| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Rasilez 150 mg apvalkotas tabletes
Rasilez 300 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Rasilez 150 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (Aliskirenum) (hemifumarata forma).

Rasilez 300 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (Aliskirenum) (hemifumarata forma).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Rasilez 150 mg apvalkotas tabletes
Gaisi roza, abpusgji izliekta, apala tablete ar uzdrukatu ‘IL’ uz vienas puses un ‘NVR’ uz otras puses.

Rasilez 300 mg apvalkotas tabletes
Gaisi sarkana, abpusgji izlieckta, ovalas formas tablete ar uzdrukatu ‘IU’ uz vienas puses un ‘NVR’ uz
otras puses.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Esencialas hipertensijas arstéSana pieaugusiem.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Ieteicama Rasilez deva ir 150 mg vienu reizi diena. Pacientiem, kam neizdodas pietiekami kontrolet
asinsspiedienu, devu var palielinat [idz 300 mg vienu reizi diena.

Nozimiga antihipertensiva iedarbiba paradas divu nedélu laika (85-90%) p&c terapijas uzsaksanas ar
150 mg devu vienu reizi diena.

Rasilez var lietot atseviski vai kombinacija ar citiem antihipertensiviem lidzekliem, iznemot
kombinacija ar angiotensinu konvert&josa enzima inhibitoriem (AKEI) vai angiotensina 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. apak$punktu).

fpa§as pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vieglas l1dz vid€ji smagas pakapes nieru darbibas traucgjumiem sakumdevas
pielagosana nav nepieciesama (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Aliskirénu nav ieteicams lietot
pacientiem ar smagas pakapes nieru darbibas traucéjumiem (GFA <30 ml/min/1,73 m?).



Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar vieglas lidz smagas pakapes aknu darbibas traucéjumiem sakumdevas pielagoSana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti 65 gadu vecuma un vairak

Gados vecakiem pacientiem ieteicama aliskiréna sakumdeva ir 150 mg. Lielakajai dalai gados vecaku
pacientu, devu palielinot Iidz 300 mg, nenovéroja kliski nozimigu papildus asinsspiediena
pazeminasanos.

Pediatriska populdcija

Rasilez ir kontrindic&ts beérniem no dzims$anas 1idz 2 gadu vecumam. Rasilez nedrikst lietot beérniem

no 2 l1idz 6 gadu vecumam droSuma apsveruma dgl, sakara ar iespg€jamu parmerigu aliskiréna ietekmi
(skatit 4.3., 4.4., 5.2. un 5.3. apakSpunktu). Rasilez droSums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma
no 6 lidz 17 gadiem, Iidz $im nav pieradita. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un

5.2. apakSpunkta. Rasilez lietoSana $aja populacija nav ieteicama.

LietoSanas veids

Iekskigai lietosanai. Tabletes janorij veselas, uzdzerot nedaudz tdens. Rasilez ieteicams lietot vienu
reizi diena, vienmér kopa ar &€dienu vai vienmér bez ta, vélams viena un taja pasa laika katru dienu.
Pacientiem jaizveido &rts ikdienas zalu lietoSanas grafiks, un ta saistiba ar &diena lietoSanu laika zina
jasaglaba nemainiga. Jaizvairas no zalu lietoSanas kopa ar auglu sulu un/vai dz@rieniem, kas satur augu
ekstraktus (ieskaitot arstnieciskas augu t&jas) (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

- Angioedéma péc aliskiréna lietoSanas anamngeze.

- Iedzimta vai idiopatiska angioedéma.

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

- Aliskiréna vienlaiciga lietoSana ar ciklosporinu un itrakonazolu, kuri abi ir spécigi
P-glikoproteina (P-gp) inhibitori, un citiem spécigiem P-gp inhibitoriem (piem&ram, hinidinu),
ir kontrindicgta (skatit 4.5. apakspunktu).

- Pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA <60 ml/min/1,73 m?)
Rasilez lietoSana kopa ar angiotenssinu konvertgjosa enzima inhibitoru (AKEI) vai
angiotenssina Il receptora blokatoru (ARB) ir kontrindicgta (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

- Beérni no dzims$anas I1idz 2 gadu vecumam (skatit 4.2. un 5.3. apaksSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Visparéja rakstura bridinajumi

Smagas un neparejosas caurejas gadijuma terapija ar Rasilez japartrauc (skatit 4.8. apakSpunktu).

Aliskiréns jalieto piesardzigi pacientiem ar smagu sastréguma sirds mazsp&ju (Nujorkas Sirds
asociacijas (NYHA) III-IV funkcionala klase) (skatit 5.1. apakSpunktu).

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



Renina-angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade

Pacientiem ar paaugstinatu jutibu zinots par hipotensijas, sinkopes, insulta, hiperkali€mijas
gadijumiem un pavajinatu nieru funkciju (ieskaitot akfitu nieru mazspgju), it Ipasi lietojot kombinacija
zales, kas ietekmé So sistemu (skattt 5.1. apakSpunktu). RAAS dubulta blokade, lietojot aliskirénu
kopa ar AKEI vai ARB, nav ieteicama. Ja dubultu blokadi izraisosa arst€Sana ir absoliiti nepiecieSama,
to drikst veikt vienigi veselibas apriipes specialista uzraudziba un biezi un ripigi jakontrol€ nieru
funkcija, elektrolitu Iimenis asinis un asinsspiediens.

Simptomatiskas hipotensijas risks

P&c aliskiréna terapijas uzsakSanas simptomatiska hipotensija var rasties $ados gadijumos:

- pacientiem ar izteiktu intravaskulara tilpuma Skidruma samazinaSanos vai pacientiem ar sals
deficttu (piem&ram, kuri sanem lielas diurétisku devas) vai,

- lietojot aliskireénu kopa ar citam zalem, kas ietekme RAAS.

Pirms Rasilez lietosanas intravaskulara tilpuma $kidruma samazinaSanas vai sals deficits jakorigg vai

terapiju jauzsak stingra medictniska uzraudziba.

Nieru darbibas traucéjumi

Klmiskos pétijumos aliskiréns nav petits hipertensijas slimniekiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (kreatinina klirenss seruma >150 pmol/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 m?), ar dializi anamnézg, nefrotisko
sindromu vai renovaskularu hipertensiju. To nav ieteicams lietot pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (GFA <30 ml/min/1,73 m?).

Tapat ka lietojot citas zales, kas ietekm@ renina-angiotensina sistému, piesardziba jaievero lietojot
aliskirénu pacientiem ar nieru darbibas traucgjumu predispong€josiem riska faktoriem, tadiem ka
hipovolémija (piem&ram, asins zudums, smaga un ilgstoSa caureja, ilgstoSa vemsana utt.), sirds
slimiba, aknu slimiba, cukura diab&ts vai nieru slimiba. P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par
akiitas nieru mazspgjas, kas parasti bija atgriezeniska Iidz ar arst€Sanas partraukSanu, gadijumiem riska
grupas pacientiem, kuri lietoja aliskirénu. Ja attistas jebkadi nieru mazspgjas simptomi, aliskiréna
lietosana nekav@joties japartrauc.

P&cregistracijas perioda péc aliskiréna lieto$anas novérota kalija Iimena paaugstinasanas seruma, un to
var pastiprinat aliskiréna lietosana kopa ar citam RAAS ietekm&josam zalém vai nesteroidajiem
pretiekaisuma Iidzekliem (NPL). Saskana ar standarta medicinisko praksi, ja §is zales nepiecieSams
lietot kopa, ieteicams regulari kontrolet nieru funkciju, tai skaita elektrolitu [imeni seruma.

Nieru artérijas stenoze

Nav pieejami klinisko p&tijumu dati par aliskiréna lietoS§anu pacientiem ar vienpusgju vai abpusgju
nieru art€riju stenozi vai vienigas nieres arteérijas stenozi. Tomer, kad Sie pacienti ar nieru artériju
stenozi tiek arsteti ar aliskirénu, pastav paaugstinats nieru darbibas trauc€jumu, tai skaita akiitas nieru
mazspgejas, risks. Tadel Siem pacientiem jaievero piesardziba. Ja attistas nieru mazspéja, arstéSana
nekavéjoties japartrauc.

Anafilaktiskas reakcijas un angioedéma

P&cregistracijas perioda arstéSanas laika ar aliskirénu tika nov@rotas anafilaktiskas reakcijas (skatit
4.8. apakSpunktu). Sanemti zinojumi par angioedémas gadijumiem vai simptomiem (sejas, lipu, rikles
un/vai méles tlisku), kas liecina par angioedému, pacientiem, kuri tika arsteti ar aliskirénu.

Vairakiem no Siem pacientiem anamnéze ir bijusi angioedéma vai ir novéroti ar angioed€mu saistiti
simptomi, kuri dazos gadijumos ir konstatéti p&c citu angioedemu izraisosu zalu, tostarp RAAS
blokatoru (angiotensina konvert&josa enzima inhibitoru vai angiotensina II receptoru blokatoru),
lietosanas (skattt 4.8. apakSpunktu).



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

P&cregistracijas novérosanas pétijuma aliskiréna vienlaiciga lietosana ar AKEI vai ARB ir saistita ar
palielinatu angioedémas risku. ST efekta mehanisms nav noskaidrots. Kopuma RAAS dubulta blokade,
lietojot aliskirénu kopa ar AKEI vai ARB, nav ieteicama (skatit augstak esoSo apaksSpunktu “Renina-
angiotensina-aldosterona sistemas (RAAS) dubulta blokade” un ar1 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem ar hipersensitivitates predispoziciju jaievéro ipasa piesardziba.

