilnigai un ilgstosai simptomu izzu$anai. Pacienti
jainforme zinot arstam par jebkuram pazimém, kas varétu liecinat par alergisku reakciju, it ipasi
apgrutinatu elpoSanu vai apgriitinatu risanu, sejas, ekstremitasu, acu, lipu vai méles tiisku. Ja tiska
skar meli, balss spraugu vai balseni, nepiecieSams ievadit adrenalinu. Turklat javeic visi
nepieciesamie pasakumi, lai uzturétu brivus, elposanas celus.

Pediatriska populacija

Aliskireéns ir P-glikoprotetna (P-gp) substrats, un ir iesp&jama aliskiréna parmériga ietekme berniem ar
nenobriedusu P-gp zalu transportsistému. Nav nosakams vecums, kad nobriest transportsisteéma (skatit
5.2.un 5.3. apakSpunktu). Tadel Rasilamo ir kontrindic€ts beérniem no dzimsanas lidz 2 gadu
vecumam, un to nevajadzetu lietot beérniem no 2 Iidz 6 gadu vecumam.
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Ir pieejami ierobeZoti droSuma dati no farmakokinétikas pétfjuma par aliskiréna terapiju 39 bérniem ar
hipertensiju vecuma no 6 Iidz 18 gadiem (skatit 4.8. un 5.2. apak$punktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Informacija par Rasilamlo mijiedarbibu

Nav veikti petfjumi par Rasilamlo mijiedarbibu ar citam zalem. Tadel $aja apaksSpunktu ir sniegta
informacija par atsevisku aktivo vielu zinamo mijiedarbibu ar citdm zaleém.

Vienlaiciga aliskiréna un amlodipina lietoSana veseliem brivpratigajiem neizraisija nozimigas
izmainas lidzsvara stavokla farmakokinétiskaja iedarbiba (AUC) un maksimalaja koncentracija (C )
nevienai no sastavdalam.

Informacija par aliskiréna mijiedarbibu

Kontrindicéts (skatit 4.3. apakSpunktu)

- Speécigi P-gp inhibitori

Vienas devas zalu mijiedarbibas petijuma ar veseliem individiem pieradits, ka ciklosporins (200 un
600 mg) palielina aliskiréna 75 mg C,.x aptuveni 2,5 reizes un AUC aptuveni 5 reizes. Lietojot
lielakas aliskiréna devas, iesp&jams lielaks koncentracijas pieaugums. Veseliem brivpratigajiem
itrakonazols (100 mg) palielinaja aliskiréna (150 mg) AUC un C,, attiecigi 6,5 un 5,8 reizes. Tadel
aliskiréna un sp&cigu P-gp inhibitoru lietoSana vienlaicigi ir kontrindicéta (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Nav ieteicams (skatit 4.2. apakspunktu)

- Auglu sula un dzérieni, kas satur augu ekstraktus

Auglu sulas lietosana kopa ar aliskirénu samazinaja aliskiréna AUC un C,,,x. Greipfritu sulas
lietoSana kopa ar 150 mg aliskiréna samazinaja aliskiréna AUC par 61% un lietoSana kopa ar 300 mg
aliskiréna samazinaja aliskiréna AUC par 38%. Apelsinu vai abolu sulas lietoSana kopa ar 150 mg
aliskiréna samazinaja aliskiréna AUC par attiecigi 62% vai 63%. Sis samazinajums iesp&jams saistits
ar auglu sulas sastavdalu izraisitu transporta polipeptidu medigtas organisko anjonu uzstikSanas
inhibiciju kunga-zarnu trakta. Tapéc paaugstinata terapeitiskas neveiksmes riska dé| auglu sulu
nedrikst lietot kopa ar Rasilamlo. Dzgrienu, kas satur augu ekstraktus (ieskaitot arstniecisko augu
teju), ietekme uz aliskiréna uzsiik§anos nav pétita. Tomer savienojumi, kas potenciali inhib&
organisko anjonu transporta polipeptidu meditéto aliskiréna uzsiikSanos, ir plasi sastopami aug]os,
darzenos un daudzos citos augu valsts produktos. Tapec dzerienus, kas satur augu ekstraktus, tai
skaita arstnieciskas augu t€jas, nedrikst lietot kopa ar Rasilamlo.

RAAS dubulta blokade kombindcija ar aliskirénu, ARBiem, vai AKEliem

Kliniskie dati liecina, ka RAAS dubulta blokade, lietojot kombinacija AKEI, ARB vai aliskirénu, ir
saistita ar palielinatu tadu nevélamo blakusparadibu, ka hipotensija, insults, hiperkaliémija un
pavajinata nieru funkcija (ieskaitot akiitu nieru mazspgju), risku, salidzinot ar vienu zalu, kas ietekme
RAAS, lietosanu (skatit 4.3., 4.4. un 5.1._apakSpunktu).

Piesardziba ir nepieciesama vienlaikus lietoSanas gadijuma

- Mijiedarbiba ar P-glikoproteinu

Prekliniskajos petijumos konstatets, ka MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ir galvena sistéma, kas atbild par
aliskiréna uzsiikSanos zarnu trakta un izdaliSanos ar zulti (skatit 5.2. apakSpunktu). Kliniskaja
petijuma rifampicins, kas ir P-gp induktors, samazinaja aliskiréna biopieejamibu par aptuveni 50%.
Citi P-gp induktori (asinszales preparati) var samazinat aliskiréna biopieejamibu. Lai gan nav
pieradits p&tjjumos ar aliskirénu, tome&r zinams, ka P-gp regul€ art vairaku substratu nonaksanu audos,
un P-gp inhibitori var palielinat attiecibu starp koncentraciju audos un koncentraciju plazma. Tadel P-
gp inhibitori koncentraciju audos var palielinat vairak neka koncentraciju plazma. Zalu mijiedarbibas
iesp&jamiba P-gp sist€éma ir tiesi atkariga no §1 transportmehanisma inhibicijas pakapes.
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- Vidéji spécigi P-gp inhibitori

Lietojot ketokonazolu (200 mg) vai verapamilu (240 mg) kopa ar aliskirénu (300 mg), aliskiréna AUC
palielinajas attiecigi par 76% vai 97%. Sagaidams, ka aliskiréna koncentracijas izmainas plazma,
lietojot to kopa ar ketokonazolu vai verapamilu neparsniegs robezas, kas tiktu sasniegtas, lietojot
dubultu aliskiréna devu. Kontrol&tos kltniskos pétijumos pieradits, ka aliskiréna devam lidz 600 mg
vai devam, kas divas reizes parsniedz augstako ieteicamo terapeitisko devu, ir laba panesamiba.
Prekliniskie petijumi liecina, ka vienlaiciga aliskiréna un ketokonazola lietoSana uzlabo aliskiréna
uzstuksanos kunga-zarnu trakta un mazina izdaliSanos ar zulti. Tad€l] jaievéro piesardziba, aliskirénu
lietojot kopa ar ketokonazolu, verapamilu vai citiem vidgji specigiem P-gp inhibitoriem
(klaritromictnu, telitromicinu, eritromicinu, amiodaronu).

- Zales, kas var ietekmét kalija limeni seruma

Lietojot kopa ar citam zalém, kas ietekm& RAAS, NPL vai zalém, kas var paaugstinat kalija [iTmeni
seruma (piemeram, kaliju aizturo$§am diurétikam, kalija preparatiem, kaliju saturoSiem sals
aizstajejiem, heparinu), var paaugstinat kalija koncentraciju seruma. Ja $adu zalu, kas var ietekmét
kalija Iimeni seruma, vienlaikus lietoSana ir nepiecieSama, ieteicams ieveérot piesardzibu.

- Nesteroidie pretiekaisuma lidzek]i (NPL)

Tapat ka lietojot citas zales, kas iedarbojas uz renina-angiotenzina-aldosterona sistému, NPL var
samazinat aliskiréna antihipertensivo iedarbibu. Daziem pacientiem ar nomaktu nieru funkciju
(pacientiem ar dehidrataciju vai gados vecakiem pacientiem) aliskiréna lietosana kopa ar NPL var
izraistt talaku nieru funkciju pasliktinasanos, tai skaita iesp&jamu akiitu nieru mazspé&ju, kas parasti ir
atgriezeniska. Tadel, lietojot aliskirénu kopa ar NPL, it Tpasi gados vecakiem pacientiem, jaieveéro
piesardziba.

- Furosemids un torasemids

Aliskiréna lietoSana iekskigi kopa ar furosemidu neietekméja aliskiréna farmakokingtikas Tpasibas, bet
samazinaja furosemida iedarbibu par 20-30% (aliskiréna ietekme uz furosemidu lietojot
intramuskulari vai intravenozi nav pétita). Pacientiem ar sirds mazsp&ju, p&c vairaku furosemida

(60 mg/diena) devu lietoSanas kopa aliskirénu (300 mg/diena), pirmo 4 stundu laika natrija ekskrécija
urina un izdalita urina daudzums samazinajas attiecigi par 31% un 24%, salidzinot ar furosemida
monoterapiju. Pacientiem, kuri tika arstéti ar furosemidu un aliskirénu 300 mg, vid&ja kermena masa
(84,6 kg) bija lielaka, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma furosemidu monoterapija (83.4 kg).
Mazakas izmainas furosemida farmakokingtikajas Tpasibas un efektivitate tika noverotas lietojot
aliskirénu 150 mg/diena.

Pieejamie klmiskie dati neliecina, ka p&c lietoSanas kopa ar aliskirénu tika izmantotas lielakas
torasemida devas. Zinams, ka torasemida izdaliSanos caur nierém medi€ organiskie anjonu
transportieri (OAT). Aliskiréns minimali izdalas caur nierém, un p&c iekskigas lietoSanas urina
konstateti tikai 0,6% aliskiréna devas (skatit 5.2. apakSpunktu). Tomér, ta ka aliskiréns ir organisko
anjonu transporta polipeptida 1A2 (OATP1A2) substrats (skatit mijiedarbibu ar organisko anjonu
transporta polipeptidu (OATP) inhibitoriem), aliskiréns, iedarbojoties uz absorbcijas procesu, var
samazinat torasemida iedarbibu plazma.

Tadg] pacietiem, kuri tiek arsteti gan ar aliskirénu, gan furosemidu vai torasemidu iekskigi, uzsakot un
pielagojot furosemida, torasemida vai aliskiréna terapiju, ieteicams kontrol&t furosemida vai
torasemida iedarbibu, lai izvairitos no ekstracelulara skidruma tilpuma izmainam un iespg&jamam
situacijam ar Skidruma parslodzes (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Varfarins
Aliskiréna ietekme uz varfarina farmakokingtiku nav pétita.
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- Mijiedarbiba ar partikas produktiem

Uzturs (ar zemu vai augstu tauku saturu) biitiski samazina aliskiréna uzstksanos (skatit

4.2. apakspunktu). Pieejamie kliniskie dati neliecina par dazada veida uztura un/vai dz€rienu aditivu
iedarbibu, tomér potenciala aliskiréna biopieejamibas samazinaSanas aditivas iedarbibas del nav pétita
un tap&c nevar izslégt So risku. Jaizvairas no aliskiréna lietosanas kopa ar auglu sulu vai dzérieniem,
kas satur augu ekstraktus, tai skaita arstnieciskajam augu t&jam.

Mijiedarbiba netika konstatéta

- Kliniskos farmakoking&tikas petijumos ar aliskirénu tika ieklauti tadi medikamenti, ka
acenokumarols, atenolols, celekoksibs, pioglitazons, alopurinols, izosorbida-5-mononitrats un
hidrohlortiazids. Mijiedarbiba ar Siem medikamentiem netika konstateta.

- Aliskiréna vienlaiciga lietoSana ar metforminu (] 28%), amlodipinu (129%) vai cimetidinu
(119%) izraisija aliskiréna C,,,x vai AUC parmainas par 20-30%. Lietojot kopa ar atorvastatinu,
aliskiréna AUC un C,, lidzsvara stavokli palielinajas par 50%. Vienlaiciga lietoSana ar
aliskirénu neizraisija nozimigu ietekmi uz atorvastatina, metformina vai amlodipina
farmakokinétiku. Tad€] nav nepiecieSama aliskir€na vai $o vienlaikus lietoto zalu devas
pielagoSana.

- Aliskiréns var nedaudz samazinat digokstna un verapamila biopieejamibu.

Mijiedarbiba ar CYP450
Ahsklrens neinhibé CYP450 izoenzimus (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un 3A). Aliskiréns
neinduce CYP3A4. Tadel nav paredzama aliskiréna ietekme uz substancu sistemisko iedarbibu, kas
Sos enzimus inhib€ vai inducg€, vai ko tie metabolize. Aliskirénu minimali metabolize citohroma
P450 enzimi. Tadel nav sagaidama CYP450 izoenzimu inhibicijas vai indukcijas izraisita
mijiedarbiba. Tomér CYP3A4 inhibitori biezi mijiedarbojas ar P-gp. Lietojot aliskirénu kopa ar
CYP3A4 inhibitoriem, kuri arT inhibé P-gp, sagaidama aliskiréna iedarbibas pastiprinasanas (skatit
citas references par P-gp 4.5. apakSpunktu).

- P-gp substrati vai vaji inhibitori

Nav novérota izteikta mijiedarbiba ar atenololu, digoksinu, amlodipinu vai cimetidinu. Lietojot kopa
ar atorvastatinu (80 mg), lidzsvara stavokli aliskiréna (300 mg) AUC un C,,,, palielinajas par 50%.
P&tijumos ar dzivniekiem pieradits, ka P-gp ir aliskiréna biopieejamibas galvena determinante. Tadel
P-gp induktori (asinszales preparati, rifampicins) var samazinat aliskiré€na biopieejamibu.

- Organisko anjonu transporta polipeptidu (OATP) inhibitori

Prekliniskajos petijumos pieradits, ka aliskiréns varétu bt organisko anjonu transporta polipeptidu
substrats. Tadel, lietojot aliskirénu kopa OATP inhibitoriem, iesp&jama mijiedarbiba (skatit
mijiedarbibu ar auglu sulu).

