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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilamlo 150 mg/5 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (Aliskirenum) (hemifumarato pavidalu) ir
5 mg amlodipino (Amlodipinum) (besilato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Sviesiai geltonos spalvos, i§gaubta, ovali, nuozulniais kratais tableté, kurios vienoje puséje jspausta
»12% o kitoje pus¢je — ,,NVR*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Rasilamlo skiriamas pirminei arterinei hipertenzijai gydyti suaugusiems pacientams, kuriy
kraujospiidis, gydant tik aliskirenu arba amlodipinu, reguliuojamas nepakankamai.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Rekomenduojama Rasilamlo dozé yra viena tableté per para.

Antihipertenzinis poveikis pasireiSkia per vieng savaitg, o stipriausias poveikis stebimas mazdaug po
4 savaiciy. Jeigu po 4-6 savaiciy nuo gydymo pradzios kraujospiidis nesureguliuojamas, vaisto doze
galima didinti iki didziausios 300 mg aliskireno/10 mg amlodipino dozés. Vaisto dozé turi biti
parenkama individualiai ir koreguojama pagal klinikinj paciento atsaka.

Rasilamlo galima skirti kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, iSskyrus kartu su
angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriais arba angiotenzino II receptoriy
blokatoriais (ARB) cukriniu diabetu sergantiems pacientams arba esant inksty funkcijos sutrikimui
(glomeruly filtracijos greitis (GFG) <60 ml/min/1,73 m?) (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Dozavimas pacientams, kuriy kraujospudis, gydant aliskireno arba amlodipino monoterapija,
reguliuojamas nepakankamai

Rasilamlo 150 mg/5 mg gali biiti skiriama pacientams, kuriy kraujospudis, gydant tik 150 mg
aliskireno arba 5 mg amlodipino, reguliuojamas nepakankamai.

Pacientams, kuriems vartojant vieng i§ kuriy nors vaisto sudétyje esanciy veikliyjy medziagy
pasireiSkia nepageidaujamy reakcijy, dél kuriy ribojamas dozés pasirinkimas, norint pasiekti panasy
kraujospiidzio sumazéjimg galima keisti gydyma j Rasilamlo, kurio sudétyje yra mazesné tos
veikliosios medziagos dozé.

Prie$ pradedant gydyti sudétiniu vaistiniu preparatu (fiksuoty doziy deriniu), gali biti
rekomenduojama individualiai titruoti kiekvienos i§ veikliyjy medziagy doze. Kai kliniskai tinkama ir
suderinama su anks¢iau nurodytomis dozavimo rekomendacijomis, galima apsvarstyti ir vietoje
monoterapijos i$ karto skirti gydyma sudétiniu vaistiniu preparatu.



Ypatingos pacienty grupés

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (GFG yra,
atitinkamai, 89-60 ml/min/1,73 m* arba 59-30 ml/min/1.73 m®), pradinés dozés koreguoti nereikia (Zr.
4.4 ir 5.2 skyrius). Rasilamlo nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (GFG <30 ml/min/1,73 m?).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Amlodipino dozavimo rekomendacijos pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas, nebuvo nustatytos. Amlodipino farmakokinetika nebuvo tirta esant sunkiems
kepeny funkcijos sutrikimams, todél Rasilamlo reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra kepeny
funkcijos sutrikimas.

Senyvi asmenys (65 mety ir vyresni)

Rasilamlo vartojimo patirties, ypac¢ 75 mety ir vyresniems pacientams, yra nedaug. Todé¢l Siems
pacientams vaisto reikia skirti ypac¢ atsargiai. Rekomenduojama pradiné aliskireno dozé senyviems
pacientams yra 150 mg. Daugeliui senyvy pacienty padidinus dozg iki 300 mg, klinikai reikSmingo
papildomo kraujosptidzio sumazéjimo nepastebéta.

Vaiky populiacija
Rasilamlo saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Rasilamlo draudziama vartoti vaikams nuo gimimo iki maziau kaip 2 mety, taip pat $io vaistinio
preparato neturi vartoti vaikai nuo 2 iki maziau kaip 6 mety, kadangi yra abejoniy dél saugumo,
susijusiy su galima per didele aliskireno ekspozicija (Zr. 4.3, 4.4, 5.2 ir 5.3 skyrius).

Vartojimo metodas

Vartoti per burng. Tablete reikia nuryti visa, uzsigeriant vandeniu. Rasilamlo reikia vartoti nedaug
pavalgius, vieng kartg per parg, geriau kasdien tuo paciu metu. Reikia vengti kartu vartoti vaisiy suléiy
ir (arba) gérimy su augaly ekstraktais (jskaitant vaistazoliy arbatas) (zr. 4.5 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai, arba kitiems dihidropiridino dariniams.

- Anksciau pasireiSkusi angioneuroziné edema vartojant aliskirena.

- Paveldima arba idiopatiné angioneuroziné edema.

- Antras ir trec¢ias néStumo trimestras (zZr. 4.6 skyriy).

- Aliskireno negalima skirti kartu su ciklosporinu ir itrakonazolu, dviem labai stipriais P-
glikoproteino (P-gp) inhibitoriais, ir kitais stipriais P-gp inhibitoriais (pvz., chinidinu) (Zr.
4.5 skyriy).

- Pacientams, kurie serga cukriniu diabetu arba kuriy inksty funkcija sutrikusi (GFG
<60 ml/min/1,73 m?), Rasilamlo negalima vartoti kartu su AKF inhibitoriais arba ARB (zr. 4.5
ir 5.1 skyrius).

= Sunki hipotenzija.

- Sokas (jskaitant kardiogeninj $oka).

- Kairiojo skilvelio i§stumiamo kraujo taky obstrukcija (pvz., didelio laipsnio aortos stenozé).

- Po iminio miokardo infarkto pasireiskes hemodinamiskai nestabilus $irdies nepakankamumas.

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



4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

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

Kaip ir vartojant kity antihipertenziniy vaistiniy preparaty, dél per daug sumazéjusio kraujosptudzio
iSemine kardiopatija ar iSemine Sirdies ir kraujagysliy liga sergantiems pacientams gali pasireiksti
miokardo infarktas ar insultas.

Amlodipino saugumas ir veiksmingumas hipertenzinés krizés atveju nebuvo nustatytas.

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas

Gauta pranesimy apie rizikos veiksniy turintiems pacientams pasireiskusius hipotenzijos, sinkopés,
insulto, hiperkalemijos ir inksty funkcijos susilpnéjimo (jskaitant timinj inksty nepakankamuma)
atvejus, ypac vartojant $ig sistema veikianciy vaistiniy preparaty derinius (Zr. 5.1 skyriy). Todél
nerekomenduojama dvigubai nuslopinti RAAS, vartojant aliskireno ir AKF inhibitoriy arba ARB
derin;j. Vis délto, jei dvigubas slopinimas laikomas absoliuciai biitinu, Sis gydymas turi biiti atlickamas
tik prizitirint specialistams ir daZznai bei atidziai tiriant inksty funkcija, elektrolity koncentracijas ir
kraujospiid;.

Sirdies nepakankamumas

Kalcio kanaly blokatoriy, jskaitant amlodipina, reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra stazinis
Sirdies nepakankamumas, kadangi §ie vaistiniai preparatai gali didinti Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy
i8sivystymo ateityje bei mirtingumo rizika.

Duomeny apie aliskireno vartojanciy pacienty, kuriems yra Sirdies nepakankamumas, sergamuma
Sirdies ir kraujagysliy ligomis bei mirtinguma nuo $iy ligy néra (zr. 5.1 skyriy).

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

Simptominés hipotenzijos pasireiSkimo rizika
Pradéjus skirti gydyma Rasilamlo toliau iSvardytais atvejais gali pasireiks$ti simptominé hipotenzija:

o kai pacienty organizme yra zymus skys¢iy tirio trikumas arba kai pacienty organizme yra
drusky trikkumas (pvz. vartojantiems dideles diuretiky dozes) arba
o kai aliskireno vartojama kartu su kitais RAAS veikianciais preparatais.

Prie§ pradedant skirti Rasilamlo, butina koreguoti skys¢iy tiirio ar drusky trikumg organizme, arba
pradéti gydyti reikia labai atidziai stebint pacienty biikle. Neilgos trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy
tyrimy metu Rasilamlo skiriant nekomplikuota hipertenzija sergantiems pacientams, hipotenzijos
pasireiSkimo daznis buvo nedidelis (0,2 %).

Inksty funkcijos sutrikimas

Klinikiniy tyrimy metu aliskireno poveikis nebuvo tirtas hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems
buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino koncentracija serume >150 pmol/l ar >1,70 mg/dl
moterims ir >177 pmol/l ar >2,00 mg/dl vyrams ir (arba) apskai¢iuotas GFR <30 ml/min/1.73 m?),
atliekamos dializes, taip pat sirgusiems nefroziniu sindromu arba renovaskuline hipertenzija.
Rasilamlo nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(GFG <30 ml/min/1,73 m?).

Rasilamlo, kaip ir kity renino, angiotenzino ir aldosterono sistemg veikianciy vaistiniy preparaty,
reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimg galinciy sukelti bukliy, tokiy
kaip hipovolemija (pvz., atsirandanti dél kraujo netekimo, sunkaus ar ilgalaikio viduriavimo, ilgalaikio
vémimo ir kt.), Sirdies liga, kepeny liga, cukrinis diabetas arba inksty liga. Vaistui patekus j rinka,
aliskirenu gydytiems padidéjusios rizikos grupiy pacientams pastebéta timinio inksty
nepakankamumo, kuris nutraukus gydyma yra grjZztamas, atvejy. Tais atvejais, kai pasireiskia bet
kokiy inksty nepakankamumo pozymiy, aliskireno vartojimg reikia nedelsiant nutraukti.



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

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacienty, kuriy kepeny funkcija yra sutrikusi, organizme amlodipino pusinés eliminacijos periodas yra
ilgesnis, 0 AUC rodmenys didesni. Dozavimo rekomendacijos tokiems pacientams nebuvo nustatytos.
Rasilamlo reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 ir

5.2 skyrius).

Aortos ir dviburio voztuvo stenozé, obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija
Jei yra aortos ar dviburio voztuvo stenoze arba obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija, $io vaistinio
preparato, kaip ir kity kraujagysles plecianciyjy vaisty, reikia skirti itin atsargiai.

Inksty arterijos stenozé

Apie Rasilamlo skyrima pacientams, kuriems yra vieno ar abiejy inksty, arba vienintelio inksto
arterijos stenozé, kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomeny néra. Taciau pacientus, kuriems yra
inksty arterijos stenozé, gydant aliskirenu, kaip ir kitais renino, angiotenzino ir aldosterono sistema
veikianCiais vaistiniais preparatais, yra padidéjusi inksty funkcijos sutrikimo, jskaitant iminj inksty
nepakankamuma, pasireiSkimo rizika. Todél $iuos pacientus reikia gydyti atsargiai. Jei pasireiskia
inksty nepakankamumas, gydyma reikia nutraukti.

Anafilaksinés reakcijos ir angioneuroziné edema

Gauta pranesimy apie anafilaksines reakcijas aliskireno vartojimo metu $iam vaistiniam preparatui
patekus j rinkg (Zr. 4.8 skyriy). Gauta pranesimy, kad aliskirenu, kaip ir kitais renino ir angiotenzino
sistema veikianciais vaistiniais preparatais, gydomiems pacientams pasireiské angioneuroziné edema
ar atsirado simptomy, vercianciy galvoti apie angioneurozing edemg (veido, liipy, gerklés ir/arba
liezuvio patinimas).

Daliai $iy pacienty praeityje buvo angioneuroziné edema ar simptomy, vercianciy galvoti apie
angioneurozing edema, kurie kai kuriais atvejais pasireikS§davo po kity angioneurozing edema galinciy
sukelti vaisty, jskaitant RAAS blokatorius (angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius ar
angiotenzino receptoriy blokatorius (ARB)), vartojimo (Zr. 4.8 skyriy).

Vaistui patekus j rinkg, gauta prane$imy apie angioneurozing edemg ir reakcijas panasias j
angioneurozing edema, skiriant aliskireng kartu su AKF inhibitoriais ir/arba ARB (zr. 4.8 skyriy).

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

Pacientams, kuriems anksc¢iau buvo angioneuroziné edema, aliskireno vartojimo metu gali biiti
padidéjusi $io sutrikimo pasireis$kimo rizika (zr. 4.3 ir 4.8 skyrius). Todél pacientams, kuriems
ankscCiau buvo angioneuroziné edema, aliskireno reikia skirti atsargiai, o gydymo metu (ypatingai
pradedant gydyti) Siy pacienty bukle reikia atidziai stebeti (Zr. 4.8 skyriy).

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



Vaiky populiacija

Aliskirenas yra P-glikoproteino (P-gp) substratas, todél vaikams, kuriy P-gp vaisty pernasos sistema
nesubrendusi, gali susidaryti per didelé aliskireno ekspozicija. Amziaus, kai pernasos sistema subresta,
apibrézti negalima (Zr. 5.2 ir 5.3 skyrius). Todél Rasilamlo draudZziama vartoti vaikams nuo gimimo
iki maziau kaip 2 mety, taip pat Sio vaistinio preparato neturi vartoti vaikai nuo 2 iki maziau kaip

6 mety.

Turima nedaug saugumo duomeny atlikus aliskireno farmakokinetikos tyrimga ir vaistinio preparato
skyrus 39 hipertenzija sirgusiems vaikams nuo 6 iki maziau kaip 18 mety (zr. 4.8 ir 5.2 skyrius).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Informacija apie Rasilamlo sgveikg

Rasilamlo sgveikos su kitais vaistiniais preparatais tyrimy neatlikta. Tod¢l Siame skyriuje pateikiama
informacija, kuri Zinoma apie atskiry vaisto sudétyje esanciy veikliyjy medziagy saveika su kitais
vaistiniais preparatais.

Sveikiems savanoriams vartojant aliskireno kartu su amlodipinu, reikSmingy kurios nors veikliosios
medziagos ekspozicijos, nusistovéjus pusiausvyrinés koncentracijos farmakokinetikai (AUC rodiklio),
ar didziausios koncentracijos plazmoje (C,.x rodiklio) poky¢iy nenustatyta.

Informacija apie aliskireno sgveika

Vartoti negalima kartu su (zr. 4.3 skyriy):

- Stipriis P-gp inhibitoriai

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

Vartoti nerekomenduojama (zr. 4.2 skyriy):

- Vaisiy sultys ir gérimai su augaly ekstraktais

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

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

Dviguba RAAS blokada su aliskirenu, ARB arba AKF inhibitoriais

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



Atsargiai vartoti kartu:

- P-gp sqveika

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

- Vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriai

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

- Kalio koncentracijg serume keiciantys vaistiniai preparatai

Vartojant kartu su kitais RAAS veikianciais preparatais, NVNU arba kalio kiekj serume didinanciais
preparatais (pvz., kalj organizme sulaikanciais diuretikais, kalio papildais, druskos pakaitalais su kaliu,
heparinu), gali padidéti kalio koncentracija kraujo serume. Jei tokie deriniai su kalio koncentracija
serume keicianciais vaistiniais preparatais yra biitini, juos reikia skirti atsargiai.

- Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU)

NVNU gali mazinti aliskireno, kaip ir kity renino ir angiotenzino sistema veikianciy vaistiniy
preparaty, antihipertenzinj poveikj. Kai kuriems pacientams, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi (kai yra
dehidracija arba senyviems asmenims), kartu su NVNU skiriamas aliskirenas gali toliau bloginti
inksty funkcija, jskaitant galimg iminio inksty nepakankamumo pasireiskimg (pastarasis paprastai yra
griztamas). Todéel aliskireno kartu su NVNU reikia skirti atsargiai, ypa¢ senyviems pacientams.

- Furozemidas ir torazemidas

Aliskireno skiriant kartu su furozemidu, aliskireno farmakokinetika nepakito, taciau furozemido
ekspozicija sumazejo 20-30 % (aliskireno poveikis skiriant furozemido j raumenis arba j vena, nebuvo
tirtas). Skiriant kartotines furozemido (60 mg per parg) dozes kartu su aliskirenu (300 mg/parg)
pacientams, sergantiems Sirdies nepakankamumu, natrio i$siskyrimas su $lapimu ir $lapimo taris buvo
sumazejes per pirmgasias 4 valandas atitinkamai 31 % ir 24 %, lyginant su vartojusiais vien
furozemida. Vidutinis pacienty, kurie buvo gydyti furozemidu ir 300 mg aliskirenu, svoris (84,6 kg),
buvo didesnis nei ty pacienty, kurie buvo gydyti vien furozemidu (83,4 kg). Vartojusiems 150 mg per
parg aliskireno buvo stebéti mazesni poky¢iai furozemido farmakokinetikai ir veiksmingumui.

dozes. Zinoma, kad torazemido ekskrecija per inkstus reguliuoja organiniy anijony nesikliai (OAN).
Per inkstus iSskiriamas tik nedidelis aliskireno kiekis, o Slapime aptinkama tik 0,6 % iSgerto aliskireno
dozés (zr. 5.2 skyriy). Tacdiau nustatyta, kad aliskirenas yra organiniy anijony perna$os polipeptido
1A2 (OAPP1A2) substratas (Zr. informacijg apie sgveikg su organiniy anijony pernasos polipeptido
(OAPP) inhibitoriais), todél trukdydamas absorbcijos procesg aliskirenas gali maZzinti torazemido
ekspozicija plazmoje.



Pacientams, skiriant kartu aliskireno ir per burng vartojamy furozemido ar torazemido,
rekomenduojama stebéti furozemido ar torazemido poveikj pradedant skirti furozemida, torazemida
arba aliskireng ar keiciant jy dozes, kad biity iSvengta galimo ekstralgstelinio skyscio kiekio ir panasiy
skysciy pertekliaus organizme buklés (zr. 4.4 skyriy).

- Varfarinas
Aliskireno poveikis varfarino farmakokinetikai netirtas.

- Sqveika su maistu

Maistas (turintis mazai ar daug riebalq) 2enkliai surnaiina aliskireno absorbcijq (zr. 4. 2 skyriy). Turimi
papildomga (adityvy) povellq, taciau galima Sio papildomo poveikio jtaka sumazéjusiam aliskireno
biologiniam prieinamumui nebuvo istirta, todél jos atmesti negalima. Reikia vengti kartu vartoti
aliskireno ir vaisiy sul¢iy arba gérimy su augaly ekstraktais, jskaitant vaistazoliy arbatas.

Neéra sqveikos

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

- Aliskirena skiriant kartu metforminu (|28 %), amlodipinu (129 %) arba cimetidinu (119 %),
aliskireno C,,,x arba AUC pakito 20 — 30 %. Skiriant kartu su atorvastatinu, pusiausvyrinés
aliskireno koncentracijos AUC ir C,,,x padidéjo 50 %. Kartu skiriamas aliskirenas reikSmingai
nejtakojo atorvastatino, metformino ar amlodipino farmakokinetikos. Todél aliskireng skiriant
kartu su $iais vaistiniais preparatais, nei jy, nei aliskireno doziy koreguoti nereikia.

- Aliskirenas gali nezymiai mazinti digoksino ir verapamilio biologinj prieinamumg

Su CYP450 susijusi vaisty sqveika
Ahsklrenas neslopina CYP450 izofermenty (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A). Aliskirenas
CYP3A4 neindukuoja. Todel aliskirenas neturéty jtakoti medziagy, kurios slopina ar indukuoja Siuos
fermentus arba yra $iy fermenty metabolizuojamos, sisteminés ekspozicijos. Tik labai mazas
aliskireno kiekis metabolizuojamas citochromo P450 fermenty, todél vaisty sgveikos dél CYP450
izofermenty slopinimo ar indukcijos neturéty pasireiksti. Ta¢iau CYP3A4 inhibitoriai daznai veikia ir
P-gp. Todeél aliskireno skiriant kartu su CYP3A4 inhibitoriais, kurie slopina ir P-gp, gali padidéti
aliskireno ekspozicija (zr. 4.5 skyriujekitg informacija apie P-gp).

- P-gp substratai arba silpni inhibitoriai

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

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

Ikiklinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad aliskirenas gali biiti organiniy anijony pernasos polipeptidy

substratu. Todél yra tikimybeé, kad gali pasireiksti kartu vartojamy OATP inhibitoriy ir aliskireno

saveika (Zr. informacijg apie sgveikg su vaisiy sultimis).



Informacija apie amlodipino sgveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis amlodipinui

Vartoti atsargiai kartu su:

- CYP3A44 inhibitoriais

Amlodiping vartojant kartu su stipraus ir vidutinio stiprumo poveikio CYP3 A4 inhibitoriais (proteazés
inhibitoriais, azoly grupés prieSgrybeliniais vaistiniais preparatais, makrolidy grupés antibiotikais,
pavyzdziui, eritromicinu ar klaritromicinu, verapamiliu ar diltiazemu) gali reikSmingai padideéti
amlodipino ekspozicija. Klinikiné tokiy farmakokinetikos pokyc¢iy reik§mé gali biiti didesné
senyviems pacientams, todel gali prireikti stebéti paciento kliniking bukle ir keisti doze.

- CYP3A4 induktoriais

Duomeny apie CYP3A4 suzadinanciy vaistiniy preparaty poveikj amlodipinui néra. Kartu su CYP3A4
suzadinanciais vaistiniais preparatais (pvz.: rifampicinu, jonazole [ Hypericum perforatum]) vartojamo
amlodipino koncentracija plazmoje gali sumazéti. Amlodiping vartoti kartu su CYP3A4
suzadinanciais vaistiniais preparatais reikia atsargiai.

- Greipfrutais ar greipfruty sultimis

Amlodipino nerekomenduojama skirti kartu su greipfrutais ar greipfruty sultimis, kadangi kai kuriems
pacientams gali padidéti biologinis vaisto priecinamumas ir dél to pasireiksti stipresnis kraujosptdj
mazinantis poveikis.

- Dantrolenu (infuzija)

Tyrimy su gyviinais duomenimis, pavartojus verapamilio ir dantroleno j vena, pasireiské su
hiperkalemija susijgs mirtinas skilveliy virpéjimas ir timinis kardiovaskulinés funkcijos
nepakankamumas. Dél hiperkalemijos rizikos rekomenduojama vengti kartu vartoti kalcio kanaly
blokatoriy (pvz., amlodipino) pacientams, kuriems yra piktybinés hipertermijos rizika, ir piktybinei
hipertermijai gydyti.

Amlodipino poveikis kitiems vaistiniams preparatams
- Kraujospiidi mazinantis amlodipino poveikis sustiprina kity antihipertenziniy vaistiniy
preparaty kraujospuidj mazinantj poveik].

- Kartotines 10 mg amlodipino dozes vartojant kartu su 80 mg simvastatino, pastarojo ekspozicija
padidéjo 77 %, lyginant su Siuo rodikliu vartojant vien simvastatino. Amlodipino vartojantiems
pacientams rekomenduojama vartoti ne didesng¢ kaip 20 mg simvastatino doz¢ per para.

Sgveikos nenustatyta
- Klinikiniy vaisty sgveikos tyrimy metu nenustatyta amlodipino poveikio atorvastatino,
digoksino, varfarino ar ciklosporino farmakokinetikai.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys bei vyry ir motery kontracepcija

Rasilamlo skiriantys sveikatos priezitiros specialistai turi jspéti vaisingo amziaus moteris apie galima
vaisto vartojimo rizika néstumo metu. Kadangi Rasilamlo negalima vartoti planuojancioms pastoti
moterims, prie§ planuojamg néstuma vaistg joms reikia keisti kitokiais tinkamais antihipertenziniais
vaistiniais preparatais.

NéStumas

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

5.3 skyriy) teratogeninio aliskireno poveikio neparodé. Kity tiesiogiai RAAS veikian¢iy preparaty
vartojimas néStumo metu buvo susijes su sunkiais vaisiaus apsigimimais ir naujagimiy mirtimi. Kaip ir
bet kuriy kity tiesiogiai RAAS veikianciy preparaty, aliskireno negalima vartoti pirmajj néstumo
trimestra, o antrgjj ir tre¢igjj néstumo trimestrais jj vartoti draudziama (Zr. 4.3 skyriy).



Amlodipino vartojimo néStumo metu saugumas neistirtas. Su ziurkémis atlikti tyrimai toksinio
poveikio reprodukcijai neparodé, iSskyrus tai, kad skiriant 50 karty didesne doze nei didziausia
rekomenduojama dozé Zmogui buvo nustatytas vélesnis atsivedimas ir pailgéjes atsivedimo laikotarpis
(zr. 5.3 skyriy). Vaisto vartoti néStumo metu rekomenduojama tik tuomet, kai néra saugesnés
alternatyvos ir kai pati liga kelia didesne rizika motinai ir vaisiui.

Rasilamlo negalima vartoti pirmajj néStumo trimestra. Rasilamlo draudziama vartoti antrgjj ir treciaji
néstumo trimestrais (zr. 4.3 skyriy).

Jeigu gydymo metu moteris pastoja, Rasilamlo vartojimg reikia kaip galima greiciau nutraukti.

~

Zindymas
Nezinoma, ar aliskireno ir (arba) amlodipino iSsiskiria ] motinos pieng. Aliskireno iSsiskiria j Ziurkiy

pieng.

Kadangi informacijos apie tai, ar aliskireno ir amlodipino issiskiria j Zindyvés ar gyviiny piena,
nepakanka, negalima atmesti galimo pavojaus naujagimiui ar kiidikiui. Todél moterims zindymo
laikotarpiu Rasilamlo vartoti nerekomenduojama.

Atsizvelgiant | zindymo nauda kaidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo Rasilamlo.

Vaisingumas
Vartojant Rasilamlo klinikiniy duomeny apie vaisinguma néra.

Kai kuriems kalcio kanaly blokatoriy vartojusiems pacientams nustatyta griztamy biocheminiy
spermatozoidy galvuciy pokyciy, dél kuriy gali sutrikti apvaisinimas. Nepakanka klinikiniy duomeny,
kad bty galima nustatyti amlodipino jtakg vaisingumui. Vieno tyrimo su ziurkémis metu nustatytas
nepageidaujamas poveikis patiny vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy). Skiriant aliskireno iki 250 mg/kg kiino
svorio per para doze ziurkiy vaisingumas nepakito (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vairuojant ar dirbant su mechanizmais reikia prisiminti, kad vartojant Rasilamlo retkarciais gali
pasireiksti svaigulys ar mieguistumas.

Amlodipinas gali silpnai ar vidutiniSkai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jeigu
amlodipino vartojan¢iam pacientui pasireiskia svaigulys, galvos skausmas, nuovargis ar pykinimas,
gali sutrikti gebéjimas tinkamai reaguoti.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Toliau pateikti Rasilamlo saugumo duomenys pagristi klinikiniy Rasilamlo tyrimy metu gauta
informacija ir Zinomais atskiry veikliyjy medziagy, aliskireno ir amlodipino, saugumo duomenimis.
Informacijos apie Rasilamlo saugumo duomenis 75 mety ir vyresniems pacientams yra nedaug.