Aliskiréna terapijas laika pacientiem ar angioed€mu anamngze var biit palielinats angioedémas
attistibas risks (skatit 4.3. un 4.8. apakspunktu). Tapéc aliskiréna ordingSana pacientiem ar
angioed®mu anamngz€ javeic piesardzigi, ka arT terapijas laika un it seviski terapijas sakuma Sie
pacienti ir ripigi janovero (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ja attistas anafilaktiskas reakcijas vai angioedéma, terapija nekavéjoties japartrauc un janodrosina
atbilstosa arst€Sana un uzraudziba lidz pilnigai un ilgstoSai simptomu izzuSanai. Pacienti jainforme
zinot arstam par jebkuram pazimém, kas varétu liecinat par alergisku reakciju, it Tpasi apgratinatu
elposanu vai apgritinatu risanu, sejas, ekstremitasu, acu, liipu vai méles tiisku. Ja tiiska skar méli,
balss spraugu vai balseni, nepieciesams ievadit adrenalinu. Turklat javeic visi nepiecieSamie
pasakumi, lai uztur&tu brivus, elpoSanas celus.

Pediatriska populacija

Aliskiréns ir P-glikoproteina (P-gp) substrats, un ir iesp&jama aliskiréna parmeériga ietekme b&rniem ar
nenobrieduSu P-gp zalu transportsistemu. Nav nosakams vecums, kad nobriest transportsist€éma (skatit
5.2. un 5.3. apakspunktu). Tadel Rasilez ir kontrindicéts bérniem no dzimsanas lidz 2 gadu vecumam,
un to nevajadzetu lietot berniem no 2 1idz 6 gadu vecumam (skatit 4.2. un 4.3. apakSpunktu).
Aliskiréna droSums un efektivitate, lietojot bé€rniem vecuma no 6 lidz 17 gadiem, [idz Sim nav
pieradtta. Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Kontrindicéts (skatit 4.3 apakSpunktu)

Spécigi P-gp inhibitori

Vienas devas zalu mijiedarbibas p&tijuma ar veseliem individiem pieradits, ka ciklosporins (200 un
600 mg) palielina aliskiréna 75 mg Cmax 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 Cmax attiecigi 6,5 un 5,8 reizés. Tadgel
aliskiréna un spécigu P-gp inhibitoru lietoSana vienlaicigi ir kontrindic&ta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Nav ieteicams

Auglu sula un dzerieni, kas satur augu ekstraktus

Auglu sulas lietosana kopa ar aliskirénu samazinaja aliskiréna AUC un Cpax. Greipfriitu 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 izraisttu transporta polipeptidu medi€tas organisko anjonu uzstksanas inhibiciju
kunga-zarnu trakta. Tap&c paaugstinata terapeitiskas neveiksmes riska dé] auglu sulu nedrikst lietot
kopa ar aliskirénu. Dzerienu, kas satur augu ekstraktus (ieskaitot arstniecisko augu tgju), ietekme uz
aliskiréna uzsiikSanos nav pétita. Tomer savienojumi, kas potenciali inhib& organisko anjonu
transporta polipeptidu mediteto aliskiréna uzsiikSanos, ir plasi sastopami auglos, darzenos un daudzos
citos augu valsts produktos. Tapec dzerienus, kas satur augu ekstraktus, tai skaita arstnieciskas augu
tejas, nedrikst lietot kopa ar aliskirénu (skatit 4.2. apakSpunktu).




RAAS dubulta blokade kombinacija ar aliskirenu, ARB, vai AKEI

Kliniskie dati liecina, ka RAAS dubulta blokade, lietojot kombinacija AKEI, ARB vai aliskirénu, ir
saistita ar palielinatu tadu nevelamo blakusparadibu, ka hipotensija, insults, hiperkaliemija un
pavajinata nieru funkcija (ieskaitot akiitu nieru mazsp&ju), risku, salidzinot ar vienu zalu, kas ietekmé&
RAAS, lietoSanu (skattt 4.3., 4.4._un 5.1._apakSpunktu).

Piesardziba ir nepiecieSama vienlaicigas lietoSanas gadijuma

Mijiedarbiba ar P-glikoproteinu

Prekliniskajos p&tijumos konstatets, ka MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ir galvena sist€ma, kas atbild par
aliskiréna uzstkSanos 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
pétijumos ar aliskirénu, tomer 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
iespgjamiba P-gp sistéma ir tiesi atkariga no §1 transportmehanisma inhibicijas pakapes.

Videji 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 klmiskos petijumos 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. Tadél jaievero piesardziba, aliskirénu
lietojot kopa ar ketokonazolu, verapamilu vai citiem vid&ji spécigiem P-gp inhibitoriem
(klaritromicinu, telitromicinu, eritromicinu, amiodaronu).

Zales, kas var ietekmét kalija limeni seruma

Lietojot kopa ar citam zaleém, kas ietekm& RAAS, NPL vai zaleém, kas var paaugstinat kalija ITmeni
seruma (piemé&ram, kaliju aizturo$am diurétikam, kalija preparatiem, kaliju saturosiem sals
aizstaj&jiem, heparinu), var paaugstinat kalija koncentraciju seruma. Ja $adu zalu, kas var ietekmét
kalija [imeni seruma, vienlaiciga lieto$ana ir nepiecieSama, ieteicams veikt regularu kalija [imena
kontroli.

Nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NPL)

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 mazsp&ju, kas parasti
ir atgriezeniska. Tadgl, lietojot aliskirénu kopa ar NPL, it Tpasi gados vecakiem pacientiem, jaievero
piesardziba.

Furosemids un torasemids

Aliskiréna un furosemida vienlaiciga iekskiga lietoSana neietekmgja aliskiréna farmakoking&tikas
ipasibas, bet samazinaja furosemida iedarbibu par 20-30% (aliskiréna ietekme uz furosemidu lietojot
intramuskulari vai intravenozi nav pétita). Pacientiem ar sirds mazspé&ju, péc vairaku furosemida

(60 mg/diena) devu lieto$anas 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, vidéja kermena masa
(84,6 kg) bija lielaka, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma furosemidu monoterapija (83,4 kg).
Mazakas izmainas furosemida farmakokingtiskas 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 medié organiskie anjonu



transportieri (OAT). Aliskiréns minimali izdalas caur nierém, un péc iekskigas lietosanas urina
konstateti tikai 0,6% aliskiréna devas (skatit 5.2. apakSpunktu). Toméer, ta ka aliskiréns ir organisko
anjonu transporta polipeptida 1A2 (OATP1A2) substrats (skatit talak apakS$punktu “Organisko anjonu
transporta polipeptidu (OATP) inhibitori”), aliskiréns, iedarbojoties uz absorbcijas procesu, var
samazinat torasemida iedarbibu plazma.

Tadel] pacietiem, kuri tiek arstéti gan ar aliskirénu, gan furosemidu vai torasemidu iek8kigi, uzsakot un
pielagojot furosemida, torasemida vai aliskiréna terapiju, ieteicams kontrolet furosemida vai
torasemida iedarbibu, lai izvairTtos no ekstracelulara skidruma tilpuma izmainam un iesp&jamam
situacijam ar Skidruma parslodzes (skatit 4.4. apakSpunktu).

Varfarins
Aliskiréna ietekme uz varfarina farmakokingtisku nav pétita.

Mijiedarbiba ar partikas produktiem

Kaut arT uzturs (ar zemu vai augstu tauku saturu) buitiski samazina aliskiréna uzstikSanos, novérota
lidziga aliskiréna efektivitate, to lietojot gan ar vieglu maltiti, gan bez €diena (skatit 4.2. apakSpunktu).
Pieejamie klmiskie dati neliecina par dazada veida uztura un/vai dzerienu aditivu iedarbibu, tomer
potenciala aliskiréna biopieejamibas samazinaSanas aditivas iedarbibas d&] nav pétita un tapec nevar
izslegt So risku.

Farmakokinétiska mijiedarbiba ar citam zaléem

Kliniskos farmakokingtikas p&tijumos tika ieklautas tadas zales ka acenokumarols, atenolols,
celekoksibs, pioglitazons, alopurinols, izosorbida-5-mononitrats un hidrohlortiazids. Mijiedarbiba
netika konstateta.

Aliskiréna vienlaiciga lietoSana ar metforminu (] 28%), amlodipinu (129%) vai cimetidinu (119%)
izraisija Rasilez Cmax vai AUC parmainas par 20-30%. Lietojot kopa ar atorvastatinu, Rasilez AUC un
Cmax I1dzsvara stavokli palielingjas par 50%. Vienlaiciga lietoSana ar Rasilez neizraisija nozimigu
ietekmi uz atorvastatina, metformina vai amlodipina farmakokinétiku. Tade] nav nepiecieSama Rasilez
vai $o vienlaicigi lietoto zalu devas pielagosana.

Rasilez var nedaudz samazinat digoksina un verapamila biopieejamibu.

Mijiedarbiba ar CYP450

Aliskiréns neinhib& CYP450 izoenzimus (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un 3A). Aliskiréns
neinducé CYP3A4. Tadel nav paredzama aliskiréna ietekme uz substancu sisteémisko iedarbibu, kas
Sos enzimus inhibé vai inducg, vai ko tie metabolizé. Aliskirénu minimali metabolizé citohroma
P450 enzimi. Tade] nav sagaidama CYP450 izoenzimu inhibicijas vai indukcijas izraistta
mijiedarbiba. Tom&r CYP3A4 inhibitori biezi mijiedarbojas ar P-gp. Lietojot aliskirénu kopa ar
CYP3A4 inhibitoriem, kuri arT inhib€ P-gp, sagaidama aliskiréna iedarbibas pastiprinasanas (skatit
citas atsauces par P-gp 4.5 apak$punkta).

P-gp substrati vai vaji inhibitori

Nav noverota izteikta mijiedarbiba ar atenololu, digoksinu, amlodipinu vai cimetidinu. Lietojot kopa
ar atorvastatinu (80 mg), lidzsvara stavoklt aliskiréna (300 mg) AUC un Cmax paliclinajas par 50%.
Petijumos ar dzivniekiem pieradits, ka P-gp ir Rasilez biopieejamibas galvena determinante. Tadel P-
gp induktori (asinszales preparati, rifampicins) var samazinat Rasilez biopieejamibu.