Informacija par amlodipina mijiedarbibu

Citu zalu ietekme uz amlodipinu

Vienlaikus lietoSanas gadijumd jaievéro piesardziba

- CYP3A4 inhibitori

Vienlaiciga amlodipina un sp&cigu vai mérenu CYP3A4 inhibitoru (proteazes inhibitori, azola grupas
pretsénisu lidzekli, makrolidi ka eritromicins un klaritromicins, verapamils vai diltiazéms) lietoSana
var izraisit nozimigu amlodipina iedarbibas pastiprinasanos. Kliniskaja izpausmé §1s farmakokingtikas
izmainas var biit izteiktakas gados vecakiem pacientiem, tadel var biit nepiecieSama kliniska
nov&roSana un devas pielagosana.

- CYP3A4 induktori

Nav datu par CYP3A4 induktoru ietekmi uz amlodipinu. CYP3A4 induktoru (piemé&ram, rifampicina,
divskautnu asinszales) lidztekus lieto$ana var pazeminat amlodipina koncentraciju plazma.
Amlodipins kombinacija ar CYP3A4 induktoriem jalieto uzmanigi.
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- Greipfritu sula
Vienlaikus amlodipina un greipfriita un greipfriitu sulas liecto$ana nav ieteicama, jo daziem pacientiem
var palielinaties biopieejamiba, rezultata palielinot asinsspiediena pazeminosu efektu.

- Dantroléns (infizijas)

Dzivniekiem noverota letala sirds kambaru fibrillacija un kardiovaskulars kolapss, kas saistiti ar
hiperkaliémiju p&c verapamila un dantroléna intravenozas ievadiSanas. Hiperkali€mijas riska dé] tiek
rekomend@ts izvairities no vienlaicigas kalcija kanalu blokatoru, tadu ka amlodipins, lietoSanas
pacientiem, kuri ir jutigi pret laundabigo hipertermiju un tas arst€Sanu.

Amlodipina ietekme uz citam zalém
- Amlodipina asinsspiedienu pazeminosa iedarbiba summegjas ar citu lietoto antihipertensivo zalu
asinsspiedienu pazeminoso iedarbibu.

- P&c vairaku 10 mg amlodipina devu lietoSanas kopa ar 80 mg simvastatina, ta iedarbiba
palielinajas par 77% salidzinajuma ar simvastatina monoterapiju. Ir ieteicams samazinat
simvastatina devu lidz 20 mg diena pacientiem, kuri lieto amlodipinu.

Mijiedarbiba nav konstatéta
- Klmiskajos mijiedarbibas p&tijumos amlodipins neietekméja atorvastatina, digoksina, varfarina
vai ciklosporina farmakokingtiskas 1pasibas.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieS§iem un sievieteém

Veselibas apriipes specialistiem, kuri ordin€ Rasilamlo, jabridina sievietes reproduktivaja vecuma par
iesp&jamo risku, lietojot §1s zales grutniecibas laika. Nemot veéra, ka sieviet€m, kuras plano
gritniecibu, nav ieteicams lietot Rasilamlo, pirms planotas griitniecibas iestaSanas japariet uz
piemerotu alternativu antihipertensivu terapiju.

Griitnieciba

Nav datu par aliskiréna lietoSanu gritniecem. Aliskiréns nebija teratogéns zurkam vai trusiem (skatit
5.3. apakSpunktu). Citas vielas, kas darbojas tie$i uz RAAS, izraisija nopietnas augla kroplibas un
jaundzimuSo navi. Tapat ka jebkuras zales, kas iedarbojas tieSi uz RAAS, aliskirénu nedrikst lietot
gritniecibas pirmaja trimestr1 un sievieteém, kuras plano griitniecibu, ka ar ta lietoSana ir
kontrindiceta otraja un tre$aja griitniecibas trimestr1 (skatit 4.3. apakSpunktu).

Amlodipina lietoSanas dro$iba cilvékam gratniecibas laika nav noskaidrota. P&tfjumi ar zurkam
nepierada reproduktivo toksicitati, iznpemot dzemdibu aizkavé$anos un dzemdibu ilguma
pagarinasanos, lietojot devas, kas 50 reizes parsniedz cilvékiem lietoto maksimalo ieteicamo devu
(skatit 5.3. apakSpunktu). Zales griitniecibas laika atlauts lietot vienigi tada gadijuma, ja nav
pieejamas citas drosakas alternativas arst€Sanas metodes un, ja slimibas raditais risks matei ir lielaks
neka auglim.

Rasilamlo nedrikst lietot griitniecibas pirmaja trimestri. Rasilamlo lietoSana ir kontrindicgta
gritniecibas otraja un treSaja trimestr1 (skatit 4.3. apakSpunktu).

Ja grutnieciba iestajas terapijas laika, Rasilamlo lietoSana attiecigi japartrauc, cik vien atri iesp&jams.
BaroSana ar kriiti

Nav zinams vai aliskiréns un/vai amlodipins izdalas cilvéka piena. Aliskiréns izdalijas piena Zurkam
laktacijas laika.

Nemot vera nepietiekoSo/ierobezoto informaciju par aliskiréna un amlodipina izdaliSanos cilveka vai
dzivnieku piena, nevar izslégt risku jaundzimuSajiem/zidainiem. Tap&c nav ieteicams Rasilamlo lietot
sievietém, kuras baro bérnu ar krati.
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Lémums partraukt zidiSanu vai partraukt/atturéties no terapijas ar Rasilamlo, japienem izveértgjot kriits
baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate
Nav klinisku datu par fertilitati, lietojot Rasilamlo.

Ir sanemti zinojumi par atgriezeniskam biokimiskam izmainam spermatozoidu galvinas daziem
pacientiem, kuri arstgjas ar kalcija kanalu blokatoriem. Nav pietiekamu klinisko datu par amlodipina
potencialo ietekmi uz fertilitati. Viena petijuma ar zurkam tika konstatéta nelabvéliga ietekme uz
virieSu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Fertilitate Zzurkam netika ietekméta, neparsniedzot
aliskiréna 250 mg/kg diena devu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus, jaatceras, ka Rasilamlo terapijas laika dazkart
var rasties reibonis vai nespeks.

Amlodipins maz vai méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja
pacientiem p&c amlodipina lietoSanas attistas reibonis, galvassapes, nogurums vai slikta diisa, tas var
ietekmét vinu reakcijas spgjas.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Turpmak sniegta informacija par Rasilamlo dro$ibu ir iegiita kliniskajos petijumos ar Rasilamlo un
atsevisSko sastavdalu aliskiréna un amlodipina zinamo drosibas profilu. DroSuma informacija par
Rasilamlo lietosanu 75 gadus veciem un vecakiem pacientiem ir ierobezota.

Rasilamlo biezakas neveélamas blakusparadibas hipotensija un periféra tiiska. Lietojot Rasilamlo, var
rasties nevelamas blakusparadibas, par ko ieprieks zinots saistiba ar vienu vai otru Rasilamlo
sastavdalu (aliskirénu un amlodipinu), un kuras kuras ieklautas tabula apkopoto nevélamo
blakusparadibu saraksta.

Tabula apkopoto nevelamo blakusparadibu saraksts:

Blakusparadibas sakartotas pé&c biezuma, minot biezakas vispirms un lietojot $adu shému: loti biezi
(=21/10); biezi (=1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000 Iidz <1/100); reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000); loti
reti (<1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma
grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Nevelamas
blakusparadibas, kas noverotas lietojot Rasilamlo, vai vienu vai abas sastavdalas monoterapija,
aprakstitas zemak tabula. Nevélamam blakusparadibam, kas novérotas vairak neka vienai fikséto devu
kombinacijas sastavdalai, lielakais sastopamibas biezums noradits zemak tabula.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Loti reti | Leikopénija™, trombocitopénija™™

Imiinas sistémas traucejumi

Reti Anafilaktiskas reakcijas®, paaugstinatas jutibas
reakcijas”

Loti reti Alergiskas reakcijas™

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti reti | Hiperglikémija™

Psihiskie traucéjumi

Retak Bezmiegs™", garastavokla parmainas (tai skaita
trauksme)™™, depresija™

Reti Apjukums™™
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Nervu sistémas traucéjumi

Biezi Miegainiba™, galvassapes (it ipasi arstéSanas
sakuma)™

Retak Trice™™, garSas traucgjumi™, gibonis™,
hipoestézija™”, parestézija™

Loti reti Hipertonija™”, periféra neiropatija™

Acu bojajumi

Retak | Redzes traucgjumi (tai skaita diplopija)™

Ausu un labirinta bojajumi

Retak DzinkstéSana ausis™"

Nav zinami Vertigo®

Sirds funkcijas traucéjumi

Biezi Reibonis™™", sirdsklauves™", periféra taska®"*"*

Loti reti Miokarda infarkts™, aritmija (tostarp

bradikardija, kambaru tahikardija un
priekS§kambaru fibrilacija)™

Asinsvadu sistémas traucéjumi

Biezi

c,a,am

Adas apsartums™, hipotensija

Loti reti

Vaskulits™™

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Retak | Elpas trikums™ ™, rinits™, klepus™™

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Biezi Caureja’, sapes védera™, slikta duga™™"

Retak Vemsana™™", dispepsija™, ierastas védera izejas
maina (tai skaita caureja un aizcietéjums)™,
sausums mute""

Loti reti Pankreatits™, gastrits””, smaganu hiperplazija™

AKnu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi

Loti reti

Hepatits™™", dzelte™™", aknu enzimu limena
b b >
palielinasanas (visbieZak saistita ar holestazi)™"

Nav zinami

Aknu darbibas traucg&jumi®**, aknu
mazspgja”***

Adas un zemadas audu bojajumi

Retak

Smagas adas blakusparadibas (SAB) tai skaita
Stivensa-Dzonsona sindroms®, toksiska
epidermala nekrolize (TEN)®, mutes dobuma
glotadas reakcijas®, izsitumi™*", nieze™"",
natrene™™", alopécija™, purpura™™, adas krasas
izmaipas™, hiperhidroze™, ekzantéma™

Reti

Angioedéma’, eritéma’

Loti reti

Erythema multiforme™, eksfoliativs dermatits™”,
Stivena-DZonsona sindroms™”, Kvinkes tiiska™",
fotosensibilizacija™

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajum

i

Biezi

Artralgija®™", potiSu tuska™™

Retak

Mialgija™™, muskulu spazmas™, sapes mugura"

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Retak

Akdita nieru mazspéja’, nieru darbibas
traucgjumi’, uriné$anas traucgjumi™”, niktarija*”,
palielinats uriné$anas biezums™"

Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas

Retak

| Impotence™, ginekomastija™
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Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Biezi Nespeks™

Retak Sapes kritis™", asténija™, sapes™”, savargums™

Izmeklejumi

Biezi Hiperkaliémija®

Retak Paaugstinats aknu enzimu limenis®, svara
palielina$anas™”, svara samazinaSanas™"

Reti Pazeminats hemoglobina limenis®, samazinats
hematokrits®, paaugstinats kreatinina limenis
asinis’

Nav zinami Hiponatriémija®

‘ Nevélamas blakusparadibas, kas novérotas lietojot Rasilamlo;

* Nevélamas blakusparadibas, kas novérotas lietojot aliskirénu monoterapija;

“" Nevélamas blakusparadibas, kas novérotas lietojot amlodipinu monoterapija;

* Perifera tuska ir zinama ka no devas atkariga blakusparadiba saistiba ar amlodipina lietosanu, ka ar1
pécregistracijas perioda par to ir sanemti zinojumi saistiba ar aliskiréna terapiju. Kliniskajos
pétfjumos saistiba ar Rasilamlo lietosanu visbiezak ir sanemti zinojumi par periféras tiiskas
gadijumiem, kas tika noveroti retak neka, salidzinot ar tiem, kas radusies saistiba ar attiecigo
amlodipina devu lietoSanu, bet biezak neka aliskiréna devu lietosanas gadijuma;

** Atseviski aknu darbibas traucg€jumu gadijumi ar kltniskiem simptomiem un laboratoriski
apstiprinati izteiktaki aknu darbibas traucgjumu gadijumi;

*** Jeskaitot vienu ,,fulminantas aknu mazspg&jas” gadijumu, par Ko zinots péc-registracijas perioda,
un kura gadijuma nevar izsleégt c€lonsakaribu ar aliskiréna lietoSanu.

Papildu informacija par atseviskiem sastavdalam
Lietojot Rasilamlo, var rasties nevélamas blakusparadibas, par ko ieprieks zinots saistiba ar vienu vai
otru sastavdalu, pat tad, ja tas nav noverotas kliniskajos p&tijumos.

Aliskiréns

Atsevisku blakusparadibu raksturojums:

Terapijas laika ar aliskirénu konstat&tas paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita anafilaktiskas
reakcijas un angioedémas gadijumi.

Kontrol&tos klniskajos p&tijumos, terapijas laika ar aliskirénu, angioedé€ma un paaugstinatas jutibas
reakcijas attistijas retos gadijumos, un tas biezums bija lidzigs ka placebo vai salidzinajuma zalu
grupa.

P&cregistracijas perioda zinots ari par angioedémas vai simptomu (sejas, lapu, rikles un/vai méles
pietikums), kas atgadina angioedému, gadijumiem. Vairakiem no Siem pacientiem anamngzg ir bijusi
angioed€ma vai ir noveroti ar angioed€mu saistiti simptomi, kuri dazos gadijumos ir konstat&ti péc
angioed€mu izraisosu citu zalu, tostarp RAAS blokétaju (AKEI vai ARB), lietosanas.

P&cregistracijas pieredze liecina, ka péc aliskiréna lietoSanas kopa ar AKEI un/vai ARB, zinots par
angioedému vai angioedémai lidzigam reakcijam.

P&cregistracijas perioda zinots ari par paaugstinatas jutibas reakcijam, tai skaita anafilaktiskam
reakcijam (skattt 4.4. apakSpunktu).

Gadijuma, ja attistas jebkadi simptomi, kas liecina par paaugstinatas jutibas reakciju/angioedeému
(1pasi japievers uzmaniba apgriitinatai elpoSanai vai apgriitinatai riSanai, izsitumiem, niezei, natrenei
vai sejas, ekstremitaSu, acu, liipu un/vai méles ttskai, reibonim), pacientiem japartrauc arstéSana un
jasazinas ar savu arstu (skatit 4.4. apakSpunktu).