Dazniausios Rasilamlo sukeliamos nepageidaujamos reakcijos yra hipotenzija ir periferiné edema.
Vartojant Rasilamlo, gali pasireiksti kuriai nors vienai Rasilamlo veikliajai medziagai (aliskirenui ar
amlodipinui) budingy nepageidaujamy reakcijy, kurios iSvardytos lenteléje pateiktame
nepageidaujamy reakcijy sarase.
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Lenteléje pateiktas nepageidaujamy reakcijy sarasas

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal jy pasireiSkimo daznj (pirmiausia nurodant dazniausias),
naudojant tokius daznio apibiidinimus: labai dazni (=1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo
>1/1 000 iki <1/100), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (<1/10 000), daznis neZinomas
(negali buti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka. Toliau pateiktoje lenteléje iSvardytos
nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant Rasilamlo arba taikant monoterapija viena i dviejy
veikliyjy medziagy, arba vartojant abi veikligsias medziagas. Jei nepageidaujamos reakcijos pastebétos
vartojant daugiau nei vieng sudétinio preparato sudétyje esancia veikliagja medziaga, toliau pateiktoje
lenteléje nurodytas didziausias pasireiSkimo daZznis.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai reti | Leukopenija™, trombocitopenija™”

Immuninés sistemos sutrikimai

Reti Anafilaksinés reakcijos®, padidéjusio jautrumo
reakcijos’

Labai reti Alerginés reakcijos™

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai reti | Hiperglikemija™

Psichikos sutrikimai

Nedazni Nemiga™, nuotaikos poky¢iai (jskaitant
nerimg)™, depresija™

Reti Sumi§imas™"

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni Mieguistumas™”, galvos skausmas (ypa¢ gydymo
pradzioje)™

Nedazni Tremoras™™, skono pojticio sutrikimas™,
apalpimas (sinkopé)"”, hipestezija™, parestezija™

Labai reti Raumeny tonuso padidéjimas™, periferiné
neuropatija””

AKkiy sutrikimai

Nedazni | Regos sutrikimas (jskaitant dvejinimagsi)™

Ausuy ir labirinty sutrikimai

Nedazni Uzesys™™

Daznis nezinomas Svaigulys®

Sirdies sutrikimai

Dazni Svaigulys™", palpitacija™", periferiné
edema®*""*

Labai reti Miokardo infarktas™™, Sirdies ritmo sutrikimai

(iskaitant bradikardija, skilveling tachikardija ir
priesirdZiy virpéjima)™

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni Veido ir kaklo paraudimas™”, hipotenzija™**"

Labai reti Vaskulitas™

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Nedazni | Dusulys™ ™™, rinitas™, kosulys™*"

Vir§kinimo trakto sutrikimai

Dazni Viduriavimas®, pilvo skausmas™”, pykinimas™*"

Nedazni Vémimas™™", dispepsija”, sutrikes tustinimasis
(iskaitant viduriavima ir viduriy uzkietéjima)*”,
burnos sausme™”

Labai reti Pankreatitas™”, gastritas™, danteny hiperplazija™
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Kepenu, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Labai reti Hepatitas™™", gelta

a,am

, padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas (daugiausia susijes su cholestaze)™™

Daznis nezinomas Sutrikusi kepeny veikla®™**, kepeny
nepakankamumas®***

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Nedazni Sunkios odos reakcijos jskaitant Stevens-Johnson

sindromg®, toksiné epidermio nekrolizé (TEN)",
burnos gleivinés reakcijos”, bérimas
niezéjimas™™", dilgeling™™", plauky slinkimas™,
purpura™, odos i8blySkimas™, sustipréjes

prakaitavimas™, egzantema™

a,am
b

Reti Angioneuroziné edema’, eritema”

Labai reti Daugiaformé eritema ", eksfoliacinis

dermatitas™™, Stevens-Johnson sindromas™”,
Kvinkés edema™, padidéjes jautrumas §viesai*”

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni Artralgija

a,am

, ¢iurny patinimas™

Nedazni Raumeny skausmas™™, raumeny méslungis™,

nugaros skausmas™

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nedazni Uminis inksty nepakankamumas®, inksty

funkcijos sutrikimas®, §lapinimosi sutrikimas™”,
nikturija™, padaznéjes §lapinimasis™”

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Nedazni | Impotencija™, ginekomastija™

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Dazni Nuovargis™

Nedazni Kriatinés lgstos skausmas™, astenija™,
skausmas™, bendras negalavimas™

Tyrimai

Dazni Hiperkalemija®

Nedazni Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas®, padidéjes
kiino svoris™, sumazéjes kiino svoris™

Reti Hemoglobino kiekio sumazéjimas®, hematokrito
sumaz¢jimas®, padidéjes kreatinino kiekis
kraujyje”

Daznis nezinomas Hiponatremija®

¢ Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant Rasilamlo;

* Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant aliskireno monoterapija;

“™ Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant amlodipine monoterapija;
* Periferiné edema yra zinoma amlodipino sukeliama nepageidaujama reakcija, jos pasireiskimas
priklauso nuo vaisto dozés; taip pat gauta pranesimy apie Sio sutrikimo pasireiskimg aliskireno
vartojimo metu Siam vaistui patekus j rinkg. Dazniausia klinikiniy tyrimy metu pasireiskusi Rasilamlo
sukelta nepageidaujama reakcija buvo periferiné edema, kurios pasireiSkimo daznis buvo toks pat ar
mazesnis kaip vartojant atitinkama amlodipino doze, taciau didesnis nei vartojant aliskireno;

tyrimy nuokrypiais, rodanciais zymesnius kepeny funkcijos sutrikimus;
***[skaitant vieng prane§img gautg vaistiniam preparatui pasirodzius rinkoje apie ,,zaibinj kepeny
nepakankamuma®, kai negalima atmesti, kad jj sukélé aliskireno vartojimas.
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Papildoma informacija apie sudedamqgsias vaistinio preparato dalis
Skiriant Rasilamlo, gali pasireiksti kuriai nors vienai veikliajai medziagai biidingy nepageidaujamy
reakcijy, nors klinikiniy tyrimy metu jy ir nebuvo nustatyta.

Aliskirenas

Pateikty nepageidaujamy reakcijy apraSymas:

Skiriant aliskireno pasireiské padidéjusio jautrumo reakcijos jskaitant anafilaksines reakcijas ir
angioneurozing edema.

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, aliskireno vartojusiems pacientams angioneuroziné
edema ir padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiské retai ir jy pasireiSkimo daznis buvo panasus j
placebo ar palyginamojo vaistinio preparato vartojusiy pacienty.

Apie angioneurozinés edemos ar j angioneurozing edema panasiy simptomy (veido, lipy, gerklés ir
(arba) liezuvio patinimo) pasireiskimo atvejus taip pat gauta pranesimy ir vaistui patekus j rinka.
Daugeliui $iy pacienty jau anksc¢iau buvo pasireiske angioneuroziné edema ar j angioneurozing edema
panasiy simptomy, kurie kai kuriais atvejais buvo susije su kity angioneurozing edemg galinciy sukelti
vaistiniy preparaty (jskaitant RAAS blokatoriy [AKF inhibitoriy ar ARB]) vartojimu.

Vaistui patekus j rinkg, gauta praneSimy apie angioneurozing edemg ir reakcijas panasias |
angioneurozing edemag, skiriant aliskireng kartu su AKF inhibitoriais ir/arba ARB.

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

Pasireiskus bet kokiems j padidéjusio jautrumo reakcija ar angioneurozing edema panasiems
simptomams (ypac¢ pasunkéjus kvépavimui ar rijimui, pasireiskus iSbérimui, niezéjimui, dilgélinei ar
patinus veidui, galiinéms, akiy vokams, ltipoms ir (arba) liezuviui, pasireiSkus svaiguliui), pacientui
reikia nutraukti vaisto vartojimg ir kreiptis | gydytoja (zr. 4.4 skyriy).

Vaistui patekus j rinkg buvo gauta praneSimy apie artralgijos atvejus. Kartais tai pasirei§ské kaip dalis
padidéjusio jautrumo reakcijy.

Vaistui esant rinkoje, buvo gauta pranesimy apie rizikos grupiy pacienty inksty funkcijos sutrikimo ir
fiminio inksty nepakankamumo atvejus (zr. 4.4 skyriy).

Tyrimai

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

Hemoglobino ir hematokrito tyrimas. Skiriant aliskireno stebétas labai nedaug sumazéjgs hemoglobino
kiekis ir hematokritas (vidutiniskai sumazéjo atitinkamai mazdaug 0,05 mmol/l ir 0,16 ttirio procenty).
D¢l anemijos né vienas pacientas nenutrauké gydymo. Toks poveikis taip pat pasireiskia skiriant kity
RAAS veikianéiy vaistiniy preparaty, pvz., AKF inhibitoriy ir ARB.

Kalio koncentracija serume. Aliskireno vartojantiems pacientams nustatyta padidéjusios kalio
koncentracijos serume atvejy, o §j poveikj gali stiprinti kartu vartojami kiti RAAS veikiantys
preparatai ir NVNU. Jeigu Siy vaisty bitina skirti kartu su aliskirenu, remiantis jprasta klinikine
praktika rekomenduojama reguliariai tirti inksty funkcijg ir elektrolity koncentracija serume.
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Vaiky populiacija

Remiantis ribotais vaisto saugumo savybiy duomenimis, gautais atlikus farmakokinetikos tyrima
aliskireno skiriant 39 hipertenzija sergantiems 6-17 mety vaikams, tikétina, kad vaikams
pasireisSkianciy nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas bus panasiis j nepageidaujamy
reakcijy pobtudj hipertenzija sergantiems suaugusiesiems. Kaip ir vartojant kity RAAS blokatoriy,
aliskirenu gydomiems vaikams galvos skausmas yra daznas nepageidaujamas reiskinys.

Amlodipinas
Pavieniais atvejais buvo pranesta apie ekstrapiramidinj sindroma.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

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

4.9 Perdozavimas

Simptomai
Patirties apie Rasilamlo perdozavimo atvejus néra. Labiausia tikétina, kad perdozavus Rasilamlo dél

antihipertenzinio aliskireno ir amlodipino poveikio pasireiks hipotenzija.

Perdozavus aliskireno, labiausia tikétina, kad dél antihipertenzinio aliskireno poveikio pasireiks
hipotenzija.

Turimi duomenys rodo, kad stipriai perdozavus amlodipino, gali labai i§siplésti periferinés
kraujagyslés ir pasireiksti refleksiné tachikardija. Perdozavus amlodipino, pasireiské ryskios ir galimai
ilgalaikés sisteminés hipotenzijos atvejy, iskaitant mirtj lémusio Soko atvejus.

Gydymas
Jei perdozavus Rasilamlo pasireiSkia hipotenzijos simptomuy, bitina skirti simptominj gydyma.

Perdozavus amlodipino ir pasireis$kus kliniSkai reikSmingai hipotenzijai, buitina taikyti aktyvias Sirdies
ir kraujagysliy sistemos veikla palaikancias priemones, t. y., daznai stebéti Sirdies ir kvépavimo
funkcijas, pakelti galiines, kontroliuoti cirkuliuojanciy skysciy turj ir Slapimo iSskyrima.

Kraujagysliy tonusui ir kraujospiidziui atstatyti gali buiti naudinga skirti vazokonstriktoriy tais atvejais,
kai jy vartoti néra kontraindikacijy. Poveikiui, atsiradusiam dél kalcio kanaly blokados, Salinti gali biiti
naudinga j veng $virksti kalcio gliukonato.

Kai kuriais atvejais gali biiti veiksmingas skrandzio plovimas. Nustatyta, kad sveikiems savanoriams
praéjus ne daugiau kaip 2 valandoms po 10 mg amlodipino dozés pavartojimo i§gérus aktyvintosios
anglies, sumazéjo amlodipino absorbcijos greitis.

Kadangi amlodipinas stipriai susijungia su plazmos baltymais, nesitikima, kad perdozavimo atveju
galéty biiti naudingos dializés procediiros.

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

Farmakoterapiné grupé — renino ir angiotenzino sistemg veikiantys preparatai, renino inhibitoriai,
ATC kodas — C09XAS53

Rasilamlo sudétyje yra dvi veikliosios antihipertenziniu poveikiu pasizymincios ir viena kita
papildancios medziagos, vartojamos pirmine arterine hipertenzija serganciy pacienty kraujospiidziui
reguliuoti: aliskirenas priklauso tiesioginio poveikio renino inhibitoriy grupei, o amlodipinas priklauso
kalcio kanaly blokatoriy grupei.

Rasilamlo

Sudétinis gydymas aliskirenu ir amlodipinu pagristas $iy dviejy vaistiniy preparaty poveikiu
skirtingoms, taciau viena kitg papildancioms sistemoms, kurios reguliuoja kraujospiidj. Kalcio kanaly
blokatoriai apsaugo nuo kalcio jony patekimo j kraujagysliy sienelése esanciy lygiyjy raumeny
lasteles, todél apsaugo nuo $iy lasteliy susitraukimo ir kraujagysliy susiauréjimo. Renino inhibitoriai
slopina renino fermentinj aktyvuma, todél blokuoja angiotenzino II, svarbiausios veikliosios renino,
angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) medziagos, susidaryma. Angiotenzinas II sukelia
kraujagysliy susiauréjimg ir natrio bei vandens reabsorbcijg. Taigi, amlodipinas tiesiogiai slopina
kraujagysliy susiauréjimg ir mazina kraujagysliy pasipriesinimg, o aliskirenas, kontroliuodamas
angiotenzino II susidaryma, taip pat gali slopinti kraujagysliy susiauréjima, taciau papildomai keicia
vandens ir natrio pusiausvyrg tokiu budu, kuris reikalingas normotenzinei buklei palaikyti. Dél
jungtinio aliskireno ir amlodipino poveikio Siems dviems centriniams kraujospud] reguliuojantiems
veiksniams (kraujagysliy susiauréjimui ir nuo RAAS priklausanc¢iam hipertenziniam veikimui)
pasireiSkia veiksmingesnis antihipertenzinis poveikis nei skiriant monoterapija.

Rasilamlo poveikis buvo tirtas keliy veikliuoju preparatu ir placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy
metu bei ilgalaikiy klinikiniy tyrimy metu; Siuose tyrimuose i$ viso dalyvavo 5 570 hipertenzija
serganciy pacienty, kuriems buvo lengva ar vidutinio sunkumo hipertenzija (diastolinis kraujospudis
buvo tarp 90 mmHg ir 109 mmHg).

Hipertenzija sergantiems pacientams, kuriy kraujospiidzio nesureguliavo vienos i sudétiniy medziagy
monoterapija, kartg per parg paskyrus Rasilamlo, pasireiské nuo dozés priklausomas kliniskai
reikSmingas tiek sistolinio, tiek diastolinio kraujospiidzio sumazéjimas.

Skiriant pacientams, kuriy kraujosptidzio pakankamai nesureguliavo aliskireno arba amlodipino
monoterapija, po vienos savaités trukmés gydymo Rasilamlo kraujosptidis sumazéjo labiau nei skiriant
monoterapija viena i§ sudétiniy medziagy, o stipriausias poveikis pasireisSkia po keturiy gydymo
savaiciy.

Klinikinio tyrimo metu, kai 820 atsitiktiniu biidu atrinkty pacienty, kuriems vartojant 300 mg
aliskireno kraujosptdis nebuvo tinkamai reguliuojamas, buvo paskirtas sudétinis aliskireno ir
amlodipino 300 mg/10 mg preparatas, sistolinis ir diastolinis kraujospiidis jiems vidutiniskai sumazéjo
18,0/13,1 mmHg; $is sumazéjimas buvo statistiskai reikSmingai didesnis, nei skiriant 300 mg
aliskireno monoterapijg. Skiriant 300 mg/5 mg sudétinio preparato dozg, taip pat nustatytas statistiskai
reikSmingai daugiau sumazéjes kraujospidis, nei skiriant 300 mg aliskireno monoterapija.

584 pacienty pogrupiui 300 mg/5 mg ir 300 mg/10 mg sudétinio aliskireno ir amlodipino preparato
doziy vartojimas papildomai sumazino vidutinj sistolin] ir diastolinj kraujospiidj, atitinkamai,

7,9/4,8 mmHg ir 11,7/7,7 mmHg, lyginant su 300 mg aliskireno poveikiu (§] pogrupj sudaré pacientai,
kuriems nebuvo kraujosptidzio poky¢iy; pakites kraujospiuidis apibréziamas kaip >10 mmHg padidéjes
sistolinis kraujosptdis vertinant tyrimo pradzioje (pradinj) arba jo pabaigoje (vertinamosios baigties)).
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Klinikinio tyrimo metu, kai 847 atsitiktiniu biidu atrinktiems pacientams, kuriems vartojant 10 mg
amlodipino kraujospiidis nebuvo tinkamai reguliuojamas, buvo paskirtas sudétinis aliskireno ir
amlodipino 150 mg/10 mg ir 300 mg/10 mg preparatas, sistolinis ir diastolinis kraujospiidis jiems
vidutiniskai sumazgéjo, atitinkamai, 11,0/9,0 mmHg ir 14,4/11,0 mmHg; §is sumazéjimas buvo
statistiSkai reikSmingai didesnis, nei skiriant 10 mg amlodipino monoterapija. 549 pacienty pogrupiui
300 mg/5 mg ir 300 mg/10 mg sudétinio aliskireno ir amlodipino preparato doziy vartojimas
papildomai sumazino vidutinj sistolinj ir diastolinj kraujospiidj, atitinkamai, 4,0/2,2 mmHg ir

7,6/4,7 mmHg, lyginant su 10 mg amlodipino vartojimu (§j pogrupj sudaré pacientai, kuriems nebuvo
kraujospiidzio pokyc¢iy; pakites kraujospiidis apibréziamas kaip >10 mmHg padidéjes sistolinis
kraujospiidis vertinant tyrimo pradzioje arba jo pabaigoje).

Tyrimo metu, kai 545 atsitiktiniu biidu atrinktiems pacientams, kuriems vartojant 5 mg amlodipino
kraujospiidis nebuvo tinkamai reguliuojamas, buvo paskirtas sudétinis aliskireno 150 mg/amlodipino
5 mg preparatas, kraujospiidis jiems sumaz¢jo labiau nei tiems pacientams, kurie toliau vartojo 5 mg
amlodipino.

8 savaiciy trukmés, atsitiktiniy imciy, dvigubai aklu budu atlikto, placebu kontroliuojamo, lygiagreciy
grupiy, faktorinio modelio klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo 1 688 atsitiktiniu buidu atrinkti lengva
ar vidutinio sunkumo hipertenzija sergantys pacientai, duomenimis, pacientams, kuriy pradinis
vidutinis kraujospudis buvo 157,3/99,7 mmHg, skiriant nuo 150 mg/5 mg iki 300 mg/10 mg Rasilamlo
dozes, nustatytas nuo dozés priklausomas poveikis, ir vidutinis kraujospudis (tiek sistolinis, tiek
diastolinis) kliniskai reik§mingai sumazgjo, atitinkamai, nuo 20,6/14,0 mmHg iki 23,9/16,5 mmHg,
lyginant su 15,4/10,2 mmHg sumazéjimu 300 mg aliskireno grupéje, 21,0/13,8 mmHg sumazéjimu

10 mg amlodipino grupéje ir 6,8/5,4 mmHg sumazéjimu placebo grupéje. Sie skirtumai, lyginant su
placebo grupe ir visomis aliskireno dozémis, buvo statistiskai reikSmingi. Skiriant sudétinj preparata,
sumazéjes kraujospiidis isliko visa 24 valandy trukmés laikotarpj tarp doziy vartojimo. 1 069 pacienty
pogrupiui Rasilamlo vartojimas vidutinj sistolinj ir diastolinj kraujosptidj sumazino nuo

20,6/13,6 mmHg iki 24,2/17,3 mmHg (8] pogrupi sudaré pacientai, kuriems nebuvo kraujospiidzio
pokyc¢iy; pakites kraujosptdis apibréziamas kaip >10 mmHg padidéjes sistolinis kraujospiidis
vertinant tyrimo pradzioje arba jo pabaigoje).

Rasilamlo saugumo duomenys buvo tirti iki vieneriy mety trukmés tyrimy metu.

Rasilamlo poveikis mirtingumo dél visy priezas¢iy ir mirtingumo dél Sirdies bei kraujagysliy ligy
rodikliams, taip pat sergamumo Sirdies bei kraujagysliy ligomis rodikliui ir organy taikiniy pazeidimui
§iuo metu néra Zinomas.

Jau pabaigty klinikiniy tyrimy metu Rasilamlo buvo skirtas daugiau kaip 2 800 pacienty, jskaitant
372 pacientus, kuriems vaisto buvo skirta vienerius metus ar ilgiau. Skiriant iki 300 mg/10 mg
Rasilamlo dozes, bendrasis nepageidaujamo poveikio pasireiSkimo daznis buvo panasus, kaip ir
skiriant monoterapijg atskiromis sudétinémis medziagomis. Nustatytas nepageidaujamy reiskiniy
pasireiSkimo daznis nerodo kokio nors jy atsiradimo rysio su pacienty lytimi, amZiumi, kiino masés
indeksu, rase ar etnine grupe. Nenustatyta naujy nepageidaujamy reakcijy, kurios biity pasireiskusios
vartojant biitent Rasilamlo, be jau Zinomy su atskiry sudétiniy medziagy vartojimu susijusiy
nepageidaujamy reakcijy. Dvigubai aklu btidu atlikto, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamo
klinikinio tyrimo metu 1 688 pacienty, kurie sirgo nesunkia ar vidutinio sunkumo hipertenzija, dél
kliniskai reikSmingy nepageidaujamy reiskiniy vaisto vartojimg reikéjo nutraukti 1,7 % Rasilamlo
vartojusiy pacienty, lyginant su 1,5 % placebo grupés pacienty.
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Aliskirenas
Aliskirenas yra veiklus vertojant per burna, ne baltyminés struktiiros, stiprus ir selektyvus tiesioginio
poveikio Zzmogaus renino inhibitorius.

Slopindamas fermenta renina, aliskirenas slopina RAAS jos aktyvinimo proceso metu, blokuoja
angiotenzinogeno virtimg j angiotenzing I ir mazina angiotenzino I bei angiotenzino II kiekj. Tuo tarpu
kai kiti RAAS slopinantys vaistiniai preparatai (AKF inhibitoriai ir angiotenzino II receptoriy
blokatoriai (ARB)) sukelia padidéjusj kompensacinj plazmos renino aktyvuma (PRA), aliskirenas
mazdaug 50-80 % mazina PRA hipertenzija sergantiems pacientams. PanaSus poveikis nustatytas
aliskireno skiriant kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais. Skirtingo poveikio PRA
klinikingé reik§mé Siuo metu dar nezinoma.

Hipertenzija

Aliskireno 150 mg ir 300 mg doziy skyrimas vieng kartg per parg hipertenzija sergantiems pacientams
sumazino tiek sistolinj, tiek diastolinj kraujospid;. Sis poveikis priklausé nuo vaisto dozés, 0
sumazejes kraujospiidis iSsilaike visg 24 valandy laikotarpj tarp doziy (sumazéjes kraujospudis i8liko
ir anksti ryte). Vidutinis santykis tarp didziausios ir maziausios vaisto koncentracijos, kai dar isliko
poveikis diastoliniam kraujospiidziui, buvo iki 98 % skiriant 300 mg dozg. 85-90 % atvejy didziausias
kraujospiidj mazinantis poveikis pasireiské po 2 savaiéiy. Sis poveikis iliko gydant ilga laika; jis
nepriklausé nuo paciento amziaus, lyties, kiino masés indekso ir etninés grupés. Aliskirenas buvo
istirtas, jo skiriant 1 864 65 mety ir vyresniems pacientams bei 426 75 mety ir vyresniems pacientams.

Aliskireno monoterapijos klinikiniy tyrimy duomenimis, kraujospiidj mazinantis poveikis yra panasus
kaip ir kity grupiy antihipertenziniy vaistiniy preparaty, jskaitant ir tam tikry AKF inhibitoriy bei
ARB. 12 savaiciy skiriant 300 mg aliskireno dozg, sistolinis ir diastolinis kraujospiidis sumazéjo
17,0/12,3 mmHg, o skiriant 25 mg diuretiko hidrochlorotiazido (HCTZ) doze — atitinkamai

14,4/10,5 mmHg.

Buvo atlikti vaisty deriniy tyrimai aliskireno skiriant kartu su diuretiku HCTZ bei beta
adrenoblokatoriumi atenololiu. Sie deriniai buvo gerai toleruojami. Aliskirenas pasizyméjo papildomu
kraujospiidj mazinanéiu poveikiu, kai jo skirta kartu su HCTZ.

9 ménesiy trukmés neprastesnio poveikio nustatymo tyrimo, kuriame dalyvavo 901 pirmine sistoline
hipertenzija sergantis senyvas (>65 mety) pacientas, metu buvo palygintas gydymo aliskireno ir
gydymo ramipriliu veiksmingumas ir saugumas. 36 savaites pacientams buvo skiriama aliskireno po
150 mg ar 300 mg per para, arba ramiprilio po 5 mg ar 10 mg per para, kartu pasirenkamai jiems
papildomai buvo skiriama hidrochlorotiazido (12,5 mg ar 25 mg) 12-3j3 savaite ir amlodipino (5 mg ar
10 mg) 22-aja savaite. Per 12 savaiciy laikotarpj gydant vien aliskirenu sistolinis ir diastolinis
kraujospiidis sumazejo 14,0/5,1 mmHg, lyginant su kraujospiidzio sumazéjimu 11,6/3,6 mmHg
ramiprilio vartojusiyjy grupéje; tai rodo, kad pasirinkty doziy ribose aliskireno poveikis yra
neprastesnis nei ramiprilio, o sistolinio ir diastolinio kraujospiidzio skirtumai buvo statistiskai
reikSmingi. Vaisty toleravimas buvo panasus abiejose pacienty grupése, tac¢iau kosulio atvejy dazniau
pranesta ramiprilio vartojusiems pacientams, lyginant su aliskireno vartojusiyjy grupe (atitinkamai,
14,2 % ir 4,4 %), o viduriavimo atvejy dazniau pasireiské aliskireno vartojusiems pacientams, lyginant
su ramiprilio vartojusiyjy grupe (atitinkamai, 6,6 % ir 5,0 %).

8 savaiciy trukmés tyrimo duomenimis, jame dalyvavusiems 754 hipertenzija sergantiems senyviems
(=65 mety) ir labai senyviems pacientams (30 % pacienty buvo >75 mety) skiriant 75 mg, 150 mg ir
300 mg aliskireno dozes, kraujospiidis (tiek sistolinis, tiek diastolinis) sumazéjo statistiskai
reikSmingai labiau nei placebo grupéje. Skiriant 300 mg aliskireno dozg, nenustatyta papildomo
kraujospiidj mazinancio poveikio, lyginant su 150 mg aliskireno doze. Tiek senyvi, tiek labai senyvi
pacientai gerai toleravo visas tris vaisto dozes.
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Kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu aliskirenu gydytiems pacientams pirmosios dozés hipotenzinio
poveikio nesukélé ir pulso daznio nepaveiké. Vien aliskirenu gydant nekomplikuota hipertenzija
sergancius pacientus, rySki hipotenzija pasireiské nedaznai (0,1 %). Hipotenzija taip pat nedaznai
pasireiské (<1 %) aliskireno skiriant kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais.
Nutraukus gydyma, kraujosptdis laipsniskai per keleta savaiciy grizo iki pradiniy verciy, taciau
atoveiksmio kraujospiidziui ar PRA nestebéta.