Organisko anjonu transporta polipeptidu (OATP) inhibitori

Preklmiskajos petijumos pieradits, ka aliskiréns varétu biit organisko anjonu transporta polipeptidu
substrats. Tadel, lietojot aliskirénu kopa OATP inhibitoriem, iesp&jama mijiedarbiba (skatit
apakspunktu “Auglu sula un dzerieni, kas satur augu ekstraktus”).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baros$ana ar kriiti



Gritnieciba

Nav datu par aliskiréna lietosanu griitnieceém. Aliskiréns nebija teratogéns zurkam vai trusiem (skatit
5.3. apakSpunktu). Citas vielas, kas darbojas tieSi uz RAAS, izraisTja nopietnas augla kroplibas un
jaundzimuso navi. Tapat ka jebkuras zales, kas iedarbojas tiesi uz RAAS, aliskirénu nedrikst lietot
griitniecibas pirmaja trimestr1 un sievietém, kuras plano griitniecibu, ka ar ta lietoSana ir kontrindic€ta
otraja un tre$aja grutniecibas trimestrT (skatit 4.3. apakS§punktu). Veselibas apriipes specialistiem, kas
ordin€ jebkadus Iidzeklus ar ietekmi uz RAAS, jabridina sievietes fertilaja vecuma par iesp&amo
risku, lietojot Sos Iidzeklus gritniecibas laika. Ja terapijas laika tiek atklata griitnieciba, terapija
attiecigi japartrauc.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai aliskiréns/metaboliti izdalas cilveka piena. Aliskiréns izdalijas piena zurkam
laktacijas laika. Nevar izslégt risku jaundzimusSajiem/zidainiem. Aliskirénu nevajadzetu lietot
baroSanas ar kriiti laika.

Fertilitate

Nav klinisku datu par fertilitati.

4.7. letekme uz speju vadit transportliidzeklus un apkalpot mehanismus

Rasilez maz ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Vadot transportlidzeklus
un apkalpojot iekartas, jaatceras, ka Rasilez terapijas laika dazkart var rasties reibonis vai miegainiba.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

P&cregistracijas perioda tika zinots par nopietnam blakusparadibam, tai skaita par anafilaktiskam
reakcijam un angioedému, un tas rodas reti (mazak neka 1 gadijums uz 1 000 pacientu). Biezaka
nevélama blakusparadiba bija caureja.

Tabula apkopoto nevélamo blakusparadibu saraksts

Aliskiréna droSumu veértgja vairak ka 7 800 pacientiem, ieskaitot vairak ka 2 300, kurus arstgja ilgak
par 6 meénesiem, un vairak ka 1 200, kurus arstgja ilgak par 1 gadu. Nevélamas blakusparadibas ir
sakartotas péc to rasanas biezuma, sakot ar biezakajam, izmantojot §adus apzimejumus: loti biezi
(=1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100), reti (=1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti
(<1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).



1. tabula

Imuinas sistémas traucejumi

Reti: Anafilaktiskas reakcijas, paaugstinatas jutibas reakcijas
Nervu sistémas traucejumi
Biezi: Reibonis
Ausu un labirinta bojajumi
Nav zinami: Vertigo
Sirds funkcijas traucejumi
Retak: Sirdsklauves, periféra tiska
Asinsvadu sistémas traucejumi
Retak: Hipotensija
Elposanas sistemas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Retak: Klepus
Nav zinami Elpas trakums
Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Biezi: Caureja
Nav zinami: Slikta diiSa, vemsSana
AKnu un/vai Zults izvades sistémas traucéjumi
Nav zinami: Aknu darbibas traucgjumi*, dzelte, hepatits, aknu mazspeja**
Adas un zemadas audu bojajumi
Retak: Smagas adas blakusparadibas (SAB) tai skaita Stivensa-DZonsona

sindroms, toksiska epidermala nekrolize (TEN) un mutes dobuma
glotadas reakcijas, izsitumi, nieze, natrene

Reti: Angioedéma, eritéma
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Biezi: Artralgija
Nieru un urinizvades sistémas traucejumi

Retak: Akdita nieru mazspgja, nieru darbibas traucgjumi
Izmekléjumi

Biezi: Hiperkaliémija

Retak: Paaugstinats aknu enzimu Itmenis

Reti: Pazeminats hemoglobina limenis, samazinats hematokrits. paaugstinats

kreatinina limenis asinis
Nav zinami Hiponatrieémija

* Atseviski aknu darbibas trauc€jumu gadijumi ar klniskiem simptomiem un laboratoriski apstiprinati
izteiktaki aknu darbibas trauc€jumu gadijumi.

** Jeskaitot vienu ,,fulminantas aknu mazspgjas” gadijumu, par ko zinots p&c-registracijas perioda, un
kura gadijuma nevar izsleégt c€lonsakaribu ar aliskiréna lietoSanu.

AtseviSku blakusparadibu raksturojums

Paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita anafilaktiskas reakcijas un angioedémas gadijumi
Kontrolgtos kliniskajos p&tijumos, terapijas laika ar aliskirénu, angioedéma un paaugstinatas jutibas
reakcijas attistijas retos gadijumos, un tas biezums bija lidzigs ka placebo vai salidzinajuma zalu
grupa.

P&cregistracijas perioda zinots arT par angioedémas gadijumiem vai simptomiem (sejas, lGpu, rikles
un/vai méles tiisku), kas liecina par angioedému. Vairakiem no Siem pacientiem anamnézg ir bijusi
angioed€ma vai ir noveroti ar angioed€mu saistiti simptomi, kuri dazos gadijumos ir konstateti pec
citu, angioedému izraisoSu, zalu, tostarp RAAS blokatoru (AKEI vai ARB), lietoSanas.

P&cregistracijas pieredze liecina, ka p&c aliskiréna lietosanas kopa ar AKEI un/vai ARB, zinots par
angioed€mu vai angioedémai Iidzigdm reakcijam.

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



Gadijuma, ja attistas jebkadi simptomi, kas liecina par paaugstinatas jutibas reakciju/angioedemu
(Tpasi japievers uzmaniba apgriitinatai elposanai vai apgriitinatai ri$anai, izsitumiem, niezei, natrenei
vai sejas, ekstremitasu, acu, lipu un/vai méles tuskai, reibonim), pacientiem japartrauc arstéSana un
jasazinas ar savu arstu (skatit 4.4. apakSpunktu).

P&c-registracijas perioda zinots ar artralgijas gadijjumiem. AtseviSkos gadijumos ta attistijas ar
paaugstinatas jutibas reakcijas sastavdala.

Nieru darbibas traucéjumi
P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par nieru funkcijas traucgjumiem un akiitas nieru mazspgjas
gadijumiem riska grupas pacientiem (skatit 4.4. apakspunktu).

Laboratoriskas atrades

Kontrolgtos kliniskos pétijumos aliskiréna lietosana dazkart izraisija klmiski nozimigas standarta
laboratorisko raditaju parmainas. Kliniskos petijumos ar hipertensijas slimniekiem Rasilez nebija
kliniski nozimigas ietekmes uz kop€ja holesterina, augsta blivuma lipoproteinu holesterina (ABL-H)
lItmeni, trigliceridu Itmeni tuksa dasa, glikozes Itmeni tuksa dusa vai urinskabes Itmeni.

Hemoglobins un hematokrits

Tika noverota neliela hemoglobina un hematokrita ITmena mazinasanas (videja samazinaSanas attiecigi
par aptuveni 0,05 mmol/l un 0,16 tilp.%). Neviens pacients nepartrauca terapiju anémijas dgl. Sada
ietekme noverojama arT lietojot citus lidzeklus, kas ietekme renina-angiotensina sistému, pieméram,
AKEI un ARB.

Kalija limenis seruma

Kalija Iimena palielinaSanas seruma novérota péc aliskiréna lietoSanas un to var paasinat lietoSana
kopa ar citam zalém, kas ietekm& RAAS, vai NPL. Saskana ar standarta medicinisko praksi, ja $Ts
zales nepiecieSams lietot kopa, ieteicams regulari kontrolét nieru funkciju, tai skaita elektrolitu Itmeni
seruma.,

Pediatriska populacija

Aliskiréna droSums tika vertets 8 nedelas ilga nejausinata, dubultakla petijuma 267 bérniem, vecuma
no 6 lidz 17 gadiem, ar hipertensiju un vairakumam ar palielinatu kermena masu/aptauko$anos. Sim
pétijumam sekoja pétijuma pagarindjums, kas ietvéra 208 pacientus, kurus arst&ja 52 ned€las. Tika
veikts papildu 52 lidz 104 nedglu ilgs neintervences novéroSanas pétijuma pagarinajums ar 106
pacientiem (kuri nesan€ma pétijuma arstésanu), lai izvertetu ilgtermina droSumu aug$anas un attistibas
aspekta berniem vecuma no 6 Iidz 17 gadiem, kuriem galvenaja p&tijuma sakumstavoklt bija
hipertensija (primara vai sekundara) un kas tika agrak arstéti ar aliskirénu. Nevélamo blakusparadibu
biezums, veids un smaguma pakape bérniem kopuma bija lidziga ka pieaugusajiem ar hipertensiju.
Kopuma péc arstesanas ar aliskirénu Iidz vienam gadam kliniski nozimiga blakusparadibu izpausme
pediatriskiem pacientiem vecuma no 6 lidz 17 gadiem netika noverota, balstoties uz fizisko attistibu,
ko novertgja bérniem ar primaro vai sekundaro hipertensiju, un neirokognitivo attistibu, ko novertgja
tikai pacientiem ar sekundaro hipertensiju (19 pacienti: 9 ieprieks arstéti ar aliskirénu un 10 ieprieks
arsteti ar enalaprilu) (skatit 4.2., 4.8., 5.1., un 5.2. apaks$punktu).

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozésana

Simptomi

Dati par pardozésanu cilvékam ir ierobezoti. lesp&jamakas pardozeSanas izpausmes varétu biit
hipotensija, ko izraisa aliskiréna antihipertensiva darbiba.

ArstéSana

Ja rodas simptomatiska hipotensija, jasak uzturosa terapija.