P&c-registracijas perioda zinots ar artralgijas gadijumiem. Atseviskos gadijumos ta attistijas ar
paaugstinatas jutibas reakcijas sastavdala.
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P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par nieru funkcijas trauc&jumiem un akdtas nieru mazspgjas
gadijumiem riska grupas pacientiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Izmekléjumi

Kontrol&tos klniskos pétijumos aliskiréna lietoSana dazkart izraisija kliniski nozimigas laboratorisko
raditaju novirzes no normas. Kliiskos pétijumos ar hipertensijas slimniekiem aliskirénam nebija
kliski nozimigas ietekmes uz kopgja holesterina, augsta bltvuma lipoproteinu holesterina (ABL-H)
limeni, trigliceridu limeni tuks$a daisa, glikozes Itmeni tuksa diisa vai urinskabes limeni.

Hemoglobins un hematokrits: tika noveérota neliela hemoglobina un hematokrita ITmena mazinaSanas
(vidgja samazinasanas attiecigi par aptuveni 0,05 mmol/l un 0,16 tilp.%.) Neviens pacients
nepartrauca terapiju anémijas dél. Sada iedarbiba novérojama arf lietojot citas zales, kas ietekmé
RAAS, pieméram, AKEI un ARB.

Kalija Itmenis seruma: kalija Itmena palielinaSanas seruma novérota péc aliskiréna lieto$anas un to
var paasinat lietoSana kopa ar citam zalém, kas ietekm& RAAS, vai NPL. Saskana ar standarta
medicinisko praksi, ja §1s zales nepiecieSams lietot kopa, ieteicams regulari kontrolét nieru funkciju,
tai skaita elektrolitu limeni seruma.

Pediatriska populacija

Pamatojoties uz pieejamajiem, ierobezotajiem droSuma datiem no farmakokinétiska p&tjjuma, kura
39 berni ar hipertensiju vecuma no 6 Iidz 17 gadiem tika arstéti ar aliskirénu, sagaidams, ka neveélamo
blakusparadibu biezums, tips un smaguma pakape bérniem biis 1Tdzigi ka picaugusajiem ar
hipertensiju. Tapat ka lietojot citus RAAS blokatorus, berniem, kurus arst€ ar aliskirénu, biezi
sastopama nevélama blakusparadiba ir galvassapes.

Amlodipins
Atseviskos gadijumos zinots par ekstrapiramidalo sindromu.

ZinoSana par iespéjamam nevelamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg€jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi
Nayv iegiita pieredze par Rasilamlo pardozgsanu. lesp&jamaka Rasilamlo pardozgSanas izpausme

varétu bt hipotensija, ko izraisa aliskiréna un amlodipina antihipertensiva darbiba.

Aliskiréna iesp&jamaka pardozesanas izpausme varétu bt hipotensija, ko izraisa aliskiréna
antihipertensiva darbiba.

Pieejamie dati liecina, ka amlodipina pardoze$ana var izraisit parmerigu periféru vazodilataciju un,
iesp&jams, reflektoru tahikardiju. Zinots par izteikti un potenciali ilgstosu sisteémisku hipotensiju lidz
Sokam un ietverot Soku ar letalu iznakumu, ko izraisijis amlodipins.

ArsteSana
Ja, lietojot Rasilamlo, rodas simptomatiska hipotensija, jasak uzturoSa terapija.

Kliiski nozimigas amlodipina pardozeSanas izraisitas hipotensijas gadijuma nepiecieSama aktiva

kardiovaskularas sist€mas uzturésana, tostarp bieza sirdsdarbibas un elpoSanas funkcijas kontrole,
ekstremitasu pacel$ana un uzmanibas pieveérSana cirkul&josa skidruma tilpumam un urina izdalei.
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Asinsvadu tonusa un asinsspiediena atjaunosana var izmantot vazokonstriktorus, ja vien nav
kontrindikaciju to lietoSanai. Intravenozi ievadits kalcija glukonats var labveligi ietekmét kalcija
kanalu blokades izraisito efektu novérSanu.

Dazos gadijumos var apsvert iesp&ju veikt kunga skalosanu. Pieradits, ka aktivétas ogles lietosana
veseliem brivpratigiem tulit vai divas stundas péc amlodipina 10 mg devas ienemsanas nozimigi
samazina amlodipina uzsiik§anos.

Ta ka amlodipins ciesi saistas ar proteiniem, to nevar izvadit ar hemodializi.

Petijuma, kurs tika veikts ar pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (end-stage renal disease -
ESRD), kuriem tiek veikta dialize, aliskiréna dializes klirenss bija zems (<2% no perorala klirensa).
Tapec dializes veikSana nav piemerota aliskiréna pardozeésanas efekta arstésanai.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: lidzekli, kas iedarbojas uz rentna-angiotenzina sistému, renina inhibitori,
ATK kods: CO9XAS3.

Rasilamlo apvieno divus antihipertensivos Iidzeklus ar komplementaru mehanismu asinsspiediena
kontrolei pacientiem ar esencialu hipertensiju: aliskiréns pieder tieSo reninu inhibitoru grupai un
amlodipins pieder kalcija antagonistu grupai.

Rasilamlo

Kombingetas aliskiréna un amlodipina terapijas lietoSana izriet no So divu zalu iedarbibas uz
atSkirigam, bet komplementaram sist€émam, kas regul€ asinsspiedienu. Kalcija kanalu blokatori
aizkave kalcija pieplidumu asinsvadu gludas muskulatiiras $tinas, tadgjadi noversot gludas
muskulatiiras $tnu kontrakcijas un asinsvadu saSaurinasanos. Renina inhibitori nomac renina
enzimatisko aktivitati un tadejadi bloke angiotenzina I, galvenas renina-angiotenzina-aldosterona
sisttmas (RAAS) efektora molekulas, veidoSanos. Angiotenzins Il izraisa asinsvadu sasaurinasanos un
natrija un fidens reabsorbciju. Amlodipins tie§i nomac asinsvadu sasaurinasanos un samazina
asinsvadu pretestibu, bet aliskiréns, kontrol&jot angiotenzina Il veidoSanos, var nomakt asinsvadu
saSaurinasanos, tacu vél papildus maina tidens un natrija lidzsvaru [imeni, kas nepiecieSams
normotensiviem stavokliem. Aliskiréna un amlodipina kombinéta iedarbiba uz Siem centrala asins
spiediena regulgjosajiem faktoriem (asinsvadu sasaurinasanas un RAAS mediteta hipertensiva
iedarbiba) izraisa efektivaku antihipertensivo iedarbibu neka noveérots monoterapija.

Rasilamlo tika pétits vairakos aktivos un placebo kontroletos p&tijumos un ilglaicigos pétijumos,
ieklaujot kopuma 5 570 hipertensijas pacientus ar vieglu Iidz smagu hipertensiju (diastoliskais
asinsspiediens no 90 mm Hg Iidz 109 mm Hg).

Hipertensiviem pacientiem, kuriem asinsspiediena pietickama kontrole nav sasniegta, lietojot
komponentus monoterapija, Rasilamlo lietoSana vienu reizi diena, nodrosinaja no devas atkarigu
kltniski nozimigu gan sistoliska, gan diastoliska spiediena pazeminasanos.

Lietojot pacientiem, kuriem asinsspiediena pietickama kontrole nav sasniegta, lietojot tikai aliskirénu
vai amlodipinu, Rasilamlo p&c vienas terapijas nedglas izraisija lielaku asinsspiediena pazeminaSanu
neka sastavdalu monoterapijas, un gandriz maksimalais efekts tika sasniegts peéc Cetram terapijas
nedglam.
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Pétfjuma, kura randomizgja 820 pacientu, kuriem nebija pictickamas atbildes reakcijas uz aliskiréna
300 mg terapiju, aliskiréna/amlodipina 300 mg/10 mg devas kombiné$ana radija videja
sistoliska/diastoliska asinsspiediena pazeminasanos par 18,0/13,1 mm Hg, kas bija statistiski nozimigi
labaks raditajs neka ar aliskiréna 300 mg monoterapiju sasniegtais. Turklat 300 mg/5 mg devas
kombinéSana uzradija statistiski nozimigi lielaku asinsspiediena pazeminaSanu neka ar aliskiréna
300 mg monoterapiju sasniegtais pazeminajums. P&tjjuma apaksSgrupa ar 584 pacientiem,
aliskiréna/amlodipina 300/5 mg un 300/10 mg devu kombinacija izraisija papildus
sistoliska/diastoliska videja asinsspiediena pazeminasanos attiecigi par 7,9/4,8 mm Hg un

11,7/7,7 mm Hg salidzinot ar aliskiréna 300 mg devu (apakSgrupa ieklauti pacienti bez aberativiem
raditajiem, kas definéti ka sistoliskais asinsspiediens (SAS) >10 mm Hg sakotngja limeni vai mérka
kriterija).

Pétijuma, kura randomizgja 847 pacientu, kuriem nebija pietickamas atbildes reakcijas uz amlodipina
10 mg terapiju, aliskiréna/amlodipina 150 mg/10 mg un 300 mg/10 mg kombinacija radija videja
sistoliska/diastoliska asinsspiediena pazeminasanos par attiecigi 11,0/9,0 mm Hg un 14,4/11,0 mm
Hg, kas bija statistiski lielaks raditajs neka ar amlodipina 10 mg monoterapiju sasniegtais. P&tijjuma
apaksgrupa ar 549 pacientiem, aliskiréna/amlodipina 150/10 mg un 300/10 mg devu kombinacija
izraisija papildus sistoliska/diastoliska vid&ja asinsspiediena pazeminasanos attiecigi par 4,0/2,2 mm
Hg un 7,6/4,7 mm Hg salidzinot ar amlodipina 10 mg devu (apaksgrupa ieklauti pacienti bez
aberativiem raditajiem, kas definéti ka SAS >10 mm Hg sakotngja ltmeni vai mérka kritérija).

Petijuma 545 randomizeti pacienti, kuriem nebija pietiekamas atbildes reakcijas uz amlodipina 5 mg
devu, aliskiréna 150 mg/amlodipina 5 mg kombin&Sana radija lielaku asinsspiediena pazeminasanos
neka pacientiem, kuri turpinaja lietot amlodipina 5 mg devu.

8 nedelu nejausinata, dubultmasketa, placebo kontroléta, paralélu grupu faktoriala pétijuma, kura
kopuma randomizgja 1 688 pacientus ar vieglu Iidz smagu hipertensiju, arstéSana ar Rasilamlo devam
no 150 mg/5 mg lidz 300 mg/10 mg izraisija no devas atkarigu statistiski nozimigu asinsspiediena
pazeminasanos (sistolisko/diastolisko) diapazona attiecigi no 20,6/14,0 mm Hg lidz 23,9/16,5 mm Hg,
salidzinot ar 15,4/10,2 mm Hg lietojot 300 mg aliskiréna, 21,0/13,8 mm Hg lietojot 10 mg amlodipinu
un placebo iegiitajiem raditajiem 6,8/5,4 mm Hg pacientiem grupa ar vidgjo asinsspiedienu

157,3/99,7 mm Hg terapijas sakuma. Sie raditaji bija statistiski lielaki salidzinot ar placebo un
aliskirénu visas devu grupas. Asinsspiediena samazinajums, lietojot §1s kombinétas devas, saglabajas
visu 24 stundu ilgo devas lietoSanas periodu. Petijuma apaksgrupa ar 1 069 pacientiem, Rasilamlo
izraisTja vidgja asinsspiediena (sistoliska/diastoliska) pazeminaSanos diapazona attiecigi no

20,6/13,6 mm Hg Iidz 24,2/17,3 mm Hg (apaksgrupa ieklauti pacienti bez aberativiem raditajiem, kas
definéti ka SAS >10 mm Hg sakotn&ja Itment vai mérka kriterija).

Rasilamlo drosiba izvertéta pétijumos, kuru ilgums bija [idz vienam gadam.

Rasilamlo ietekme uz mirstibu, ko izraisa jebkads iemesls, un kardiovaskularo mirstibu, ka art uz
kardiovaskularo saslimstibu un mérkorganu bojajumiem paslaik nav zinama.

Pabeigtos kliniskajos petijumos Rasilamlo ir ordin&ts vairak neka 2 800 pacientiem tostarp

372 pacientiem vienu gadu vai arT ilgak. ArstéSanai ar Rasilamlo, lietojot 300 mg/10 mg devas,
kopgjais blakusparadibu skaits ir 11dzigs sastavdalu monoterapijai lietoSanai. Netika konstatgta
blakusparadibu rasanas biezuma saistiba ar dzimti, vecumu, kermena masas indeksu, rasi vai etnisko
piederibu. Netika konstat€tas blakusparadibas, kuras buitu Ipasi saistitas ar Rasilamlo lietosanu
papildu tam, kas tiek saistitas ar atsevisku sastavdalu monoterapijam. Dubultmasketa nejausinata
placebo kontrol&ta petijuma 1 688 pacientiem ar vieglu vai vidgji smagu hipertensiju, kltnisku
blakusparadibu dg] terapiju partrauca 1,7% pacientu, kuri tika arstéti ar Rasilamlo, salidzinajuma ar
1,5% pacientu, kuri sanéma placebo.
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Aliskiréns
Aliskiréns ir iekskigi lictojams, aktivs, nepeptidu, specigs un selektivs tiess cilvéka renina inhibitors.

Inhibgjot enzimu reninu, aliskiréns inhib&é RAAS aktivésanas bridi, blok&jot angiotenzinogéna
parveérsanos par angiotenzinu [ un samazinot angiotenzina I un angiotenzina II [imenus. Citas zales,
kas inhibe RAAS (AKEI un angiotenzina II receptoru blokatori (ARB)), izraisa kompensatoru renina
aktivitates palielinaSanos plazma (PRA), bet terapija ar aliskirénu mazina PRA hipertensijas
slimniekiem par aptuveni 50-80%. Lidziga mazinaSanas tika atklata, kombing&jot aliskirénu ar citam
antihipertensivam zalém. Sobrid iedarbibas uz PRA atskiribu kliniska nozime nav zinama

Hipertensija

Hipertensijas slimniekiem 150 mg un 300 mg aliskiréna devu lieto$ana vienreiz diena nodroSinaja no
devas atkarigu gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena mazinasanos, kas saglabajas visu

24 stundu ilgo devas lietoSanas starplaiku (saglabajot terapeitisko ieguvumu agri no rita) ar vid€jas
maksimalas pret minimalas diastoliskas atbildes reakcijas attiecibu Iidz 98% péc 300 mg devas
lietoSanas. Péc 2 nedelam noveroja 85-90% no maksimalas asinsspiedienu mazino$as iedarbibas.
Asinsspiediena mazino$a iedarbiba saglabajas ilgstosas terapijas laika un nebija atkariga no vecuma,
dzimuma, kermena masas indeksa un tautibas. Aliskiréns ir pétits 1 864 pacientiem vecakiem par

65 gadiem un 426 pacientiem vecakiem par 75 gadiem.