36 savaiciy trukmés tyrimo duomenimis, 820 dalyvavusiy pacienty, kuriems buvo iSeminis kairiojo
skilvelio funkcijos sutrikimas, prie jprastinio gydymo pridéjus aliskireno ir lyginant su placebu,
nenustatyta skilvelio remodeliavimo rodikliy poky¢iy, kurie vertinami pagal kairiojo skilvelio galutinj
sistolés turj.

Bendras mirciy dél Sirdies bei kraujagysliy sutrikimy, hospitalizavimo dél Sirdies nepakankamumo,
pakartotinio miokardo infarkto, insulto ir atgaivinimo po staigios mirties atvejy daznis buvo panasus
aliskireno vartojusiyjy grupéje ir placebo grupéje. Taciau aliskireno vartojusiems pacientams
reikSmingai dazniau nei placebo grupés pacientams pasireiské hiperkalemijos, hipotenzijos ir
sutrikusios inksty veiklos atvejy.

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

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

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

12,4 %), hiperkalemijos (39,1 % lyginant su 29,0 %), su hipotenzija susijusiy reiskiniy (19,9 %
lyginant su 16,3 %) ir patvirtinty insulto vertinamyjy baigéiy (3,4 % lyginant su 2,7 %) pasireiSkimo
daznis. Padidéjes insulto atvejy skaicius buvo pacientams sergantiems inksty nepakankamumu.

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

6 ménesius pakartotiné hospitalizacija dél Sirdies nepakankamumo; antrinés vertinamosios baigtys
buvo vertinamos po 12 ménesiy.
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Tyrimas neparodé aliskireno naudos, kai buvo skiriama aliskireno kartu su jprastiniu iminio $irdies
nepakankamumo gydymu, ir didino Sirdies ir kraujagysliy nepageidaujamy reiskiniy rizikg cukriniu
diabetu sergantiems pacientams. Tyrimo rezultatai parodé nereik§mingg aliskireno poveikj, rizikos
santykis buvo 0,92 (95 % pasikliautinumo intervalas: 0,76-1,12; p = 0,41, aliskirenas palyginti su
placebu). Per 12 ménesiy buvo pranesta apie skirtinga gydymo aliskirenu poveikj bendram
mirtingumui priklausomai nuo sergamumo cukriniu diabetu. Pacienty, kurie sirgo cukriniu diabetu
pogrupyje rizikos santykis buvo 1,64 placebo naudai (95 % pasikliautinumo intervalas: 1,15-2,33), tuo
tarpu rizikos santykis pacienty, kurie nesirgo cukriniu diabetu pogrupyje, buvo 0,69 aliskireno naudai
(95 % pasikliautinumo intervalas: 0,50-0,94); p = 0,0003. Padidéjes hiperkalemijos (20,9 % pries$
17,5%), inksty nepakankamumo/inksty sutrikimo (16,6 % pries 12,1 %) ir hipotenzijos atvejy skaicius
(17,1 % pries 12,6 %), buvo stebétas aliskireno grupéje lyginant su placebo grupe ir dazniau pasireiské
pacientams, kurie sirgo cukriniu diabetu.

Apie palanky aliskireno poveikj mirtingumui ir sergamumui §irdies bei kraujagysliy ligomis duomeny
kol kas néra.

Ilgalaikio aliskireno vartojimo Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams veiksmingumo
duomeny iki Siol néra.

Elektrofiziologiniai Sirdies tyrimai

Randomizuoto, dvigubai aklu budu atlikto, placebu ir aktyviuoju preparatu kontroliuoto klinikinio
tyrimo metu naudojant jprasting ir Holterio elektrokardiografija, vaisto poveikio QT intervalui
nepastebéta.

Amlodipinas

Rasilamlo sudétyje esantis amlodipinas slopina kalcio jony patekimg per membrang j $irdies raumens
bei kraujagysliy lygiyjy raumeny lgsteles. Antihipertenzinis poveikis pasireiskia dél to, kad preparatas
tiesiogiai atpalaiduoja lygiuosius kraujagysliy raumenis, todél sumazéja periferiniy kraujagysliy
pasipriesinimas ir kraujospiidis. Eksperimenty duomenys rodo, kad amlodipinas jungiasi ir prie
dihidropiridiny, ir prie ne dihidropiridiny jungimosi viety.

Sirdies raumens ir kraujagysliy lygiyjy raumeny lasteliy susitraukimas priklauso nuo ekstraceliulinio
kalcio jony srauty j Sias lgsteles per specifinius jony kanalus.

Hipertenzija sergantiems ligoniams terapinés amlodipino dozés plecia kraujagysles, todél mazéja
kraujospiidis tiek gulint, tick stovint. Nuolat vartojant vaisto, §is kraujospiidZio sumazéjimas
reikSmingai nedidina Sirdies susitraukimy daznio ar katecholaminy koncentracijos plazmoje.

Koncentracija plazmoje koreliuoja su sukeliamu poveikiu ir jauniems, ir senyviems pacientams.

Hipertenzija sergantiems pacientams, kuriy inksty funkcija normali, terapinés amlodipino dozés
mazino inksty kraujagysliy pasiprie$inimg ir didino glomeruly filtracijos greitj bei efektyvy pro
inkstus pratekancios plazmos tiirj, bet nejtakojo filtracijos frakcijos ar proteinurijos.

Kaip ir vartojant kity kalcio kanaly blokatoriy, hemodinaminiy $irdies funkcijos tyrimy ramybés
biukléje ar krtivio metu (arba einant) duomenys parodé, kad pacientams, kuriy kairiojo skilvelio
funkcija yra normali, amlodipinas nedaug didino Sirdies indeksa, reik§mingai neveikdamas dP/dt ar
kairiojo skilvelio galutinio diastolinio slégio ar ttrio. Hemodinaminiy tyrimy metu terapinés
amlodipino dozés nesukélé neigiamo inotropinio poveikio sveikiems gyviinams ar zmonéms, net tada,
kai Zmonéms jo buvo skiriama kartu su beta adrenoblokatoriais.

Amlodipinas neveikia sinoatrialinio mazgo funkcijos ar atrioventrikulinio laidumo sveikiems
gyviinams ar zmonéms. Klinikiniy tyrimy metu, kai amlodiping kartu su beta adrenoblokatoriais
vartojo hipertenzija ar kriitinés angina sergantys pacientai, nepageidaujamo poveikio
elektrokardiografiniams rodikliams nebuvo registruota.
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Nustatytas palankus klinikinis amlodipino poveikis létine stabilia kriitinés angina, vazospazmine
kriitinés angina ir angiografiskai patvirtinta vainikiniy arterijy liga sergantiems pacientams.

Vartojimas Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams

Kalcio kanaly blokatoriy, jskaitant amlodiping, reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra stazinis
Sirdies nepakankamumas, kadangi §ie vaistiniai preparatai gali didinti Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy
i8sivystymo ateityje bei mirtingumo rizika.

Vartojimas hipertenzija sergantiems pacientams

Buvo atliktas randomizuotas, dvigubai aklas sergamumo ir mirtingumo tyrimas, pavadintas
antihipertenziniy ir lipidy kiekj mazinanciy preparaty klinikiniu tyrimu siekiant apsaugoti nuo
miokardo infarkto pasireiskimo (angl. Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent
Heart Attack Trial — ALLHAT); §io tyrimo metu buvo lyginamas naujesniy vaistiniy preparaty
amlodipino 2,5-10 mg per parg (kalcio kanaly blokatoriaus) arba lizinoprilio 10-40 mg per parg (AKF
inhibitoriaus) poveikis, jy skiriant kaip pirmojo pasirinkimo vaistiniy preparaty, su tiazidiniy diuretiky
grupés preparato chlortalidono 12,5-25 mg per parg poveikiu nesunkia ar vidutinio sunkumo
hipertenzija sergantiems pacientams.

I tyrima atsitiktiniu biidu buvo jtraukti i§ viso 33 357 hipertenzija sergantys pacientai, kurie buvo

55 mety amziaus ar vyresni; pacientai buvo stebimi vidutiniskai 4,9 mety. Pacientams buvo nustatytas
maziausiai vienas papildomas koronarinés Sirdies ligos rizikos veiksnys, jskaitant $iuos: anksciau
pasireiSkes miokardo infarktas ar insultas (prie§ >6 ménesius iki jtraukimo j tyrima) arba patvirtinta
kitokia aterosklerozing Sirdies ir kraujagysliy liga (i$ viso nustatyta 51,5 % pacienty), 2-ojo tipo
cukrinis diabetas (36,1 %), didelio tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracija <35 mg/dl arba
<0,906 mmol/I (11,6 %), atlikus elektrokardiografija ar echokardiografija nustatyta kairiojo skilvelio
hipertrofija (20,9 %), esamas rukymas (21,9 %).

Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis buvo sudétinis mirtj lémusios koronarinés Sirdies ligos ir mirties
nesukélusio miokardo infarkto pasireiskimo rodiklis. Reik§mingy pagrindinés vertinamosios baigties
skirtumy amlodipino arba chlortalidono vartojusiy pacienty grupése nenustatyta: rizikos santykis (RS)
0,98; 95 % PI (0,90-1,07); p = 0,65. ApskaiCiavus antrines vertinamgsias baigtis, Sirdies
nepakankamumo pasireiSkimo daznis (sudétinio Sirdies ir kraujagysliy vertinamosios baigties rodiklio
dalis) buvo reikSmingai didesnis amlodipino vartojusiy pacienty grupg¢je, lyginant su chlortalidono
vartojusiyjy grupe (10,2 % lyginant su 7,7 %; RS 1,38; 95 % PI[1,25-1,52]; p <0,001). Taciau
reikSmingy skirtumy vertinant mirtingumo dél bet kokios priezasties rodiklius amlodipino arba
chlortalidono vartojusiy pacienty grupése nenustatyta: RS 0,96; 95 % PI[0,89-1,02]; p = 0,20.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Rasilamlo tyrimy su visais pirmine arterine
hipertenzija serganciy vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Aliskirenas

Absorbcija

Isgérus aliskireno, didziausia jo koncentracija kraujo plazmoje susidaro po 1-3 valandy. Absoliutus
biologinis aliskireno prieinamumas yra mazdaug 2-3 %. Daug riebaly turintis maistas iki 85 %
sumazina aliskireno C,,, ir iki 70 % AUC. Susidarius pusiausvyrinei koncentracijai, nedaug riebaly
turintis maistas sumazina C,,y iki 76% ir AUC.,, iki 67% hipertenzija sergantiems pacientams.
Pastovi koncentracija plazmoje, vaisto vartojant vieng karta per para, susidaro per 5-7 dienas, ji yra
mazdaug 2 kartus didesné nei iSgérus prading vaisto doze.

Pernasos baltymai

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

Susvirkstus j vena, kai nusistovi pusiausvyriné koncentracija plazmoje, vidutinis pasiskirstymo tiiris
yra mazdaug 135 litrai, t. y., didelé aliskireno dalis pasiskirsto ekstravaskulingje erdvéje. Aliskirenas
vidutiniskai jungiasi prie plazmos baltymy (47-51 %); nuo vaisto koncentracijos tai nepriklauso.

Biotransformacija ir eliminacija

Vidutinis pusinés vaisto eliminacijos laikas yra apie 40 valandy (svyruoja tarp 34 ir 41 valandos).
Aliskireno daugiausia iSskiriama nepakitusio su iSmatomis (78 %). Mazdaug 1,4 % visos i§gertos
dozés metabolizuoja fermentas CYP3A4. Mazdaug 0,6 % iSgertos vaisto dozés iSsiskiria su Slapimu.
Susvirkstus j veng vidutinis plazmos klirensas yra apie 9 1/val.

Tiesinis pobiidis

Aliskireno ekspozicija didéja labiau nei buty proporcinga didinamai dozei. Vienkarting aliskireno doze
(75-600 mg ribose) padidinus du kartus, AUC ir C,,x padidéja atitinkamai mazdaug 2,3 ir 2,6 karto.
Pasiekus pusiausvyring koncentracija plazmoje, tokia nelinijiné priklausomybé gali biiti dar ryskesné.
Nuokrypio nuo tiesinés priklausomybés mechanizmai nenustatyti. Galimas mechanizmas yra
absorbcijos vietos ar hepatobilijinio klirenso perne$éjy prisotinimas.

Vaiky populiacija

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

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

statistiSkai reik§mingai mazesné vaisiy, naujagimiy ir jaunesniy kaip 23 ménesiy kudikiy méginiuose.

AmzZiaus, kai pernasos sistema subresta, apibrézti negalima. Vaikams, kuriy MDR1 (P-gp) sistema
nesubrendusi, gali susidaryti per didelé aliskireno ekspozicija (zr. anksciau skyrelj ,,Pernasos
baltymai‘ bei 4.2, 4.4 ir 5.3 skyrius).

Amlodipinas
Absorbcija

Pavartojus per burng teraping amlodipino doze, didziausia amlodipino koncentracija plazmoje
pasiekiama per 6-12 valandy. ApskaiCiuotas absoliutus biologinis prieinamumas yra tarp 64 % ir 80 %.
Amlodipino biologinio prieinamumo maistas neveikia.

Pasiskirstymas
Pasiskirstymo tiiris yra mazdaug 21 1/kg. In vitro amlodipino tyrimy metu nustatyta, kad mazdaug
97,5 % kraujotakoje cirkuliuojancio amlodipino yra susijungusio su plazmos baltymais.

Biotransformacija ir eliminacija
Didelé amlodipino dozés dalis (mazdaug 90 %) metabolizuojama kepenyse ir tampa neaktyviais

metabolitais; o 10 % nepakitusios medziagos ir 60 % metabolity iSsiskiria su §lapimu.

Amlodipino eliminacija i§ plazmos yra dvifaze, galutinis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug
30-50 valandy. Nuolat vartojant vaista, pusiausvyriné koncentracija plazmoje pasiekiama per 7-8 dienas.

Tiesinis pobidis
Amlodipino farmakokinetika yra tiesiné, skiriant 5-10 mg terapines jo dozes.

21



Aliskirenas ir amlodipinas

Pavartojus per burng Rasilamlo, didziausios koncentracijos susidarymo kraujo plazmoje laiko mediana
aliskirenui yra 3 valandos, o amlodipinui — 8 valandos. Rasilamlo vartojant nevalgius, aliskireno ir
amlodipino absorbcijy greiciai ir apimtys yra panasus, kaip ir vartojant $iy veikliyjy medziagy atskirai.
Biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy su Rasilamlo, vartojant lengvo uzkandzio metu, neatlikta.

Maisto jtakos tyrimo rezultatai rodo, kad valgant jprastg daug riebaly turintj maista ir skiriant sudéting
300 mg/10 mg vaisto tablete, maistas sumazina aliskireno absorbcijos i§ sudétinés tabletés greitj ir
apimt] panasiai tiek, kiek ir skiriant vien aliskireno. Maistas nejtakoja sudétinéje tabletéje esancio
amlodipino farmakokinetikos, kaip ir skiriant amlodipino atskirai.

Ypatingos pacienty grupés

Aliskirenas

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

Senyviems (vyresniems kaip 65 mety) pacientams vaisto AUC rodiklis yra 50 % didesnis nei jauniems
asmenims. Pacienty lytis, kiino svoris ir etniné¢ grupé kliniskai reikSmingos jtakos aliskireno
farmakokinetikai neturi.

Aliskireno farmakokinetika istirta pacientams, kuriems buvo jvairaus laipsnio inksty
nepakankamumas. Pacientams, kuriy sutrikusi inksty funkcija, paskyrus vienkartine aliskireno doze
(kai nusistovéjusi pusiausvyriné jo koncentracija), santykinis vaisto AUC ir Cy,,x rodiklis svyravo tarp
0,8 ir 2 karty, palyginus su $iais rodikliais sveikiems asmenims. Taciau Sie pokyciai nekoreliavo su
inksty veiklos sutrikimo sunkumu. Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, pradinés aliskireno dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Aliskireno
nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (glomeruly
filtracijos greitis (GFG) <30 ml/min/1,73 m®).

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

Pacientams, kuriems yra nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
aliskireno farmakokinetika reikSmingai nepakito. Todél Siems pacientams pradinés aliskireno dozés
koreguoti nereikia.

Amlodipinas

Laikas, per kurj pasieckiama didziausia amlodipino koncentracija plazmoje, yra panasus ir senyviems,
ir jauniems pacientams. Senyviems pacientams amlodipino klirensas linkes mazéti, todel didéja AUC
rodiklis ir pusinés eliminacijos laikotarpis. AUC rodiklis ir pusinés eliminacijos laikotarpis
pacientams, kuriems buvo stazinis Sirdies nepakankamumas, klinikinio tyrimo metu padidéjo tiek, kiek
ir buvo tikétasi Sios amziaus grupés pacientams (Zr. 4.4 skyriy).

Farmakokinetikos tyrimas populiacijoje buvo atliktas 74 hipertenzija sergantiems vaikams nuo 1 iki

17 mety amziaus (34 pacientai nuo 6 iki 12 mety, 28 pacientai nuo 13 iki 17 mety) vartojusiems
amlodiping nuo 1,25 iki 20 mg vieng arba du karus per parg. Vaikams nuo 6 iki 12 mety ir paaugliams
nuo 13 iki 17 mety tipiskas oralinis klirensas buvo 22,5 ir 27,4 1/val. vyriskos lyties ir, atitinkamai 16,4
ir 21,3 1/val. moteriskos lyties. Buvo pastebétas didelis kintamumas tarp individy. Vaiky iki 6 mety
amziaus tyrimo duomenys yra riboti.
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Inksty funkcijos sutrikimas reikSmingai nejtakoja amlodipino farmakokinetikos.

Klinikiniy tyrimy duomenys apie amlodipino vartojimg pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos
sutrikimas, yra labai riboti. Pacienty, kuriems yra kepeny funkcijos nepakankamumas, amlodipino
klirensas maz¢ja, todél AUC rodiklis didéja mazdaug 40-60 %. Todél kepeny funkcijos sutrikimu
sergantiems pacientams vaisto reikia vartoti atsargiai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Aliskirenas

Ikiklinikiniy 2 mety trukmés tyrimy su ziurkémis ir 6 ménesiy trukmeés tyrimy su transgeninémis
pelémis metu kancerogeninio vaisto poveikio nenustatyta. Nustatytas vienas storosios zarnos
adenomos ir vienas aklosios Zarnos adenokarcinomos atvejis ziurkéms, kurioms buvo paskirta

1 500 mg/kg per parg dozg, taCiau Sie atvejai nebuvo statistiskai reikSmingi. Nors zinoma, kad
aliskirenas pasizymi dirginamuoju poveikiu, tyrimo metu sveikiems savanoriams skiriant 300 mg
vaisto doze, ji buvo saugi ir atitiko 9-11 karty mazesne doze remiantis vaisto koncentracija iSmatose ir
6 kartus mazesne¢ doze remiantis vaisto koncentracija gleivinése, palyginus su 250 mg/kg per parg
doze ziurkéms kancerogeninio poveikio tyrimo metu.

Ikiklinikiniy in vitro ir in vivo tyrimy metu mutageninio aliskireno poveikio nenustatyta. Buvo atlikti
in vitro tyrimai su bakterijy ir zinduoliy Igstelémis bei in vivo tyrimai ziurkéms.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis 600 mg/kg per para aliskireno dozé ziurkéms ir
100 mg/kg per parg dozé triusiams specifinio toksinio poveikio embrionui ir vaisiui bei teratogeninio
poveikio nesukélé. Ziurkéms skiriant iki 250 mg/kg per para doze, toksinio poveikio vaikingumui,
prenataliniam bei postnataliniam vaisiaus vystymuisi nenustatyta. Vaisto skiriant ziurkéms ir
triuSiams, sisteminé vaisto ekspozicija buvo atitinkamai 1-4 ir 5 kartus didesné nei ekspozicija
zmonéms skiriant didZiausig rekomenduojama 300 mg dozg.

Farmakologinio saugumo tyrimy duomenys jokio nepageidaujamo poveikio centrinei nervy sistemai,
kvépavimo ar §irdies ir kraujagysliy veiklai neparodé. Kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy
tyrimy duomenys atitinka zinoma vietinj dirginamajj vaisto poveik]j ir laukiamg farmakologinj
aliskireno poveikj.

Tyrimai su gyviny jaunikliais

Atliktas kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimas su 8 dieny po atsivedimo ziurkiy jaunikliais, kuriems

4 savaites buvo skiriama 30 mg/kg, 100 mg/kg arba 300 mg/kg kiino svorio per parg aliskireno dozés.
100 mg/kg ir 300 mg/kg kiino svorio per parg doziy grupése nustatytas didelis staigiy gai§imo (per
kelias valandas) ir sunkiy ligotumo atvejy daznis (Sios dozés atitiko 2,3 karto ir 6,8 karto didesnes
dozes nei didziausia rekomenduojama doz¢ zmogui [DRDZ], skai¢iuojant pagal mg/m” kiino
pavirSiaus ploto ir 60 kg svorio suaugusiam pacientui); be to, nebuvo nustatyta gaiSimo priezastis ir
pries tai nepasireiske jokiy poZymiy ar prodromo simptomy. Santykis tarp letalios 100 mg/kg ktino
svorio per para dozés ir 30 mg/kg kiino svorio per para dozés, kai susidaro nepageidaujamy reiskiniy
nesukelianti koncentracija (angl. no-observed-adverse-effect-level — NOAEL), yra netikétai mazas.

Atliktas kitas kartotiniy doziy toksiskumo tyrimas su 14 dieny po atsivedimo Zziurkiy jaunikliais,
kuriems 8 savaites buvo skiriama 30 mg/kg, 100 mg/kg arba 300 mg/kg kiino svorio per parg
aliskireno dozés. 300 mg/kg kiino svorio per parg dozés (atitinkancios 8,5 karto didesn¢ doze nei
DRDZ, skai¢iuojant pagal mg/m” kiino pavirsiaus ploto ir 60 kg svorio suaugusiam pacientui) grupéje
pastebéta uzdelsto gai§imo atvejy, o gaiSimo priezastis nenustatyta.

Islikusiems Ziurkiy jaunikliams nepastebéta jokio poveikio elgsenai ar reprodukciniam aktyvumui.
Skiriant 100 mg/kg kiino svorio per parg dozg, aliskireno ekspozicija plazmoje (AUC) 8§ dieny
ziurkéms buvo beveik 4 kartus didesné nei $is rodiklis 14 dieny ziurkéms. Aliskireno ekspozicija

plazmoje 14 dieny Ziurkéms buvo tarp 85 karty ir 387 karty didesné nei §is rodiklis 64 dieny amziaus
suaugusioms ziurkéms.
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Atliktas vienkartinés dozés poveikio tyrimas su 14, 21, 24, 28, 31 ar 36 dieny po atsivedimo Ziurkiy
jaunikliais. GaiSimo atvejy ar reik§mingo toksinio poveikio atvejy nepastebéta. Ekspozicija plazmoje
14 dieny ziurkéms buvo mazdaug 100 karty didesné, o 21 dienos Ziurkéms — 3 kartus didesné nei Sis
rodiklis suaugusioms ziurkéms.

Atliktas mechanistinis tyrimas su ziurkémis, siekiant jvertinti rysj tarp jy amziaus, aliskireno
ekspozicijos ir MDR1 bei OATP2 ekspresijos brandos. Sio tyrimo rezultatai parodé, kad su vystymusi
susije aliskireno ekspozicijos pokyciai koreliavo su pernaSos sistemy plonojoje Zarnoje, kepenyse,
inkstuose ir smegenyse brandos ontogeneze.

Aliskireno farmakokinetika buvo tirta 8-28 dieny amziaus ziurkéms skiriant 3 mg/kg kiino svorio
aliskireno dozg i veng. Aliskireno klirensas didéjo nuo amziaus priklausomu pobiidziu. 8 dieny ar

14 dieny amziaus ziurkéms klirensas buvo panasus, taciau Sio amziaus ziurkiy organizmuose klirensas
buvo tik mazdaug 23 %, lyginant su klirensu 21 dienos amziaus ziurkéms, ir 16 %, lyginant su
klirensu 28 dieny amziaus zZiurkéms.

Siy tyrimy duomenys rodo, kad pernelyg didele aliskireno ekspozicija (>400 karty didesne 8 dieny
amziaus ziurkéms, lyginant su suaugusiomis ziurkémis) ir didelj iminio toksinio poveikio ziurkiy
jaunikliams daznj lemia nesubrendusi MDRI1 sistema, o tai reiskia, kad vaikams, kuriems yra nebrandi
MDRI sistema, gali susidaryti per didelé aliskireno ekspozicija (zr. 4.2, 4.3 ir 5.2 skyrius).

Amlodipinas
Amlodipino saugumo savybés gerai istirtos tiek klinikiniy, tiek ikiklinikiniy tyrimy metu.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Reprodukcijos tyrimai su Ziurkémis ir pelémis parodé vélesn; atsivedimo laika, atsivedimo pailgéjima
ir jaunikliy i§gyvenamumo sumaz¢&jima vartojant mazdaug 50 karty didesnes uz didziausia
rekomenduojamg doze Zmogui, apskaic¢iavus mg/kg, dozes.

Poveikis vaisingumui

Ziurkéms duodant (patinams 64 paras ir pateléms 14 pary pries susiporavima) iki 10 mg/kg per para
amlodipino dozes (tokia doz¢ yra 8 kartus didesné* uz didziausia rekomenduojama doz¢ zmogui,
apskai¢iavus mg/m’ kiino pavirsiaus), poveikio vaisingumui nebuvo. Kito tyrimo su Ziurkémis, kurio
metu ziurkiy patinai 30 pary buvo gydyti amlodipino besilato doze, panaSia j zmogui vartojama doze,
apskaiciavus mg/kg, duomenimis, buvo iSmatuotos mazesnés folikulus stimuliuojanc¢io hormono ir
testosterono koncentracijos plazmoje ir nustatyta mazesné spermos koncentracija ir subrendusiy
spermatozoidy bei Sertoli 1asteliy kiekis.

Kancerogeninis ir mutageninis poveikis

Ziurkéms ir peléms, dvejus metus su édalu vartojusioms 0,5 mg/kg, 1,25 mg/kg ar 2,5 mg/kg
amlodipino paros dozes, kancerogeninio poveikio nebuvo pastebéta. DidZiausia vartota dozé (81 dozé
peléms buvo panasi, o ziurkéms, buvo 2 kartus* didesné uz didziausig rekomenduojama 10 mg
gydomaja doze zmogui, apskai¢iavus mg/m’ kiino paviriaus) buvo artima didZiausiai toleruojamai
dozei peléms, bet ne Ziurkéms.

Mutageninio poveikio tyrimai su vaistiniu preparatu susijusio poveikio geny nei chromosomy
lygmenyje neparodé.