P&tfjuma, 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).
Tapéc dializes veik$ana nav piemérota aliskiréna pardozéSanas efekta arsté$anai.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Iidzekli, kas iedarbojas uz renina-angiotensina sist€ému, renina inhibitori,
ATK kods: C09XA02

Darbibas mehanisms

Aliskiréns ir iekskigi lietojams, aktivs, nepeptidu, specigs un selektivs tieSs cilveéka renina inhibitors.

Farmakodinamiska iedarbiba

Inhibgjot enzimu reninu, aliskiréns inhib& RAAS aktivésanas bridi, blok&jot angiotensinogéna
parversanos par angiotensinu I un samazinot angiotensina I un angiotensina II Iimenus. Citi Iidzekli,
kas inhibe& RAAS (AKEI un angiotensina 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 citiem
antihipertensiviem lidzekliem. Sobrid iedarbibas uz PRA atskiribu kliniska nozime nav zinama.

Kliniska efektivitate un droSums

Hipertensijas slimniekiem 150 mg un 300 mg aliskiréna devu lietoSana 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 vidgjas
maksimalas pret minimalas diastoliskas atbildes reakcijas attiecibu lidz 98% pec 300 mg devas
lietosanas. P&c 2 ned€lam noveroja 85-90% no maksimalas asinsspiedienu mazinosas iedarbibas.
Asinsspiedienu mazinosa iedarbiba saglabajas ilgstosas terapijas laika un nebija atkariga no vecuma,
dzimuma, kermena masas indeksa un tautibas. Aliskiréns ir petits 1 864 pacientiem vecakiem par

65 gadiem un 426 pacientiem vecakiem par 75 gadiem.

Aliskiréna monoterapijas p&tjjumos pieradits, ka asinsspiedienu mazinosa iedarbiba ir lidziga ka citam
antihipertensivo lidzeklu grupas zalém, to vidi AKEI un ARB. Salidzinot ar diurétiku
(hidrohlorotiazidu - HCTZ), Rasilez 300 mg mazinaja sistolisko/diastolisko asinsspiedienu par
17,0/12,3 mmHg, salidzinot ar 14,4/10,5 mmHg p&c 12 terapijas ned€lam ar 25 mg HCTZ.

Dati no kombingtas terapijas pétijumiem pieejami par aliskiréna lietoSanu kopa ar diurgtiku
hidrohlortiazidu, kalcija kanalu blokatoru amlodipinu un béta blokatoru atenololu. Stm kombinacijam
bija laba panesamiba. Lietojot kopa ar hidrohlortiazidu, tam bija papildus asinsspiedienu pazeminosa
iedarbiba. Pacientiem, kuriem nebija adekvatas atbildes reakcijas uz 5 mg kalcija kanalu blokatoru
amlodipinu, aliskiréna 150 mg pievienoSana samazinaja asinsspiedienu Iidzigi ka palielinot amlodipina
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devu Iidz 10 mg, bet retak izraisija tusku (2,1%, lietojot 150 mg aliskiréna /5 mg amlodipina,
salidzinot ar 11,2% pec 10 mg amlodipina lietoSanas).

9 ménesu lidzvertigas efektivitates petijuma, kura piedalijas 901 gados vecaks pacients (>65 gadiem)
ar esencialu sistolisku hipertensiju, arstéSanas ar aliskirénu efektivitati un droSumu salidzinaja ar
arsteéSanu ar ramiprilu. 36 ned€lu 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 arstesanu - 12. nedgéla ar
hidrohlortiazidu (12,5 mg vai 25 mg) un 22. nedgla ar amlodipinu (5 mg vai 10 mg). 12 nedélu laika
monoterapija ar aliskirénu pazeminaja sistolisko/diastolisko asinsspiedienu par 14,0/5,1 mmHg,
salidzinot ar 11,6/3,6 mmHg, lietojot ramiprilu. Izvél&taja devu diapazona netika pieradits aliskiréna
parakums par ramiprilu. Gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena raditaju atskiribas bija statistiski
nozimigas. Abas arstéSanas 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 nedglu pétijuma, 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 lietoSana izraisTja statistiski
nozimigu gan sistoliska, gan diastoliska asinsspiediena pazeminasanos, salidzinot ar placebo grupu.
Salidzinot aliskiréna 300 mg devas lietoSanu ar 150 mg devu, nekonstat&ja papildus asinsspiedienu
pazeminos$u iedarbibu. Visam trim devam bija laba panesamiba gan gados vecaku, gan loti vecu
pacientu grupa. Apkopotie efektivitates un droSuma dati no kliniskajiem p&tjjumiem, kas ilga lidz

12 ménesiem, neuzradija statistiski nozimigu atkiribu asinsspiediena samazinajuma gados vecakiem
pacientiem (=65 gadiem) starp grupam, kas sanéma 300 mg aliskirénu un 150 mg aliskirénu.

Hipertensijas slimniekiem ar aptauko$anos bez pietickamas atbildes reakcijas uz 25 mg HCTZ,
300 mg aliskiréna pievienosana nodro$inaja papildus asinsspiediena samazina$anos, kas bija lidziga
papildus terapijai ar 300 mg irbesartana vai 10 mg amlodipina.

Kontrol&tos kliniskos pétijumos pacientiem nenovéroja pirmas devas izraisitu hipotensiju un ietekmi
uz pulsa atrumu. Pacientiem ar nekomplic&tu hipertensiju, kuri tika arsteti tikai ar aliskirénu,
parmérigu hipotensiju noveroja retak (0,1%). Hipotensija bija retak (< 1%) arT p&c kombingtas
terapijas ar citiem antihipertensiviem lidzekliem. P&c terapijas partraukSanas asinsspiediens
pakapeniski vairaku nedelu laika atgriezas sakumstavokli, neradot asinsspiediena vai PRA atsitiena
efektu.

36 nedélu petijuma, kura piedalijas 820 pacienti ar is€émisku kreisa kambara disfunkciju, aliskiréna
lietosana papildus standarta terapijai, salidzinot ar placebo, nesniedza ieguvumu attieciba uz sirds
kambara remodulacijas noveértgjumu, nosakot sirds kreisa kambara sistolisko beigu tilpumu.

Kombingétie kardiovaskulara c€lona izraisitas mirstibas, hospitalizacijas sakara ar sirds mazspgju,
miokarda infarkta recidiva, insulta un peksnas naves gadijumu skaita raditaji aliskiréna un placebo
grupas bija [idzigi. Tomér pacientiem, kuri san€ma aliskirénu, salidzinot ar placebo grupu, ievérojami
biezak attistijas hiperkali€mija, hipotensija un nieru darbibas traucgjumi.

Dubultmaskéta, placebo kontroléta 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 p&c aliskiréna
lietoSanas. Lielakajai dalai pacientu sakumstavokli asinsspiediens tika adekvati kontrol&ts. Primarais
petijuma mérka kriterijs bija kombinétas kardiovaskularas un ar nierém saistitas komplikacijas
noteikSana.

Saja péettjuma aliskiréna 300 mg deva tika salidzinata ar placebo, lietojot papildus standarta terapijai,
kas sevt ietv€ra vai nu arstéSanu ar angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoru vai angiotensina II
receptoru blokatoru. Petijums tika priekslaicigi partraukts, jo petijuma dalibniekiem netika konstatets
ieguvums no aliskiréna lietoSanas. P&tljuma galigie rezultati liecina par primara petijuma meérka riska
attiecibu 1,097 par labu placebo (95% Ticamibas intervals: 0,987, 1,218, 2-pusgjs p=0,0787). Turklat
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aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, tika noverots palielinats nevélamo blakusparadibu
biezums (38,2% pret 30,3%). It pasi 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 pieaugums bija lielaks
pacientiem ar nieru mazspeju.

Dubultmasketa, placebo kontroléta kliniska p&tijuma, kura piedalijas 1 639 pacienti ar samazinatu
izsviedes frakciju, hospitalizeti d€] akiitas sirds mazsp&jas (NYHA III-1V klase) epizodes un kuri
sakumstavokli bija hemodinamiski stabili, tika vérteta 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 meénesu laika; sekundarie mérka
kriteriji tika izverteti 12 menesu laika.

Petijuma, lietojot aliskirénu papildus standarta terapijai akiitas sirds mazspgjas arst€Sanai un
paaugstinata kardiovaskularu notikumu riska gadijuma pacientiem ar cukura diab&tu, ieguvums netika
pieradits. P&tljuma 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
diabgta pakapes, kop€jas mirstibas raditajos zinots par atSkirtbam arsteésanas ar aliskirénu iedarbiba.
Arsté3anas apakSgrupa pacientiem ar cukura diabétu riska attieciba bija 1,64 par labu placebo (95%
ticamibas intervals: 1,15-2,33), savukart arstéSanas apak$grupa pacientiem bez cukura diabéta riska
attieciba bija 0,69 par labu aliskirénam (95% ticamibas intervals: 0,50-0,94); mijiedarbibas p-vértiba =
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 diabgtu.

Kardiovaskularo mirstibu un slimibas ieguvumu aliskirénam veértgja dubultakla, aktivi kontroléta,
randomizg&ta pétijuma 7064 pacientiem ar hronisku sirds mazsp&ju un samazinatu kreisa kambara
izsviedes frakciju, no kuriem 62 % anamnézg bija hipertensija. Primarais mérka kritérijs bija
kardiovaskularas naves un pirmas hospitalizacijas sirds mazspg&jas dél kombinacija.