Aliskiréna monoterapijas petijumos pieradits, ka asinsspiedienu mazinosa iedarbiba ir lidziga ka citam
antihipertensivo lidzeklu grupas zalem, to vidiie AKEI un ARB. Salidzinot ar diurétiku
(hidrohlorotiazidu - HCTZ), aliskiréns 300 mg mazinaja sistolisko/diastolisko asinsspiedienu par
17,0/12,3 mm Hg, salidzinot ar 14,4/10,5 mm Hg p&c 12 terapijas nedélam ar 25 mg HCTZ.

Dati no kombingtas terapijas petijjumiem pieejami par aliskiréna lietosanu kopa ar diurétiku
hidrohlortiazidu un beta blokatoru atenololu. STm kombinacijam bija laba panesamiba. Lietojot kopa
ar hidrohlortiazidu, aliskirénam bija papildu asinsspiedienu pazeminoSa iedarbiba.

9 ménesu nepietickamas efektivitates p&tijuma, kura piedalijas 901 gados vecaks pacients

(>65 gadiem) ar esencialu sistolisku hipertensiju, arstésanas ar aliskirénu efektivitati un droSumu
salidzinaja ar arstéSanu ar ramiprilu. 36 nedelu laika pacienti sanéma aliskirénu 150 mg vai 300 mg
diena, vai ramiprilu 5 mg vai 10 mg diena, un viniem bija iesp&ja sanemt papildus arstéSanu -

12. nedela ar hidrohlortiazidu (12,5 mg vai 25 mg) un 22. nedg€la ar amlodipinu (5 mg vai 10 mg).
12 nedglu laika monoterapija ar aliskirénu pazeminaja sistolisko/diastolisko asinsspiedienu par
14,0/5,1 mmHg, salidzinot ar 11,6/3,6 mmHg, lietojot ramiprilu. Izvéletaja devu diapazona netika
pieradits aliskiréna parakums par ramiprilu. Gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena raditaju
atSkiribas bija statistiski nozimigas. Abas arstéSanas grupas panesamiba bija lidziga, tomer par klepu
biezak zinoja pacientiem, kuri lietoja ramiprilu, salidzinot pacientiem, kuri lietoja aliskirénu (14,2%
vs. 4,4%). Pacientiem, kuri lietoja aliskirénu, visbiezak noverota blakusparadiba bija caureja (6,6%
vs. 5,0% pacientu, kuri lietoja ramiprilu).

8 nedelu pétijuma, kura piedalijas 754 gados vecaki (=65 gadiem) un |oti veci pacienti (30%

>75 gadiem) ar hipertensiju, aliskiréna devu 75 mg, 150 mg un 300 mg lietoSana izraisTja statistiski
nozimigu gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena pazeminas$anos, salidzinot ar placebo grupu.
Salidzinot aliskiréna 300 mg devas lietoSanu ar 150 mg devu, nekonstatgja papildus asinsspiedienu
pazeminosu iedarbibu. Visam trim devam bija laba panesamiba gan gados vecaku, gan ]oti vecu
pacientu grupa.

Kontrol&tos kltiskos p&tijumos pacientiem nenoveroja pirmas devas izraisitu hipotensiju un ietekmi
uz pulsa atrumu. Pacientiem ar nekomplicgtu hipertensiju, kuri tika arstéti tikai ar aliskirénu,
parmérigu hipotensiju noveroja retak (0,1%). Hipotensija bija retak (< 1%) arT péc kombingtas
terapijas ar citam antihipertensivam zalém. P&c terapijas partraukSanas asinsspiediens pakapeniski
vairaku ned€lu laika atgriezas sakumstavokli, neradot asinsspiediena vai PRA atsitiena efektu.
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36 ned&€lu petijuma, kura piedalijas 820 pacienti ar iSeémisku kreisa kambara disfunkciju, aliskiréna
lietoSana papildus standarta terapijai, salidzinot ar placebo, nesniedza ieguvumu attieciba uz sirds
kambara remodel&Sanas novert€jumu, nosakot sirds kreisa kambara sistolisko beigu tilpumu.

Kombingétie kardiovaskulara c€lona izraisitas mirstibas, hospitalizacijas sakara ar sirds mazsp&ju,
miokarda infarkta recidiva, insulta un péksnas naves gadijumu skaita raditaji aliskiréna un placebo
grupa bija lidzigi. Tomér pacientiem, kuri sanéma aliskirénu, salidzinot ar placebo grupu, ievérojami
biezak attistijas hiperkaliemija, hipotensija un nieru darbibas traucgjumi.

Dubultmasketa, placebo kontrolgta nejausinata petijuma, kura piedalijas 8 606 pacienti ar 2. tipa
diab&tu un hronisku nieru slimibu (kritériji proteiniirija un/vai GFA <60 ml/min/1,73 m?®) ar vai bez
kardiovaskularas slimibas, tika pétits kardiovaskularais un/vai nieru darbibas ieguvums pec aliskiréna
lietosanas. Lielakajai dalai pacientu sakumstavokli asinsspiediens tika pietickami kontrol&ts.
Primarais p&tjjuma merkis bija kompleksas kardiovaskularas un ar nierém saistitas komplikacijas
noteikSana.

Saja petijuma aliskiréna 300 mg deva tika salidzinata ar placebo, lietojot papildus standarta terapijai,
kas sevi ietvera vai nu arstéSanu ar angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoru vai angiotenzina I1
receptoru blokatoru. P&tTjums tika priekslaicigi partraukts, jo petijjuma dalibniekiem netika konstatets
ieguvums no aliskiréna lietoSanas. Petijuma galigie rezultati liecina par primara petjjuma mérka riska
attiecibu 1,097 par labu placebo (95% Ticamibas intervals: 0,987, 1,218, 2-pusgjs p=0,0787). Turklat
aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, tika novérots palielinats nevélamo blakusparadibu
biezums (38,2% pret 30,3%). It Tpasi bija palielinats nieru darbibas traucgjumu (14,5% pret 12,4%),
hiperkaliemijas (39,1% pret 29,0%), ar hipotensiju saistitu gadijumu (19,9% pret 16,3%) un izverteto
insulta gadijumu (3,4% pret 2,7%) galauzstadijumu biezums. Insultu skaita picaugums bija lielaks
pacientiem ar nieru mazspeju.

Dubultmasketa, placebo kontroléta kltniska petijuma, kura piedalijas 1 639 pacienti ar samazinatu
izsviedes frakciju, hospitalizeti d€] akiitas sirds mazspgjas (NYHA III-IV klase) epizodes un kuri
sakumstavoklt bija hemodinamiski stabili, tika verteta aliskiréna 150 mg deva (kas, ja panesamiba bija
laba, tika palielinata Iidz 300 mg) kombinacija ar parasto terapiju. Primarais mérka kriterijs bija
kardiovaskulara nave vai atkartota hospitalizacija ar sirds mazsp&ju 6 ménesu laika; sekundarie merka
kritériji tika izverteti 12 meénesu laika.

Petijuma, lietojot aliskirénu papildus standarta terapijai akiitas sirds mazspgjas arstéSanai un
paaugstinata kardiovaskularu notikumu riska gadijuma pacientiem ar cukura diab&tu, ieguvums netika
pieradits. Petljuma rezultati neuzrada nozimigu aliskiréna iedarbibu ar riska attiecibu 0,92 (95%
ticamibas intervals: 0,76-1,12; p=0.41, aliskiréns pret placebo). 12 ménesu laika, atkariba no cukura
diabgéta pakapes, kopgjas mirstibas raditajos zinots par atSkirtbam arsteésanas ar aliskirénu iedarbiba.
Arstesanas apakSgrupa pacientiem ar cukura diabétu riska attieciba bija 1,64 par labu placebo (95%
ticamibas intervals: 1,15-2,33), savukart arstéSanas apakSgrupa pacientiem bez cukura diabéta riska
attieciba bija 0,69 par labu aliskirénam (95% ticamibas intervals: 0,50-0,94); mijiedarbibas p-vertiba
=0,0003. Aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, noveroja hiperkalieémijas (20,9% pret 17,5%),
nieru darbibas trauc€jumu / nieru mazspgjas (16,6% pret 12,1%) un hipotensijas (17,1% pret 12,6%)
gadijumu bieZuma pieaugumu, un tas bija lielaks pacientiem ar cukura diabgtu.

Paslaik nav zinams par aliskiréna ietekmi uz mirstibu un kardiovaskularu saslimstibu.
Paslaik nav pieejami dati par aliskiréna ilgtermina efektivitati pacientiem ar sirds mazspgju.
Sirds elektrofiziologija

Nejausinata, dubultmasketa, placebo un aktivi kontroleta petijuma, izmantojot standarta un Holtera
elektrokardiografiju, netika konstatétas izmainas QT intervala.
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Amlodipins
Rasilamlo sastava eso$ais amlodipins nomac kalcija jonu transmembrano iekltiSanu sirds un asinsvadu

gludajos muskulos. Amlodipina antihipertensivas darbibas mehanismu nosaka tieSa relaks€josa
ietekme uz asinsvadu gludo muskulattiru, izraisot periféras asinsvadu pretestibas un asinsspiediena
mazinasanos. Eksperimentalie dati liecina, ka amlodipins saistas gan ar dihidropiridina, gan ne-
dihidropiridina saistiSanas vietam.

Sirds muskula un asinsvadu gludas muskulatiiras sarausanas process ir atkarigs no ekstracelularo
kalcija jonu parvietosanas $ajas $tinas caur specifiskiem jonu kanaliem.

P&c terapeitisku devu lietoSanas pacientiem ar hipertensiju amlodipins izraisa vazodilataciju, ka
rezultata samazinas asinsspiediens gulus un stavus stavokli. Lietojot ilgstosi, So asinsspiediena
samazinaSanos nepavada nozimigas sirdsdarbibas atruma vai kateholaminu Iimena plazma parmainas.

Koncentracija plazma korel€ ar ietekmi gan jauniem, gan gados veciem pacientiem.

Hipertensijas slimniekiem ar normalu nieru darbibu terapeitiskas amlodipina devas izraisija nieru
asinsvadu pretestibas samazinasanos un glomerularas filtracijas atruma un efektivas plazmas pliismas
nierés palielinaSanos, nemainot filtracijas frakciju vai proteiniiriju.

Tapat ka lietojot citus kalcija kanalu blokatorus, veicot sirds funkcijas hemodinamiskos mérijumus
miera stavoklT un slodzes laika (vai slodzes testa laika) pacientiem ar normalu kambaru funkciju, kuri
arsteti ar amlodipinu, kopuma konstatgja nelielu sirds indeksa palielinaSanos bez nozimigas ietekmes
uz dP/dt vai kreisa kambara beigu diastolisko spiedienu vai tilpumu. Lietojot terapeitiskas devas
veseliem dzivniekiem un cilvékiem, hemodinamikas p&tijumos amlodipins neizraisija negativu
inotropisku ietekmi, pat lietojot vienlaikus ar beta blokatoriem cilvekiem.

Amlodipins nemaina sinuatriala mezgla funkciju un atrioventrikularo parvadi veseliem dzivniekiem
un cilveékiem. Klmiskos p&tijumos, kuros amlodipinu lietoja kombinacija ar beta blokatoriem
pacientiem ar hipertensiju vai stenokardiju, nenovéroja nevélamu ietekmi uz elektrokardiografiskiem
raksturlielumiem.

Amlodipins ir sasniedzis pozitivu kltnisku iedarbibu pacientiem ar hroniski stabilu stenokardiju,
vazospastisku stenokardiju un angiografiski pieraditu koronaro sirds slimibu.

LietoSana pacientiem ar sirds mazspéju
Kalcija kanalu blokatori, tostarp amlodipins, jalieto piesardzigi pacientiem ar smagu sastréguma sirds
mazspgéju, jo tie nakotn€ var palielinat sirds-asinsvadu blakusparadibu rasanas risku un mirstibu.

LietoSana pacientiem ar hipertensiju

Randomizgts dubultmaskéts saslimstibas un mirstibas p&tijums ar nosaukumu ,,4ntihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT) (Antihipertensiva un lipidu
limeni pazeminosSa terapija sirdslékmes noverSanai) tika veikts jaunako terapiju salidzinasanai:
amlodipina 2,5-10 mg diena (kalcija kanalu blokators) vai lizinoprils 10-40 mg diena (AKE
inhibitors) ka pirmas rindas Iidzek]i no tiazidu grupas diuretikam, hlortalidons 12,5-25 mg/diena no
vieglas I1dz smagai hipertensijai.

Kopuma tika randomizgti 33 357 hipertensijas pacienti vecaki par 55 gadiem, kuri tika noveéroti vidgji
4,9 gadus. Pacientiem bija vismaz viens papildu koronaras sirds slimibas riska faktors, tostarp: bijis
miokarda infarkts vai insults (>6 méneSus pirms iesaistiSanas p&tjjuma) vai dokumenteta
aterosklerotiska kardiovaskulara slimiba (kopuma 51,5%), 2. tipa cukura diabéts (36,1%), augsta
bltvuma lipoproteinu holesterins <35 mg/dl vai <0,906 mmol/l (11,6%), elektrokardiogrammas vai
ehokardiografijas diagnosticeta kreisa kambara hipertrofija (20,9%), pasreizgja smekesana (21,9%).
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Primarais vertétais raksturlielums bija letala koronara sirds slimiba vai neletals miokarda infarkts.
Primarais vertétais raksturlieclums amlodipina terapijas grupa un hlortalidona terapijas grupa butiski
neatskiras: riska attieciba (RA) 0,98 95% TI (0,90-1,07) p=0,65. Sekundari veérteto raksturlielumu
vidil sirds mazspg&jas rasanas biezums (sastavdalas kombingtais kardiovaskularais vertétais
raksturlielums) bija ievérojami augstaks amlodipina grupa, neka salidzinot ar hlortalidona grupu
(10,2% salidzinajuma ar 7,7%, RA 1,38, 95% TI [1,25-1,52] p<0,001). Tomer jebkada iemesla
mirstibas raditaji amlodipina terapijas grupa un hlortalidona terapijas grupa biitiski neatskiras RA
0,96 95% TI1[0,89-1,02] p=0,20.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Rasilamlo visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas ar esencialu hipertensiju (informaciju par lietoSanu bérniem
skattt 4.2. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Aliskiréns

Uzsiiksanas

P&c iekskigas uzsiikSanas aliskiréna maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta péc 1-3 stundam.
Aliskiréna absoliita biopieejamiba ar aptuveni 2-3%. Uzturs ar augstu tauku saturu samazina Cy,, par
85% un AUC par 70%. Lidzsvara stavokli uzturs ar augstu tauku saturu samazina C,,x par 76% un
AUC .1, par 67% pacientiem ar hipertensiju. Koncentracija plazma Iidzsvara stavokli tiek sasniegta
5-7 dienas péc lietoSanas vienu reizi diena, un koncentracija lidzsvara stavokli ir aptuveni 2 reizes
lielaka neka pec sakuma devas lietoSanas.