* Apskaiciuota pacientui, kurio kiino masé yra 50 kg.
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Rasilamlo

Ikiklinikiniy saugumo tyrimy metu nustatyta, kad aliskireno ir amlodipino derinys Ziurkiy buvo gerai
toleruojamas. Su ziurkémis atlikty 2 savaiciy ir 13 savaiciy trukmés geriamojo preparato toksiskumo
tyrimy duomenys buvo panasis j aliskireno ir amlodipino tyrimy duomenis, $iy veikliyjy medziagy
skiriant atskirai. Nenustatyta naujo toksinio poveikio ar pasunkéjusio toksinio poveikio, kuris bty
susijes su kurios nors sudétinés medziagos vartojimu.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis:

Mikrokristaliné celiuliozé
Krospovidonas

Povidonas

Magnio stearatas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Tabletés dangalas:

Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)
Makrogolis

Talkas

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

PVC/PCTFE — Aliuminio lizdinés plokstelés:
18 ménesiy

PA/Aliuminio/PVC — Aliuminio lizdinés plokstelés:
18 ménesiy

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo drégmes.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PVC/polichlortrifluoretileno (PCTFE) — Aliuminio kalendorinés lizdinés plokstelés:
Atskira pakuoté, kurioje yra 14, 28, 56 arba 98 tabletés.
Daugiadozé pakuoté, kurioje yra 280 table¢iy (20 pakuociy po 14 tableciy).

PVC/polichlortrifluoretileno (PCTFE) — Aliuminio lizdinés plokstelés:

Atskira pakuote, kurioje yra 30 arba 90 tableciy.

Vienadozé pakuoté (perforuota vienadozé lizdiné plokstelé), kurioje yra 56x1 tableté.
Daugiadoz¢ pakuoté, sudaryta i$ vienadoziy pakuociy (perforuoty vienadoziy lizdiniy ploksteliy),
kurioje yra 98x1 tableté (2 pakuotés po 49x1 tablete).
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PA/Aliuminio/PVC — Aliuminio kalendorinés lizdinés plokstelés:

Atskira pakuoté, kurioje yra 14, 28 arba 56 tabletés.

Daugiadozé pakuoté, kurioje yra 98 tabletés (2 pakuotés po 49 tabletes) arba 280 tablecCiy
(20 pakuociy po 14 tableciy).

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés arba ne visy stiprumy tabletés.

6.6  Specialilis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/686/001-014

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teisé pirma kartg suteikta 2011 m. balandzio mén. 14 d.
Rinkodaros teisé paskutinj karta atnaujinta

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilamlo 150 mg/10 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (Aliskirenum) (hemifumarato pavidalu) ir
10 mg amlodipino (Amlodipinum) (besilato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Geltonos spalvos, iSgaubta, ovali, nuozulniais krastais tableté, kurios vienoje puséje ispausta ,,T7%, o
kitoje puséje —,,NVR™.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Rasilamlo skiriamas pirminei arterinei hipertenzijai gydyti suaugusiems pacientams, kuriy
kraujospiidis, gydant tik aliskirenu arba amlodipinu, regulinojamas nepakankamai.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Rekomenduojama Rasilamlo dozé yra viena tableté per para.

Antihipertenzinis poveikis pasireiSkia per vieng savaite, o stipriausias poveikis stebimas mazdaug po
4 savaiciy. Jeigu po 4-6 savaiciy nuo gydymo pradzios kraujospiidis nesureguliuojamas, vaisto doze
galima didinti iki didziausios 300 mg aliskireno/10 mg amlodipino dozés. Vaisto dozé turi biti
parenkama individualiai ir koreguojama pagal klinikinj paciento atsaka.

Rasilamlo galima skirti kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, iSskyrus kartu su
angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriais arba angiotenzino II receptoriy
blokatoriais (ARB) cukriniu diabetu sergantiems pacientams arba esant inksty funkcijos sutrikimui
(glomeruly filtracijos greitis (GFG) <60 ml/min/1,73 m?) (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Dozavimas pacientams, kuriy kraujospudis, gydant aliskireno arba amlodipino monoterapija,
reguliuojamas nepakankamai

Rasilamlo 150 mg/10 mg gali biiti skiriama pacientams, kuriy kraujosptdis, gydant tik 10 mg
amlodipino arba Rasilamlo 150 mg/5 mg, reguliuojamas nepakankamai.

Pacientams, kuriems vartojant vieng i§ kuriy nors vaisto sudétyje esanciy veikliyjy medziagy
pasireiSkia nepageidaujamy reakcijy, dél kuriy ribojamas dozés pasirinkimas, norint pasiekti panasy
kraujospiidzio sumazéjimg galima keisti gydyma j Rasilamlo, kurio sudétyje yra mazesné tos
veikliosios medziagos dozé.

Prie$ pradedant gydyti sudétiniu vaistiniu preparatu (fiksuoty doziy deriniu), gali bati
rekomenduojama individualiai titruoti kiekvienos i§ veikliyjy medziagy doze. Kai kliniskai tinkama ir
suderinama su anksc¢iau nurodytomis dozavimo rekomendacijomis, galima apsvarstyti ir vietoje
monoterapijos i$ karto skirti gydyma sudétiniu vaistiniu preparatu.
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Ypatingos pacienty grupés

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (GFG yra,
atitinkamai, 89-60 ml/min/1,73 m® arba 59-30 ml/min/1.73 m®), pradinés dozés koreguoti nereikia (Zr.
4.4 ir 5.2 skyrius). Rasilamlo nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (GFG <30 ml/min/1,73 m?).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Amlodipino dozavimo rekomendacijos pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas, nebuvo nustatytos. Amlodipino farmakokinetika nebuvo tirta esant sunkiems
kepeny funkcijos sutrikimams, todél Rasilamlo reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra kepeny
funkcijos sutrikimas.

Senyvi asmenys (65 mety ir vyresni)

Rasilamlo vartojimo patirties, ypac¢ 75 mety ir vyresniems pacientams, yra nedaug. Todé¢l Siems
pacientams vaisto reikia skirti ypac¢ atsargiai. Rekomenduojama pradiné aliskireno dozé senyviems
pacientams yra 150 mg. Daugeliui senyvy pacienty padidinus doze iki 300 mg, klinikai reikSmingo
papildomo kraujosptidzio sumazéjimo nepastebéta.

Vaiky populiacija
Rasilamlo saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Rasilamlo draudziama vartoti vaikams nuo gimimo iki maziau kaip 2 mety, taip pat $io vaistinio
preparato neturi vartoti vaikai nuo 2 iki maziau kaip 6 mety, kadangi yra abejoniy dél saugumo,
susijusiy su galima per didele aliskireno ekspozicija (zZr. 4.3, 4.4, 5.2 ir 5.3 skyrius).

Vartojimo metodas

Vartoti per burng. Tablete reikia nuryti visa, uzsigeriant vandeniu. Rasilamlo reikia vartoti nedaug
pavalgius, vieng kartg per para, geriau kasdien tuo paciu metu. Reikia vengti kartu vartoti vaisiy suléiy
ir (arba) gérimy su augaly ekstraktais (jskaitant vaistazoliy arbatas) (zr. 4.5 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai, arba kitiems dihidropiridino dariniams.

- Anksciau pasireiSkusi angioneuroziné edema vartojant aliskirena.

- Paveldima arba idiopatiné angioneuroziné edema.

- Antras ir trecias néStumo trimestras (zZr. 4.6 skyriy).

- Aliskireno negalima skirti kartu su ciklosporinu ir itrakonazolu, dviem labai stipriais P-
glikoproteino (P-gp) inhibitoriais, ir kitais stipriais P-gp inhibitoriais (pvz., chinidinu) (zZr.
4.5 skyriy).

- Pacientams, kurie serga cukriniu diabetu arba kuriy inksty funkcija sutrikusi (GFG
<60 ml/min/1,73 m®), Rasilamlo negalima vartoti kartu su AKF inhibitoriais arba ARB (zr. 4.5
ir 5.1 skyrius).

= Sunki hipotenzija.

- Sokas (jskaitant kardiogeninj $oka).

- Kairiojo skilvelio i§stumiamo kraujo taky obstrukcija (pvz., didelio laipsnio aortos stenozé).

- Po iminio miokardo infarkto pasireiskegs hemodinamiskai nestabilus §Sirdies nepakankamumas.

- Vaikams nuo gimimo iki maziau kaip 2 mety (Zr. 4.2 ir 5.3 skyrius).
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4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

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

Kaip ir vartojant kity antihipertenziniy vaistiniy preparaty, dél per daug sumazéjusio kraujospiidzio
iSemine kardiopatija ar iSemine Sirdies ir kraujagysliy liga sergantiems pacientams gali pasireiksti
miokardo infarktas ar insultas.

Amlodipino saugumas ir veiksmingumas hipertenzinés krizés atveju nebuvo nustatytas.

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas

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

Sirdies nepakankamumas

Kalcio kanaly blokatoriy, jskaitant amlodiping, reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra stazinis
Sirdies nepakankamumas, kadangi Sie vaistiniai preparatai gali didinti Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy
i8sivystymo ateityje bei mirtingumo rizika.

Duomeny apie aliskireno vartojanciy pacienty, kuriems yra Sirdies nepakankamumas, sergamuma
Sirdies ir kraujagysliy ligomis bei mirtinguma nuo $iy ligy néra (zr. 5.1 skyriy).

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

Simptominés hipotenzijos pasireiSkimo rizika
Pradéjus skirti gydyma Rasilamlo toliau iSvardytais atvejais gali pasireiks$ti simptominé hipotenzija:

o kai pacienty organizme yra zymus skys¢iy tiirio trikumas arba kai pacienty organizme yra
drusky trikkumas (pvz. vartojantiems dideles diuretiky dozes) arba
o kai aliskireno vartojama kartu su kitais RAAS veikianciais preparatais.

Prie§ pradedant skirti Rasilamlo, biitina koreguoti skys¢iy tiirio ar drusky trikumg organizme, arba
pradéti gydyti reikia labai atidziai stebint pacienty biikle. Neilgos trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy
tyrimy metu Rasilamlo skiriant nekomplikuota hipertenzija sergantiems pacientams, hipotenzijos
pasireiSkimo daznis buvo nedidelis (0,2 %).

Inksty funkcijos sutrikimas

Klinikiniy tyrimy metu aliskireno poveikis nebuvo tirtas hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems
buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino koncentracija serume >150 pmol/l ar >1,70 mg/dl
moterims ir >177 pmol/l ar >2,00 mg/dl vyrams ir (arba) apskai¢iuotas GFR <30 ml/min/1.73 m?),
atliekamos dializes, taip pat sirgusiems nefroziniu sindromu arba renovaskuline hipertenzija.
Rasilamlo nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(GFG <30 ml/min/1,73 m?).

Rasilamlo, kaip ir kity renino, angiotenzino ir aldosterono sistemg veikianciy vaistiniy preparaty,
reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimg galin¢iy sukelti bikliy, tokiy
kaip hipovolemija (pvz., atsirandanti dél kraujo netekimo, sunkaus ar ilgalaikio viduriavimo, ilgalaikio
vémimo ir kt.), Sirdies liga, kepeny liga, cukrinis diabetas arba inksty liga. Vaistui patekus j rinka,
aliskirenu gydytiems padidéjusios rizikos grupiy pacientams pastebéta iminio inksty
nepakankamumo, kuris nutraukus gydyma yra grjZztamas, atvejy. Tais atvejais, kai pasireiskia bet
kokiy inksty nepakankamumo pozymiy, aliskireno vartojimg reikia nedelsiant nutraukti.
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Vaistui esant rinkoje, aliskireno vartojusiems pacientams pastebéta padidéjusios kalio koncentracijos
serume atvejy, o §j poveikj gali stiprinti kartu vartojami kiti RAAS veikiantys preparatai bei
nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU). Jeigu $iy vaisty biitina skirti kartu su aliskirenu,
remiantis jprasta klinikine praktika rekomenduojama reguliariai tirti inksty funkcijg ir elektrolity
koncentracija serume.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacienty, kuriy kepeny funkcija yra sutrikusi, organizme amlodipino pusinés eliminacijos periodas yra
ilgesnis, 0 AUC rodmenys didesni. Dozavimo rekomendacijos tokiems pacientams nebuvo nustatytos.
Rasilamlo reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 ir

5.2 skyrius).

Aortos ir dviburio voztuvo stenozé, obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija
Jei yra aortos ar dviburio voztuvo stenoze arba obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija, $io vaistinio
preparato, kaip ir kity kraujagysles plecianciyjy vaisty, reikia skirti itin atsargiai.

Inksty arterijos stenozé

Apie Rasilamlo skyrima pacientams, kuriems yra vieno ar abiejy inksty, arba vienintelio inksto
arterijos stenozé, kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomeny néra. Taciau pacientus, kuriems yra
inksty arterijos stenozé, gydant aliskirenu, kaip ir kitais renino, angiotenzino ir aldosterono sistemg
veikianCiais vaistiniais preparatais, yra padidéjusi inksty funkcijos sutrikimo, jskaitant iminj inksty
nepakankamuma, pasireiSkimo rizika. Todél $iuos pacientus reikia gydyti atsargiai. Jei pasireiskia
inksty nepakankamumas, gydyma reikia nutraukti.

Anafilaksinés reakcijos ir angioneuroziné edema

Gauta pranesimy apie anafilaksines reakcijas aliskireno vartojimo metu $iam vaistiniam preparatui
patekus j rinkg (Zr. 4.8 skyriy). Gauta praneSimy, kad aliskirenu, kaip ir kitais renino ir angiotenzino
sistema veikianciais vaistiniais preparatais, gydomiems pacientams pasireiskeé angioneuroziné edema
ar atsirado simptomy, vercianciy galvoti apie angioneurozing edemg (veido, liipy, gerklés ir/arba
liezuvio patinimas).

Daliai $iy pacienty praeityje buvo angioneuroziné edema ar simptomy, ver¢ianciy galvoti apie
angioneurozing edema, kurie kai kuriais atvejais pasireikS§davo po kity angioneurozing edema galinciy
sukelti vaisty, jskaitant RAAS blokatorius (angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius ar
angiotenzino receptoriy blokatorius (ARB)), vartojimo (Zr. 4.8 skyriy).

Vaistui patekus j rinkg, gauta prane$imy apie angioneurozing edemg ir reakcijas panasias j
angioneurozing edema, skiriant aliskireng kartu su AKF inhibitoriais ir/arba ARB (Zr. 4.8 skyriy).

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

Pacientams, kuriems anksc¢iau buvo angioneuroziné edema, aliskireno vartojimo metu gali biti
padidéjusi $io sutrikimo pasireis$kimo rizika (zr. 4.3 ir 4.8 skyrius). Todél pacientams, kuriems
ankscCiau buvo angioneuroziné edema, aliskireno reikia skirti atsargiai, o gydymo metu (ypatingai
pradedant gydyti) Siy pacienty bukle reikia atidziai stebéti (zr. 4.8 skyriy).

Jei pasireiskia anafilaksinés reakcijos ar angioneuroziné edema, Rasilamlo vartojima reikia nedelsiant
nutraukti ir skirti tinkamg gydyma bei stebéti paciento buklg, kol angioneurozinés edemos poZymiai ir
simptomai visiskai ir ilgam laikui i$nyks. Pacientai turi biiti informuoti apie tai, kad pranesty gydytojui
apie bet kokius galimus alerginiy reakcijy pozymius, ypac¢ tokius kaip pasunkéjes kvépavimas ar
rijimas, veido, galtiniy, akiy voky, ltpy arba liezuvio patinimas. Kai angioneurozin¢ edema apima
liezuvi, balso klostes ar gerklas, reikia skirti adrenalino. Be to, reikia taikyti priemones, palaikancias
atvirus kvépavimo takus.
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Vaiky populiacija

Aliskirenas yra P-glikoproteino (P-gp) substratas, todél vaikams, kuriy P-gp vaisty pernasos sistema
nesubrendusi, gali susidaryti per didelé aliskireno ekspozicija. Amziaus, kai pernasos sistema subrgsta,
apibrézti negalima (Zr. 5.2 ir 5.3 skyrius). Todél Rasilamlo draudZziama vartoti vaikams nuo gimimo
iki maziau kaip 2 mety, taip pat Sio vaistinio preparato neturi vartoti vaikai nuo 2 iki maziau kaip

6 mety.

Turima nedaug saugumo duomeny atlikus aliskireno farmakokinetikos tyrimg ir vaistinio preparato
skyrus 39 hipertenzija sirgusiems vaikams nuo 6 iki maziau kaip 18 mety (zr. 4.8 ir 5.2 skyrius).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Informacija apie Rasilamlo sgveikg

Rasilamlo sgveikos su kitais vaistiniais preparatais tyrimy neatlikta. Tod¢l Siame skyriuje pateikiama
informacija, kuri Zinoma apie atskiry vaisto sudétyje esanciy veikliyjy medziagy saveika su kitais
vaistiniais preparatais.

Sveikiems savanoriams vartojant aliskireno kartu su amlodipinu, reikSmingy kurios nors veikliosios
medziagos ekspozicijos, nusistovéjus pusiausvyrinés koncentracijos farmakokinetikai (AUC rodiklio),
ar didziausios koncentracijos plazmoje (C,.x rodiklio) poky¢iy nenustatyta.

Informacija apie aliskireno sgveika

Vartoti negalima kartu su (zr. 4.3 skyriy):

- Stipriis P-gp inhibitoriai

Vaisty vienkartiniy doziy sgveikos tyrimo su sveikais savanoriais metu nustatyta, kad kartu skiriamas
ciklosporinas (200 mg ir 600 mg) didina aliskireno (75 mg) C,,.x mazdaug 2,5 karto, o AUC —
mazdaug 5 kartus. Skiriant didesnes aliskireno dozes, $ie rodikliai gali dar labiau padidéti. Sveikiems
savanoriams itrakonazolas (100 mg) didina aliskireno (150 mg) AUC ir C,,, atitinkamai 6,5 karto ir
5,8 karto. Todél, aliskireno negalima skirti kartu su stipriais P-gp inhibitoriais (zr. 4.3 skyriy).

Vartoti nerekomenduojama (zr. 4.2 skyriy):

- Vaisiy sultys ir gérimai su augaly ekstraktais

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

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

Dviguba RAAS blokada su aliskirenu, ARB arba AKF inhibitoriais

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

- P-gp sqveika

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

- Vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriai

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

- Kalio koncentracijg serume keiciantys vaistiniai preparatai

Vartojant kartu su kitais RAAS veikianciais preparatais, NVNU arba kalio kiekj serume didinanciais
preparatais (pvz., kalj organizme sulaikanciais diuretikais, kalio papildais, druskos pakaitalais su kaliu,
heparinu), gali padidéti kalio koncentracija kraujo serume. Jei tokie deriniai su kalio koncentracija
serume keicianciais vaistiniais preparatais yra biitini, juos reikia skirti atsargiai.

- Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU)

NVNU gali mazinti aliskireno, kaip ir kity renino ir angiotenzino sistema veikianciy vaistiniy
preparaty, antihipertenzinj poveikj. Kai kuriems pacientams, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi (kai yra
dehidracija arba senyviems asmenims), kartu su NVNU skiriamas aliskirenas gali toliau bloginti
inksty funkcija, jskaitant galimg iminio inksty nepakankamumo pasireiSkimg (pastarasis paprastai yra
griztamas). Todéel aliskireno kartu su NVNU reikia skirti atsargiai, ypa¢ senyviems pacientams.

- Furozemidas ir torazemidas

Aliskireno skiriant kartu su furozemidu, aliskireno farmakokinetika nepakito, taciau furozemido
ekspozicija sumazejo 20-30 % (aliskireno poveikis skiriant furozemido j raumenis arba j vena, nebuvo
tirtas). Skiriant kartotines furozemido (60 mg per parg) dozes kartu su aliskirenu (300 mg/parg)
pacientams, sergantiems Sirdies nepakankamumu, natrio i$siskyrimas su $lapimu ir $lapimo taris buvo
sumazejes per pirmgasias 4 valandas atitinkamai 31 % ir 24 %, lyginant su vartojusiais vien
furozemida. Vidutinis pacienty, kurie buvo gydyti furozemidu ir 300 mg aliskirenu, svoris (84,6 kg),
buvo didesnis nei ty pacienty, kurie buvo gydyti vien furozemidu (83,4 kg). Vartojusiems 150 mg per
parg aliskireno buvo stebéti mazesni poky¢iai furozemido farmakokinetikai ir veiksmingumui.

dozes. Zinoma, kad torazemido ekskrecija per inkstus reguliuoja organiniy anijony nesikliai (OAN).
Per inkstus iSskiriamas tik nedidelis aliskireno kiekis, o Slapime aptinkama tik 0,6 % iSgerto aliskireno
dozés (zr. 5.2 skyriy). Tac¢iau nustatyta, kad aliskirenas yra organiniy anijony pernasos polipeptido
1A2 (OAPP1A2) substratas (Zr. informacijg apie sgveikg su organiniy anijony pernasos polipeptido
(OAPP) inhibitoriais), todél trukdydamas absorbcijos procesg aliskirenas gali mazinti torazemido
ekspozicija plazmoje.

32



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

- Varfarinas
Aliskireno poveikis varfarino farmakokinetikai netirtas.

- Sqveika su maistu

Maistas (turintis mazai ar daug riebalq) 2enkliai surnaiina aliskireno absorbcijq (Zr. 4. 2 skyriy). Turimi
papildomga (adityvy) povelkg, taciau galima Sio papildomo poveikio jtaka sumazéjusiam aliskireno
biologiniam prieinamumui nebuvo istirta, todél jos atmesti negalima. Reikia vengti kartu vartoti
aliskireno ir vaisiy sul¢iy arba gérimy su augaly ekstraktais, jskaitant vaistazoliy arbatas.

Neéra sqveikos

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

- Aliskirena skiriant kartu metforminu (|28 %), amlodipinu (129 %) arba cimetidinu (119 %),
aliskireno C,,,x arba AUC pakito 20 — 30 %. Skiriant kartu su atorvastatinu, pusiausvyrinés
aliskireno koncentracijos AUC ir C,,,x padidéjo 50 %. Kartu skiriamas aliskirenas reikSmingai
nejtakojo atorvastatino, metformino ar amlodipino farmakokinetikos. Todél aliskireng skiriant
kartu su $iais vaistiniais preparatais, nei jy, nei aliskireno doziy koreguoti nereikia.

- Aliskirenas gali nezymiai mazinti digoksino ir verapamilio biologinj prieinamuma

Su CYP450 susijusi vaisty sqveika
Ahsklrenas neslopina CYP450 izofermenty (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A). Aliskirenas
CYP3A4 neindukuoja. Todel aliskirenas neturéty jtakoti medziagy, kurios slopina ar indukuoja Siuos
fermentus arba yra $iy fermenty metabolizuojamos, sisteminés ekspozicijos. Tik labai mazas
aliskireno kiekis metabolizuojamas citochromo P450 fermenty, todél vaisty sgveikos dél CYP450
izofermenty slopinimo ar indukcijos neturéty pasireiksti. Taciau CYP3A4 inhibitoriai daznai veikia ir
P-gp. Todeél aliskireno skiriant kartu su CYP3A4 inhibitoriais, kurie slopina ir P-gp, gali padidéti
aliskireno ekspozicija (zr. 4.5 skyriujekitg informacijg apie P-gp).

- P-gp substratai arba silpni inhibitoriai

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

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

Ikiklinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad aliskirenas gali biiti organiniy anijony pernasos polipeptidy

substratu. Todél yra tikimybeé, kad gali pasireiksti kartu vartojamy OATP inhibitoriy ir aliskireno

saveika (Zr. informacijg apie sgveikg su vaisiy sultimis).
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Informacija apie amlodipino sgveikg

Kity vaistiniy preparaty poveikis amlodipinui

Vartoti atsargiai kartu su:

- CYP3A44 inhibitoriais

Amlodiping vartojant kartu su stipraus ir vidutinio stiprumo poveikio CYP3A4 inhibitoriais (proteazés
inhibitoriais, azoly grupés prieSgrybeliniais vaistiniais preparatais, makrolidy grupés antibiotikais,
pavyzdziui, eritromicinu ar klaritromicinu, verapamiliu ar diltiazemu) gali reikSmingai padideéti
amlodipino ekspozicija. Klinikiné tokiy farmakokinetikos poky¢iy reikSmé gali biiti didesné
senyviems pacientams, todel gali prireikti stebéti paciento kliniking bikle ir keisti doze.

- CYP3A4 induktoriais

Duomeny apie CYP3A4 suzadinanciy vaistiniy preparaty poveikj amlodipinui néra. Kartu su CYP3A4
suzadinanciais vaistiniais preparatais (pvz.: rifampicinu, jonazole [ Hypericum perforatum]) vartojamo
amlodipino koncentracija plazmoje gali sumazéti. Amlodiping vartoti kartu su CYP3A4
suzadinanciais vaistiniais preparatais reikia atsargiai.

- Greipfrutais ar greipfruty sultimis

Amlodipino nerekomenduojama skirti kartu su greipfrutais ar greipfruty sultimis, kadangi kai kuriems
pacientams gali padidéti biologinis vaisto prieinamumas ir dél to pasireiksti stipresnis kraujospudj
mazinantis poveikis.

- Dantrolenu (infuzija)

Tyrimy su gyviinais duomenimis, pavartojus verapamilio ir dantroleno j vena, pasireiské su
hiperkalemija susijg¢s mirtinas skilveliy virpéjimas ir timinis kardiovaskulinés funkcijos
nepakankamumas. Dél hiperkalemijos rizikos rekomenduojama vengti kartu vartoti kalcio kanaly
blokatoriy (pvz., amlodipino) pacientams, kuriems yra piktybinés hipertermijos rizika, ir piktybinei
hipertermijai gydyti.

Amlodipino poveikis kitiems vaistiniams preparatams
- Kraujospiidi mazinantis amlodipino poveikis sustiprina kity antihipertenziniy vaistiniy
preparaty kraujospuidj maZzinantj poveik].

- Kartotines 10 mg amlodipino dozes vartojant kartu su 80 mg simvastatino, pastarojo ekspozicija
padidéjo 77 %, lyginant su Siuo rodikliu vartojant vien simvastatino. Amlodipino vartojantiems
pacientams rekomenduojama vartoti ne didesng¢ kaip 20 mg simvastatino dozg per para.

Sgveikos nenustatyta
- Klinikiniy vaisty sgveikos tyrimy metu nenustatyta amlodipino poveikio atorvastatino,
digoksino, varfarino ar ciklosporino farmakokinetikai.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys bei vyry ir motery kontracepcija

Rasilamlo skiriantys sveikatos priezitiros specialistai turi jspéti vaisingo amziaus moteris apie galima
vaisto vartojimo rizikg néstumo metu. Kadangi Rasilamlo negalima vartoti planuojan¢ioms pastoti
moterims, prie§ planuojama néstuma vaistg joms reikia keisti kitokiais tinkamais antihipertenziniais
vaistiniais preparatais.

NéStumas

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

5.3 skyriy) teratogeninio aliskireno poveikio neparodé. Kity tiesiogiai RAAS veikian¢iy preparaty
vartojimas néStumo metu buvo susijes su sunkiais vaisiaus apsigimimais ir naujagimiy mirtimi. Kaip ir
bet kuriy kity tiesiogiai RAAS veikianciy preparaty, aliskireno negalima vartoti pirmajj néStumo
trimestra, o antrgjj ir tre¢igjj néstumo trimestrais jj vartoti draudziama (Zr. 4.3 skyriy).
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Amlodipino vartojimo néStumo metu saugumas neistirtas. Su ziurkémis atlikti tyrimai toksinio
poveikio reprodukcijai neparodé, iSskyrus tai, kad skiriant 50 karty didesne doze nei didziausia
rekomenduojama dozé Zmogui buvo nustatytas vélesnis atsivedimas ir pailgéjes atsivedimo laikotarpis
(zr. 5.3 skyriy). Vaisto vartoti néStumo metu rekomenduojama tik tuomet, kai néra saugesnés
alternatyvos ir kai pati liga kelia didesne rizika motinai ir vaisiui.