Saja pétijuma aliskiréna mérka deva 300 mg tika salidzinata ar enalaprila mérka devu 20 mg, ko
pievienoja standarta terapijai ar b&ta blokatoru (un mineralkortikoidu receptoru antagonistam 37 %
pacientu) un péc vajadzibas - diurétiskam lidzeklim. P&tijuma izvertja arT aliskiréna un enalaprila
kombinaciju. Vidgjais p&tijuma noverosanas laiks bija 3,5 gadi. Petijuma gala rezultati statistiski
neuzradija aliskiréna [idzvertigumu enalaprila primarajam mérka kriterijam, tomer nebija nozimigas
atSkiribas noverotajos saslimstibas raditajos aliskirénam un enalaprilam (riska attieciba 0,99 ar 95 %
ticamibas intervalu: 0,90-1,10). Nebija nozimiga ieguvuma, pievienojot aliskirénu enalaprilam
(primarais mérka kriterijs: riska attieciba 0,93 ar 95 % ticamibas intervalu: 0,85-1,03; p=0,1724
kombinacija pret enalaprilu). Terapijas efekti bija Iidzigi pacientiem ar diab&tu un pacientiem ar nieru
mazspeju. Konstatéta insulta sastopamibas biezums nebija butiski atskirigs aliskiréna un enalaprila
grupas (4,4 % pret 4,0 %; RA 1,12; 95 % T1 0,848; 1,485) vai kombinacijas un enalaprila grupas
(3,7 % pret 4,0 %; RA 0,93; 95 % T1 0,697; 1,251). Nevélamo blakusparadibu sastopamibas bieZzums
bija lielaks pacientiem ar cukura diabétu, vai ar GFA <60 ml/min/1.73 m?, vai > 65 gadu vecumu;
tomer nebija atSkiribas pacientiem, kurus arstgja ar aliskirénu un pacientiem, kurus arst&ja ar
enalaprilu.

Noteiktu nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums bija Iidzigs aliskiréna un enalaprila grupas,
kamer aliskiréna un enalaprila kombinacijas grupa blakusparadibu sastopamibas biezums bija
palielinats: hiperkaleémija (21,4 %, 13,2 % un 15,9 % attiecigi kombinacijai, aliskirénam un
enalaprilam); nieru darbibas traucg&jumi/ nieru mazsp&ja (23,2 %, 17,4 % un 18,7 %) un ar hipotensiju
saistiti notikumi (27,0 %, 22,3 % un 22,4 %).

Bija statistiski nozimigi palielinats sinkopes sastopamibas biezums, lietojot aliskiréna un enalaprila

kombinaciju, salidzinot ar enalaprila lietoSanu kopgja populacija (4,2 % pret 2,8 %; RR 1,51; 95 % TI
1,11-2,05) un NYHA 1/IT apak$grupas kopuma (4,8 % pret 3,0 %; RR 1,62; 95 % TI 1,14-2,29).
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Kambaru fibrillacijas sastopamibas biezums bija 11,1 %, 13,3 % un 11,0 % attiecigi kombinacijas,
aliskiréna un enalaprila grupas.

Konstatgja arT statistiski nozimigi lielaku sirds mazspgjas un is€miska insulta raSanas risku aliskiréna
grupa, salidzinot ar enalaprila grupu, pacientiem ar NYHA I/II un hipertensiju; un statistiski nozimigi
lielaku hroniskas sirds mazspgjas un kambaru ekstrasistolu rasanas risku pacientiem ar NYHA III/IV
un hipertensiju. Lietojot aliskiréna un enalaprila kombinaciju, bija statistiski nozimigas atskiribas
nestabilas stenokardijas raSanas biezuma, salidzinot ar atsevisku enalaprila lietosanu.

Kliniski nozimigas efektivitates vai droSuma rezultatu atSkiribas gados vecaku pacientu apakSgrupas
ar hipertensiju un I-1I klases hronisku sirds mazsp&ju anamnézg, salidzinot ar kopgjo pétijuma
populaciju, nenoveroja.

Sirds elektrofiziologija

Nejausinata, dubultakla, placebo un aktivi kontrol&ta p&tijuma, izmantojot standarta un Holtera
elektrokardiografiju, netika konstatétas izmainas QT intervala.

Pediatriska populacija

267 pediatriskiem hipertensijas pacientiem, vairakumam ar palielinatu kermena masu/aptaukosanos,
vecuma no 6 lidz 17 gadiem, tika veikts daudzcentru, nejausinats, dubultakls 8 nedélas ilgs p&tijums ar
aliskiréna monoterapiju (3 devu grupas péc kermena masas kategorijas [>20 kg lidz <50 kg; >50 kg
lidz <80 kg; >80 kg lidz <150 kg]: zema 6,25/12,5/25 mg [0,13-0,31 mg/kg]; vid&ja 37,5/75/150 mg
[0,75-1,88 mg/kg]; un liela deva 150/300/600 mg [3,0-7,5 mg/kg], ar plasu devu diapazonu starp
zemas, vidgjas un lielas devas grupam [1:6:24]). ST pétijuma sakotnéja, 4 nedélas ilga devas
noteiksanas faze (1. faze) aliskiréns atkariba no devas pazeminaja asinsspiedienu, kas noteikts gan
arsta kabineta, gan ambulatori. Tomér, sekojosa nejausinata, 4 nedelas ilga zalu atcelSanas fazé

(2. faze) aliskiréna iedarbiba parklajas ar iedarbibu, kas novérota pacientiem, kuri pariet uz placebo
visas devu grupas (zemai, p=0,8894; vid&jai, p=0,9511; lielai, p=0,0563). Asinsspiediena m&rijjumu
vidgja atSkiriba starp aliskirénu un placebo zemas un vidgji lielas devas grupas bija <0,2 mmHg.
Arsté3ana ar aliskirénu bija labi panesama $aja petijuma.

Sis pétijums tika pagarinats ar 52 nedélu dubultmask&tu, nejausinatu p&tijumu, lai izvértetu aliskiréna
droSumu, panesamibu un efektivitati salidzinajuma ar enalaprilu 208 pediatriskiem pacientiem vecuma
no 6 lidz 17 gadiem (ieprieks$gja petijuma uzsakSanas sakuma) ar hipertensiju. Sakuma devu katra
grupa noteica, nemot vera kermena masu, trijas grupas: >20 lidz <50 kg, >50 lidz <80 kg un >80 Iidz
<150 kg. Aliskiréna sakuma devas bija 37,5/75/150 mg attiecigi mazas, vid&jas un lielas kermena
masas grupas. Enalaprila sakuma devas bija 2,5/5/10 mg attiecigi mazas, vidgjas un lielas kermena
masa grupas. Attieciga petijuma zalu devas iesp&jama titréSana Iidz nakosai lielakai devai, kas
noteikta, nemot vera kermena masu, bija iespgjama dubultojot devu katra no divam atlautajam
titréSanas reizém — lidz 600 mg (augstaka pétita deva pieaugusajiem) aliskirénam un 40 mg
enalaprilam >80 lidz <150 kg kermena masas grupa, ja mediciniski nepieciesams kontrol&t vidgjo
sistolisko asinsspiedienu sédus stavoklt (vSAS) (t.i., vSAS jabiit zemakam par vecuma, dzimuma un
auguma garuma 90-to percentili). Kopuma vidgjais pacientu vecums bija 11,8 gadi un 48,6% bija
pacienti vecuma grupa no 6-11 gadiem, savukart 51,4% vecuma grupa no 12-17 gadiem. Vidgjais
kermena svars bija 68,0 kg un 57,7% pacientu KMI bija lielaks vai vienads ar vecuma un dzimuma 95-
to percentili. Pilnaja analize $1 pagarinajuma pé&tijuma beigas vSAS izmainas, salidzinajuma ar
pétfjuma sakumu, aliskirénam un enalaprilam bija Iidzigas (-7.63 mmHg salidzinot ar -7.94 mmHg).
Tomer, veicot analizi protokolam atbilstosai kopai, kura svérta kvadrata vidgjas vSAS izmainas
salidzinot ar sakotn&jiem raditajiem bija -7,84 mmHg aliskirénam un -9,04 mmHg enalaprilam,
nozimigs lidzvertigums petijuma nebija sasniegts,. Papildus, devas iesp&jamas palielinasanas del, ja
mediciniski nepiecieSams kontrolét vSAS, nevar izdarit secinajumus par piemerotam aliskiréna devam
pacientiem vecuma no 6 lidz 17 gadiem.

P&c pirma 52 ned&lu ilga pétijuma pagarinajuma kriterijiem atbilstosi virieSu un sievieSu dzimuma
pediatriskie pacienti vecuma no 6 Iidz 17 gadiem ar primaro vai sekundaro hipertensiju tika
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ieklauti 52 Iidz 104 ned€lu ilga bezterapijas neintervences noverosanas petjjuma pagarinajuma, kas
bija izstradats, lai izvertetu ilgtermina aug$anu un attistibu, veicot auguma un kermena masas
mértjumus un papildus tikai pacientiem ar sekundaro hipertensiju apsekosanas vizites nosakot
neirokognitivo un nieru funkciju (19 pacienti: 9 ieprieks arstéti ar aliskirénu un 10 ieprieks arsteti ar
enalaprilu).

No sakumstavokla lidz 18. ilgtermina vizitei (104. nedéla) starp arst€Sanas grupam (primara analize)
netika noverotas statistiski nozimigas vid€jas izmainas kermena masas, auguma vai KMI raditajos .

P&éc 104 nedelam (ilgtermina 19. vizite [156. ned€la]) pacientiem abas arst€Sanas grupas tika noverots
samazinajums mazako kvadratu vidgjos raditajos no sakumstavokla kermena masas un KMI
raditajiem, turklat samazinajums bija nedaudz lielaks aliskiréna arst€Sanas grupa, salidzinot ar
enalaprila arst€Sanas grupu.

P&c 104 ned&lam (ilgtermina 19. vizite [156. nedela], sekundaras hipertensijas pacientiem) auguma
parametros bija lielaks palielinajums mazako kvadratu vidgja raditaja, salidzinot ar palielinadjumu, kas
tika novérots péc 52 nedélam (ilgtermina 18. vizité [104. ned€la], primaras hipertensijas pacientiem),
kas ir sagaidams Siem augosajiem pediatriskajiem pacientiem.

Neirokognitiva novertgjuma rezultati uzradija nelielu uzlabojumu lielakaja dala parbauzu rezultatos,
un starp arst€Sanas grupam nebija nozimigu atskiribu.