Transportvielas
Prekliniskajos petijumos konstatgts, ka MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ir galvena sistéma, kas atbild par
aliskiréna uzsiikSanos zarnu trakta un izdaliSanos ar Zulti.

Izkliede

P&c intravenozas lieto$anas vidgjais izkliedes tilpums lidzsvara stavokli ir aptuveni 135 litri, kas
liecina par aliskiréna plaso izplatiSanos ekstravaskularaja telpa. Aliskiréns méreni (47-51%) un
neatkarigi no koncentracijas saistas ar plazmas olbaltumvielam.

Biotransformdcija un eliminacija

Eliminacijas vidgjais pusperiods ir aptuveni 40 stundas (34-41 stundu robezas). Aliskiréns
galvenokart izdalas nesaistita veida ar izkarntjumiem (78%). Aptuveni 1,4% no kopgjas iekskigi
lietotas devas tiek metabolizeti. Par o metabolismu ir atbildigs enzims CYP3A4. Péc iekskigas
lietoSanas aptuveni 0,6% no devas atrodami urina. P&c intravenozas lietoSanas vid&jais plazmas
klirenss ir aptuveni 9 I/st.

Linearitate

Aliskiréna iedarbibas pieaugums ir lielaks neka proporcionala devas palielinaSanas. P&c vienreizgjas
devas 75-600 mg robezas lietoSanas, 2-kartiga devas palielinasana izraisija attiecigi ~2,3 un

2,6 kartigu AUC un C,,,x pieaugumu. Stabila stavokli nelineara kinétika var but vel izteiktaka.
Mehanisms, kas atbildigs par linearas kinétikas izmainam, nav noskaidrots. lesp&jamais mehanisms ir
mediatoru piesatinajums absorbcijas vieta vai aknu un Zults celu klirensa piesatinajums.

Pediatriska populacija

Farmakokingtiskaja p&tijuma, kura 39 pediatrijas pacienti vecuma no 6 Iidz 17 gadiem ar hipertensiju
tika arstéti ar aliskirénu, sanemot aliskiréna dienas devu 2 mg/kg vai 6 mg/kg granulu veida

(3,125 mg/tablete), farmakokin&tiskas 1pasibas bija lidzigas ka pieaugusajiem. P&tfjuma dati liecina,
ka vecums, kermena masa vai dzimums biitiski neietekmge aliskiréna sist€misko iedarbibu (skatit

4.2. apakSpunktu).
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Rezultati no cilveku audu MDR1 pétijuma in vitro liecinaja par vecuma un audu atkarigu sakaribu
starp MDR1 (P-gp) transportsistémas briedumu. Tika novérots augsts interindividuals mRNS
ekspresijas Itmenis (I1dz 600-kartigam). Aknu MDR1 mRNS izpausmes bija statistiski nozimigi
zemakas paraugos no embrijiem, jaundzimusSajiem un zidainiem lidz 23 ménesu vecumam.

Nav nosakams vecums, kad nobriest transportsistéma. Ir iesp&jama aliskiréna parmeriga ietekme
bérniem ar nenobriedusu MDR1 (P-gp) transportsistemu (skatit augstak ,, Transportvielas” un 4.2., 4.4.
un 5.3. apakSpunktu).

Amlodipins

Uzsiiksanas

Pec iekskigas amlodipina monoterapijas terapeitisku devu lietoSanas amlodipina maksimala
koncentracija plazma tiek sasniegta 6-12 stundu laika. Aprékinats, ka absoltita biopieejamiba ir 64-80%.
Amlodipina biopieejamibu uztura lietoSana neietekmé.

Izkliede
Izkliedes tilpums ir aptuveni 21 I/kg. In vitro petijumos ar amlodipinu pieradits, ka aptuveni 97,5%
cirkulgjoso zalu hipertensijas slimniekiem ir saistitas ar plazmas olbaltumvielam.

Biotransformdcija un eliminacija
Aknas amlodipins tiek plasi metabolizets (aptuveni 90%) par neaktiviem metabolitiem, 10%
pamatsastavdalu un 60% metabolitu izvadot ar urinu.

Amlodipina eliminacija no plazmas ir divfaziska, terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni
30-50 stundas. Lidzsvara limenis plazma tiek sasniegts péc zalu nepartrauktas lietosanas 7-8 dienas.

Linearitate
Amlodipinam terapeitiskas devas 5 mg un 10 mg robezas piemit lineara farmakoking&tika.

Aliskiréns/amlodipins

Pec iekskigas Rasilamlo lietosanas aliskiréna maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 3 stundu
laika, bet amlodipina - 8 stundu laika. Rasilamlo uzsiik§anas atrums un apmeérs ir l1dzigs aliskiréna un
amlodipina raditajiem, ja tos lieto atsevisku monoterapiju veida. Rasilamlo nav pétits bioekvivalences
pétijuma, lietojot kopa ar vieglu maltiti.

Rezultati uztura iedarbibas petijumos, lietojot 300 mg/10 mg fiks€tas kombinacijas tabletes kopa ar
augsta tauku satura uzturu, pieradija, ka uzturs samazinaja fiks€tas kombinacijas aliskiréna tabletes
uzstkSanas atrumu, uzradot [idzigu iedarbibas raditaju ka aliskiréna monoterapija. Atbilstosi
monoterapijas nostadnei uzturs neietekmé amlodipina farmakokingtiskas Tpasibas, lietojot to fiksetas
kombinacijas tabletes forma.

Pacientu raksturojums

Aliskiréns

Aliskirens ir efektiva, reizi diena lietojama antihipertensiva terapija pieaugusiem pacientiem,
neatkarigi no dzimuma, vecuma, kermena masas indeksa un tautibas.

Gados vecakiem pacientiem (>65 gadiem) AUC ir par 50% augstaks neka gados jauniem pacientiem.
Dzimums, kermena masa un tautiba biitiski kliniski neietekme aliskiréna farmakoking&tikas 1pasibas.
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Aliskiréna farmakokinétika tika vértéta pacientiem ar dazadas pakapes nieru mazspéju. Aliskiréna
relativais AUC un C,,, personam ar nieru darbibas traucgjumiem bija robeZzas, kas 0,8 Iidz 2 reizes
parsniedz Iimeni veselam personam péc vienreizgjas devas lietosanas un lidzsvara stavokli. Sis
noverotas parmainas tomeér nekorel&ja ar nieru darbibas traucgjumu smaguma pakapi. Pacientiem ar
vieglas I1dz vidg&ji smagas pakapes nieru darbibas trauc€jumiem aliskiréna sakumdevas pielagoSana
nav nepiecieSama (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu). Aliskir€nu nav ieteicams lietot pacientiem ar
smagas pakapes nieru darbibas trauc&jumiem (glomerularas filtracijas atrums (GFA)

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

Aliskiréna farmakokingtika tika izverteta pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (ESRD), kuriem
tiek veikta dialize. Vienas peroralas aliskiréna 300 mg devas lietoSana izraisija pavisam nelielas
izmainas aliskiréna farmakokingtika (C,, izmainas bija mazak neka 1,2 reizés; AUC palielinajums
bija I1dz pat 1,6 reiz€m) salidzinajuma ar atbilstoSiem veseliem individiem. Hemodializes veik$anas
laiks biitiski neizmainija aliskiréna farmakokin@tiku pacientiem ar ESRD. Tapec, ja aliskiréna
lietosana pacientiem ar ESRD, kuriem tiek veikta dialize, tiek uzskatita par nepiecieSsamu, devu
pielagosana nav attaisnojama Siem pacientiem. Tomer aliskiréna lietoSana pacientiem ar smagiem
nieru darbibas traucgjumiem nav ieteicama (skattt 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem ar vieglas Iidz smagas pakapes aknu slimibu aliskiréna farmakokingtika netika nozimigi
izmaintta. Tadgjadi pacientiem ar vieglas lidz smagas pakapes aknu darbibas trauc€jumiem aliskiréna
sakumdevas pielagoSana nav nepiecieSama.

Amlodipins

Laiks Iidz maksimalas amlodipina koncentracijas sasniegS§anai plazma jauniem un gados veciem
pacientiem ir lidzigs. Gados veciem pacientiem amlodipina klirensam ir tendence mazinaties, izraisot
AUC un eliminacijas pusperioda palielinasanos. Ka jau bija sagaidams $aja pétijjuma pacientu vecuma
grupa, pacientiem ar sastréguma sirds mazspgju noveéroja AUC un eliminacijas pusperioda
palielinasanos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Tika veikts pacientu grupu farmakokingtisko 1pasibu p&tijums, kura piedalijas 74 pacienti ar
hipertensiju vecuma no 1 Iidz 17 gadiem (34 pacienti vecuma no 6 11dz 12 gadiem un 28 pacienti
vecuma no 13 lidz 17 gadiem), un kuri sanéma amlodipinu devu robezas no 1,25 mg lidz 20 mg vienu
vai divas reizes ned€la. Bé€rniem vecuma no 6 lidz 12 gadiem un pusaudziem vecuma no 13 lidz

17 gadiem tipiskais peroralais kltrenss (KL/F) bija attiecigi 22,5 un 27,4 1/st. virieSiem un 16,4 un
21,3 I/st. sievietem. Starp individiem bija novérojamas lielas atSkiribas zalu iedarbiba. Sanemtie dati
par b&rniem jaunakiem par 6 gadiem ir ierobezoti.

Nieru darbibas trauc€jumi amlodipina farmakokin&tiku nozimigi neietekmé.

Pieejami ierobezoti kliniskie dati par amlodipina lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.
Pacientiem ar aknu mazsp&ju ir samazinats amlodipina klirenss, ka rezultata AUC palielinas par
aptuveni 40-60%. Tadgl pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem jaievero piesardziba.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Aliskiréns

Kancerogenitate tika izvertéta 2 gadus ilga petijuma ar Zurkam un 6 ménesus ilga petijuma ar
transgénam pelém. Kancerogenitate netika konstatgta. Viens konstatgtais resnas zarnas adenomas un
viens aklas zarnas adenokarcinomas gadijums zurkam, lietojot devu 1 500 mg/kg diena, nebija
statistiski ticami. Lai gan aliskirénam ir zinama kairino$a ietekme, kliniskos p&tijumos ar veseliem
brivpratigajiem noteiktas drosibas robezas cilvekiem, lietojot 300 mg devu, bija 9-11 reizes lielakas,
pamatojoties uz koncentraciju izkarnijumos, vai 6 reizes lielakas, pamatojoties uz koncentraciju
glotada, neka kancerogenitates petijuma ar devu 250 mg/kg diena.

Aliskirénam nenoveroja mutagénu ietekmi in vitro un in vivo mutagenitates p&tijumos. Sis parbaudes
ietvera in vitro raudzes bakteriju un ziditaju $tnas un in vivo novert§jumus zurkam.
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Reproduktivas toksicitates petijumi ar aliskirénu neatklaja ar embriju vai augli saistitu toksicitati vai
teratogenitati, zurkam lietojot devas 1idz 600 mg/kg diena vai trusiem 100 mg/kg diena. Zurkam,
lietojot devas 1idz 250 mg/kg diena, augliba, prenatala un postnatala attistiba netika traucéta. Zurkam
un trusiem lietotas devas nodrosinaja sisteémiskas koncentracijas, kas attiecigi par 1-4 un 5 reiz€ém
parsniedza maksimalo ieteicamo devu cilvekam (300 mg).

P&tijumos iegttie dati par farmakologisko drosibu neuzradija nekadas centralas nervu sist€émas,
elposanas sist€mas vai sirds-asinsvadu sist€émas nevélamas blakusparadibas. Rezultati atkartotu devu
toksicitates pétijumos ar dzivniekiem bija saistiti ar jau zinamo lokala kairinajuma iesp&jamibu vai
paredzamo aliskiréna farmakologisko iedarbibu.

Juvenilo dzivnieku pétijumi

Atkartotu devu toksicitates petijums tika veikts juvenilam zurkam 8 dienas péc dzimsanas, kuras

4 nedglas sanéma aliskiréna devas 30, 100 vai 300 mg/kg/diena. Augsta akiita mirstiba (stundu laika)
un smaga mirstiba tika novérota lietojot 100 un 300 mg/kg/diena (2,3 un 6,8 reizes lielaka deva ka
maksimala ieteicama deva cilvékiem(MIDC), pamatojoties uz mg/m” pieaugusam pacientam ar
kermena masu 60 kg). Nav noteikts naves iemesls un ta iestajas bez pazimém vai prodromaliem
simptomiem. 100 mg/kg/diena letalas devas un 30 mg/kg/diena devas, kas neizraisa noveérojamas
nevelamas blakusparadibas (NOAEL-no observed adverse effect level), attieciba ir neparedzeti zema.

Cits atkartotu devu toksicitates petijums tika veikts ar juvenilam zurkam 14 dienas p&c dzemdibam,
kuras 8 nedélas sanéma aliskiréna devas 30, 100 un 300 mg/kg/diena. Nové€lota mirstiba bez noteikta
naves iemesla tika noverota lietojot 300 mg/kg/diena devu (8,5 reizes lielaka ka MIDC, pamatojoties
uz mg/m?2 pieauguSam pacientam ar kermena masu 60 kg).

[zdzivojusam zurkam nenoveroja uzvedibas vai reproduktivas funkcijas traucgjumus.

Lietojot 100 mg/kg/diena devu aliskiréna Itmenis plazma (AUC) 8 dienas vecam zurkam bija gandriz
4 reizes augstaks ka 14 dienas vecam zurkam. Aliskiréna [imenis plazma 14 dienas vecam zurkam bija
85 Iidz 387 reizes augstaks ka 64 dienas vecam pieaugusam zurkam.