Rasilamlo negalima vartoti pirmajj néStumo trimestra. Rasilamlo draudziama vartoti antrgjj ir treciaji
néstumo trimestrais (zr. 4.3 skyriy).

Jeigu gydymo metu moteris pastoja, Rasilamlo vartojima reikia kaip galima grei¢iau nutraukti.

~

Zindymas
Nezinoma, ar aliskireno ir (arba) amlodipino iSsiskiria ] motinos pieng. Aliskireno iSsiskiria j ziurkiy

pieng.

Kadangi informacijos apie tai, ar aliskireno ir amlodipino issiskiria j Zindyvés ar gyviiny piena,
nepakanka, negalima atmesti galimo pavojaus naujagimiui ar kiidikiui. Todél moterims zindymo
laikotarpiu Rasilamlo vartoti nerekomenduojama.

Atsizvelgiant | zindymo nauda kudikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo Rasilamlo.

Vaisingumas
Vartojant Rasilamlo klinikiniy duomeny apie vaisinguma néra.

Kai kuriems kalcio kanaly blokatoriy vartojusiems pacientams nustatyta grjztamy biocheminiy
spermatozoidy galvuciy pokyciy, dél kuriy gali sutrikti apvaisinimas. Nepakanka klinikiniy duomeny,
kad bty galima nustatyti amlodipino jtakg vaisingumui. Vieno tyrimo su ziurkémis metu nustatytas
nepageidaujamas poveikis patiny vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy). Skiriant aliskireno iki 250 mg/kg kiino
svorio per para doze ziurkiy vaisingumas nepakito (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vairuojant ar dirbant su mechanizmais reikia prisiminti, kad vartojant Rasilamlo retkarciais gali
pasireiksti svaigulys ar mieguistumas.

Amlodipinas gali silpnai ar vidutiniSkai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jeigu
amlodipino vartojan¢iam pacientui pasireiskia svaigulys, galvos skausmas, nuovargis ar pykinimas,
gali sutrikti gebéjimas tinkamai reaguoti.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Toliau pateikti Rasilamlo saugumo duomenys pagristi klinikiniy Rasilamlo tyrimy metu gauta
informacija ir Zinomais atskiry veikliyjy medziagy, aliskireno ir amlodipino, saugumo duomenimis.
Informacijos apie Rasilamlo saugumo duomenis 75 mety ir vyresniems pacientams yra nedaug.

Dazniausios Rasilamlo sukeliamos nepageidaujamos reakcijos yra hipotenzija ir periferiné edema.
Vartojant Rasilamlo, gali pasireiksti kuriai nors vienai Rasilamlo veikliajai medziagai (aliskirenui ar
amlodipinui) budingy nepageidaujamy reakcijy, kurios iSvardytos lenteléje pateiktame
nepageidaujamy reakcijy sarase.
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Lenteléje pateiktas nepageidaujamy reakcijy sarasas

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal jy pasireiSkimo daznj (pirmiausia nurodant dazniausias),
naudojant tokius daznio apibiidinimus: labai dazni (=1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo
>1/1 000 iki <1/100), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (<1/10 000), daznis neZinomas
(negali buti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka. Toliau pateiktoje lenteléje iSvardytos
nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant Rasilamlo arba taikant monoterapija viena i§ dviejy
veikliyjy medziagy, arba vartojant abi veikligsias medziagas. Jei nepageidaujamos reakcijos pastebétos
vartojant daugiau nei vieng sudétinio preparato sudétyje esancia veikliagja medziaga, toliau pateiktoje
lenteléje nurodytas didziausias pasireiSkimo daznis.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai reti | Leukopenija™, trombocitopenija™”

Immuninés sistemos sutrikimai

Reti Anafilaksinés reakcijos®, padidéjusio jautrumo
reakcijos’

Labai reti Alerginés reakcijos™

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai reti | Hiperglikemija™

Psichikos sutrikimai

Nedazni Nemiga™, nuotaikos poky¢iai (jskaitant
nerimg)™, depresija™

Reti Sumi§imas™"

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni Mieguistumas™”, galvos skausmas (ypa¢ gydymo
pradzioje)™

Nedazni Tremoras™”, skono pojticio sutrikimas™,
apalpimas (sinkopé)"”, hipestezija™, parestezija™

Labai reti Raumeny tonuso padidéjimas™, periferiné
neuropatija””

AKkiy sutrikimai

Nedazni | Regos sutrikimas (jskaitant dvejinimagsi)™

Ausuy ir labirinty sutrikimai

Nedazni Uzesys™™

Daznis nezinomas Svaigulys®

Sirdies sutrikimai

Dazni Svaigulys™", palpitacija™", periferiné
edema®*""*

Labai reti Miokardo infarktas™™, Sirdies ritmo sutrikimai

(iskaitant bradikardija, skilveling tachikardija ir
priesirdZiy virpéjima)™

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni Veido ir kaklo paraudimas™”, hipotenzija™**"

Labai reti Vaskulitas™

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Nedazni | Dusulys™ ™™, rinitas™, kosulys™*"

Vir§kinimo trakto sutrikimai

Dazni Viduriavimas®, pilvo skausmas™”, pykinimas™™"

Nedazni Vémimas™™", dispepsija”, sutrikes tustinimasis
(iskaitant viduriavima ir viduriy uzkietéjima)*™,
burnos sausme™”

Labai reti Pankreatitas™”, gastritas™, danteny hiperplazija™
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Kepenu, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Labai reti

a,am

Hepatitas™™", gelta™™", padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas (daugiausia susijes su cholestaze)™™

Daznis nezinomas

Sutrikusi kepeny veikla®™**, kepeny
nepakankamumas®***

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Nedazni

Sunkios odos reakcijos jskaitant Stevens-Johnson
sindromg®, toksiné epidermio nekrolizé (TEN)",
burnos gleivinés reakcijos”, bérimas™™",
niezéjimas™™", dilgeling™™", plauky slinkimas™,
purpura™, odos i8blySkimas™, sustipréjes
prakaitavimas™, egzantema™

Reti

Angioneuroziné edema’, eritema”

Labai reti

Daugiaformé eritema ", eksfoliacinis
dermatitas™™, Stevens-Johnson sindromas™”,
Kvinkés edema™, padidéjes jautrumas §viesai*”

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni

a,am

Artralgija™", ¢iurny patinimas™

Nedazni

u u , rau eSlungis™,
Raumeny skausmas®™, raumeny méslungis™
nugaros skausmas™

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nedazni

Uminis inksty nepakankamumas®, inksty
funkcijos sutrikimas®, §lapinimosi sutrikimas™”,
nikturija™, padaznéjes §lapinimasis™”

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Nedazni |

Impotencija™, ginekomastija™

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Dazni Nuovargis™

Nedazni Kritinés lgstos skausmas™, astenija™,
skausmas™, bendras negalavimas™

Tyrimai

Dazni Hiperkalemija®

Nedazni Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas®, padidéjes
kiino svoris™, sumazéjes kiino svoris™

Reti Hemoglobino kiekio sumazéjimas®, hematokrito
sumaz¢jimas®, padidéjes kreatinino kiekis
kraujyje”

Daznis nezinomas Hiponatremija®

¢ Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant Rasilamlo;

* Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant aliskireno monoterapija;

"™ Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant amlodipine monoterapija;

* Periferiné edema yra zinoma amlodipino sukeliama nepageidaujama reakcija, jos pasireiskimas
priklauso nuo vaisto dozés; taip pat gauta pranesimy apie Sio sutrikimo pasireiskimg aliskireno
vartojimo metu Siam vaistui patekus j rinkg. Dazniausia klinikiniy tyrimy metu pasireiskusi Rasilamlo
sukelta nepageidaujama reakcija buvo periferiné edema, kurios pasireiskimo daznis buvo toks pat ar
mazesnis kaip vartojant atitinkama amlodipino doze, taciau didesnis nei vartojant aliskireno;

tyrimy nuokrypiais, rodanciais zymesnius kepeny funkcijos sutrikimus;
***[skaitant vieng prane§img gautg vaistiniam preparatui pasirodzius rinkoje apie ,,zaibinj kepeny
nepakankamuma®, kai negalima atmesti, kad jj sukélé aliskireno vartojimas.

Papildoma informacija apie sudedamasias vaistinio

preparato dalis

Skiriant Rasilamlo, gali pasireiksti kuriai nors vienai veikliajai medziagai biidingy nepageidaujamy
reakcijy, nors klinikiniy tyrimy metu jy ir nebuvo nustatyta.
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Aliskirenas

Pateikty nepageidaujamy reakcijy apraSymas:

Skiriant aliskireno pasireiské padidéjusio jautrumo reakcijos jskaitant anafilaksines reakcijas ir
angioneurozing edema.

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, aliskireno vartojusiems pacientams angioneuroziné
edema ir padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiské retai ir jy pasireiskimo daznis buvo panasus j
placebo ar palyginamojo vaistinio preparato vartojusiy pacienty.

Apie angioneurozinés edemos ar j angioneurozing edema panasiy simptomy (veido, lipy, gerklés ir
(arba) liezuvio patinimo) pasireiskimo atvejus taip pat gauta pranesimy ir vaistui patekus j rinka.
Daugeliui $iy pacienty jau anksc¢iau buvo pasireiske angioneuroziné edema ar j angioneurozing edema
panasiy simptomy, kurie kai kuriais atvejais buvo susij¢ su kity angioneurozing edema galin¢iy sukelti
vaistiniy preparaty (jskaitant RAAS blokatoriy [AKF inhibitoriy ar ARB]) vartojimu.

Vaistui patekus j rinka, gauta prane$imy apie angioneurozing edema ir reakcijas panasias |
angioneurozing edema, skiriant aliskireng kartu su AKF inhibitoriais ir/arba ARB.

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

Pasireiskus bet kokiems i padidéjusio jautrumo reakcijg ar angioneurozing edema panasiems
simptomams (ypac¢ pasunkéjus kvépavimui ar rijimui, pasireiskus iSbérimui, niezéjimui, dilgélinei ar
patinus veidui, galiinéms, akiy vokams, ltipoms ir (arba) liezuviui, pasireiS$kus svaiguliui), pacientui
reikia nutraukti vaisto vartojimg ir kreiptis i gydytoja (zr. 4.4 skyriy).

Vaistui patekus j rinkg buvo gauta praneSimy apie artralgijos atvejus. Kartais tai pasireiSské kaip dalis
padidéjusio jautrumo reakcijy.

Vaistui esant rinkoje, buvo gauta pranesimy apie rizikos grupiy pacienty inksty funkcijos sutrikimo ir
iminio inksty nepakankamumo atvejus (Zr. 4.4 skyriy).

Tyrimai

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

Hemoglobino ir hematokrito tyrimas. Skiriant aliskireno stebétas labai nedaug sumazéjes hemoglobino
kiekis ir hematokritas (vidutiniskai sumazéjo atitinkamai mazdaug 0,05 mmol/l ir 0,16 ttirio procenty).
Dél anemijos né vienas pacientas nenutrauké gydymo. Toks poveikis taip pat pasireiskia skiriant kity
RAAS veikianciy vaistiniy preparaty, pvz., AKF inhibitoriy ir ARB.

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

Vaiky populiacija

Remiantis ribotais vaisto saugumo savybiy duomenimis, gautais atlikus farmakokinetikos tyrima
aliskireno skiriant 39 hipertenzija sergantiems 6-17 mety vaikams, tikétina, kad vaikams
pasireiskianciy nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas bus panasiis j nepageidaujamy
reakcijy pobudj hipertenzija sergantiems suaugusiesiems. Kaip ir vartojant kity RAAS blokatoriy,
aliskirenu gydomiems vaikams galvos skausmas yra daznas nepageidaujamas reiskinys.
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Amlodipinas
Pavieniais atvejais buvo pranesta apie ekstrapiramidinj sindroma.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

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

4.9 Perdozavimas

Simptomai
Patirties apie Rasilamlo perdozavimo atvejus néra. Labiausia tikétina, kad perdozavus Rasilamlo dél

antihipertenzinio aliskireno ir amlodipino poveikio pasireiks hipotenzija.

Perdozavus aliskireno, labiausia tikétina, kad dél antihipertenzinio aliskireno poveikio pasireiks
hipotenzija.

Turimi duomenys rodo, kad stipriai perdozavus amlodipino, gali labai i§siplésti periferinés
kraujagyslés ir pasireiksti refleksiné tachikardija. Perdozavus amlodipino, pasireiské ryskios ir galimai
ilgalaikés sisteminés hipotenzijos atvejy, jskaitant mirtj 1émusio Soko atvejus.

Gydymas
Jei perdozavus Rasilamlo pasireiSkia hipotenzijos simptomy, bitina skirti simptominj gydyma.

Perdozavus amlodipino ir pasireiS$kus kliniskai reik§mingai hipotenzijai, butina taikyti aktyvias Sirdies
ir kraujagysliy sistemos veiklg palaikancias priemones, t. y., daznai stebéti Sirdies ir kvépavimo
funkcijas, pakelti galtines, kontroliuoti cirkuliuojanciy skysciy tiirj ir Slapimo i$skyrima.

Kraujagysliy tonusui ir kraujospiidziui atstatyti gali buiti naudinga skirti vazokonstriktoriy tais atvejais,
kai jy vartoti néra kontraindikacijy. Poveikiui, atsiradusiam dél kalcio kanaly blokados, Salinti gali biiti
naudinga j vena Svirksti kalcio gliukonato.

Kai kuriais atvejais gali biiti veiksmingas skrandzio plovimas. Nustatyta, kad sveikiems savanoriams
praéjus ne daugiau kaip 2 valandoms po 10 mg amlodipino dozés pavartojimo iSgérus aktyvintosios
anglies, sumazéjo amlodipino absorbcijos greitis.

Kadangi amlodipinas stipriai susijungia su plazmos baltymais, nesitikima, kad perdozavimo atveju
galéty biiti naudingos dializés procediiros.

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

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — renino ir angiotenzino sistemg veikiantys preparatai, renino inhibitoriai,
ATC kodas — C09XAS53

Rasilamlo sudétyje yra dvi veikliosios antihipertenziniu poveikiu pasizymincios ir viena kitg
papildancios medziagos, vartojamos pirmine arterine hipertenzija serganciy pacienty kraujospiidziui
reguliuoti: aliskirenas priklauso tiesioginio poveikio renino inhibitoriy grupei, o amlodipinas priklauso
kalcio kanaly blokatoriy grupei.
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Rasilamlo

Sudétinis gydymas aliskirenu ir amlodipinu pagristas §iy dviejy vaistiniy preparaty poveikiu
skirtingoms, taciau viena kitg papildancioms sistemoms, kurios reguliuoja kraujospiidj. Kalcio kanaly
blokatoriai apsaugo nuo kalcio jony patekimo j kraujagysliy sienelése esanciy lygiyjy raumeny
lasteles, todél apsaugo nuo Siy Igsteliy susitraukimo ir kraujagysliy susiauréjimo. Renino inhibitoriai
slopina renino fermentinj aktyvuma, tod¢l blokuoja angiotenzino I, svarbiausios veikliosios renino,
angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) medziagos, susidaryma. Angiotenzinas II sukelia
kraujagysliy susiauréjima ir natrio bei vandens reabsorbcijg. Taigi, amlodipinas tiesiogiai slopina
kraujagysliy susiauréjimg ir mazina kraujagysliy pasipriesinimg, o aliskirenas, kontroliuodamas
angiotenzino II susidaryma, taip pat gali slopinti kraujagysliy susiauréjima, ta¢iau papildomai keicia
vandens ir natrio pusiausvyrg tokiu btidu, kuris reikalingas normotenzinei biiklei palaikyti. Dél
jungtinio aliskireno ir amlodipino poveikio Siems dviems centriniams kraujospud]j reguliuojantiems
veiksniams (kraujagysliy susiauréjimui ir nuo RAAS priklausanc¢iam hipertenziniam veikimui)
pasireiSkia veiksmingesnis antihipertenzinis poveikis nei skiriant monoterapija.

Rasilamlo poveikis buvo tirtas keliy veikliuoju preparatu ir placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy
metu bei ilgalaikiy klinikiniy tyrimy metu; Siuose tyrimuose i$ viso dalyvavo 5 570 hipertenzija
serganciy pacienty, kuriems buvo lengva ar vidutinio sunkumo hipertenzija (diastolinis kraujospiidis
buvo tarp 90 mmHg ir 109 mmHg).

Hipertenzija sergantiems pacientams, kuriy kraujospiidzio nesureguliavo vienos i§ sudétiniy medziagy
monoterapija, kartg per parg paskyrus Rasilamlo, pasireiské nuo dozés priklausomas kliniskai
reikSmingas tiek sistolinio, tiek diastolinio kraujospiidzio sumazéjimas.

Skiriant pacientams, kuriy kraujospiidzio pakankamai nesureguliavo aliskireno arba amlodipino
monoterapija, po vienos savaités trukmés gydymo Rasilamlo kraujosptidis sumazéjo labiau nei skiriant
monoterapija viena i§ sudétiniy medziagy, o stipriausias poveikis pasireiSkia po keturiy gydymo
savaiciy.

Klinikinio tyrimo metu, kai 820 atsitiktiniu biidu atrinkty pacienty, kuriems vartojant 300 mg
aliskireno kraujosptdis nebuvo tinkamai reguliuojamas, buvo paskirtas sudétinis aliskireno ir
amlodipino 300 mg/10 mg preparatas, sistolinis ir diastolinis kraujospiidis jiems vidutiniskai sumazéjo
18,0/13,1 mmHg; §is sumazéjimas buvo statistiSkai reik§mingai didesnis, nei skiriant 300 mg
aliskireno monoterapija. Skiriant 300 mg/5 mg sudétinio preparato dozg, taip pat nustatytas statistiSkai
reikSmingai daugiau sumazéjes kraujospiidis, nei skiriant 300 mg aliskireno monoterapija.

584 pacienty pogrupiui 300 mg/5 mg ir 300 mg/10 mg sudétinio aliskireno ir amlodipino preparato
doziy vartojimas papildomai sumazino vidutinj sistolinj ir diastolinj kraujospudj, atitinkamai,

7,9/4,8 mmHg ir 11,7/7,7 mmHg, lyginant su 300 mg aliskireno poveikiu (8] pogrupi sudaré¢ pacientai,
kuriems nebuvo kraujospuidzio pokyc¢iy; pakites kraujospudis apibréziamas kaip >10 mmHg padidéjes
sistolinis kraujospiuidis vertinant tyrimo pradzioje (pradinj) arba jo pabaigoje (vertinamosios baigties)).

Klinikinio tyrimo metu, kai 847 atsitiktiniu biidu atrinktiems pacientams, kuriems vartojant 10 mg
amlodipino kraujospuidis nebuvo tinkamai reguliuojamas, buvo paskirtas sudétinis aliskireno ir
amlodipino 150 mg/10 mg ir 300 mg/10 mg preparatas, sistolinis ir diastolinis kraujospiidis jiems
vidutiniskai sumazgjo, atitinkamai, 11,0/9,0 mmHg ir 14,4/11,0 mmHg; §is sumazéjimas buvo
statistiSkai reikSmingai didesnis, nei skiriant 10 mg amlodipino monoterapijg. 549 pacienty pogrupiui
300 mg/5 mg ir 300 mg/10 mg sudétinio aliskireno ir amlodipino preparato doziy vartojimas
papildomai sumazino vidutinj sistolinj ir diastolinj kraujospiidj, atitinkamai, 4,0/2,2 mmHg ir

7,6/4,7 mmHg, lyginant su 10 mg amlodipino vartojimu (8] pogrupj sudaré pacientai, kuriems nebuvo
kraujospiidzio pokyc¢iy; pakites kraujospudis apibréziamas kaip >10 mmHg padidéjes sistolinis
kraujospiidis vertinant tyrimo pradzioje arba jo pabaigoje).

Tyrimo metu, kai 545 atsitiktiniu biidu atrinktiems pacientams, kuriems vartojant 5 mg amlodipino
kraujospiidis nebuvo tinkamai reguliuojamas, buvo paskirtas sudétinis aliskireno 150 mg/amlodipino
5 mg preparatas, kraujospiidis jiems sumazéjo labiau nei tiems pacientams, kurie toliau vartojo 5 mg
amlodipino.
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8 savaicCiy trukmés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklu biidu atlikto, placebu kontroliuojamo, lygiagreéiy
grupiy, faktorinio modelio klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo 1 688 atsitiktiniu budu atrinkti lengva
ar vidutinio sunkumo hipertenzija sergantys pacientai, duomenimis, pacientams, kuriy pradinis
vidutinis kraujospiidis buvo 157,3/99,7 mmHg, skiriant nuo 150 mg/5 mg iki 300 mg/10 mg Rasilamlo
dozes, nustatytas nuo dozés priklausomas poveikis, ir vidutinis kraujospudis (tiek sistolinis, tiek
diastolinis) kliniskai reik§mingai sumazgjo, atitinkamai, nuo 20,6/14,0 mmHg iki 23,9/16,5 mmHg,
lyginant su 15,4/10,2 mmHg sumazéjimu 300 mg aliskireno grupéje, 21,0/13,8 mmHg sumazéjimu
10 mg amlodipino grupéje ir 6,8/5,4 mmHg sumazéjimu placebo grupéje. Sie skirtumai, lyginant su
placebo grupe ir visomis aliskireno dozémis, buvo statistiskai reikSmingi. Skiriant sudétinj preparata,
sumazejes kraujospiidis isliko visa 24 valandy trukmés laikotarpj tarp doziy vartojimo. 1 069 pacienty
pogrupiui Rasilamlo vartojimas vidutinj sistolinj ir diastolinj kraujosptidj sumazino nuo

20,6/13,6 mmHg iki 24,2/17,3 mmHg (8] pogrupi sudaré pacientai, kuriems nebuvo kraujospiidzio
pokyc¢iy; pakites kraujosptdis apibréziamas kaip >10 mmHg padidéjes sistolinis kraujospiidis
vertinant tyrimo pradZzioje arba jo pabaigoje).

Rasilamlo saugumo duomenys buvo tirti iki vieneriy mety trukmés tyrimy metu.

Rasilamlo poveikis mirtingumo dél visy priezasCiy ir mirtingumo dél Sirdies bei kraujagysliy ligy
rodikliams, taip pat sergamumo Sirdies bei kraujagysliy ligomis rodikliui ir organy taikiniy pazeidimui
§iuo metu néra zinomas.

Jau pabaigty klinikiniy tyrimy metu Rasilamlo buvo skirtas daugiau kaip 2 800 pacienty, jskaitant
372 pacientus, kuriems vaisto buvo skirta vienerius metus ar ilgiau. Skiriant iki 300 mg/10 mg
Rasilamlo dozes, bendrasis nepageidaujamo poveikio pasireiSkimo daznis buvo panasus, kaip ir
skiriant monoterapija atskiromis sudétinémis medziagomis. Nustatytas nepageidaujamy reiskiniy
pasireiSkimo daznis nerodo kokio nors jy atsiradimo rysio su pacienty lytimi, amziumi, kiino masés
indeksu, rase ar etnine grupe. Nenustatyta naujy nepageidaujamy reakcijy, kurios biity pasireiskusios
vartojant biitent Rasilamlo, be jau Zinomy su atskiry sudétiniy medziagy vartojimu susijusiy
nepageidaujamy reakcijy. Dvigubai aklu btidu atlikto, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamo
klinikinio tyrimo metu 1 688 pacienty, kurie sirgo nesunkia ar vidutinio sunkumo hipertenzija, dél
kliniskai reikSmingy nepageidaujamy reiskiniy vaisto vartojima reikéjo nutraukti 1,7 % Rasilamlo
vartojusiy pacienty, lyginant su 1,5 % placebo grupés pacienty.

Aliskirenas
Aliskirenas yra veiklus vertojant per burna, ne baltyminés struktiiros, stiprus ir selektyvus tiesioginio
poveikio Zzmogaus renino inhibitorius.

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

Hipertenzija

Aliskireno 150 mg ir 300 mg doziy skyrimas vieng kartg per parg hipertenzija sergantiems pacientams
sumazino tiek sistolinj, tiek diastolinj kraujospiidj. Sis poveikis priklausé nuo vaisto dozés, o
sumazéjes kraujospudis iSsilaiké visg 24 valandy laikotarpj tarp doziy (sumazéjes kraujospudis isliko
ir anksti ryte). Vidutinis santykis tarp didZiausios ir maziausios vaisto koncentracijos, kai dar isliko
poveikis diastoliniam kraujospiidziui, buvo iki 98 % skiriant 300 mg doze. 85-90 % atvejy didziausias
kraujospiidj maZinantis poveikis pasireiské po 2 savaiciy. Sis poveikis isliko gydant ilga laika; jis
nepriklausé nuo paciento amziaus, lyties, kiino masés indekso ir etninés grupés. Aliskirenas buvo
istirtas, jo skiriant 1 864 65 mety ir vyresniems pacientams bei 426 75 mety ir vyresniems pacientams.
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Aliskireno monoterapijos klinikiniy tyrimy duomenimis, kraujospiidj maZzinantis poveikis yra panasus
kaip ir kity grupiy antihipertenziniy vaistiniy preparaty, jskaitant ir tam tikry AKF inhibitoriy bei
ARB. 12 savaiciy skiriant 300 mg aliskireno dozg, sistolinis ir diastolinis kraujospiidis sumazéjo
17,0/12,3 mmHg, o skiriant 25 mg diuretiko hidrochlorotiazido (HCTZ) doz¢ — atitinkamai

14,4/10,5 mmHg.

Buvo atlikti vaisty deriniy tyrimai aliskireno skiriant kartu su diuretiku HCTZ bei beta
adrenoblokatoriumi atenololiu. Sie deriniai buvo gerai toleruojami. Aliskirenas pasizyméjo papildomu
kraujospiidj mazinanciu poveikiu, kai jo skirta kartu su HCTZ.

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

8 savaiCiy trukmeés tyrimo duomenimis, jame dalyvavusiems 754 hipertenzija sergantiems senyviems
(=65 mety) ir labai senyviems pacientams (30 % pacienty buvo >75 mety) skiriant 75 mg, 150 mg ir
300 mg aliskireno dozes, kraujospiidis (tiek sistolinis, tiek diastolinis) sumazéjo statistiskai
reikSmingai labiau nei placebo grupéje. Skiriant 300 mg aliskireno dozg, nenustatyta papildomo
kraujospiidj mazinancio poveikio, lyginant su 150 mg aliskireno doze. Tiek senyvi, tiek labai senyvi
pacientai gerai toleravo visas tris vaisto dozes.

Kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu aliskirenu gydytiems pacientams pirmosios dozés hipotenzinio
poveikio nesukélé ir pulso daznio nepaveiké. Vien aliskirenu gydant nekomplikuota hipertenzija
sergancius pacientus, rySki hipotenzija pasireiské nedaznai (0,1 %). Hipotenzija taip pat nedaznai
pasireiske (<1 %) aliskireno skiriant kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais.
Nutraukus gydyma, kraujospiidis laipsniskai per keleta savaiiy grjzo iki pradiniy veréiy, taciau
atoveiksmio kraujospiidziui ar PRA nestebéta.