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt petijumu rezultatus aliskirénam viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas hipertensijai (informaciju par lietoSanu berniem skatit
4.2. apakspunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

P&c iekskigas uzsiikSanas aliskiréna maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta pec 1-3 stundam.
Aliskiréna absoltita biopieejamiba ir aptuveni 2-3%. Uzturs ar augstu tauku saturu samazina Cpax par
85% un AUC par 70%. Lidzsvara stavokli uzturs ar augstu tauku saturu samazina Cmax par 76% un
AUC.tay par 67% pacientiem ar hipertensiju. Tomer aliskiréna efektivitate bija [idziga gan lietojot to ar
vieglu maltiti, gan tuksa dusa. Koncentracija plazma lidzsvara stavoklt tiek sasniegta 5-7 dienas péc
lietoSanas vienu reizi diena, un koncentracija lidzsvara stavokli ir aptuveni 2 reizes lielaka neka pec
sakumdevas lietoSanas.

Transportvielas

Prekliniskajos petijumos konstatéts, ka MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ir galvena sist€ma, kas atbild par
aliskiréna uzstkSanos 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.

Biotransformacija

Aptuveni 1,4% no kopgjas iekskigi lietotas devas tiek metabolizéti. Par So metabolismu ir atbildigs
enzims CYP3A4.
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Eliminacija

Eliminacijas vidgjais pusperiods ir aptuveni 40 stundas (34-41 stundu robezas). Aliskiréns galvenokart
izdalas nesaistita veida ar izkarnfjumiem (78%). Pec iekskigas lietoSanas aptuveni 0,6% no devas
atrodami urina. P&c intravenozas lietoSanas vid&jais plazmas klirenss ir aptuveni 9 I/h.

Linearitate/nelinearitate

Aliskiréna iedarbibas pieaugums ir lielaks neka proporcionala devas palielinasana. Pec vienreizgjas
devas 75-600 mg robezas ievadisanas, 2-kartiga devas palielinasana izraisija attiecigi ~2,3 un

2,6 kartigu AUC un Cmax piecaugumu. Stabila stavokli nelineara kingtika var bt vel izteiktaka.
Mehanisms, kas atbildigs par linearas king&tikas izmainam nav noskaidrots. lespgjamais mehanisms ir
mediatoru piesatinajums absorbcijas vieta vai aknu un Zults celu klirensa piesatinajums.

Pacientu raksturojums

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

Nieru darbibas traucéjumi

Aliskiréna farmakokinétika tika vertéta pacientiem ar dazadas pakapes nieru mazspé&ju. Aliskiréna
relativais AUC un Cmax pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem bija robeZas, kas 0,8 lidz 2 reizes
parsniedz limeni veselam personam péc vienreizgjas devas lietosanas un lidzsvara stavokli. Sis
noverotas parmainas tomeér nekorelgja ar nieru darbibas traucgjumu smaguma pakapi. Pacientiem ar
vieglas 11dz vid&ji smagas pakapes nieru darbibas trauc€jumiem terapijas sakumdevas pielagosana nav
nepieciesama (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu). To nav ieteicams lietot pacientiem ar smagas pakapes
nieru darbibas traucgjumiem (glomerularas filtracijas atrums (GFA) <30 ml/min/1,73 m?).

Aliskiréna farmakokinétika 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 farmakokinétika (Cmax izmainas bija mazak neka 1,2 reizés; AUC palielinajums
bija lidz pat 1,6 reizém) salidzinajuma ar atbilstoSiem veseliem individiem. Hemodializes veikSanas
laiks butiski neizmainTja aliskiréna farmakokingtiku pacientiem ar ESRD. Tapéc, ja aliskiréna lietosana
pacientiem ar ESRD, kuriem tiek veikta dialize, tick uzskatita par nepiecieSamu, devu pielagoSana nav
attaisnojama Siem pacientiem. Tomer aliskiréna lietoSana pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem nav ieteicama (skatit 4.4. apakspunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vieglas lidz smagas pakapes aknu slimibu aliskiréna farmakokingtika nebija nozimigi
izmainita. Tadgjadi pacientiem ar vieglas Iidz smagas pakapes aknu darbibas traucg€jumiem aliskiréna
sakumdevas pielagoSana nav nepiecieSama.

Gados vecaki pacienti 65 gadu vecuma un vairak
Gados vecakiem pacientiem (>65 gadiem) AUC ir par 50% augstaks neka gados jauniem pacientiem.
Dzimums, kermena masa un tautibai butiski kliniski neietekme aliskiréna farmakokinétiku.

Pediatriska populacija

Farmakokingtiskaja p&tijuma, 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), farmakokinétiskas ipasibas bija lidzigas ka pieaugusajiem. P&tijuma dati liecina, ka
vecums, kermena masa vai dzimums bitiski neietekmé aliskiréna sistémisko iedarbibu (skatit

4.2. apakspunktu).

8 nedelas ilga nejausinata, dubultakla aliskiréna monoterapijas petijuma 267 bérniem vecuma no 6 lidz
17 gadiem ar hipertensiju un vairakumam ar palielinatu kermena masu/aptaukoSanos, aliskiréna
minimala koncentracija tuksa dusa 28. diena bija salidzinama ar nov&roto citos pétijjumos gan
pieaugusiem, gan berniem, lietojot I1dzigas aliskiréna devas (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Rezultati no cilvéku audu MDRI in vitro pétijuma liecinaja par vecuma un audu atkarigu sakaribu
starp MDR1 (P-gp) transportsistémas briedumu. Tika novérots augsts interindividuals mRNS
ekspresijas Itmenis (I1idz 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
bérniem ar nenobriedusu MDR1 (P-gp) transportsisteému (skatit augstak apakSpunktu
»Iransportvielas” un 4.2., 4.4, un 5.3. apakSpunktu).

5.3.  Preklmiskie dati par droSumu

Aliskiréna péttjumos iegtitie dati par farmakologisko drosumu neuzradija nekadas centralas nervu
sist€mas, elpoSanas sist€émas vai sirds-asinsvadu sistémas nevélamas blakusparadibas. Rezultati
atkartotu devu toksicitates p&tijjumos ar dzivniekiem bija saistiti ar jau zinamo lokala (kunga-zarnu
trakta) kairinajuma iesp&jamibu vai paredzamo aliskiréna farmakologisko iedarbibu.

2 gadu pétijuma ar Zurkam un 6 ménesu pétijuma ar transgénam pelém aliskirénam netika konstatéts
kancerogenitates potencials. Viens konstatétais 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 lokala (kunga-zarnu trakta) kairinosa ietekme, kliniskos p&tijumos ar
veseliem brivpratigajiem noteiktas drosuma robezas cilveékiem, lietojot 300 mg devu, bija 9-11 reizes
lielakas, pamatojoties uz koncentraciju izkarnijumos, vai 6 reizes lielakas, pamatojoties uz
koncentraciju glotada, neka kancerogenitates petijjuma ar devu 250 mg/kg/diena.

Aliskirénam nenovéroja mutagénu ietekmi in vitro un in vivo mutagenitates p&tijumos.

Reproduktivas toksicitates p&tfjumi ar aliskirénu neatklaja ar embriju vai augli saistitu toksicitati vai
teratogenitati, zurkam lietojot devas lidz 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 nodrosSinaja sisteémiskas koncentracijas, kas attiecigi par 1-4 un 5 reiz€ém
parsniedza maksimalo ieteicamo devu cilvékam (300 mg).

Juvenilo dzivnieku pétijumi

Toksicitates petijumos 8 dienas vecam juvenilam zurkam aliskiréns, lietojot 100 mg/kg/diena un
300 mg/kg/diena (2,3 un 6,8 reizes parsniedz maksimalo ieteicamo devu cilvékiem), bija saistits ar
augstu mirstibu un smagu saslimstibu. Cita toksicitates petijuma 14 dienu vecam juvenilam zurkam
aliskiréns, lietojot 300 mg/kg/diena (8,5 reizes parsniedz maksimalo ieteicamo devu cilvékiem), bija
saistits ar nov€lotu mirstibu. Novéroja palielinatu aliskiréna sistémisko iedarbibu (>400 reizes
augstaka 8 dienas vecam zurkam salidzinot ar pieaugusam zurkam). Mehanistiska p&tijuma dati
uzradija, ka MDR1 (P-gp) géna izpausme juvenilam zurkam bija nozimigi mazaka, salidzinot ar
pieaugusam zurkam. Aliskiréna palielinata ietekme juvenilam zurkam galvenokart saistita ar
nenobriedusu P-gp kunga-zarnu trakta. Tadél pediatriskiem pacientiem ar nenobriedusu MDR1zalu
izvades sisteému ir iespgjama parmériga aliskiréna iedarbiba (skatit 4.2., 4.3. un 5.2, apakSpunktu).
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Krospovidons (A tips)

Magnija stearats

Mikrokristaliska celuloze

Povidons (K-30)

Koloidals beziidens silicija dioksids
Hipromeloze, aizvieto$anas tips 2910 (3 mPa-s)
Makrogols 4000

Talks

Melnais dzelzs oksids (E 172)
Sarkanais dzelzs oksids (E 172)
Titana dioksids (E 171)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Rasilez 150 mg apvalkotas tabletes

PVHY/Polihlortrifluoretiléena (PHTFE) — Al blisteri:

Atseviski iepakojumi, kas satur 14, 28, 30, 50, 56, 90 vai 98 tabletes.

Atseviski iepakojumi, kas satur 56x1 tabletes perforétos doz€jamu vienibu blisteros.

Vairaku kastisu iepakojumi, kas satur 280 (20x14) tabletes.
Vairaku kastisu iepakojumi, kas satur 98 (2x49x1) tabletes perforétos doz&jamu vienibu blisteros.

Rasilez 300 mg apvalkotas tabletes

PVH/Polihlortrifluoretiléna (PHTFE) — Al blisteri:

Atseviski iepakojumi, kas satur 14, 28, 30, 50, 56, 90 vai 98 tabletes.

Atseviski iepakojumi, kas satur 56x1 tabletes perforgtos dozgjamu vienibu blisteros.

Vairaku kastisu iepakojumi, kas satur 280 (20x14) tabletes.