Vienas devas pétijums tika veikts juvenilam zurkam 14, 21, 24, 28, 31 vai 36 dienas p&c dzemdibam.
Netika noverota mirstiba vai nozimiga toksicitate. Limenis plazma 14 dienas vecam zurkam bija
aptuveni 100 reizes augstaks un 21 dienu vecam zurkam 3 reizes augstaks ka pieaugusam zurkam.

Tika veikti mehanisma p&tijumi, lai noskaidrotu saistibu starp vecumu, aliskiréna iedarbibas Iimeni un
MDR1 un OATP2 brieduma izpausmes zurkam. Rezultati radija, ka aliskiréna iedarbibas izraisitas
attistibas izmainas korel&ja ar transportsistémas brieduma ontogenézi tuk$aja zarna, aknas, nierés un
smadzengs.

Aliskiréna farmakokingtika tika izverteéta zurkam vecuma no 8 Iidz 28 dienam péc 3 mg/kg aliskiréna
devas intravenozas ievadiSanas. Aliskiréna klirenss palielinajas saistiba ar vecumu. 8 vai 14 dienu
vecam zurkam klirenss bija [1dzigs, bet $ajos vecumos klirenss bija tikai apmeéram 23% no klirensa,
kads noverots 21 dienu vecam zurkam, un 16% no klirensa, kads noveérots 28 dienas vecam zurkam.

Sie péttjumi parada, ka nenobriedusi MDR1 izraisa parmérigu aliskiréna iedarbibu (>400 reizes
augstaka 8 dienas vecam zurkam salidzinot ar pieaugusam Zurkam) un augstu akiito toksicitati. Tas
liecina, ka pediatriskiem pacientiem ar nenobriedusu MDRI ir iesp&jama parmeériga aliskiréna
iedarbiba (skatit 4.2., 4.3. un 5.2. apakSpunktu).

Amlodipins
Amlodipina dros$ibas dati ir precizi noteikta kliniska un neklmiska cela.
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Reproduktiva toksicitate

Reproduktivitates pétijumi zurkam un pelém ir paradijusi aizkavétu dzemdibu datumu, ilgstoSas
dzemdibas un samazinatu mazulu dzivildzi, lietojot devas, kas ir apméram 50 reizes lielakas par
maksimalo ieteicamo devu cilvekam, rekinot uz mg/kg.

letekme uz fertilitati

Zurkam, kuras tika arstétas ar amlodipinu (t&vini 64 dienas un matites 14 dienas pirms paroanas)
deva Iidz 10 mg/kg/diena (kas bija 8 reizes* vairak par augstako ieteicamo devu cilvékiem 10 mg
aprékinot uz mg/m’), netika pieradits nelabvéligs efekts uz auglibu. Cita pétijuma ar zurkam, kura
zurku tévini tika arsteti 30 dienas ar amlodipina besilatu deva, kas salidzinama ar cilvéka devu,
pamatojoties uz mg/kg, tika konstatgta folikulu stimulgjosa hormona un testosterona pazeminata
koncentracija plazma, ka ar1 samazinats spermatozoidu blivums un nobriedusu spermatidu skaits
Sertoli $iinas.

Kancerogenéze, mutagenéze

Zurkas un peles terapija kopa ar baribu divus gadus sanéma amlodipinu 0,5, 1,25 un 2,5 mg/kg/diena,
kancerogenitate Saja p&tijuma netika pieradita. Augstaka deva (zurkam dubulti* un pelém atbilstosi
augstakai ieteicamai kliniskai devai 10 mg aprekinot uz mg/m?) bija tuvu augstakai panesamai devai
pelém, bet ne zurkam.

Mutagenitates petijumios netika atklata ar zalu iedarbibu saistita ietekme g€nu vai hromosomu limen.
* Pamatojoties uz pacienta svaru 50 kg.

Rasilamlo

Prekliniskie dati par drosibu ir pieradijusi, ka aliskiréna un amlodipina kombinacijai ir laba
panesamiba zurkam. Divu un 13 ned€lu toksicitates petijumos ar zurkam iegiitie rezultati atbilst tiem,
kas iegtti petijumos ar aliskirénu un amlodipinu, lietojot abas aktivas vielas atseviski. Netika
konstatgta jauna toksicitate vai ar kadu no sastavdalam saistitu nopietnas toksicitates gadijumu skaita
palielinasanas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze
Krospovidons

Povidons

Magnija stearats

Beziidens koloidalais silicija dioksids

Tabletes apvalks

Hipromeloze

Makrogols

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.
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6.3. Uzglabasanas laiks

PVH/PHTFE — Alu blisteri:
18 ménesi

PA/Alu/PVH — Alu blisteri:
18 ménesi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperattra lidz 30°C. Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/Polihlorotrifluoretiléna (PHTFE) — Alu kalendara blisteri:

viena iepakojuma pa 14, 28, 56, 98 tabletém;

vairaku kastiSu iepakojums satur 280 tabletes (20 iepakojumi pa 14 tabletem).
PVH/Polihlorotrifluoretiléna (PHTFE) — Alu blisteri:

viena iepakojuma pa 30, 90 tabletém;

vienas devas iepakojums (perforéts blisters ar vienu devu kontiirligzda) satur 56x1 tableti;
vairaku kastiSu vienas devas iepakojums (perforéts blisters ar vienu devu kontiirligzda) satur
98x1 tableti (2 iepakojumi pa 49x1 tablete).

PA/Alu/PVH — Alu kalendara blisteri:

viena iepakojuma pa 14, 28, 56 tabletem;

vairaku kastiSu iepakojums satur 98 tabletes (2 iepakojumi pa 49 tableteém) un 280 tabletes
(20 iepakojumi pa 14 tabletem).

Visi iepakojuma lielumi vai tablesu stiprumi tirgl var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/686/043-056
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 14. aprilis 2011.
P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novartis Farma S.p.A.

Via Provenciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie droSuma
zinojumi atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas
bieZzuma sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK
107.c panta 7. punktu un publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli icklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus mingtos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

100



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM/KASTITE VIENAS DEVAS IEPAKOJUMAM
(perforéts blisters ar atseviSkam devam)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilamlo 150 mg/5 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum/amlodipinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (aliskiréna hemifumarata veida) un 5 mg amlodipina
(amlodipina besilata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALLU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

14 tabletes
28 tabletes
30 tabletes
56 tabletes
56x1 tablete
90 tabletes
98 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/686/001 14 tabletes (PVH/PHTFE blisteri)
EU/1/11/686/010 14 tabletes (PA/Alu/PVH blisteri)
EU/1/11/686/002 28 tabletes (PVH/PHTFE blisteri)
EU/1/11/686/011 28 tabletes (PA/Alu/PVH blisteri)
EU/1/11/686/003 30 tabletes (PVH/PHTEFE blisteri)
EU/1/11/686/004 56 tabletes (PVH/PHTFE blisteri)
EU/1/11/686/012 56 tabletes (PA/Alu/PVH blisteri)
EU/1/11/686/007 56x1 tablete (PVH/PHTFE blisteri ar vienu devu kontiirligzda)
EU/1/11/686/005 90 tabletes (PVH/PHTFE blisteri)
EU/1/11/686/006 98 tabletes (PVH/PHTFE blisteri)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilamlo 150 mg/5 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum/amlodipinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (aliskiréna hemifumarata veida) un 5 mg amlodipina
(amlodipina besilata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALLU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura ir 2 kastites, katra 49 tabletes.
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura ir 2 kastites, katra 49x1 tablete.
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura ir 20 kastites, katra 14 tabletes.
Nav paredzgets pardosanai atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/686/013 98 tabletes (2x49, PA/Alu/PVH blisteri)

EU/1/11/686/008 98 tabletes (2x49x1, PVH/PHTFE perforéti blisteri ar atseviskam devam)
EU/1/11/686/009 280 tabletes (20x14, PVH/PHTFE blisteri)

EU/1/11/686/014 280 tabletes (2x14, PA/Alu/PVH blisteri)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rasilamlo 150 mg/5 mg

105



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilamlo 150 mg/5 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum/amlodipinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (aliskiréna hemifumarata veida) un 5 mg amlodipina
(amlodipina besilata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALLU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

Vairaku kastisu iepakojums, kura ir 98 tabletes (2 kastites, katra 49 tabletes).
Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 280 tabletes (20 kastites, katra 14 tabletes).

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

106



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/686/013 98 tabletes (2x49, PA/Alu/PVH blisteri)

EU/1/11/686/008 98 tabletes (2x49x1, PVH/PHTFE perforéti blisteri ar atseviskam devam)
EU/1/11/686/009 280 tabletes (20x14, PVH/PHTFE blisteri)

EU/1/11/686/014 280 tabletes (2x14, PA/Alu/PVH blisteri)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rasilamlo 150 mg/5 mg

107



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI (PVH/PHTFE VAI PA/Alu/PVH)
TIKAI KALENDARA BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilamlo 150 mg/5 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum/amlodipinum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmdiena
Otrdiena
TreSdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svétdiena
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PERFORETI BLISTERI AR ATSEVISKAM DEVAM (PHTFE)

1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilamlo 150 mg/5 mg tabletes
Aliskirenum/amlodipinum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM/KASTITE VIENAS DEVAS IEPAKOJUMAM
(perforéts blisters ar atseviSkam devam)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilamlo 150 mg/10 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum/amlodipinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (aliskiréna hemifumarata veida) un 10 mg amlodipina
(amlodipina besilata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALLU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

14 tabletes
28 tabletes
30 tabletes
56 tabletes
56x1 tablete
90 tabletes
98 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/686/015 14 tabletes (PVH/PHTFE blisteri)
EU/1/11/686/024 14 tabletes (PA/Alu/PVH blisteri)
EU/1/11/686/016 28 tabletes (PVH/PHTFE blisteri)
EU/1/11/686/025 28 tabletes (PA/Alu/PVH blisteri)
EU/1/11/686/017 30 tabletes (PVH/PHTEFE blisteri)
EU/1/11/686/018 56 tabletes (PVH/PHTFE blisteri)
EU/1/11/686/026 56 tabletes (PA/Alu/PVH blisteri)
EU/1/11/686/021 56x1 tablete (PVH/PHTFE blisteri ar vienu devu kontiirligzda)
EU/1/11/686/019 90 tabletes (PVH/PHTFE blisteri)
EU/1/11/686/020 98 tabletes (PVH/PHTFE blisteri)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilamlo 150 mg/10 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum/amlodipinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (aliskiréna hemifumarata veida) un 10 mg amlodipina
(amlodipina besilata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALLU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura ir 2 kastites, katra 49 tabletes.
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura ir 2 kastites, katra 49x1 tablete.
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura ir 20 kastites, katra 14 tabletes.
Nav paredzgets pardosanai atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/686/027 98 tabletes (2x49, PA/Alu/PVH blisteri)

EU/1/11/686/022 98 tabletes (2x49x1, PVH/PHTFE perforéti blisteri ar atseviskam devam)
EU/1/11/686/023 280 tabletes (20x14, PVH/PHTFE blisteri)

EU/1/11/686/028 280 tabletes (2x14, PA/Alu/PVH blisteri)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilamlo 150 mg/10 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum/amlodipinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (aliskiréna hemifumarata veida) un 10 mg amlodipina
(amlodipina besilata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALLU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

Vairaku kastisu iepakojums, kura ir 98 tabletes (2 kastites, katra 49 tabletes).
Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 280 tabletes (20 kastites, katra 14 tabletes).

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/686/027 98 tabletes (2x49, PA/Alu/PVH blisteri)

EU/1/11/686/022 98 tabletes (2x49x1, PVH/PHTFE perforéti blisteri ar atseviskam devam)
EU/1/11/686/023 280 tabletes (20x14, PVH/PHTFE blisteri)

EU/1/11/686/028 280 tabletes (2x14, PA/Alu/PVH blisteri)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI (PVH/PHTFE VAI PA/Alu/PVH)
TIKAI KALENDARA BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilamlo 150 mg/10 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum/amlodipinum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmdiena
Otrdiena
TreSdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svétdiena
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PERFORETI BLISTERI AR ATSEVISKAM DEVAM (PHTFE)

1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilamlo 150 mg/10 mg tabletes
Aliskirenum/amlodipinum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM/KASTITE VIENAS DEVAS IEPAKOJUMAM
(perforéts blisters ar atseviSkam devam)

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Rasilamlo 300 mg/5 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum/amlodipinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (aliskiréna hemifumarata veida) un 5 mg amlodipina
(amlodipina besilata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALLU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

14 tabletes
28 tabletes
30 tabletes
56 tabletes
56x1 tablete
90 tabletes
98 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/686/029 14 tabletes (PVH/PHTFE blisteri)
EU/1/11/686/038 14 tabletes (PA/Alu/PVH blisteri)
EU/1/11/686/030 28 tabletes (PVH/PHTFE blisteri)
EU/1/11/686/039 28 tabletes (PA/Alu/PVH blisteri)
EU/1/11/686/031 30 tabletes (PVH/PHTFE blisteri)
EU/1/11/686/032 56 tabletes (PVH/PHTFE blisteri)
EU/1/11/686/040 56 tabletes (PA/Alu/PVH blisteri)
EU/1/11/686/035 56x1 tablete (PVH/PHTFE blisteri ar vienu devu kontiirligzda)
EU/1/11/686/033 90 tabletes (PVH/PHTFE blisteri)
EU/1/11/686/034 98 tabletes (PVH/PHTFE blisteri)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilamlo 300 mg/5 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum/amlodipinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (aliskiréna hemifumarata veida) un 5 mg amlodipina
(amlodipina besilata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALLU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura ir 2 kastites, katra 49 tabletes.
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura ir 2 kastites, katra 49x1 tablete.
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura ir 20 kastites, katra 14 tabletes.
Nav paredzgets pardosanai atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/686/041 98 tabletes (2x49, PA/Alu/PVH blisteri)

EU/1/11/686/036 98 tabletes (2x49x1, PVH/PHTFE perforéti blisteri ar atseviskam devam)
EU/1/11/686/037 280 tabletes (20x14, PVH/PHTFE blisteri)

EU/1/11/686/042 280 tabletes (2x14, PA/Alu/PVH blisteri)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilamlo 300 mg/5 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum/amlodipinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (aliskiréna hemifumarata veida) un 5 mg amlodipina
(amlodipina besilata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALLU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

Vairaku kastisu iepakojums, kura ir 98 tabletes (2 kastites, katra 49 tabletes).
Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 280 tabletes (20 kastites, katra 14 tabletes).