36 savaiciy trukmés tyrimo duomenimis, 820 dalyvavusiy pacienty, kuriems buvo iSeminis kairiojo
skilvelio funkcijos sutrikimas, prie jprastinio gydymo pridéjus aliskireno ir lyginant su placebu,
nenustatyta skilvelio remodeliavimo rodikliy pokyc¢iy, kurie vertinami pagal kairiojo skilvelio galutinj
sistolés turj.

Bendras mirc¢iy dél Sirdies bei kraujagysliy sutrikimy, hospitalizavimo dél Sirdies nepakankamumo,
pakartotinio miokardo infarkto, insulto ir atgaivinimo po staigios mirties atvejy daznis buvo panasSus
aliskireno vartojusiyjy grupéje ir placebo grupéje. Taciau aliskireno vartojusiems pacientams
reik§mingai dazniau nei placebo grupés pacientams pasireiské hiperkalemijos, hipotenzijos ir
sutrikusios inksty veiklos atvejy.

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

8 606 pacientai, kurie sirgo 2 tipo cukriniu diabetu ir létine inksty liga (kai buvo nustatyta proteinurija
ir (arba) GFG <60 ml/min/1,73 m?) bei kurie sirgo $irdies ir kraujagysliy liga arba pastaraja liga
nesirgo. Prie§ pradedant dalyvauti tyrime daugeliui pacienty arterinis kraujosptidis buvo gerai
kontroliuojamas. Tyrimo pagrindiné vertinamoji baigtis buvo sudétinis Sirdies ir kraujagysliy bei
inksty komplikacijy rodiklis.
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Sio tyrimo metu 300 mg aliskireno dozés poveikis buvo lyginamas su placebu jy skiriant kartu su
Iprastiniu gydymu, kurio sudétyje buvo arba angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius, arba
angiotenzino receptoriy blokatorius. Tyrimas nutrauktas anksciau laiko, kadangi buvo mazai tikétina,
jog tiriamiesiems asmenims aliskireno poveikis biity naudingas. Galutiniai tyrimo rezultatai parodeé,
kad pagrindinés vertinamosios baigties rizikos santykis buvo lygus 1,097 placebo grupés naudai
(95,4 % pasikliautinumo intervalas: 0,987, 1,218, 2-kryptis p = 0,0787). Be to, aliskireno vartojusiyjy
grupéje, lyginant su placebo grupe, nustatytas didesnis nepageidaujamy reiskiniy pasireiskimo daznis
(38,2 % lyginant su 30,3 %). Ypatingai padidéjo inksty funkcijos sutrikimy (14,5 % lyginant su

12,4 %), hiperkalemijos (39,1 % lyginant su 29,0 %), su hipotenzija susijusiy reiskiniy (19,9 %
lyginant su 16,3 %) ir patvirtinty insulto vertinamyjy baigc¢iy (3,4 % lyginant su 2,7 %) pasireiSkimo
daznis. Padidéjes insulto atvejy skaicius buvo pacientams sergantiems inksty nepakankamumu.

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

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

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

Apie palanky aliskireno poveikj mirtingumui ir sergamumui Sirdies bei kraujagysliy ligomis duomeny
kol kas néra.

Ilgalaikio aliskireno vartojimo Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams veiksmingumo
duomeny iki Siol néra.

Elektrofiziologiniai Sirdies tyrimai

Randomizuoto, dvigubai aklu budu atlikto, placebu ir aktyviuoju preparatu kontroliuoto klinikinio
tyrimo metu naudojant jprasting ir Holterio elektrokardiografija, vaisto poveikio QT intervalui
nepastebéta.

Amlodipinas

Rasilamlo sudétyje esantis amlodipinas slopina kalcio jony patekima per membrang j Sirdies raumens
bei kraujagysliy lygiyjy raumeny lgsteles. Antihipertenzinis poveikis pasireiskia dél to, kad preparatas
tiesiogiai atpalaiduoja lygiuosius kraujagysliy raumenis, todél sumazeja periferiniy kraujagysliy
pasipriesinimas ir kraujospiidis. Eksperimenty duomenys rodo, kad amlodipinas jungiasi ir prie
dihidropiridiny, ir prie ne dihidropiridiny jungimosi viety.

Sirdies raumens ir kraujagysliy lygiyjy raumeny lasteliy susitraukimas priklauso nuo ekstraceliulinio
kalcio jony srauty j Sias lgsteles per specifinius jony kanalus.
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Hipertenzija sergantiems ligoniams terapinés amlodipino dozés plecia kraujagysles, todél mazéja
kraujospiidis tiek gulint, tick stovint. Nuolat vartojant vaisto, §is kraujospiidZio sumazéjimas
reikSmingai nedidina Sirdies susitraukimy daznio ar katecholaminy koncentracijos plazmoje.

Koncentracija plazmoje koreliuoja su sukeliamu poveikiu ir jauniems, ir senyviems pacientams.

Hipertenzija sergantiems pacientams, kuriy inksty funkcija normali, terapinés amlodipino dozés
mazino inksty kraujagysliy pasipriesinima ir didino glomeruly filtracijos greitj bei efektyvy pro
inkstus pratekancios plazmos tiirj, bet nejtakojo filtracijos frakcijos ar proteinurijos.

Kaip ir vartojant kity kalcio kanaly blokatoriy, hemodinaminiy $irdies funkcijos tyrimy ramybés
bukléje ar kriivio metu (arba einant) duomenys parodé, kad pacientams, kuriy kairiojo skilvelio
funkcija yra normali, amlodipinas nedaug didino Sirdies indeksg, reikSmingai neveikdamas dP/dt ar
kairiojo skilvelio galutinio diastolinio slégio ar tiirio. Hemodinaminiy tyrimy metu terapinés
amlodipino dozés nesukeélé neigiamo inotropinio poveikio sveikiems gyviinams ar Zzmonéms, net tada,
kai zmonéms jo buvo skiriama kartu su beta adrenoblokatoriais.

Amlodipinas neveikia sinoatrialinio mazgo funkcijos ar atrioventrikulinio laidumo sveikiems
gyviinams ar zmonéms. Klinikiniy tyrimy metu, kai amlodiping kartu su beta adrenoblokatoriais
vartojo hipertenzija ar kriitinés angina sergantys pacientai, nepageidaujamo poveikio
elektrokardiografiniams rodikliams nebuvo registruota.

Nustatytas palankus klinikinis amlodipino poveikis létine stabilia kriitinés angina, vazospazmine
kriitinés angina ir angiografisSkai patvirtinta vainikiniy arterijy liga sergantiems pacientams.

Vartojimas Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams

Kalcio kanaly blokatoriy, jskaitant amlodipina, reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra stazinis
Sirdies nepakankamumas, kadangi §ie vaistiniai preparatai gali didinti Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy
i8sivystymo ateityje bei mirtingumo rizika.

Vartojimas hipertenzija sergantiems pacientams

Buvo atliktas randomizuotas, dvigubai aklas sergamumo ir mirtingumo tyrimas, pavadintas
antihipertenziniy ir lipidy kiekj mazinanciy preparaty klinikiniu tyrimu siekiant apsaugoti nuo
miokardo infarkto pasireiskimo (angl. Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent
Heart Attack Trial — ALLHAT); §io tyrimo metu buvo lyginamas naujesniy vaistiniy preparaty
amlodipino 2,5-10 mg per para (kalcio kanaly blokatoriaus) arba lizinoprilio 10-40 mg per parg (AKF
inhibitoriaus) poveikis, jy skiriant kaip pirmojo pasirinkimo vaistiniy preparaty, su tiazidiniy diuretiky
grupés preparato chlortalidono 12,5-25 mg per parg poveikiu nesunkia ar vidutinio sunkumo
hipertenzija sergantiems pacientams.

I tyrima atsitiktiniu biidu buvo jtraukti i§ viso 33 357 hipertenzija sergantys pacientai, kurie buvo

55 mety amziaus ar vyresni; pacientai buvo stebimi vidutini$kai 4,9 mety. Pacientams buvo nustatytas
maziausiai vienas papildomas koronarings Sirdies ligos rizikos veiksnys, jskaitant $iuos: anksciau
pasireiSkes miokardo infarktas ar insultas (prie$§ >6 ménesius iki jtraukimo j tyrima) arba patvirtinta
kitokia ateroskleroziné Sirdies ir kraujagysliy liga (i$ viso nustatyta 51,5 % pacienty), 2-0jo tipo
cukrinis diabetas (36,1 %), didelio tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracija <35 mg/dl arba
<0,906 mmol/l (11,6 %), atlikus elektrokardiografijg ar echokardiografija nustatyta kairiojo skilvelio
hipertrofija (20,9 %), esamas rikymas (21,9 %).
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Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis buvo sudétinis mirtj Iémusios koronarinés Sirdies ligos ir mirties
nesukélusio miokardo infarkto pasireiSkimo rodiklis. Reik§mingy pagrindinés vertinamosios baigties
skirtumy amlodipino arba chlortalidono vartojusiy pacienty grupése nenustatyta: rizikos santykis (RS)
0,98; 95 % PI (0,90-1,07); p = 0,65. Apskaiciavus antrines vertinamgsias baigtis, Sirdies
nepakankamumo pasireiSkimo daznis (sudétinio Sirdies ir kraujagysliy vertinamosios baigties rodiklio
dalis) buvo reik§mingai didesnis amlodipino vartojusiy pacienty grup¢je, lyginant su chlortalidono
vartojusiyjy grupe (10,2 % lyginant su 7,7 %; RS 1,38; 95 % PI[1,25-1,52]; p <0,001). Taciau
reikSmingy skirtumy vertinant mirtingumo dél bet kokios priezasties rodiklius amlodipino arba
chlortalidono vartojusiy pacienty grupése nenustatyta: RS 0,96; 95 % PI[0,89-1,02]; p = 0,20.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Rasilamlo tyrimy su visais pirmine arterine
hipertenzija serganciy vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Aliskirenas

Absorbcija

ISgérus aliskireno, didZiausia jo koncentracija kraujo plazmoje susidaro po 1-3 valandy. Absoliutus
biologinis aliskireno prieinamumas yra mazdaug 2-3 %. Daug riebaly turintis maistas iki 85 %
sumazina aliskireno Cy,, ir iki 70 % AUC. Susidarius pusiausvyrinei koncentracijai, nedaug riebaly
turintis maistas sumazina C,, iki 76% ir AUC.,, iki 67% hipertenzija sergantiems pacientams.
Pastovi koncentracija plazmoje, vaisto vartojant vieng karta per parg, susidaro per 5-7 dienas, ji yra
mazdaug 2 kartus didesné nei i§gérus prading vaisto doze.

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

Pasiskirstymas

Susvirkstus j vena, kai nusistovi pusiausvyrin¢ koncentracija plazmoje, vidutinis pasiskirstymo tiiris
yra mazdaug 135 litrai, t. y., didelé aliskireno dalis pasiskirsto ekstravaskulingje erdvéje. Aliskirenas
vidutiniSkai jungiasi prie plazmos baltymy (47-51 %); nuo vaisto koncentracijos tai nepriklauso.

Biotransformacija ir eliminacija

Vidutinis pusinés vaisto eliminacijos laikas yra apie 40 valandy (svyruoja tarp 34 ir 41 valandos).
Aliskireno daugiausia iSskiriama nepakitusio su iSmatomis (78 %). Mazdaug 1,4 % visos iSgertos
dozés metabolizuoja fermentas CYP3A4. Mazdaug 0,6 % iSgertos vaisto dozés iSsiskiria su Slapimu.
Susvirkstus j veng vidutinis plazmos klirensas yra apie 9 1/val.

Tiesinis pobiidis

Aliskireno ekspozicija didéja labiau nei biity proporcinga didinamai dozei. Vienkarting aliskireno dozg
(75-600 mg ribose) padidinus du kartus, AUC ir C,,x padidéja atitinkamai mazdaug 2,3 ir 2,6 karto.
Pasiekus pusiausvyring koncentracija plazmoje, tokia nelinijin¢ priklausomybé¢ gali biiti dar ryskesné.
Nuokrypio nuo tiesinés priklausomybés mechanizmai nenustatyti. Galimas mechanizmas yra
absorbcijos vietos ar hepatobilijinio klirenso perne$éjy prisotinimas.

Vaiky populiacija

Farmakokinetikos tyrimo duomenimis, 39 hipertenzija sergantiems nuo 6 iki 17 mety vaikams skiriant
po 2 mg/kg arba 6 mg/kg kiino svorio aliskireno dozes per para granuliy pavidalu (po 3,125 mg
tabletéje), jiems farmakokinetikos rodikliai buvo panasis j suaugusiesiems nustatytus Siuos rodiklius.
Sio tyrimo duomenys nerodo, kad amzZius, kiino svoris ar lytis turéty reik§mingos jtakos sisteminei
aliskireno ekspozicijai (zr. 4.2 skyriy).
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In vitro atlikto MDR1 aktyvumo Zmogaus audiniuose tyrimo rezultatai parodé nuo amziaus ir audinio
priklausomg MDR1 (P-gp) pernasos sistemos subrendimo pobuidj. Pastebéti dideli mRNR ekspresijos
lygiy (iki 600 karty) skirtumai atskiriems asmenims. Kepeny MDR1 mRNR ekspresija buvo

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

AmZiaus, kai pernasos sistema subresta, apibrézti negalima. Vaikams, kuriy MDRI1 (P-gp) sistema
nesubrendusi, gali susidaryti per didelé aliskireno ekspozicija (zr. anks¢iau skyrelj ,,Pernasos
baltymai‘ bei 4.2, 4.4 ir 5.3 skyrius).

Amlodipinas

Absorbcija

Pavartojus per burng terapine amlodipino dozg, didziausia amlodipino koncentracija plazmoje
pasiekiama per 6-12 valandy. Apskaiciuotas absoliutus biologinis pricinamumas yra tarp 64 % ir 80 %.
Amlodipino biologinio prieinamumo maistas neveikia.

Pasiskirstymas
Pasiskirstymo tiiris yra mazdaug 21 1/kg. In vitro amlodipino tyrimy metu nustatyta, kad mazdaug
97,5 % kraujotakoje cirkuliuojancio amlodipino yra susijungusio su plazmos baltymais.

Biotransformacija ir eliminacija
Didelé amlodipino dozés dalis (mazdaug 90 %) metabolizuojama kepenyse ir tampa neaktyviais
metabolitais; o 10 % nepakitusios medziagos ir 60 % metabolity iSsiskiria su Slapimu.

Amlodipino eliminacija i$ plazmos yra dvifazé, galutinis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug
30-50 valandy. Nuolat vartojant vaista, pusiausvyriné koncentracija plazmoje pasiekiama per 7-8 dienas.

Tiesinis pobiudis
Amlodipino farmakokinetika yra tiesiné, skiriant 5-10 mg terapines jo dozes.

Aliskirenas ir amlodipinas

Pavartojus per burng Rasilamlo, didziausios koncentracijos susidarymo kraujo plazmoje laiko mediana
aliskirenui yra 3 valandos, o amlodipinui — 8 valandos. Rasilamlo vartojant nevalgius, aliskireno ir
amlodipino absorbcijy greiciai ir apimtys yra panass, kaip ir vartojant $iy veikliyjy medziagy atskirai.
Biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy su Rasilamlo, vartojant lengvo uzkandzio metu, neatlikta.

Maisto jtakos tyrimo rezultatai rodo, kad valgant jprasta daug riebaly turintj maista ir skiriant sudétine
300 mg/10 mg vaisto tablete, maistas sumazina aliskireno absorbcijos i§ sudétinés tabletés greitj ir
apimt] panasiai tiek, kiek ir skiriant vien aliskireno. Maistas nejtakoja sudétinéje tabletéje esancio
amlodipino farmakokinetikos, kaip ir skiriant amlodipino atskirai.

Ypatingos pacienty grupés

Aliskirenas

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

Senyviems (vyresniems kaip 65 mety) pacientams vaisto AUC rodiklis yra 50 % didesnis nei jauniems
asmenims. Pacienty lytis, kiino svoris ir etniné grupé kliniskai reik§mingos jtakos aliskireno
farmakokinetikai neturi.

Aliskireno farmakokinetika istirta pacientams, kuriems buvo jvairaus laipsnio inksty
nepakankamumas. Pacientams, kuriy sutrikusi inksty funkcija, paskyrus vienkartine aliskireno doze
(kai nusistovéjusi pusiausvyriné jo koncentracija), santykinis vaisto AUC ir Cy,,x rodiklis svyravo tarp
0,8 ir 2 karty, palyginus su Siais rodikliais sveikiems asmenims. Taciau Sie pokyciai nekoreliavo su
inksty veiklos sutrikimo sunkumu. Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, pradinés aliskireno dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Aliskireno
nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (glomeruly
filtracijos greitis (GFG) <30 ml/min/1,73 m®).
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Aliskireno farmakokinetika iStirta galutinés stadijos inksty liga sergantiems pacientams, kuriems buvo
atlickamos hemodializés. Pavartojus vienkarting 300 mg geriamojo aliskireno dozg nustatyta, kad
aliskireno farmakokinetika pakito labai nedaug (C,,, rodiklis pakito maziau kaip 1,2 karto; o AUC
rodiklis padid¢jo iki 1,6 karto), lyginant su atitinkamais rodmenimis sveikiems asmenims. GSIL
sergantiems pacientams hemodializés atlikimo laikas reikSmingai nekeité aliskireno farmakokinetikos
savybiy. Todél tais atvejais, kai manoma, jog aliskireno biitina skirti GSIL sergantiems pacientams,
kuriems atlickamos hemodializés, Siems pacientams vaisto dozés koreguoti nereikia. Taciau aliskireno
nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (zr.4.4 skyriy).

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

Amlodipinas

Laikas, per kurj pasiekiama didziausia amlodipino koncentracija plazmoje, yra panaSus ir senyviems,
ir jauniems pacientams. Senyviems pacientams amlodipino klirensas linkegs mazéti, todél didéja AUC
rodiklis ir pusinés eliminacijos laikotarpis. AUC rodiklis ir pusinés eliminacijos laikotarpis
pacientams, kuriems buvo stazinis Sirdies nepakankamumas, klinikinio tyrimo metu padidéjo tiek, kiek
ir buvo tikétasi $ios amziaus grupés pacientams (zr. 4.4 skyriy).

Farmakokinetikos tyrimas populiacijoje buvo atliktas 74 hipertenzija sergantiems vaikams nuo 1 iki

17 mety amziaus (34 pacientai nuo 6 iki 12 mety, 28 pacientai nuo 13 iki 17 mety) vartojusiems
amlodiping nuo 1,25 iki 20 mg vieng arba du karus per parg. Vaikams nuo 6 iki 12 mety ir paaugliams
nuo 13 iki 17 mety tipiSkas oralinis klirensas buvo 22,5 ir 27,4 1/val. vyriskos lyties ir, atitinkamai 16,4
ir 21,3 1/val. moteriskos lyties. Buvo pastebétas didelis kintamumas tarp individy. Vaiky iki 6 mety
amziaus tyrimo duomenys yra riboti.

Inksty funkcijos sutrikimas reikSmingai nejtakoja amlodipino farmakokinetikos.

Klinikiniy tyrimy duomenys apie amlodipino vartojimg pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos
sutrikimas, yra labai riboti. Pacienty, kuriems yra kepeny funkcijos nepakankamumas, amlodipino
klirensas mazéja, todél AUC rodiklis didéja mazdaug 40-60 %. Todél kepeny funkcijos sutrikimu
sergantiems pacientams vaisto reikia vartoti atsargiai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Aliskirenas

Ikiklinikiniy 2 mety trukmeés tyrimy su ziurkémis ir 6 ménesiy trukmeés tyrimy su transgeninémis
pelémis metu kancerogeninio vaisto poveikio nenustatyta. Nustatytas vienas storosios zarnos
adenomos ir vienas aklosios Zarnos adenokarcinomos atvejis ziurkéms, kurioms buvo paskirta

1 500 mg/kg per para dozg, taCiau Sie atvejai nebuvo statistiskai reikSmingi. Nors zinoma, kad
aliskirenas pasizymi dirginamuoju poveikiu, tyrimo metu sveikiems savanoriams skiriant 300 mg
vaisto doze, ji buvo saugi ir atitiko 9-11 karty mazesne doze remiantis vaisto koncentracija iSmatose ir
6 kartus mazesn¢ doze¢ remiantis vaisto koncentracija gleivinése, palyginus su 250 mg/kg per para
doze ziurkéms kancerogeninio poveikio tyrimo metu.

Ikiklinikiniy in vitro ir in vivo tyrimy metu mutageninio aliskireno poveikio nenustatyta. Buvo atlikti
in vitro tyrimai su bakterijy ir Zinduoliy lgstelémis bei in vivo tyrimai ziurkéms.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis 600 mg/kg per para aliskireno dozé ziurkéms ir
100 mg/kg per parg dozé triusiams specifinio toksinio poveikio embrionui ir vaisiui bei teratogeninio
poveikio nesukélé. Ziurkéms skiriant iki 250 mg/kg per parg doze, toksinio poveikio vaikingumui,
prenataliniam bei postnataliniam vaisiaus vystymuisi nenustatyta. Vaisto skiriant ziurkéms ir
triu$iams, sisteminé vaisto ekspozicija buvo atitinkamai 1-4 ir 5 kartus didesné nei ekspozicija
zmonéms skiriant didziausig rekomenduojama 300 mg dozg.
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Farmakologinio saugumo tyrimy duomenys jokio nepageidaujamo poveikio centrinei nervy sistemai,
kvépavimo ar Sirdies ir kraujagysliy veiklai neparodé. Kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy
tyrimy duomenys atitinka Zinomg vietinj dirginamajj vaisto poveikj ir laukiamg farmakologinj
aliskireno poveikj.

Tyrimai su gyviiny jaunikliais

Atliktas kartotiniy doziy toksiskumo tyrimas su 8 dieny po atsivedimo ziurkiy jaunikliais, kuriems

4 savaites buvo skiriama 30 mg/kg, 100 mg/kg arba 300 mg/kg kiino svorio per parg aliskireno dozés.
100 mg/kg ir 300 mg/kg kiino svorio per para doziy grupése nustatytas didelis staigiy gaiSimo (per
kelias valandas) ir sunkiy ligotumo atvejy daznis (Sios dozes atitiko 2,3 karto ir 6,8 karto didesnes
dozes nei didziausia rekomenduojama dozé zmogui [DRDZ], skai¢iuojant pagal mg/m® kiino
pavirSiaus ploto ir 60 kg svorio suaugusiam pacientui); be to, nebuvo nustatyta gaiSimo priezastis ir
pries tai nepasireiské jokiy poZymiy ar prodromo simptomy. Santykis tarp letalios 100 mg/kg kiino
svorio per parg dozés ir 30 mg/kg kiino svorio per para dozés, kai susidaro nepageidaujamy reiskiniy
nesukelianti koncentracija (angl. no-observed-adverse-effect-level — NOAEL), yra netikétai mazas.

Atliktas kitas kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimas su 14 dieny po atsivedimo Ziurkiy jaunikliais,
kuriems 8 savaites buvo skiriama 30 mg/kg, 100 mg/kg arba 300 mg/kg kiino svorio per para
aliskireno dozés. 300 mg/kg kiino svorio per parg dozés (atitinkancios 8,5 karto didesne dozg nei
DRDZ, skai¢iuojant pagal mg/m” kiino paviriaus ploto ir 60 kg svorio suaugusiam pacientui) grupéje
pastebéta uzdelsto gaiSimo atvejy, o gaiSimo priezastis nenustatyta.

ISlikusiems Ziurkiy jaunikliams nepastebéta jokio poveikio elgsenai ar reprodukciniam aktyvumui.

Skiriant 100 mg/kg kiino svorio per parg dozg, aliskireno ekspozicija plazmoje (AUC) 8 dieny
ziurkéms buvo beveik 4 kartus didesné nei $is rodiklis 14 dieny ziurkéms. Aliskireno ekspozicija
plazmoje 14 dieny ziurkéms buvo tarp 85 karty ir 387 karty didesné nei §is rodiklis 64 dieny amziaus
suaugusioms ziurkéms.

Atliktas vienkartinés dozés poveikio tyrimas su 14, 21, 24, 28, 31 ar 36 dieny po atsivedimo ziurkiy
jaunikliais. GaiS§imo atvejy ar reik§mingo toksinio poveikio atvejy nepastebéta. Ekspozicija plazmoje
14 dieny ziurkéms buvo mazdaug 100 karty didesné, o 21 dienos ziurkéms — 3 kartus didesné nei $is
rodiklis suaugusioms ziurkéms.

Atliktas mechanistinis tyrimas su ziurkémis, siekiant jvertinti rysj tarp jy amziaus, aliskireno
ekspozicijos ir MDR1 bei OATP2 ekspresijos brandos. Sio tyrimo rezultatai parodé, kad su vystymusi
susije aliskireno ekspozicijos pokyciai koreliavo su pernasos sistemy plonojoje zarnoje, kepenyse,
inkstuose ir smegenyse brandos ontogeneze.

Aliskireno farmakokinetika buvo tirta 8-28 dieny amziaus Ziurkéms skiriant 3 mg/kg kiino svorio
aliskireno dozg j veng. Aliskireno klirensas didéjo nuo amziaus priklausomu pobudziu. 8 dieny ar

14 dieny amziaus zZiurkéms klirensas buvo panasus, taciau $io amziaus ziurkiy organizmuose klirensas
buvo tik mazdaug 23 %, lyginant su klirensu 21 dienos amziaus ziurkéms, ir 16 %, lyginant su
klirensu 28 dieny amZiaus Ziurkéms.

Siy tyrimy duomenys rodo, kad pernelyg didele aliskireno ekspozicija (>400 karty didesne 8 dieny
amziaus ziurkéms, lyginant su suaugusiomis ziurkémis) ir didelj iiminio toksinio poveikio ziurkiy
jaunikliams daznj lemia nesubrendusi MDR1 sistema, o tai reiskia, kad vaikams, kuriems yra nebrandi
MDRU1 sistema, gali susidaryti per didelé¢ aliskireno ekspozicija (Zr. 4.2, 4.3 ir 5.2 skyrius).

Amlodipinas
Amlodipino saugumo savybés gerai istirtos tiek klinikiniy, tiek ikiklinikiniy tyrimy metu.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Reprodukcijos tyrimai su ziurkémis ir pelémis parodé vélesnj atsivedimo laika, atsivedimo pailgéjima
ir jaunikliy iSgyvenamumo sumaz¢jimg vartojant mazdaug 50 karty didesnes uz didZiausia
rekomenduojamg doz¢ Zzmogui, apskaic¢iavus mg/kg, dozes.
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Poveikis vaisingumui

Ziurkéms duodant (patinams 64 paras ir pateléms 14 pary pries susiporavima) iki 10 mg/kg per para
amlodipino dozes (tokia dozé yra 8 kartus didesné* uz didziausig rekomenduojamg dozg¢ zmogui,
apskaiGiavus mg/m” kiino pavirsiaus), poveikio vaisingumui nebuvo. Kito tyrimo su ziurkémis, kurio
metu ziurkiy patinai 30 pary buvo gydyti amlodipino besilato doze, pana$ia j Zzmogui vartojama doze,
apskaiciavus mg/kg, duomenimis, buvo iSmatuotos mazesnés folikulus stimuliuojan¢io hormono ir
testosterono koncentracijos plazmoje ir nustatyta mazesné spermos koncentracija ir subrendusiy
spermatozoidy bei Sertoli lasteliy kiekis.