Vairaku kastiSu iepakojumi, kas satur 98 (2x49x1) tabletes perforétos doz&jamu vienibu blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Rasilez 150 mg apvalkotas tabletes
EU/1/07/405/021-030

Rasilez 300 mg apvalkotas tabletes
EU/1/07/405/031-040

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2007. gada 22. augusts
P&dgjas parregistracijas datums: 2017. gada 22. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), 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(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese
Delpharm Milano S.R.L.,

Via Carnevale, 1,

Segrate (M),

20054,

Italija

B. I1ZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpa$nickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM, KAS SATUR PHTFE/PVH BLISTERUS

1. ZALUNOSAUKUMS

Rasilez 150 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (hemifumarata forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
50 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
56 x 1 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/07/405/021 14 apvalkotas tabletes
EU/1/07/405/022 28 apvalkotas tabletes
EU/1/07/405/023 30 apvalkotas tabletes
EU/1/07/405/024 50 apvalkotas tabletes
EU/1/07/405/025 56 apvalkotas tabletes
EU/1/07/405/026 56 x 1 apvalkotas tabletes
EU/1/07/405/027 90 apvalkotas tabletes
EU/1/07/405/028 98 apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rasilez 150 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS
BLISTERIS (KALENDARS)

1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilez 150 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Noden Pharma DAC

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmdiena
Otrdiena
Tresdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svétdiena
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX), KAS
SATUR PHTFE/PVH BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilez 150 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (hemifumarata forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4, ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes. Vairaku kasti$u iepakojuma sastavdala. Nedrikst pardot atseviski.
49 x 1 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lieto$anas izlasiet liectoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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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

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

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/07/405/029 98 apvalkotas tabletes (2x49x1)
EU/1/07/405/030 280 apvalkotas tabletes (20x14)

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rasilez 150 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX), KAS
SATUR PHTFE/PVH BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilez 150 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg aliskiréna (hemifumarata forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastiSu iepakojums : 280 (20 kastites pa 14) apvalkotas tabletes.
Vairaku kasti$u iepakojums: 98 (2 kastites pa 49 x 1) apvalkotas tabletes.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira l1dz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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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

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

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/07/405/029 98 apvalkotas tabletes (2x49x1)
EU/1/07/405/030 280 apvalkotas tabletes (20x14)

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rasilez 150 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM, KAS SATUR PHTFE/PVH BLISTERUS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Rasilez 300 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (hemifumarata forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
50 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
56 x 1 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama Vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/07/405/031 14 apvalkotas tabletes
EU/1/07/405/032 28 apvalkotas tabletes
EU/1/07/405/033 30 apvalkotas tabletes
EU/1/07/405/034 50 apvalkotas tabletes
EU/1/07/405/035 56 apvalkotas tabletes
EU/1/07/405/036 56 x1 apvalkotas tabletes
EU/1/07/405/037 90 apvalkotas tabletes
EU/1/07/405/038 98 apvalkotas tabletes

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rasilez 300 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS
BLISTERIS (KALENDARS)

1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilez 300 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Noden Pharma DAC

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmdiena
Otrdiena
Tresdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svétdiena
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX), KAS
SATUR PHTFE/PVH BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilez 300 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (hemifumarata forma).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4, ZALU FORMA UN SATURS

14 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma Sastavdala. Nedrikst pardot atseviski.
49 x 1 apvalkotas tabletes. Vairaku kastisu iepakojuma sastavdala. Nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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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

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

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/07/405/039 98 apvalkotas tabletes (2x49x1)
EU/1/07/405/040 280 apvalkotas tabletes (20x14)

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rasilez 300 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX), KAS
SATUR PHTFE/PVH BLISTERUS

1. ZALU NOSAUKUMS

Rasilez 300 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg aliskiréna (hemifumarata forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastisu iepakojums: 280 (20 kastites pa 14) apvalkotas tabletes.
Vairaku kasti$u iepakojums: 98 (2 kastites pa 49 x 1) apvalkotas tabletes.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra l1dz 25°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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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

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

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/07/405/039 98 apvalkotas tabletes (2x49x1)
EU/1/07/405/040 280 apvalkotas tabletes (20x14)

13.  SERIJAS NUMURS

Seérija

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Rasilez 300 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Rasilez 150 mg apvalkotas tabletes
Rasilez 300 mg apvalkotas tabletes
Aliskirenum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sts zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Rasilez un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Rasilez lietoSanas
3. Ka lietot Rasilez

4 Iesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Rasilez

6 Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Rasilez un kadam nolikam tas lieto

Sis zales satur aktivo vielu, ko sauc par aliskirénu. Aliskiréns pieder zalu grupai, ko sauc par renina
inhibitoriem. Renina inhibitori samazina organisma izdalita angiotensina Il daudzumu. Angiotensins II
izraisa asinsvadu sa$aurinasanos, kas paaugstina asinsspiedienu. Angiotensina IT daudzuma
samazinasana lauj asinsvadiem atslabt, tadejadi pazeminot asinsspiedienu.

Tas palidz pazeminat augstu asinsspiedienu picaugusiem pacientiem. Augsts asinsspiediens palielina
sirds un artriju slodzi. Ja tas turpinas ilgaku laiku, var tikt bojati smadzenu, sirds un nieru asinsvadi
un attistities insults, sirds mazsp&ja, miokarda infarkts vai nieru mazspg&ja. Asinsspiediena
samazinasana lidz normalam [imenim mazina $o trauc&jumu attistibas risku.

2. Kas Jums jazina pirms Rasilez lietosanas

Nelietojiet Rasilez §ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret aliskirénu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu. Ja Js
domajat, ka Jums varétu biit alergija, vaicajiet padomu savam arstam;

- ja Jums kadreiz bijusas sekojosas angioedémas formas (apgritinata elposana vai risana, sejas,
roku un kaju, acu, lipu un/vai méles pietikums):

- angioed€ma péc aliskiréna lietoSanas;
- iedzimta angioedeéma;
- angioedeéma bez jebkada zinama iemesla;

- pedgjos 6 griitniecibas meénesos vai ja zidat bérnu skatiet ,,Griitnieciba un barosana ar kriiti”;

- ja lietojat ciklosporinu (zales, ko lieto transplantologija, lai novérstu organa atgriSanu vai citu
slimibu, piem&ram, reimatoida artrita vai atopiska dermatita arstésana), itrakonazolu (zales, ko
lieto sénisu infekciju arstéSanai) vai hinidinu (zales, ko lieto, lai uzlabotu sirdsdarbibas ritmu).

- ja Jums ir cukura diab€ts vai nieru darbibas traucgjumi un Jus tiekat arst€ts ar kadam no So
grupu zalém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arstésanai:
- angiotensinu konvert&jo$a enzima inhibitoru, piem&ram, enalaprilu, lizinoprilu, ramiprilu
vai
- angiotensina II receptoru blokatoru, pieméram, valsartanu, telmisartanu, irbesartanu.

- ja pacients ir mazak ka 2 gadus vecs.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Rasilez lietoSanas konsultgjieties ar arstu:

- ja Jus lietojat diurétikas (zales, ko sauc ari par urindzeno$am tabletém, kas Jums palielina
izdaltta urina daudzumu);

- ja Jus lietojat kadas no So grupu zalém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arstésanai:

- angiotensinu konvert&josa enzima inhibitoru, piem&ram, enalaprilu, lizinoprilu, ramiprilu
vai
- angiotensina II receptoru blokatoru, piem&ram, valsartanu, telmisartanu, irbesartanu;

- ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi, Jusu arsts riipigi apsvers, vai §1s zales Jums ir piemérotas,
un rupigi Jiis uzraudzis;

- ja Jums jau kadreiz ir attistijusies angioedéma (apgriitinata elpoSana vai risana, sejas, roku un
kaju, acu, lipu un/vai méles pietikums); ja tas notiek, partrauciet lietot §Ts zales un sazinieties
ar savu arstu;

- ja Jums ir nieru art€riju stenoze (asinsvadu, kuri apasino vienu vai abas nieres, sasaurinagjums);

- ja Jums ir smaga sastréguma sirds mazspgja (sirds slimiba, kad sirds nespg&j apasinot kermeni).

Ja Jums ir smaga un neparejosa caureja, Jums vajadz&tu partraukt lietot Rasilez.

Jasu arsts var regulari parbaudit Jusu nieru funkcijas, asinsspiedienu un elektrolitu (pieméram, kalija)
limeni asinis.

Skattt arT apakSpunktu ,,Nelietojiet Rasilez $ados gadijumos”.

Bérni un pusaudzi

Sis zales nedrikst lietot mazi bérni no dzimsanas Iidz 2 gadu vecumam. To nevajadzétu lietot berniem
no 2 lidz 6 gadu vecumam, un to nav ieteicams lietot bérniem un pusaudziem no 6 lidz 18 gadu
vecumam. Tas ir tapéc, ka $o zalu lietoSanas droSums un ieguvumi $ai cilvéku grupai nav zinami.

Gados vecaki pacienti

Parasta ieteicama aliskiréna sakuma deva gados vecakiem pacientiem no 65 gadu vecuma ir 150 mg.
Vairakumam pacientu, kuri ir vecaki par 65 gadiem, 300 mg Rasilez deva nedod papildu ieguvumu
samazinot asinsspiedienu, salidzinot ar 150 mg devu.

Citas zales un Rasilez
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai vargtu
lietot.

JUsu arstam var biit nepiecieSams mainit Jisu devu un/vai ieverot citus piesardzibas pasakumus, ja

lietojat kadu no §tm zalem:

- zales, kas paaugstina kalija [imeni Jiisu asinis (piemé&ram, kaliju aizturosas diurétikas, kaliju
saturosSus preparatus);

- furosemidu vai torasemidu — zales, kas pieder diurgtiku grupai jeb t.s. urindzenosiem
lidzekliem, ko Jums lieto urina daudzuma palielinasanai;

- angiotensina |l receptoru blokatoru vai angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoru (skatit
sadalas ,,Nelietojiet Rasilez $ados gadijumos” un ,,Bridinajumi un piesardziba lietoSana”);

- ketokonazolu — zales, ko lieto séniSu infekciju arstésanai;

- verapamilu — zales, ko lieto, lai samazinatu asinsspiedienu, korigétu sirdsdarbibas ritmu vai
arstetu stenokardiju;

- noteikta tipa zales, ko sauc par nesteroidajiem pretickaisuma Iidzekliem (NPL).