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/686/041 98 tabletes (2x49, PA/Alu/PVH blisteri)

EU/1/11/686/036 98 tabletes (2x49x1, PVH/PHTFE perforéti blisteri ar atseviskam devam)
EU/1/11/686/037 280 tabletes (20x14, PVH/PHTFE blisteri)

EU/1/11/686/042 280 tabletes (2x14, PA/Alu/PVH blisteri)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI (PVH/PHTFE VAI PA/Alu/PVH)
TIKAI KALENDARA BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilamlo 300 mg/5 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum/amlodipinum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmdiena
Otrdiena
TreSdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svétdiena
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PERFORETI BLISTERI AR ATSEVISKAM DEVAM (PHTFE)

1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilamlo 300 mg/5 mg tabletes
Aliskirenum/amlodipinum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM/KASTITE VIENAS DEVAS IEPAKOJUMAM
(perforéts blisters ar atseviSkam devam)

| 1. ZALUNOSAUKUMS

Rasilamlo 300 mg/10 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum/amlodipinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (aliskiréna hemifumarata veida) un 10 mg amlodipina
(amlodipina besilata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALLU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

14 tabletes
28 tabletes
30 tabletes
56 tabletes
56x1 tablete
90 tabletes
98 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/686/043 14 tabletes (PVH/PHTFE blisteri)
EU/1/11/686/052 14 tabletes (PA/Alu/PVH blisteri)
EU/1/11/686/044 28 tabletes (PVH/PHTFE blisteri)
EU/1/11/686/053 28 tabletes (PA/Alu/PVH blisteri)
EU/1/11/686/045 30 tabletes (PVH/PHTFE blisteri)
EU/1/11/686/046 56 tabletes (PVH/PHTFE blisteri)
EU/1/11/686/054 56 tabletes (PA/Alu/PVH blisteri)
EU/1/11/686/049 56x1 tablete (PVH/PHTFE blisteri ar vienu devu kontiirligzda)
EU/1/11/686/047 90 tabletes (PVH/PHTFE blisteri)
EU/1/11/686/048 98 tabletes (PVH/PHTFE blisteri)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilamlo 300 mg/10 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum/amlodipinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (aliskiréna hemifumarata veida) un 10 mg amlodipina
(amlodipina besilata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALLU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura ir 2 kastites, katra 49 tabletes.
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura ir 2 kastites, katra 49x1 tablete.
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, kura ir 20 kastites, katra 14 tabletes.
Nav paredzgets pardosanai atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/686/055 98 tabletes (2x49, PA/Alu/PVH blisteri)

EU/1/11/686/050 98 tabletes (2x49x1, PVH/PHTFE perforéti blisteri ar atseviskam devam)
EU/1/11/686/051 280 tabletes (20x14, PVH/PHTFE blisteri)

EU/1/11/686/056 280 tabletes (2x14, PA/Alu/PVH blisteri)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilamlo 300 mg/10 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum/amlodipinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (aliskiréna hemifumarata veida) un 10 mg amlodipina
(amlodipina besilata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALLU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

Vairaku kastisu iepakojums, kura ir 98 tabletes (2 kastites, katra 49 tabletes).
Vairaku kastiSu iepakojums, kura ir 280 tabletes (20 kastites, katra 14 tabletes).

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/11/686/055 98 tabletes (2x49, PA/Alu/PVH blisteri)

EU/1/11/686/050 98 tabletes (2x49x1, PVH/PHTFE perforéti blisteri ar atseviskam devam)
EU/1/11/686/051 280 tabletes (20x14, PVH/PHTFE blisteri)

EU/1/11/686/056 280 tabletes (2x14, PA/Alu/PVH blisteri)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI (PVH/PHTFE VAI PA/Alu/PVH)
TIKAI KALENDARA BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilamlo 300 mg/10 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum/amlodipinum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmdiena
Otrdiena
TreSdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svétdiena
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PERFORETI BLISTERI AR ATSEVISKAM DEVAM (PHTFE)

1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilamlo 300 mg/10 mg tabletes
Aliskirenum/amlodipinum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Rasilamlo 150 mg/5 mg apvalkotas tabletes
Rasilamlo 150 mg/10 mg apvalkotas tabletes
Rasilamlo 300 mg/5 mg apvalkotas tabletes
Rasilamlo 300 mg/10 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum/amlodipinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu..

aja instrukeija varat uzzinat

Kas ir Rasilamlo un kadam nolikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Rasilamlo lietoSanas
Ka lietot Rasilamlo

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Rasilamlo

Iepakojuma saturs un cita informacija

S

1. Kas ir Rasilamlo un kadam noliikam tas lieto

Kas ir Rasilamlo
Rasilamlo satur divas aktivas vielas, ko sauc par aliskirénu un amlodipinu. Sis abas vielas palidz
kontrolét paaugstinatu asinsspiedienu (hipertensiju).

Aliskiréns ir renina inhibitors. Tas samazina organisma izdalita angiotenzina II daudzumu.
Angiotenzins Il izraisa asinsvadu saSaurinasanos, kas paaugstina asinsspiedienu. Angiotenzina II
daudzuma samazinaSana lauj asinsvadiem atslabt, tadéjadi pazeminot asinsspiedienu.

Amlodipins pieder zalu grupai, kas zinama ka kalcija kanalu blokatori, kas palidz kontrol&t
paaugstinatu asinsspiedienu. Amlodipins izraisa asinsvadu izpleSanos un atslabinasanos, tadejadi
pazeminot asinsspiedienu.

Augsts asinsspiediens palielina sirds un arteriju slodzi. Ja tas turpinas ilgaku laiku, var tikt bojati
smadzenu, sirds un nieru asinsvadi un attistities insults, sirds mazsp&ja, miokarda infarkts vai nieru
mazspéja. Asinsspiediena samazina$ana [idz normalam ITmenim mazina $o traucgumu attistibas risku.

Kas ir Rasilamlo un kadam noliikam to lieto?

Rasilamlo lieto paaugstinata asinsspiediena arst€Sanai pieaugusiem pacientiem, kuriem asinsspiedienu
neizdodas pietickami kontrolgt, lietojot aliskirénu vai amlodipinu atseviski.
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2. Kas Jums jazina pirms Rasilamlo lietoSanas

Nelietojiet Rasilamlo $ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret aliskirénu vai amlodipinu, kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu
sastavdalu vai citam dihidropiridina atvasinajumus saturo$am zalém (ko sauc par kalcija kanalu
blokatoriem);

- ja Jums kadreiz bijusas sekojoSas angioed€mas formas (apgriitinata elpoSana vai riSana, sejas,
roku un kaju, acu, liipu un/vai méles pietikums):

- angioedéma péc aliskiréna lietoSanas;
- iedzimta angioedéma;
- angioedéma bez jebkada zinama iemesla;

- ja esat griitniece vairak neka 3 ménesus;

- ja lietojat kadu no §1m zalem:

- ciklosporinu (zales, ko lieto transplantologija, lai novérstu organa atgriiSanu vai citu
slimibu, piem&ram, reimatoida artrita vai atopiska dermatita arst€Sana);

- itrakonazolu (zales, ko lieto séniSu infekciju arsteésanai);

- hinidinu (zales, ko lieto, lai uzlabotu sirdsdarbibas ritmu);

- ja Jums ir cukura diabgts vai nieru darbibas traucgjumi un Jis tiekat arstéts ar kadam no $o
grupu zaleém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arstesanai:

- angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoru, piemé&ram, enalaprilu, lizinoprilu, ramiprilu
vai
- angiotenzina Il receptoru blokatoru, pieméram, valsartanu, telmisartanu, irbesartanu,

- ja pacients ir mazak ka 2 gadus vecs;

- ja Jums ir loti zems asinsspiediens;

- ja Jums ir Soks, tai skaita kardiogens Soks;

- ja Jums ir aortas sirds varstula sasaurinajums (aortas atveres stenoze);

- ja Jums ir sirds mazspgja pec akiita miokarda infarkta.

Ja kads no iepriek§ minétajiem faktiem attiecas uz Jums, nelietojiet Rasilamlo un pastastiet par

to savam arstam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Rasilamlo lietoSanas konsultgjieties ar arstu

- ja Jums ir vemsSana vai caureja vai ja lietojat diurétikas (zales, kas palielina izdalita urina
daudzumu);

- ja Jums jau kadreiz ir attistijusies angioedéma (apgriitinata elpoSana vai riSana, sejas, roku un
kaju, acu, ltipu un/vai méles pietiikums); ja tas notiek, partrauciet Rasilamlo lietosSanu un
sazinieties ar savu arstu;

- ja Jus lietojat kadas no So grupu zaleém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arstéSanai:

- angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoru, piemé&ram, enalaprilu, lizinoprilu, ramiprilu
vai
- angiotenzina Il receptoru blokatoru, pieméram, valsartanu, telmisartanu, irbesartanu,

- ja Jums ir cukura diabgts (augsts cukura ITmenis asinis);

- ja Jums ir sirds slimiba;

- ja ieverojat zema sals satura dietu;

- ja Jums pedgjo 24 stundu laika ievérojami samazinajies izdalita urina daudzums un/vai ja Jums
ir nieru darbibas traucgjumi (piemeram, nepiecieSama dialize) vai ir saSaurinatas vai bloketas
arterijas, kas piegada asinis nierém,;

- ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi, Jiisu arsts riipigi apsvers, vai Rasilamlo Jums ir piemérots,
un ripigi Jis uzraudzs;

- ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi;

- ja Jums ir nieru arteriju stenoze (asinsvadu, kuri apasino vienu vai abas nieres, saSaurinajums);

- ja Jums ir smaga sastréguma sirds mazspéja (sirds slimiba, kad sirds nespgj apasinot kermeni).

Jasu arsts var regulari parbaudit Jasu nieru funkcijas, asinsspiedienu un elektrolitu (piemeram, kalija)
Itmeni asins.
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Skatit arT informaciju apakSpunkta ,,Nelietojiet Rasilamlo $ados gadijumos”.

Bérni un pusaudzi

Rasilamlo ir paredzgts lietoSanai pieaugusajiem.

Rasilamlo nedrikst lietot bérni no dzimsanas lidz 2 gadu vecumam. To nevajadzgtu lietot berniem no
2 Iidz 6 gadu vecumam, un to nav ieteicams lietot be&rniem un pusaudziem no 6 lidz 18 gadu
vecumam.

Gados vecaki cilveki
Vairakumam pacientu, kuri ir vecaki par 65 gadiem, 300 mg aliskiréna deva nedod papildu ieguvumu
samazinot asinsspiedienu, salidzinot ar 150 mg devu.

Citas zales un Rasilamlo
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat ped&ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Pastastiet arstam, ja lietojat Sadas zales:

- angiotenzina Il receptoru blokatoru vai angiotenzinu konvertgjosa enzima inhibitoru (skatit art
informaciju apaks$punkta ,,Nelietojiet Rasilamlo $ados gadijumos” un ,,Bridinajumi un
piesardziba lietosana”);

- zales asinsspiediena pazeminaSanai, diurétikas (zales, ko lieto izdalita urina daudzuma
palielinasanai), Tpasi kaliju saudzgjosas zales, kalija preparatus, kalija saturosus sals aizstaj&jus
vai heparinu;

- ketokonazolu (zales séniSu infekciju arstéSanai);

- verapamilu (zales, ko lieto, lai samazinatu asinsspiedienu, korigétu sirdsdarbibas ritmu vai
arstetu stenokardiju);

- klaritromicinu, telitromicinu, eritromicinu (antibiotikas infekcijas arstéSanai);

- amiodaronu (zales patologiskas sirdsdarbibas arstésanai);

- atorvastatinu (zales paaugstinata holesterina arsteésanai);

- furosemidu vai torasemidu (zales, kas pieder diurétiku grupai, ko Jums lieto urina daudzuma
palielinasanai, ka arT lai arstétu noteiktus sirds darbibas traucgjumus (sirds mazspgja) vai tiisku
(pietikums));

- pretepilepsijas Iidzeklus (pieméram, karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins, fosfenitoins,
primidons);

- rifampicinu (zales infekciju noversanai vai arsteé$anai);

- divskautnu asinszali (hypericum perforatum) (augu valsts preparats garastavokla uzlaboSanai);

- noteikta tipa zales, ko sauc par nesteroidajiem pretiekaisuma Iidzekliem (NPL) (ipasi lietotas
pacientiem vecakiem par 65 gadiem);

- diltiaz€mu (zales sirds darbibas traucgjumu arstésanai);

- ritonaviru (zales virusu infekciju arst€Sanai).

Arstam var biit nepiecieSams mainit Jisu devu un/vai ievérot citus piesardzibas pasakumus, ja

lietojat kadas no §$adam zalem:

- furosemidu vai torasemidu (zales, kas pieder diurétiku grupai, ko lieto urina daudzuma
palielinasanai, ka arT lai arstétu noteiktus sirds darbibas traucgjumus (sirds mazspgja) vai tlisku
(pietukums));

- zales, ko lieto infekciju arst€Sanai, pieméram, ketokonazolu.

Rasilamlo kopa ar uzturu un dzérienu

Jums jaizvairas lietot §1s zales kopa ar auglu sulu un/vai dz€rieniem, kas satur augu ekstraktus
(ieskaitot arstnieciskas augu t&jas).
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Griitnieciba

Nelietojiet §1s zales, ja esat griitniece (skatit sadalu ,,Nelietojiet Rasilamlo $ados gadijumos™). Ja Jums
iestajas gritnieciba So zalu lietoSanas laika, nekavgjoties partrauciet to lietoSanu un konsultgjieties ar
arstu. Ja Jis domajat, ka Jums var€tu biit iestajusies griitnieciba vai planojat griitniecibu, pirms So
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Parasti Jisu arsts Jums ieteiks partraukt
Rasilamlo lietoSanu pirms griitniecibas iestaSanas, un ieteiks Jums Rasilamlo vieta lietot citas zales.
Rasilamlo nav ieteicams lietot griitniecibas sakuma un to nedrikst lietot, ja esat gritniece vairak neka
3 ménesus, jo ta lietoSana péc griitniecibas tresa menesa var nodarit nopietnu kait€jumu Jisu bérnam.