Kancerogeninis ir mutageninis poveikis

Ziurkéms ir peléms, dvejus metus su édalu vartojusioms 0,5 mg/kg, 1,25 mg/kg ar 2,5 mg/kg
amlodipino paros dozes, kancerogeninio poveikio nebuvo pastebéta. DidZiausia vartota doze (51 dozé
peléms buvo panasi, o ziurkéms, buvo 2 kartus* didesné uz didziausig rekomenduojama 10 mg
gydomaja doze zmogui, apskai¢iavus mg/m’ kiino paviriaus) buvo artima didZiausiai toleruojamai
dozei peléms, bet ne Ziurkéms.

Mutageninio poveikio tyrimai su vaistiniu preparatu susijusio poveikio geny nei chromosomy
lygmenyje neparodé.

* Apskaiciuota pacientui, kurio kiino masé yra 50 kg.

Rasilamlo

Ikiklinikiniy saugumo tyrimy metu nustatyta, kad aliskireno ir amlodipino derinys ziurkiy buvo gerai
toleruojamas. Su ziurkémis atlikty 2 savaiciy ir 13 savaiciy trukmés geriamojo preparato toksiskumo
tyrimy duomenys buvo panasis j aliskireno ir amlodipino tyrimy duomenis, $iy veikliyjy medziagy
skiriant atskirai. Nenustatyta naujo toksinio poveikio ar pasunkéjusio toksinio poveikio, kuris buty
susijes su kurios nors sudétinés medziagos vartojimu.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Tabletés Serdis:

Mikrokristaliné celiuliozé
Krospovidonas

Povidonas

Magnio stearatas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Tabletés dangalas:

Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)
Makrogolis

Talkas

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas

PVC/PCTFE — Aliuminio lizdinés plokstelés:
18 ménesiy

PA/Aliuminio/PVC — Aliuminio lizdinés plokstelés:
18 ménesiy

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas bity
apsaugotas nuo drégmes.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PVC/polichlortrifluoretileno (PCTFE) — Aliuminio kalendorinés lizdinés plokstelés:
Atskira pakuoté, kurioje yra 14, 28, 56 arba 98 tabletés.

Daugiadozé pakuoté, kurioje yra 280 tableciy (20 pakuociy po 14 tableciy).

PVC/polichlortrifluoretileno (PCTFE) — Aliuminio lizdinés plokstelés:

Atskira pakuoté, kurioje yra 30 arba 90 tableciy.

Vienadozé pakuoté (perforuota vienadozé lizdiné plokstelé), kurioje yra 56x1 tableté.
Daugiadoz¢ pakuoté, sudaryta i$ vienadoziy pakuociy (perforuoty vienadoziy lizdiniy ploksteliy),
kurioje yra 98x1 tableté (2 pakuotés po 49x1 tablete).

PA/Aliuminio/PVC — Aliuminio kalendorinés lizdinés plokstelés:

Atskira pakuoté, kurioje yra 14, 28 arba 56 tabletés.

Daugiadozé pakuoté, kurioje yra 98 tabletés (2 pakuotés po 49 tabletes) arba 280 tableciy
(20 pakuociy po 14 tableciy).

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés arba ne visy stiprumy tabletés.

6.6  Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Jungtiné Karalysté

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/686/015-028
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9.  RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teisé pirma kartg suteikta 2011 m. balandzio mén. 14 d.
Rinkodaros teis¢ paskutinj kartg atnaujinta

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilamlo 300 mg/5 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (Aliskirenum) (hemifumarato pavidalu) ir
5 mg amlodipino (Amlodipinum) (besilato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Tamsiai geltonos spalvos, iSgaubta, ovali, nuozulniais krastais tableté, kurios vienoje puséje jspausta
,»1T11%, o kitoje puséje — ,,NVR".

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Rasilamlo skiriamas pirminei arterinei hipertenzijai gydyti suaugusiems pacientams, kuriy
kraujospiidis, gydant tik aliskirenu arba amlodipinu, regulinojamas nepakankamai.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Rekomenduojama Rasilamlo dozé yra viena tableté per para.

Antihipertenzinis poveikis pasireiSkia per vieng savaite, o stipriausias poveikis stebimas mazdaug po
4 savaiciy. Jeigu po 4-6 savaiciy nuo gydymo pradzios kraujospiidis nesureguliuojamas, vaisto doze
galima didinti iki didziausios 300 mg aliskireno/10 mg amlodipino dozés. Vaisto dozé turi biiti
parenkama individualiai ir koreguojama pagal klinikinj paciento atsaka.

Rasilamlo galima skirti kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, iSskyrus kartu su
angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriais arba angiotenzino II receptoriy
blokatoriais (ARB) cukriniu diabetu sergantiems pacientams arba esant inksty funkcijos sutrikimui
(glomeruly filtracijos greitis (GFG) <60 ml/min/1,73 m?) (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Dozavimas pacientams, kuriy kraujospudis, gydant aliskireno arba amlodipino monoterapija,
reguliuojamas nepakankamai

Rasilamlo 300 mg/5 mg gali biiti skiriama pacientams, kuriy kraujospudis, gydant tik 300 mg
aliskireno arba Rasilamlo 150 mg/5 mg, reguliuojamas nepakankamai.

Pacientams, kuriems vartojant vieng i§ kuriy nors vaisto sudétyje esanciy veikliyjy medziagy
pasireiSkia nepageidaujamy reakcijy, dél kuriy ribojamas dozés pasirinkimas, norint pasiekti panasy
kraujospiidzio sumazéjimg galima keisti gydyma j Rasilamlo, kurio sudétyje yra mazesné tos
veikliosios medziagos dozé.

Prie$ pradedant gydyti sudétiniu vaistiniu preparatu (fiksuoty doziy deriniu), gali bati
rekomenduojama individualiai titruoti kiekvienos i§ veikliyjy medziagy doze. Kai kliniskai tinkama ir
suderinama su anksc¢iau nurodytomis dozavimo rekomendacijomis, galima apsvarstyti ir vietoje
monoterapijos i$ karto skirti gydyma sudétiniu vaistiniu preparatu.

52



Ypatingos pacienty grupés

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (GFG yra,
atitinkamai, 89-60 ml/min/1,73 m? arba 59-30 ml/min/1,73 mz), pradinés dozes koreguoti nereikia (Zr.
4.4 ir 5.2 skyrius). Rasilamlo nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (GFG <30 ml/min/1,73 m?).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Amlodipino dozavimo rekomendacijos pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas, nebuvo nustatytos. Amlodipino farmakokinetika nebuvo tirta esant sunkiems
kepeny funkcijos sutrikimams, todél Rasilamlo reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra kepeny
funkcijos sutrikimas.

Senyvi asmenys (65 mety ir vyresni)

Rasilamlo vartojimo patirties, ypac¢ 75 mety ir vyresniems pacientams, yra nedaug. Todé¢l Siems
pacientams vaisto reikia skirti ypac¢ atsargiai. Rekomenduojama pradiné aliskireno dozé senyviems
pacientams yra 150 mg. Daugeliui senyvy pacienty padidinus doze iki 300 mg, klinikai reikSmingo
papildomo kraujosptidzio sumazéjimo nepastebéta.

Vaiky populiacija
Rasilamlo saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Rasilamlo draudziama vartoti vaikams nuo gimimo iki maziau kaip 2 mety, taip pat $io vaistinio
preparato neturi vartoti vaikai nuo 2 iki maziau kaip 6 mety, kadangi yra abejoniy dél saugumo,
susijusiy su galima per didele aliskireno ekspozicija (Zr. 4.3, 4.4, 5.2 ir 5.3 skyrius).

Vartojimo metodas

Vartoti per burng. Tablete reikia nuryti visa, uzsigeriant vandeniu. Rasilamlo reikia vartoti nedaug
pavalgius, vieng kartg per parg, geriau kasdien tuo pa¢iu metu. Reikia vengti kartu vartoti vaisiy suléiy
ir (arba) gérimy su augaly ekstraktais (jskaitant vaistazoliy arbatas) (zr. 4.5 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai, arba kitiems dihidropiridino dariniams.

- Anksciau pasireiSkusi angioneuroziné edema vartojant aliskirena.

- Paveldima arba idiopatiné angioneuroziné edema.

- Antras ir trec¢ias néStumo trimestras (zZr. 4.6 skyriy).

- Aliskireno negalima skirti kartu su ciklosporinu ir itrakonazolu, dviem labai stipriais P-
glikoproteino (P-gp) inhibitoriais, ir kitais stipriais P-gp inhibitoriais (pvz., chinidinu) (zZr.
4.5 skyriy).

- Pacientams, kurie serga cukriniu diabetu arba kuriy inksty funkcija sutrikusi (GFG
<60 ml/min/1,73 m?), Rasilamlo negalima vartoti kartu su AKF inhibitoriais arba ARB ( 4.5 ir
5.1 skyrius).

= Sunki hipotenzija.

- Sokas (jskaitant kardiogeninj $oka).

- Kairiojo skilvelio i§stumiamo kraujo taky obstrukcija (pvz., didelio laipsnio aortos stenozé).

- Po iminio miokardo infarkto pasireiskes hemodinamiskai nestabilus $irdies nepakankamumas.

- Vaikams nuo gimimo iki maziau kaip 2 mety (Zr. 4.2 ir 5.3 skyrius).
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4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendrieji jspéjimai
Jei pasireiskia stiprus ir uzsitgses viduriavimas, gydyma Rasilamlo reikia nutraukti (zr. 4.8 skyriy).

Kaip ir vartojant kity antihipertenziniy vaistiniy preparaty, dél per daug sumazéjusio kraujospiidzio
iSemine kardiopatija ar iSemine Sirdies ir kraujagysliy liga sergantiems pacientams gali pasireiksti
miokardo infarktas ar insultas.

Amlodipino saugumas ir veiksmingumas hipertenzinés krizés atveju nebuvo nustatytas.

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas

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

Sirdies nepakankamumas

Kalcio kanaly blokatoriy, jskaitant amlodiping, reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra stazinis
Sirdies nepakankamumas, kadangi Sie vaistiniai preparatai gali didinti Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy
i8sivystymo ateityje bei mirtingumo rizika.

Duomeny apie aliskireno vartojanciy pacienty, kuriems yra Sirdies nepakankamumas, sergamuma
Sirdies ir kraujagysliy ligomis bei mirtinguma nuo $iy ligy néra (zr. 5.1 skyriy).

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

Simptominés hipotenzijos pasireiSkimo rizika
Pradéjus skirti gydyma Rasilamlo toliau iSvardytais atvejais gali pasireiksti simptominé hipotenzija:

o kai pacienty organizme yra zymus skys¢iy tiirio trikumas arba kai pacienty organizme yra
drusky trikkumas (pvz. vartojantiems dideles diuretiky dozes) arba
o kai aliskireno vartojama kartu su kitais RAAS veikianciais preparatais.

Prie§ pradedant skirti Rasilamlo, butina koreguoti skys¢iy tiirio ar drusky trikumg organizme, arba
pradéti gydyti reikia labai atidziai stebint pacienty biikle. Neilgos trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy
tyrimy metu Rasilamlo skiriant nekomplikuota hipertenzija sergantiems pacientams, hipotenzijos
pasireiSkimo daznis buvo nedidelis (0,2 %).

Inksty funkcijos sutrikimas

Klinikiniy tyrimy metu aliskireno poveikis nebuvo tirtas hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems
buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino koncentracija serume >150 pmol/l ar >1,70 mg/dl
moterims ir >177 pmol/l ar >2,00 mg/dl vyrams ir (arba) apskai¢iuotas GFR <30 ml/min/1.73 m?),
atliekamos dializes, taip pat sirgusiems nefroziniu sindromu arba renovaskuline hipertenzija.
Rasilamlo nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(GFG <30 ml/min/1,73 m?).

Rasilamlo, kaip ir kity renino, angiotenzino ir aldosterono sistemg veikianciy vaistiniy preparaty,
reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikima galin¢iy sukelti bukliy, tokiy
kaip hipovolemija (pvz., atsirandanti dél kraujo netekimo, sunkaus ar ilgalaikio viduriavimo, ilgalaikio
vémimo ir kt.), Sirdies liga, kepeny liga, cukrinis diabetas arba inksty liga. Vaistui patekus j rinka,
aliskirenu gydytiems padidéjusios rizikos grupiy pacientams pastebéta timinio inksty
nepakankamumo, kuris nutraukus gydyma yra grjZztamas, atvejy. Tais atvejais, kai pasireiskia bet
kokiy inksty nepakankamumo pozymiy, aliskireno vartojima reikia nedelsiant nutraukti.
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Vaistui esant rinkoje, aliskireno vartojusiems pacientams pastebéta padidéjusios kalio koncentracijos
serume atvejy, o §j poveikj gali stiprinti kartu vartojami kiti RAAS veikiantys preparatai bei
nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU). Jeigu $iy vaisty biitina skirti kartu su aliskirenu,
remiantis jprasta klinikine praktika rekomenduojama reguliariai tirti inksty funkcijg ir elektrolity
koncentracija serume.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacienty, kuriy kepeny funkcija yra sutrikusi, organizme amlodipino pusinés eliminacijos periodas yra
ilgesnis, 0 AUC rodmenys didesni. Dozavimo rekomendacijos tokiems pacientams nebuvo nustatytos.
Rasilamlo reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 ir

5.2 skyrius).

Aortos ir dviburio voztuvo stenozé, obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija
Jei yra aortos ar dviburio voztuvo stenoze arba obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija, $io vaistinio
preparato, kaip ir kity kraujagysles plecianciyjy vaisty, reikia skirti itin atsargiai.

Inksty arterijos stenozé

Apie Rasilamlo skyrima pacientams, kuriems yra vieno ar abiejy inksty, arba vienintelio inksto
arterijos stenozé, kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomeny néra. Taciau pacientus, kuriems yra
inksty arterijos stenozé, gydant aliskirenu, kaip ir kitais renino, angiotenzino ir aldosterono sistema
veikianCiais vaistiniais preparatais, yra padidéjusi inksty funkcijos sutrikimo, jskaitant iminj inksty
nepakankamuma, pasireiSkimo rizika. Todél §iuos pacientus reikia gydyti atsargiai. Jei pasireiskia
inksty nepakankamumas, gydyma reikia nutraukti.

Anafilaksinés reakcijos ir angioneuroziné edema

Gauta pranesimy apie anafilaksines reakcijas aliskireno vartojimo metu $iam vaistiniam preparatui
patekus j rinkg (Zr. 4.8 skyriy). Gauta pranesimy, kad aliskirenu, kaip ir kitais renino ir angiotenzino
sistema veikianciais vaistiniais preparatais, gydomiems pacientams pasireiskeé angioneuroziné edema
ar atsirado simptomy, vercianciy galvoti apie angioneurozing edema (veido, lipy, gerklés ir/arba
liezuvio patinimas).

Daliai $iy pacienty praeityje buvo angioneuroziné edema ar simptomy, ver¢ianciy galvoti apie
angioneurozing edema, kurie kai kuriais atvejais pasireikSdavo po kity angioneurozing edema galinciy
sukelti vaisty, jskaitant RAAS blokatorius (angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius ar
angiotenzino receptoriy blokatorius (ARB)), vartojimo (Zr. 4.8 skyriy).

Vaistui patekus j rinkg, gauta prane$imy apie angioneurozing edema ir reakcijas panasias j
angioneurozing edema, skiriant aliskireng kartu su AKF inhibitoriais ir/arba ARB (zr. 4.8 skyriy).

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

Pacientams, kuriems anksc¢iau buvo angioneuroziné edema, aliskireno vartojimo metu gali biti
padidéjusi $io sutrikimo pasireis$kimo rizika (zr. 4.3 ir 4.8 skyrius). Todél pacientams, kuriems
ankscCiau buvo angioneuroziné edema, aliskireno reikia skirti atsargiai, o gydymo metu (ypatingai
pradedant gydyti) Siy pacienty bikle reikia atidziai stebeti (Zr. 4.8 skyriy).

Jei pasireiskia anafilaksinés reakcijos ar angioneuroziné edema, Rasilamlo vartojima reikia nedelsiant
nutraukti ir skirti tinkamg gydyma bei stebéti paciento buklg, kol angioneurozinés edemos pozymiai ir
simptomai visiskai ir ilgam laikui iSnyks. Pacientai turi buiti informuoti apie tai, kad pranesty gydytojui
apie bet kokius galimus alerginiy reakcijy pozymius, ypac¢ tokius kaip pasunkéjes kvépavimas ar
rijimas, veido, galtiniy, akiy voky, lupy arba liezuvio patinimas. Kai angioneuroziné edema apima
liezuvi, balso klostes ar gerklas, reikia skirti adrenalino. Be to, reikia taikyti priemones, palaikancias
atvirus kvépavimo takus.
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Vaiky populiacija

Aliskirenas yra P-glikoproteino (P-gp) substratas, todél vaikams, kuriy P-gp vaisty pernasos sistema
nesubrendusi, gali susidaryti per didelé aliskireno ekspozicija. Amziaus, kai pernasos sistema subrgsta,
apibrézti negalima (Zr. 5.2 ir 5.3 skyrius). Todél Rasilamlo draudZziama vartoti vaikams nuo gimimo
iki maziau kaip 2 mety, taip pat Sio vaistinio preparato neturi vartoti vaikai nuo 2 iki maziau kaip

6 mety.

Turima nedaug saugumo duomeny atlikus aliskireno farmakokinetikos tyrimg ir vaistinio preparato
skyrus 39 hipertenzija sirgusiems vaikams nuo 6 iki maziau kaip 18 mety (zr. 4.8 ir 5.2 skyrius).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Informacija apie Rasilamlo sgveikg

Rasilamlo sgveikos su kitais vaistiniais preparatais tyrimy neatlikta. Tod¢l Siame skyriuje pateikiama
informacija, kuri Zinoma apie atskiry vaisto sudétyje esanciy veikliyjy medziagy saveika su kitais
vaistiniais preparatais.

Sveikiems savanoriams vartojant aliskireno kartu su amlodipinu, reikSmingy kurios nors veikliosios
medziagos ekspozicijos, nusistovéjus pusiausvyrinés koncentracijos farmakokinetikai (AUC rodiklio),
ar didziausios koncentracijos plazmoje (C,.x rodiklio) poky¢iy nenustatyta.

Informacija apie aliskireno sgveika

Vartoti negalima kartu su (zr. 4.3 skyriy):

- Stipriis P-gp inhibitoriai

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

Vartoti nerekomenduojama (zr. 4.2 skyriy):

- Vaisiy sultys ir gérimai su augaly ekstraktais

Vaisiy sul¢iy vartojant kartu su aliskirenu, sumazéjo pastarojo AUC ir C,x rodmenys. Greipfruty
sulCiy vartojant kartu su 150 mg aliskireno, pastarojo AUC sumazéjo 61 %, o vartojant kartu su

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

Dviguba RAAS blokada su aliskirenu, ARB arba AKF inhibitoriais

Klinikiniy tyrimy duomenys parode, kad, palyginti su vieno RAAS veikiancio preparato vartojimu,
dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slopinimas, kai vartojamas AKF
inhibitoriy, ARB ar aliskireno derinys, siejamas su dazniau pasitaikanéiais nepageidaujamais
reiSkiniais, tokiais kaip hipotenzija, insultas, hiperkalemija ir inksty funkcijos susilpn¢jimas (jskaitant
aminj inksty nepakankamuma) (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).
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Atsargiai vartoti kartu:

- P-gp sqveika

Ikiklinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad MDR1/Mdrla/1b (P-gp) yra svarbiausia eliminacijos sistema,
dalyvaujanti aliskireno absorbcijos zarnyne ir i§skyrimo su tulzimi procesuose (zr. 5.2 skyriy).
Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad rifampicinas, kuris yra P-gp induktorius, sumazino aliskireno
biologinj prieinamumga apytiksliai 50 %. Kiti P-gp induktoriai (jonazolés preparatai) gali maZzinti
biologin;j aliskireno prieinamuma. Nors su aliskirenu netirta, taiau Zinoma, kad P-gp sistema
kontroliuoja jvairiy jos substraty pasisavinimg audiniuose, o P-gp inhibitoriai gali didinti koncentracijy
audiniuose ir plazmoje santykio reik§me. Dél Sios priezasties P-gp inhibitoriai gali didinti aliskireno
koncentracija audiniuose labiau nei koncentracija plazmoje. Su P-gp susijusios vaisty saveikos
galimybé¢ priklauso nuo §io nesiklio slopinimo laipsnio.

- Vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriai

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

- Kalio koncentracijg serume keiciantys vaistiniai preparatai

Vartojant kartu su kitais RAAS veikianciais preparatais, NVNU arba kalio kiekj serume didinanciais
preparatais (pvz., kalj organizme sulaikanciais diuretikais, kalio papildais, druskos pakaitalais su kaliu,
heparinu), gali padidéti kalio koncentracija kraujo serume. Jei tokie deriniai su kalio koncentracija
serume keicianciais vaistiniais preparatais yra biitini, juos reikia skirti atsargiai.

- Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU)

NVNU gali mazinti aliskireno, kaip ir kity renino ir angiotenzino sistema veikianciy vaistiniy
preparaty, antihipertenzinj poveikj. Kai kuriems pacientams, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi (kai yra
dehidracija arba senyviems asmenims), kartu su NVNU skiriamas aliskirenas gali toliau bloginti
inksty funkcija, jskaitant galimg iminio inksty nepakankamumo pasireiSkimg (pastarasis paprastai yra
griztamas). Todél aliskireno kartu su NVNU reikia skirti atsargiai, ypa¢ senyviems pacientams.

- Furozemidas ir torazemidas

Aliskireno skiriant kartu su furozemidu, aliskireno farmakokinetika nepakito, taciau furozemido
ekspozicija sumazejo 20-30 % (aliskireno poveikis skiriant furozemido j raumenis arba j vena, nebuvo
tirtas). Skiriant kartotines furozemido (60 mg per parg) dozes kartu su aliskirenu (300 mg/parg)
pacientams, sergantiems Sirdies nepakankamumu, natrio i$siskyrimas su $lapimu ir $lapimo taris buvo
sumazejes per pirmgasias 4 valandas atitinkamai 31 % ir 24 %, lyginant su vartojusiais vien
furozemida. Vidutinis pacienty, kurie buvo gydyti furozemidu ir 300 mg aliskirenu, svoris (84,6 kg),
buvo didesnis nei ty pacienty, kurie buvo gydyti vien furozemidu (83,4 kg). Vartojusiems 150 mg per
parg aliskireno buvo stebéti mazesni poky¢iai furozemido farmakokinetikai ir veiksmingumui.

dozes. Zinoma, kad torazemido ekskrecija per inkstus reguliuoja organiniy anijony nesikliai (OAN).
Per inkstus iSskiriamas tik nedidelis aliskireno kiekis, o Slapime aptinkama tik 0,6 % iSgerto aliskireno
dozés (zr. 5.2 skyriy). Tac¢iau nustatyta, kad aliskirenas yra organiniy anijony pernasos polipeptido
1A2 (OAPP1A2) substratas (Zr. informacijg apie sgveikg su organiniy anijony pernasos polipeptido
(OAPP) inhibitoriais), todél trukdydamas absorbcijos procesg aliskirenas gali mazinti torazemido
ekspozicija plazmoje.
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Pacientams, skiriant kartu aliskireno ir per burng vartojamy furozemido ar torazemido,
rekomenduojama stebéti furozemido ar torazemido poveikj pradedant skirti furozemidg, torazemida
arba aliskireng ar keiciant jy dozes, kad biity iSvengta galimo ekstralgstelinio skyscio kiekio ir panasiy
skysciy pertekliaus organizme biklés (Zr. 4.4 skyriy).

- Varfarinas
Aliskireno poveikis varfarino farmakokinetikai netirtas.

- Sqveika su maistu

Maistas (turintis mazai ar daug riebalq) 2enkliai surnaiina aliskireno absorbcijq (Zr. 4. 2 skyriy). Turimi
papildomga (adityvy) povellq, taciau galima Sio papildomo poveikio jtaka sumazéjusiam aliskireno
biologiniam prieinamumui nebuvo istirta, todél jos atmesti negalima. Reikia vengti kartu vartoti
aliskireno ir vaisiy sul¢iy arba gérimy su augaly ekstraktais, jskaitant vaistazoliy arbatas.

Neéra sqveikos

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

- Aliskirena skiriant kartu metforminu (|28 %), amlodipinu (129 %) arba cimetidinu (119 %),
aliskireno C,,,x arba AUC pakito 20 — 30 %. Skiriant kartu su atorvastatinu, pusiausvyrinés
aliskireno koncentracijos AUC ir C,,,x padidéjo 50 %. Kartu skiriamas aliskirenas reikSmingai
nejtakojo atorvastatino, metformino ar amlodipino farmakokinetikos. Todél aliskireng skiriant
kartu su $iais vaistiniais preparatais, nei jy, nei aliskireno doziy koreguoti nereikia.

- Aliskirenas gali nezymiai mazinti digoksino ir verapamilio biologinj prieinamumg

Su CYP450 susijusi vaisty sqveika
Ahsklrenas neslopina CYP450 izofermenty (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A). Aliskirenas
CYP3A4 neindukuoja. Todel aliskirenas neturéty jtakoti medziagy, kurios slopina ar indukuoja Siuos
fermentus arba yra $iy fermenty metabolizuojamos, sisteminés ekspozicijos. Tik labai mazas
aliskireno kiekis metabolizuojamas citochromo P450 fermenty, todél vaisty sgveikos dél CYP450
izofermenty slopinimo ar indukcijos neturéty pasireiksti. Ta¢iau CYP3A4 inhibitoriai daznai veikia ir
P-gp. Todeél aliskireno skiriant kartu su CYP3A4 inhibitoriais, kurie slopina ir P-gp, gali padidéti
aliskireno ekspozicija (zr. 4.5 skyriujekitg informacijg apie P-gp).

- P-gp substratai arba silpni inhibitoriai

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

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

Ikiklinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad aliskirenas gali biiti organiniy anijony pernasos polipeptidy

substratu. Todél yra tikimybe¢, kad gali pasireiksti kartu vartojamy OATP inhibitoriy ir aliskireno

saveika (Zr. informacijg apie sgveikg su vaisiy sultimis).
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Informacija apie amlodipino sgveikg

Kity vaistiniy preparaty poveikis amlodipinui

Vartoti atsargiai kartu su:

- CYP3A44 inhibitoriais

Amlodiping vartojant kartu su stipraus ir vidutinio stiprumo poveikio CYP3A4 inhibitoriais (proteazes
inhibitoriais, azoly grupés prieSgrybeliniais vaistiniais preparatais, makrolidy grupés antibiotikais,
pavyzdziui, eritromicinu ar klaritromicinu, verapamiliu ar diltiazemu) gali reikSmingai padidéti
amlodipino ekspozicija. Klinikiné tokiy farmakokinetikos pokyc¢iy reik§mé gali biiti didesné
senyviems pacientams, todel gali prireikti stebéti paciento kliniking bikle ir keisti doze.

- CYP3A4 induktoriais

Duomeny apie CYP3A4 suzadinanciy vaistiniy preparaty poveikj amlodipinui néra. Kartu su CYP3A4
suzadinanciais vaistiniais preparatais (pvz.: rifampicinu, jonazole [ Hypericum perforatum]) vartojamo
amlodipino koncentracija plazmoje gali sumazéti. Amlodiping vartoti kartu su CYP3A4
suzadinanciais vaistiniais preparatais reikia atsargiai.