Rasilez kopa ar uzturu un dzérienu

Sis zales ieteicams lietot vai nu kopa ar vieglu maltiti vai bez tas vienu reizi diena, vélams 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 tgjas), jo tas var samazinat $o zalu efektivitati.
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Griitnieciba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Nelietojiet $1s zales, ja esat griitniece (skatit sadalu ,,Nelietojiet Rasilez $ados gadijumos”). Ja Jums
iestajas grutnieciba So zalu lietoSanas laika, nekavgjoties partrauciet to lieto§anu un konsult&jieties ar
arstu. Ja domajat, ka Jums vargtu biit griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas
konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Parasti Jasu arsts Jums ieteiks partraukt $o zalu lietoSanu pirms
griitniecibas iestaSanas un ieteiks Jums So zalu vieta lietot citas zales. To nav ieteicams lietot
griitniecibas sakuma un to nedrikst lietot, ja esat griitniece vairak neka 3 menesus, jo ta lietoSana pec
griitnieCibas tre$a ménesa var nodartt nopietnu kait§jumu Jisu bérnam.

Baro$ana ar kriiti

Pastastiet savam arstam, ja Jiis barojat bérnu ar kriiti vai gatavojaties uzsakt barosanu ar kriiti. STs
zales nav ieteicamas matém, kuras baro bérnu ar kriiti. Ja v€laties barot bérnu ar kriiti, arsts var Jums
ordinét citas zales.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Sis zales var Jums izraisit reiboni, kas var ietekmét koncentrésanas sp&jas. Pirms transportlidzekla
vadiSanas, mehanismu apkalpo$anas vai citu darbibu, kam nepiecieSsama uzmaniba, veik$anas, Jums
japarliecinas par savu atbildes reakciju uz $o zalu iedarbibu.

3. Ka lietot Rasilez

Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cilveki, kam ir augsts asinsspiediens, bieZi nepamana nekadas pazimes. Daudzi var justies pietiekami
labi. Tadel ir loti svarigi, lai Jus lietotu savas zales tiesi ta, ka Jums to noradijis arsts, lai giitu labakos
rezultatus un samazinatu blakusparadibu risku. Apmeklg&jiet planotas arsta vizites ari tad, ja jutaties

labi.

Parasta sakumdeva ir viena 150 mg tablete vienu reizi diena. Asinsspiedienu pazeminos$a iedarbiba
saglabajas divu nede€lu laika p&c arsteéSanas uzsaksanas.

Gados vecaki cilveki

Parasta ieteicama aliskiréna sakuma deva gados vecakiem pacientiem ir 150 mg. Vairakumam
pacientu vecuma no 65 gadiem 300 mg Rasilez deva nesniedz papildu ieguvumu asinsspiediena
samazinajuma, salidzinot ar 150 mg devu.

Atkariba no ta, kada ir JGsu atbildes reakcija uz terapiju, Jisu arsts var nozimét Jums augstaku devu —
vienu 300 mg tableti vienu reizi diena. Jiisu arsts var nozimét §is zales kopa ar citam zalém, ko lieto
augsta asinsspiediena arst€Sanai.

IevadiSanas veids

Norijiet tableti veselu, uzdzerot nedaudz tidens. Jums jalieto §1s zales vienu reizi diena, vienmer kopa
ar édienu vai vienmér bez ta, vélams viena un taja pasa laika katru dienu. Jums jaizveido &rts ikdienas
reZims, lai lietotu zales katru dienu viena un taja pas$a veida saistiba ar édienreizém. Jums jaizvairas
lietot §1s zales kopa ar auglu sulu un/vai dz€rieniem, kas satur augu ekstraktus (ieskaitot arstnieciskas
augu t&jas). Arste3anas laika Jiisu arsts var pielagot zalu devu atkariba no asinsspiediena izmainam.

Ja esat lietojis Rasilez vairak neka noteikts

Ja esat nejausi lietojis parak daudz So zalu tableSu, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu. Jums var biit
nepiecieSama mediciniska palidziba.
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Ja esat aizmirsis lietot Rasilez

Ja esat aizmirsis lietot §is zales, izdariet to, tiklidz atceraties, un tad nakamo devu lietojiet paredz&taja
laika. Tacu, ja tuvojas nakamas devas lietoSanas laiks, vienkarsi lietojiet nakamo devu paredzétaja
laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Dazas blakusparadibas var biit biitiskas (bieZums nav zinams):

Daziem pacientiem radas §ts biitiskas blakusparadibas. Ja notiek kaut kas no talak minéta,

nekavejoties pastastiet par to arstam:

o smaga alergiska reakcija ar tadiem simptomiem ka izsitumi, nieze, sejas, lipu vai méles
pietikums, apgriitinata elposana, reibonis.

Iespejamas blakusparadibas:

Biezi (var attistities ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem): caureja, sapes locitavas (artralgija), augsts kalija
[imenis asinis, reibonis.

Retak (var attistities ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem): adas izsitumi (Sie simptomi var liecinat par
alergiskam reakcijam vai angioedému — skatit zemak “Reti” sastopamas blakusparadibas), nieru
darbibas trauc&jumi, tai skaita akiita nieru mazspgja (ievérojami mazinata urina izdaliSanas) roku,
potiSu vai p&du pietikums (perifera tliska), smagas adas reakcijas (toksiska epidermala nekrolize
un/vai reakcijas mutes dobuma glotada - sarkana adas krasa, ¢iilu veidosanas uz liipam, actm vai mutg,
adas lobisanas, drudzis), zems asinsspiediens, sirdsklauves, klepus, nieze, izsitumi (natrene),
paaugstinats aknu enzimu limenis.

Reti (var attistities ne vairak ka 1 no 1 000 cilvekiem): kreatinina koncentracijas asinis
paaugstinasanas, pazeminats hemoglobina limenis asinis (ané€mija), pazeminats eritrocitu Itmenis
asinis, sarkana ada (eriteéma).

Nav zinami (blakusparadibu biezumu nevar noteikt péc pieejamajiem datiem): grieSanas sajlitu, zems
natrija Iimenis asinis, elpas trilkums, slikta diiSa, vemSana, aknu darbibas traucgjumu pazimes (slikta
dusa, apetites zudums, tumsas krasas urins vai adas un acu dzeltena nokrasa).

Ja kada no reakcijam Jums izpauZas smagi, pastastiet par to savam arstam. Jums var but
nepiecieSams partraukt Rasilez lietoSanu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidzét nodroSinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Rasilez

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera. Deriguma termins
attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat temperattra lidz 25°C.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Rasilez satur
- Aktiva viela ir aliskiréns (hemifumarata forma).

Rasilez 150 mg apvalkotas tabletes

- Katra tablete satur 150 mg aliskiréna (hemifumarata veida). Citas sastavdalas ir krospovidons
(A tips), hipromeloze, aizvietosanas tips 2910 (3 mPa S), magnija stearats, makrogols 4000,
mikrokristaliska celuloze, povidons K-30, koloidals beziidens silicija dioksids, talks, titana
dioksids (E 171), melnais dzelzs oksids (E 172), sarkanais dzelzs oksids (E 172).

Rasilez 300 mg apvalkotas tabletes

- Katra tablete satur 300 mg aliskiréna (hemifumarata veida). Citas sastavdalas ir krospovidons
(A tips), hipromeloze, aizvietoSanas tips 2910 (3 mPa s), magnija stearats, makrogols 4000,
mikrokristaliska celuloze, povidons K-30, koloidals beziidens silicija dioksids, talks, titana
dioksids (E 171), melnais dzelzs oksids (E 172), sarkanais dzelzs oksids (E 172).

Rasilez aré€jais izskats un iepakojums
Rasilez 150 mg apvalkotas tabletes ir gaisi roza, abpusgji izliektas, apalas tabletes ar uzdrukatu ‘IL’ uz
vienas puses un ‘NVR’ uz otras puses.

Rasilez 300 mg apvalkotas tabletes ir gaisi sarkanas, abpusgji izliektas, ovalas formas tabletes, ar
uzdrukatu ‘IU’ uz vienas puses un ‘NVR’ uz otras puses.

Rasilez 150 mg apvalkotas tabletes pieejamas sekojosos iepakojumos:

- Atseviskos iepakojumos, kas satur 14, 28, 30, 50, 56, 90 vai 98 tabletes.

- AtseviSkos iepakojumos, kas satur 56x1 tabletes perforétos dozgjamu vienibu blisteros.

- Vairaku kastisu iepakojumos, kas satur 280 (20x14) tabletes.

- Vairaku kastiSu iepakojumos, kas satur 98 (2x49x1) tabletes perforétos doz&jamu vienibu
blisteros.

Rasilez 300 mg apvalkotas tabletes pieejamas sekojoSos iepakojumos:

- AtseviSkos iepakojumos, kas satur 14, 28, 30, 50, 56, 90 vai 98 tabletes.

- Atseviskos iepakojumos, kas satur 56x1 tabletes perforétos dozgjamu vienibu blisteros.

- Vairaku kastisu iepakojumos, kas satur 280 (20x14) tabletes.

- Vairaku kastiSu iepakojumos, kas satur 98 (2x49x1) tabletes perforétos doz&jamu vienibu
blisteros.

Visi iepakojuma lielumi Jiisu valstl var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Noden Pharma DAC

D'Olier Chambers

16A D'Olier Street

Dublin 2

Irija

Razotajs

Delpharm Milano S.R.L.,

Via Carnevale, 1,

Segrate (M),

20054,
Italija

Si lieto$anas instrukeija pedejo reizi parskatita 02/2023
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Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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