Barosana ar kriiti

Pastastiet savam arstam, ja Jus barojat bérnu ar kriiti vai gatavojaties uzsakt baroSanu ar kriiti.
Rasilamlo nav ieteicams matém, kuras baro bérnu ar kriiti. Ja velaties barot bérnu ar kriiti, arsts var
Jums ordinét citas zales, 1pasi, ja Jusu bérns ir tikko piedzimis (jaundzimusSais) vai dzimis
priekslaicigi.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Amlodipins, kas ir viena no Rasilamlo aktivajam vielam, var izraisit reiboni vai miegainibu. Ja izjutat
Sos simptomus, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus.

3. Ka lietot Rasilamlo

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis, un neparsniedziet ieteiktas devas. Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Parasta Rasilamlo deva ir viena tablete diena.

Iedarbiba uz asinsspiedienu ir jiitama, lietojot zales 1 ned€lu, un maksimala iedarbiba tiek sasniegta
aptuveni pec 4 nedélam. Ja asinsspiediena kontrole 4 11dz 6 ned€lu laika netiek sasniegta, arsts varétu
Jasu devu koriggt.

LietoSanas veids

Norijiet tableti veselu, uzdzerot nedaudz Gidens. Jums jalieto §1s zales vienu reizi diena kopa ar vieglu
maltiti, veélams viena un taja pasa laika katru dienu. Jums jaizvairas lietot §1s zales kopa ar auglu sulu

un/vai dz€rieniem, kas satur augu ekstraktus (ieskaitot arstnieciskas augu t&jas). ArstéSanas laika Jasu
arsts var pielagot zalu devu atkariba no asinsspiediena izmainam.

Ja esat lietojis Rasilamlo vairak neka noteikts
Ja esat nejausi lietojis parak daudz Rasilamlo tableSu, nekavejoties pastastiet to arstam. Jums var bt
nepiecieSama mediciniska palidziba.

Ja esat aizmirsis lietot Rasilamlo

Ja esat aizmirsis lietot So zalu devu, ienemiet to, tiklidz atceraties, un tad nakamo devu lietojiet
paredzetaja laika. Tacu, ja Jiis atceraties par aizmirsto devu tikai nakamaja diena, vienkarsi lietojiet
nakamo devu paredz€taja laika. Nelietojiet dubultu devu (divas tabletes reizg), lai aizvietotu aizmirsto
tableti.

Nepartrauciet lietot $is zales arT tad, ja Jisu paSsajuta ir laba, ja vien arsts nav noradijis savadak.
Cilveki, kuriem ir paaugstinats asinsspiediens, biezi nepamana nekadas pazimes. Daudzi var justies
pietickami labi. Tadel ir loti svarigi, lai Jiis lietotu savas zales tiesi ta, ka Jums to noradijis arsts, lai
giitu labakos rezultatus un samazinatu blakusparadibu risku. Apmeklgjiet planotas arsta vizites arT tad,
ja jutaties labi.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Uzsakot arstésanu ar Rasilamlo, var rasties gibonis un/vai viegls reibonis, kas saistits ar pazeminatu
asinsspiedienu. Ja izjiitat Sos simptomus, nekavéjoties pastastiet par to savam arstam.

Tapat ka jebkurai divu aktivo vielu kombinacijai, nevar izslégt blakusparadibas, kas saistitas katru
atsevisko sastavdalu. Nevélamas blakusparadibas, par kuram ieprieks zinots p&c vienas no Rasilamlo
divu aktivo sastavdalu (aliskiréna un amlodipina) lietoSanas, uzskaititas zemak un var attistities p&c
Rasilamlo lietosanas.

Dazas blakusparadibas var but biitiskas:

Daziem pacientiem radas §1s butiskas blakusparadibas. Ja notiek kaut kas no talak minéta,

nekavéjoties pastastiet par to arstam:

- smagas adas reakcijas (toksiska epidermala nekrolize un/vai reakcijas mutes dobuma glotada -
sarkana adas krasa, ¢iilu veidoSanas uz ltipam, acim vai mutg, adas lobiSanas, drudzis) (retak:
var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 100 cilvékiem);

- smaga alergiska reakcija ar tadiem simptomiem ka izsitumi, nieze, sejas, ltipu vai méles
pietukums, apgriitinata elposana, reibonis (reti: var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no
katriem 1 000 cilvékiem);

- slikta dusa, estgribas zudums, tumss urins vai dzeltena ada vai acis (var bt aknu darbibas
trauc€jumu pazimes) (biezums nav zinams).

Citas blakusparadibas var bit:

Biezi (var attistities ne vairak ka 1 no 10 cilv€kiem):

o zems asinsspiediens;

o tiiska, tai skaita roku, potiSu vai pedu pietikums (perifera tiiska);
o caureja;

o sapes locitavas (artralgija);
o augsts kalija Itmenis asins;
. reibonis;

o miegainiba;

o galvassapes;

. karstuma vilni;

o sapes veédera;

. slikta diisa;

o nogurums;

sirdsklauves (sajiitama sirdsdarbiba).

Retak (var attistities ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem):

o adas izsitumi (Sie simptomi var liecinat par alergiskam reakcijam vai angioedému — skatit
zemak “Reti” sastopamas blakusparadibas);

o nieru darbibas traucgjumi, tai skaita akiita nieru mazspé&ja (ieverojami mazinata urina
izdaliSanas);

. smagas adas reakcijas (toksiska epidermala nekrolize un/vai reakcijas mutes dobuma glotada -
sarkana adas krasa, ¢iilu veidoSanas uz liipam, acim vai mutg, adas lobiSanas, drudzis);

o klepus;

. nieze;

. izsitumi (tai skaita niezoS$i izsitumi un natrene);

o paaugstinats aknu enzimu Itmenis;

o bezmiegs;

. garastavokla mainas (tai skaita trauksme);
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o depresija;

° trice;

o garsas sajltas trauc€jumi;

° peksns, 1slaicigs samanas zudums;

o samazinata adas jutiba;

o tirpSana vai nejutigums;

. redzes traucgjumi (tai skaita redzes dubultosanas);
. dzinkstoSa skana auss;

. elpas trikums;

° iesnas;

° vemsana,

o diskomforta sajiita védera péc &Sanas;
o ierastas védera izejas maina (tai skaita caureja un aizcietgjums);
o sausums mute;

° matu izkriSana;

o sarti adas plankumi;

. adas krasas izmainas;

o pastiprinata sviSana;

o vispareji izsitumi;

o muskulu sapes;

o muskulu krampji;

U sapes mugura;

o uring$anas traucjumi;

. urinéSana naktT;

. bieza urin€Sana;

o impotence;

o kriiSu dziedzeru palielinasanas virieSiem;
o sapes kriitts;

o vajums;

] sapes;

o slikta paSsajita;

o svara palielinasanas;

] svara samazina$anas.

Reti (var attistities ne vairak ka 1 no 1 000 cilvékiem):

o smagas alergiskas reakcijas (anafilaktiskas reakcijas);

o alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas un angioedéma (kuras simptomi var biit apgriitinata
elposana vai ri8ana, izsitumi, nieze, natrene vai sejas, roku un kaju, acu, ltipu un/vai méles
pietikums, reibonis);

o kreatintna koncentracijas asinis paaugstinasanas;
. sarkana ada (erit€ma);
. apjukums.
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Loti reti (var attistities ne vairak ka 1 no 10 000 cilvékiem):

balto asins $tnu un trombocTtu skaita samazinasanas;

paaugstinats cukura ITmenis asinis;

palielinats musku]u sttvums un trauc€ta izstiepSanas;

roku un kaju pirkstu nejiitigums vai tirpSana ar dedzinosu sajiitu;

sirdslekme;

neregulara sirdsdarbiba;

asinsvadu iekaisums;

spécigas sapes védera augsgja dala;

kunga glotadas ickaisums;

asinojosas, jutigas vai palielinatas smaganas;

aknu iekaisums;

aknu darbibas testu parmainas;

adas reakcijas ar adas apsarkumu un lobiSanos, ¢iilam uz lipam, acim un mute;
sausa ada, izsitumi, niezoSi izsitumi;

adas izsitumi ar atslanoSanos vai lobiSanos;

. izsitumi, sarkana adas krasa, ¢iilu veidoSanas uz ltipam, acim vai mutg, adas lobiSanas, drudzis;
. tiska, galvenokart, sejas vai rikles tiiska;

o paaugstinata adas jutiba pret sauli.

Nav zinami (blakusparadibu biezumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem):
o reibonis ar grieSanas sajitu.

Ja kada no reakcijam Jums izpauZas smagi, pastastiet par to savam arstam. Jums var bt
nepiecieSams partraukt Rasilamlo lietoSanu.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot
par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Rasilamlo

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites vai blistera péc ,,Derigs
l1dz/EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Rasilamlo satur

- Katra Rasilamlo 150 mg/5 mg apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (hemifumarata veida)
un 5 mg amlodipina (amlodipina besilata veida). Citas sastavdalas ir: mikrokristaliska celuloze,
krospovidons, povidons, magnija stearats, beziidens koloidalais silicija dioksids, hipromeloze,
titana dioksids (E171), makrogols, talks, dzeltenais dzels oksids (E172) un sarkanais dzelzs
oksids (E172).

- Katra Rasilamlo 150 mg/10 mg apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (hemifumarata veida)
un 10 mg amlodipina (amlodipina besilata veida). Citas sastavdalas ir: mikrokristaliska
celuloze, krospovidons, povidons, magnija stearats, beziidens koloidalais silicija dioksids,
hipromeloze, titana dioksids (E171), makrogols, talks, dzeltenais dzels oksids (E172).
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- Katra Rasilamlo 300 mg/5 mg apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (hemifumarata veida)
un 5 mg amlodipina (amlodipina besilata veida). Citas sastavdalas ir: mikrokristaliska celuloze,
krospovidons, povidons, magnija stearats, beziidens koloidalais silicija dioksids, hipromeloze,
titana dioksids (E171), makrogols, talks, dzeltenais dzels oksids (E172).

- Katra Rasilamlo 300 mg/10 mg apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (hemifumarata veida)
un 10 mg amlodipina (amlodipina besilata veida). Citas sastavdalas ir: mikrokristaliska
celuloze, krospovidons, povidons, magnija stearats, beziidens koloidalais silicija dioksids,
hipromeloze, makrogols, talks, dzeltenais dzels oksids (E172).

Rasilamlo aré€jais izskats un iepakojums
Rasilamlo 150 mg/5 mg apvalkotas tabletes ir gaisi dzeltenas, izliektas formas ovalas apvalkotas
tabletes ar mark&umu ,,T2” viena pusé un ,,NVR” otra puse.

Rasilamlo 150 mg/10 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas, izliektas formas ovalas apvalkotas tabletes
ar mark&umu ,,T7” viena pusg un ,,NVR” otra puse.

Rasilamlo 300 mg/5 mg apvalkotas tabletes ir tumsi dzeltenas, izliektas formas ovalas apvalkotas
tabletes ar mark&umu ,,T11” viena pus€ un ,,NVR” otra puse.

Rasilamlo 300 mg/10 mg apvalkotas tabletes ir briini dzeltenas, izliektas formas ovalas apvalkotas
tabletes ar mark&jumu ,,T12” viena pus€ un ,,NVR” otra puse.

Rasilamlo ir pieejams iepakojumos, kas satur 14, 28, 56 vai 98 tabletes (kalendara blisteros), 30 vai
90 tabletes (parastos blisteros) un 56x1 tableti (perforétos blisteros ar atseviskam devam).

Tas ir pieejams ar1 vairaku kastiSu iepakojuma pa 98 tabletem (2 iepakojumi pa 49 tabletém) un
280 tabletém (20 iepakojumi pa 14 tabletém) kalendara blisteros un 98x1 tableti (2 iepakojumi pa
49x1) perforetos blisteros ar atseviskam devam.

Visi iepakojuma lielumi vai stiprumi Jasu valsti var nebtit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Lielbritanija

Razotajs

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
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Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690
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Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00



Latvija United Kingdom
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par $m zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras ttmekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN IETEIKTO REGISTRACIJAS NOSACIJUMU IZMAINU
PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee - PRAC) novértéjuma zinojumu par aliskiréna / aliskiréna, amlodipina / aliskiréna,
hidrohlortiazida PADZ, Cilveékiem paredzgto zalu komitejas (Committee for Medicinal Products for
Human Use — CHMP) zinatniskie secinajumi ir §adi:

Registracijas apliecibas Tpasnieks (RAI) iesniedza apkopotu parskatu par zinotam biitiskam un mazak
bitiskam nevélamam blakusparadibam (NB) saistiba ar ,,hiponatri€miju”. Apkopotais parskats atklaja
187 gadijumus, no kuriem 57 bija dokumenteti pietiekosa apjoma, 8 no Siem gadijumiem
c€lonsakariba nebija nosakama. Ar1 3 papildus gadijumos, kuros smaga hiponatri€mija bija saistita ar
neirologiskiem simptomiem, pieméram smadzenu tisku vai spécigu apjukumu un cerebralu tasku,
c€lonsakariba nebija nosakama.

RAI iesniedza analizi ar 1 407 ,.elpas triikuma” gadijumiem, no kuriem 13 bija ar pozitivu atcel$anas
reakciju (blakusparadibu izzuSana péc zalu lietoSanas partrauksanas) un tris bija ar pozitivu atkartotas
lietoSanas atbildreakciju (zalu blakusparadibu atkarto$anas p&c zalu lietoSanas atsakSanas). PRAC
atcelSanas atbildreakciju un atkartotas lietoSanas atbildreakciju uzskatija par nopietnu c€lonsakaribas
informaciju, kas papildus liek apstiprinat droSuma signalu.

Tadgjadi, nemot vera pieejamos datus par aliskirénu / aliskirénu, amlodipinu / aliskirénu,
hidrohlortiazidu, PRAC uzskata, ka izmainas produkta informacija bija pamatotas. CHMP piekrit
PRAC izdarttajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par aliskirénu / aliskirénu, amlodipinu / aliskirénu,
hidrohlortiazidu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu
aliskirénu / aliskirénu, amlodipinu / aliskirénu, hidrohlortiazidu, ir labveligs, ja tiek veiktas ieteiktas

izmainas zalu informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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