- Greipfrutais ar greipfruty sultimis

Amlodipino nerekomenduojama skirti kartu su greipfrutais ar greipfruty sultimis, kadangi kai kuriems
pacientams gali padidéti biologinis vaisto prieinamumas ir dél to pasireiksti stipresnis kraujosptdj
mazinantis poveikis.

- Dantrolenu (infuzija)

Tyrimy su gyviinais duomenimis, pavartojus verapamilio ir dantroleno j vena, pasireiské su
hiperkalemija susijgs mirtinas skilveliy virpéjimas ir timinis kardiovaskulinés funkcijos
nepakankamumas. Dél hiperkalemijos rizikos rekomenduojama vengti kartu vartoti kalcio kanaly
blokatoriy (pvz., amlodipino) pacientams, kuriems yra piktybinés hipertermijos rizika, ir piktybinei
hipertermijai gydyti.

Amlodipino poveikis kitiems vaistiniams preparatams
- Kraujospiidi mazinantis amlodipino poveikis sustiprina kity antihipertenziniy vaistiniy
preparaty kraujospuidj maZzinantj poveik].

- Kartotines 10 mg amlodipino dozes vartojant kartu su 80 mg simvastatino, pastarojo ekspozicija
padidéjo 77 %, lyginant su Siuo rodikliu vartojant vien simvastatino. Amlodipino vartojantiems
pacientams rekomenduojama vartoti ne didesng¢ kaip 20 mg simvastatino dozg per para.

Sgveikos nenustatyta
- Klinikiniy vaisty sgveikos tyrimy metu nenustatyta amlodipino poveikio atorvastatino,
digoksino, varfarino ar ciklosporino farmakokinetikai.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys bei vyry ir motery kontracepcija

Rasilamlo skiriantys sveikatos priezitiros specialistai turi jspéti vaisingo amziaus moteris apie galima
vaisto vartojimo rizika néstumo metu. Kadangi Rasilamlo negalima vartoti planuojancioms pastoti
moterims, prie§ planuojama néstuma vaistg joms reikia keisti kitokiais tinkamais antihipertenziniais
vaistiniais preparatais.

NéStumas

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

5.3 skyriy) teratogeninio aliskireno poveikio neparodé. Kity tiesiogiai RAAS veikian¢iy preparaty
vartojimas néStumo metu buvo susijes su sunkiais vaisiaus apsigimimais ir naujagimiy mirtimi. Kaip ir
bet kuriy kity tiesiogiai RAAS veikianciy preparaty, aliskireno negalima vartoti pirmajj néStumo
trimestra, o antrgjj ir tre¢igjj néstumo trimestrais jj vartoti draudziama (Zr. 4.3 skyriy).
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Amlodipino vartojimo né$tumo metu saugumas neistirtas. Su ziurkémis atlikti tyrimai toksinio
poveikio reprodukcijai neparodé, iSskyrus tai, kad skiriant 50 karty didesne doze nei didziausia
rekomenduojama dozé Zmogui buvo nustatytas vélesnis atsivedimas ir pailgéjes atsivedimo laikotarpis
(zr. 5.3 skyriy). Vaisto vartoti néStumo metu rekomenduojama tik tuomet, kai néra saugesnés
alternatyvos ir kai pati liga kelia didesne rizika motinai ir vaisiui.

Rasilamlo negalima vartoti pirmajj néStumo trimestra. Rasilamlo draudziama vartoti antrajj ir treciajj
néstumo trimestrais (zr. 4.3 skyriy).

Jeigu gydymo metu moteris pastoja, Rasilamlo vartojima reikia kaip galima grei¢iau nutraukti.

~

Zindymas
Nezinoma, ar aliskireno ir (arba) amlodipino iSsiskiria ] motinos pieng. Aliskireno iSsiskiria j ziurkiy

pieng.

Kadangi informacijos apie tai, ar aliskireno ir amlodipino issiskiria j Zindyvés ar gyviiny piena,
nepakanka, negalima atmesti galimo pavojaus naujagimiui ar kiidikiui. Todél moterims zindymo
laikotarpiu Rasilamlo vartoti nerekomenduojama.

Atsizvelgiant | zindymo nauda kaidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo Rasilamlo.

Vaisingumas
Vartojant Rasilamlo klinikiniy duomeny apie vaisinguma néra.

Kai kuriems kalcio kanaly blokatoriy vartojusiems pacientams nustatyta grjztamy biocheminiy
spermatozoidy galvuciy pokyciy, dél kuriy gali sutrikti apvaisinimas. Nepakanka klinikiniy duomeny,
kad bty galima nustatyti amlodipino jtakg vaisingumui. Vieno tyrimo su ziurkémis metu nustatytas
nepageidaujamas poveikis patiny vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy). Skiriant aliskireno iki 250 mg/kg kiino
svorio per para doze ziurkiy vaisingumas nepakito (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vairuojant ar dirbant su mechanizmais reikia prisiminti, kad vartojant Rasilamlo retkarciais gali
pasireiksti svaigulys ar mieguistumas.

Amlodipinas gali silpnai ar vidutiniSkai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jeigu
amlodipino vartojan¢iam pacientui pasireiskia svaigulys, galvos skausmas, nuovargis ar pykinimas,
gali sutrikti gebéjimas tinkamai reaguoti.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Toliau pateikti Rasilamlo saugumo duomenys pagristi klinikiniy Rasilamlo tyrimy metu gauta
informacija ir Zinomais atskiry veikliyjy medziagy, aliskireno ir amlodipino, saugumo duomenimis.
Informacijos apie Rasilamlo saugumo duomenis 75 mety ir vyresniems pacientams yra nedaug.

Dazniausios Rasilamlo sukeliamos nepageidaujamos reakcijos yra hipotenzija ir periferiné edema.
Vartojant Rasilamlo, gali pasireiksti kuriai nors vienai Rasilamlo veikliajai medziagai (aliskirenui ar
amlodipinui) budingy nepageidaujamy reakcijy, kurios iSvardytos lenteléje pateiktame
nepageidaujamy reakcijy sarase.
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Lenteléje pateiktas nepageidaujamy reakcijy sarasas

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal jy pasireiSkimo daznj (pirmiausia nurodant dazniausias),
naudojant tokius daznio apibiidinimus: labai dazni (=1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo
>1/1 000 iki <1/100), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (<1/10 000), daznis neZinomas
(negali buti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka. Toliau pateiktoje lenteléje iSvardytos
nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant Rasilamlo arba taikant monoterapija viena i§ dviejy
veikliyjy medziagy, arba vartojant abi veikligsias medziagas. Jei nepageidaujamos reakcijos pastebétos
vartojant daugiau nei vieng sudétinio preparato sudétyje esancig veikliaja medziaga, toliau pateiktoje
lenteléje nurodytas didziausias pasireiSkimo daZznis.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai reti | Leukopenija™, trombocitopenija™”

Immuninés sistemos sutrikimai

Reti Anafilaksinés reakcijos®, padidéjusio jautrumo
reakcijos’

Labai reti Alerginés reakcijos™

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai reti | Hiperglikemija™

Psichikos sutrikimai

Nedazni Nemiga™, nuotaikos poky¢iai (jskaitant
nerimg)™, depresija™

Reti Sumi§imas™"

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni Mieguistumas™”, galvos skausmas (ypa¢ gydymo
pradzioje)™

Nedazni Tremoras™”, skono pojticio sutrikimas™,
apalpimas (sinkopé)"”, hipestezija™, parestezija™

Labai reti Raumeny tonuso padidéjimas™, periferiné
neuropatija””

AKkiy sutrikimai

Nedazni | Regos sutrikimas (jskaitant dvejinimagsi)™

Ausuy ir labirinty sutrikimai

Nedazni Uzesys™™

Daznis nezinomas Svaigulys®

Sirdies sutrikimai

Dazni Svaigulys™", palpitacija™", periferiné
edema®*""*

Labai reti Miokardo infarktas™™, Sirdies ritmo sutrikimai

(iskaitant bradikardija, skilveling tachikardijg ir
priesirdZiy virpéjima)™

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni Veido ir kaklo paraudimas™”, hipotenzija™**"

Labai reti Vaskulitas™

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucdio sutrikimai

Nedazni | Dusulys™ ™™, rinitas™, kosulys™*"

Vir§kinimo trakto sutrikimai

Dazni Viduriavimas®, pilvo skausmas™”, pykinimas™™"

Nedazni Vémimas™™", dispepsija”, sutrikes tustinimasis
(iskaitant viduriavima ir viduriy uzkietéjima)*™,
burnos sausmé™”

Labai reti Pankreatitas™”, gastritas™, danteny hiperplazija™
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Kepenu, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Labai reti

a,am

Hepatitas™™", gelta™™", padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas (daugiausia susijes su cholestaze)™™

Daznis nezinomas

Sutrikusi kepeny veikla™**, kepeny
nepakankamumas®***

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Nedazni

Sunkios odos reakcijos jskaitant Stevens-Johnson
sindromg®, toksiné epidermio nekrolizé (TEN)",
burnos gleivinés reakcijos”, bérimas™™",
niezéjimas™™", dilgeling™™", plauky slinkimas™,
purpura™, odos i8blySkimas™, sustipréjes
prakaitavimas™, egzantema™

Reti

Angioneuroziné edema’, eritema”

Labai reti

Daugiaformé eritema ", eksfoliacinis
dermatitas™™, Stevens-Johnson sindromas™”,
Kvinkés edema™, padidéjes jautrumas §viesai*”

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni

a,am

Artralgija™", ¢iurny patinimas™

Nedazni

u u , rau eSlungis™,
Raumeny skausmas®™, raumeny méslungis™
nugaros skausmas™

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nedazni

Uminis inksty nepakankamumas®, inksty
funkcijos sutrikimas®, §lapinimosi sutrikimas™”,
nikturija™, padaznéjes §lapinimasis™”

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Nedazni |

Impotencija™, ginekomastija™

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Dazni Nuovargis™

Nedazni Kriatinés lastos skausmas™, astenija™,
skausmas™, bendras negalavimas™

Tyrimai

Dazni Hiperkalemija®

Nedazni Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas®, padidéjes
kiino svoris™, sumazéjes kiino svoris™

Reti Hemoglobino kiekio sumazéjimas®, hematokrito
sumazéjimas®, padidéjes kreatinino kiekis
kraujyje”

Daznis nezinomas Hiponatremija®

¢ Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant Rasilamlo;

* Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant aliskireno monoterapija;

“™ Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant amlodipine monoterapija;

* Periferiné edema yra zinoma amlodipino sukeliama nepageidaujama reakcija, jos pasireiskimas
priklauso nuo vaisto dozés; taip pat gauta pranesimy apie Sio sutrikimo pasireiskimg aliskireno
vartojimo metu Siam vaistui patekus j rinkg. Dazniausia klinikiniy tyrimy metu pasireiskusi Rasilamlo
sukelta nepageidaujama reakcija buvo periferiné edema, kurios pasireiskimo daznis buvo toks pat ar
mazesnis kaip vartojant atitinkama amlodipino doze, taciau didesnis nei vartojant aliskireno;

tyrimy nuokrypiais, rodanciais zymesnius kepeny funkcijos sutrikimus;
***[skaitant vieng prane§img gautg vaistiniam preparatui pasirodzius rinkoje apie ,,zaibinj kepeny
nepakankamuma®, kai negalima atmesti, kad jj sukélé aliskireno vartojimas.

Papildoma informacija apie sudedamasias vaistinio

preparato dalis

Skiriant Rasilamlo, gali pasireiksti kuriai nors vienai veikliajai medziagai budingy nepageidaujamy
reakcijy, nors klinikiniy tyrimy metu jy ir nebuvo nustatyta.
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Aliskirenas

Pateikty nepageidaujamy reakcijy apraSymas:

Skiriant aliskireno pasireiské padidéjusio jautrumo reakcijos jskaitant anafilaksines reakcijas ir
angioneurozing edema.

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, aliskireno vartojusiems pacientams angioneuroziné
edema ir padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiské retai ir jy pasireiskimo daznis buvo panasus j
placebo ar palyginamojo vaistinio preparato vartojusiy pacienty.

Apie angioneurozinés edemos ar j angioneurozing edema panasiy simptomy (veido, lipy, gerklés ir
(arba) liezuvio patinimo) pasireiskimo atvejus taip pat gauta pranesimy ir vaistui patekus j rinka.
Daugeliui $iy pacienty jau anksc¢iau buvo pasireiske angioneuroziné edema ar j angioneurozing edema
panasiy simptomy, kurie kai kuriais atvejais buvo susij¢ su kity angioneurozing edema galin¢iy sukelti
vaistiniy preparaty (jskaitant RAAS blokatoriy [AKF inhibitoriy ar ARB]) vartojimu.

Vaistui patekus j rinkg, gauta pranesimy apie angioneurozing edemg ir reakcijas panasias j
angioneurozing edema, skiriant aliskireng kartu su AKF inhibitoriais ir/arba ARB.

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

Pasireiskus bet kokiems ] padidéjusio jautrumo reakcijg ar angioneurozing edema panasiems
simptomams (ypac¢ pasunkéjus kvépavimui ar rijimui, pasireiskus iSbérimui, niezéjimui, dilgélinei ar
patinus veidui, galinéms, akiy vokams, ltipoms ir (arba) liezuviui, pasireiSkus svaiguliui), pacientui
reikia nutraukti vaisto vartojimg ir kreiptis i gydytoja (zr. 4.4 skyriy).

Vaistui patekus ] rinkg buvo gauta praneSimy apie artralgijos atvejus. Kartais tai pasireiské kaip dalis
padidéjusio jautrumo reakcijy.

Vaistui esant rinkoje, buvo gauta pranesimy apie rizikos grupiy pacienty inksty funkcijos sutrikimo ir
iminio inksty nepakankamumo atvejus (Zr. 4.4 skyriy).

Tyrimai

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

Hemoglobino ir hematokrito tyrimas. Skiriant aliskireno stebétas labai nedaug sumazéjes hemoglobino
kiekis ir hematokritas (vidutiniskai sumazéjo atitinkamai mazdaug 0,05 mmol/l ir 0,16 tiirio procenty).
Dél anemijos né vienas pacientas nenutrauké gydymo. Toks poveikis taip pat pasireiskia skiriant kity
RAAS veikianciy vaistiniy preparaty, pvz., AKF inhibitoriy ir ARB.

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

Vaiky populiacija

Remiantis ribotais vaisto saugumo savybiy duomenimis, gautais atlikus farmakokinetikos tyrima
aliskireno skiriant 39 hipertenzija sergantiems 6-17 mety vaikams, tikétina, kad vaikams
pasireiskianciy nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas bus panasiis j nepageidaujamy
reakcijy pobudj hipertenzija sergantiems suaugusiesiems. Kaip ir vartojant kity RAAS blokatoriy,
aliskirenu gydomiems vaikams galvos skausmas yra daznas nepageidaujamas reiskinys.
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Amlodipinas
Pavieniais atvejais buvo pranesta apie ekstrapiramidinj sindroma.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

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

4.9 Perdozavimas

Simptomai
Patirties apie Rasilamlo perdozavimo atvejus néra. Labiausia tikétina, kad perdozavus Rasilamlo dél

antihipertenzinio aliskireno ir amlodipino poveikio pasireiks hipotenzija.

Perdozavus aliskireno, labiausia tikétina, kad dél antihipertenzinio aliskireno poveikio pasireiks
hipotenzija.

Turimi duomenys rodo, kad stipriai perdozavus amlodipino, gali labai i§siplésti periferinés
kraujagyslés ir pasireiksti refleksiné tachikardija. Perdozavus amlodipino, pasireiske ryskios ir galimai
ilgalaikés sisteminés hipotenzijos atvejy, jskaitant mirtj Iémusio Soko atvejus.

Gydymas
Jei perdozavus Rasilamlo pasireiSkia hipotenzijos simptomy, bitina skirti simptominj gydyma.

Perdozavus amlodipino ir pasireis$kus kliniskai reik§mingai hipotenzijai, buitina taikyti aktyvias Sirdies
ir kraujagysliy sistemos veiklg palaikancias priemones, t. y., daznai stebéti Sirdies ir kvépavimo
funkcijas, pakelti galtines, kontroliuoti cirkuliuojanciy skysciy tiirj ir Slapimo i$skyrima.

Kraujagysliy tonusui ir kraujosptidziui atstatyti gali buiti naudinga skirti vazokonstriktoriy tais atvejais,
kai jy vartoti néra kontraindikacijy. Poveikiui, atsiradusiam dél kalcio kanaly blokados, Salinti gali biiti
naudinga j vena Svirksti kalcio gliukonato.

Kai kuriais atvejais gali buiti veiksmingas skrandzio plovimas. Nustatyta, kad sveikiems savanoriams
praéjus ne daugiau kaip 2 valandoms po 10 mg amlodipino dozés pavartojimo iSgérus aktyvintosios
anglies, sumazéjo amlodipino absorbcijos greitis.

Kadangi amlodipinas stipriai susijungia su plazmos baltymais, nesitikima, kad perdozavimo atveju
galéty biiti naudingos dializés procediiros.

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

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — renino ir angiotenzino sistemg veikiantys preparatai, renino inhibitoriai,
ATC kodas — C09XAS53

Rasilamlo sudétyje yra dvi veikliosios antihipertenziniu poveikiu pasizymincios ir viena kitg
papildanc¢ios medziagos, vartojamos pirmine arterine hipertenzija serganciy pacienty kraujospiidziui
reguliuoti: aliskirenas priklauso tiesioginio poveikio renino inhibitoriy grupei, o amlodipinas priklauso
kalcio kanaly blokatoriy grupei.
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Rasilamlo

Sudétinis gydymas aliskirenu ir amlodipinu pagristas Siy dviejy vaistiniy preparaty poveikiu
skirtingoms, taciau viena kitg papildancioms sistemoms, kurios reguliuoja kraujospiidj. Kalcio kanaly
blokatoriai apsaugo nuo kalcio jony patekimo j kraujagysliy sienelése esanciy lygiyjy raumeny
lasteles, todél apsaugo nuo Siy Igsteliy susitraukimo ir kraujagysliy susiauréjimo. Renino inhibitoriai
slopina renino fermentinj aktyvuma, tod¢l blokuoja angiotenzino I, svarbiausios veikliosios renino,
angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) medziagos, susidaryma. Angiotenzinas II sukelia
kraujagysliy susiauréjima ir natrio bei vandens reabsorbcijg. Taigi, amlodipinas tiesiogiai slopina
kraujagysliy susiauréjimg ir mazina kraujagysliy pasipriesinimg, o aliskirenas, kontroliuodamas
angiotenzino II susidaryma, taip pat gali slopinti kraujagysliy susiauréjima, taciau papildomai keicia
vandens ir natrio pusiausvyrg tokiu btidu, kuris reikalingas normotenzinei biiklei palaikyti. Dél
jungtinio aliskireno ir amlodipino poveikio Siems dviems centriniams kraujosptidj reguliuojantiems
veiksniams (kraujagysliy susiauréjimui ir nuo RAAS priklausanc¢iam hipertenziniam veikimui)
pasireiSkia veiksmingesnis antihipertenzinis poveikis nei skiriant monoterapija.

Rasilamlo poveikis buvo tirtas keliy veikliuoju preparatu ir placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy
metu bei ilgalaikiy klinikiniy tyrimy metu; Siuose tyrimuose i$ viso dalyvavo 5 570 hipertenzija
serganciy pacienty, kuriems buvo lengva ar vidutinio sunkumo hipertenzija (diastolinis kraujospiidis
buvo tarp 90 mmHg ir 109 mmHg).

Hipertenzija sergantiems pacientams, kuriy kraujospiidzio nesureguliavo vienos i§ sudétiniy medziagy
monoterapija, kartg per parg paskyrus Rasilamlo, pasireiské nuo dozés priklausomas kliniskai
reikSmingas tiek sistolinio, tiek diastolinio kraujospiidzio sumazéjimas.

Skiriant pacientams, kuriy kraujospiidzio pakankamai nesureguliavo aliskireno arba amlodipino
monoterapija, po vienos savaités trukmés gydymo Rasilamlo kraujosptidis sumazéjo labiau nei skiriant
monoterapija viena i§ sudétiniy medziagy, o stipriausias poveikis pasireikia po keturiy gydymo
savaiciy.

Klinikinio tyrimo metu, kai 820 atsitiktiniu biidu atrinkty pacienty, kuriems vartojant 300 mg
aliskireno kraujosptdis nebuvo tinkamai reguliuojamas, buvo paskirtas sudétinis aliskireno ir
amlodipino 300 mg/10 mg preparatas, sistolinis ir diastolinis kraujospiidis jiems vidutini§kai sumazgjo
18,0/13,1 mmHg; §is sumazéjimas buvo statistiSkai reik§mingai didesnis, nei skiriant 300 mg
aliskireno monoterapija. Skiriant 300 mg/5 mg sudétinio preparato dozg, taip pat nustatytas statistiskai
reikSmingai daugiau sumazéjes kraujospiidis, nei skiriant 300 mg aliskireno monoterapija.

584 pacienty pogrupiui 300 mg/5 mg ir 300 mg/10 mg sudétinio aliskireno ir amlodipino preparato
doziy vartojimas papildomai sumazino vidutinj sistolinj ir diastolinj kraujospiidj, atitinkamai,

7,9/4,8 mmHg ir 11,7/7,7 mmHg, lyginant su 300 mg aliskireno poveikiu (§] pogrupij sudaré¢ pacientai,
kuriems nebuvo kraujospuidzio pokyc¢iy; pakites kraujospudis apibréziamas kaip >10 mmHg padidéjes
sistolinis kraujospiuidis vertinant tyrimo pradzioje (pradinj) arba jo pabaigoje (vertinamosios baigties)).

Klinikinio tyrimo metu, kai 847 atsitiktiniu biidu atrinktiems pacientams, kuriems vartojant 10 mg
amlodipino kraujospiidis nebuvo tinkamai reguliuojamas, buvo paskirtas sudétinis aliskireno ir
amlodipino 150 mg/10 mg ir 300 mg/10 mg preparatas, sistolinis ir diastolinis kraujospiidis jiems
vidutiniskai sumazgjo, atitinkamai, 11,0/9,0 mmHg ir 14,4/11,0 mmHg; §is sumazéjimas buvo
statistiSkai reikSmingai didesnis, nei skiriant 10 mg amlodipino monoterapijg. 549 pacienty pogrupiui
300 mg/5 mg ir 300 mg/10 mg sudétinio aliskireno ir amlodipino preparato doziy vartojimas
papildomai sumazino vidutinj sistolinj ir diastolinj kraujospiidj, atitinkamai, 4,0/2,2 mmHg ir

7,6/4,7 mmHg, lyginant su 10 mg amlodipino vartojimu (8] pogrupj sudaré pacientai, kuriems nebuvo
kraujospiidzio pokyc¢iy; pakites kraujospudis apibréziamas kaip >10 mmHg padidéjes sistolinis
kraujospiidis vertinant tyrimo pradzioje arba jo pabaigoje).

Tyrimo metu, kai 545 atsitiktiniu biidu atrinktiems pacientams, kuriems vartojant 5 mg amlodipino
kraujospiidis nebuvo tinkamai reguliuojamas, buvo paskirtas sudétinis aliskireno 150 mg/amlodipino
5 mg preparatas, kraujospiidis jiems sumazéjo labiau nei tiems pacientams, kurie toliau vartojo 5 mg
amlodipino.
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8 savaicCiy trukmés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklu biidu atlikto, placebu kontroliuojamo, lygiagreéiy
grupiy, faktorinio modelio klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo 1 688 atsitiktiniu biidu atrinkti lengva
ar vidutinio sunkumo hipertenzija sergantys pacientai, duomenimis, pacientams, kuriy pradinis
vidutinis kraujospiidis buvo 157,3/99,7 mmHg, skiriant nuo 150 mg/5 mg iki 300 mg/10 mg Rasilamlo
dozes, nustatytas nuo dozés priklausomas poveikis, ir vidutinis kraujospiidis (tiek sistolinis, tiek
diastolinis) kliniskai reik§mingai sumazgjo, atitinkamai, nuo 20,6/14,0 mmHg iki 23,9/16,5 mmHg,
lyginant su 15,4/10,2 mmHg sumazéjimu 300 mg aliskireno grupéje, 21,0/13,8 mmHg sumazéjimu
10 mg amlodipino grupéje ir 6,8/5,4 mmHg sumazéjimu placebo grupéje. Sie skirtumai, lyginant su
placebo grupe ir visomis aliskireno dozémis, buvo statistiskai reikSmingi. Skiriant sudétinj preparata,
sumazejes kraujospiidis isliko visa 24 valandy trukmés laikotarpj tarp doziy vartojimo. 1 069 pacienty
pogrupiui Rasilamlo vartojimas vidutinj sistolinj ir diastolinj kraujosptidj sumazino nuo

20,6/13,6 mmHg iki 24,2/17,3 mmHg (8] pogrupi sudaré pacientai, kuriems nebuvo kraujospiidzio
pokyc¢iy; pakites kraujosptdis apibréziamas kaip >10 mmHg padidéjes sistolinis kraujospiidis
vertinant tyrimo pradZzioje arba jo pabaigoje).

Rasilamlo saugumo duomenys buvo tirti iki vieneriy mety trukmés tyrimy metu.

Rasilamlo poveikis mirtingumo dél visy priezasc¢iy ir mirtingumo dél Sirdies bei kraujagysliy ligy
rodikliams, taip pat sergamumo Sirdies bei kraujagysliy ligomis rodikliui ir organy taikiniy pazeidimui
§iuo metu néra zinomas.

Jau pabaigty klinikiniy tyrimy metu Rasilamlo buvo skirtas daugiau kaip 2 800 pacienty, jskaitant
372 pacientus, kuriems vaisto buvo skirta vienerius metus ar ilgiau. Skiriant iki 300 mg/10 mg
Rasilamlo dozes, bendrasis nepageidaujamo poveikio pasireiSkimo daznis buvo panasus, kaip ir
skiriant monoterapija atskiromis sudétinémis medziagomis. Nustatytas nepageidaujamy reiskiniy
pasireiSkimo daznis nerodo kokio nors jy atsiradimo rysio su pacienty lytimi, amziumi, kiino masés
indeksu, rase ar etnine grupe. Nenustatyta naujy nepageidaujamy reakcijy, kurios biity pasireiskusios
vartojant biitent Rasilamlo, be jau Zinomy su atskiry sudétiniy medziagy vartojimu susijusiy
nepageidaujamy reakcijy. Dvigubai aklu btidu atlikto, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamo
klinikinio tyrimo metu 1 688 pacienty, kurie sirgo nesunkia ar vidutinio sunkumo hipertenzija, dél
kliniskai reikSmingy nepageidaujamy reiskiniy vaisto vartojimg reikéjo nutraukti 1,7 % Rasilamlo
vartojusiy pacienty, lyginant su 1,5 % placebo grupés pacienty.

Aliskirenas
Aliskirenas yra veiklus vertojant per burna, ne baltyminés struktiiros, stiprus ir selektyvus tiesioginio
poveikio Zzmogaus renino inhibitorius.

Slopindamas fermenta rening, aliskirenas slopina RAAS jos aktyvinimo proceso metu, blokuoja
angiotenzinogeno virtima j angiotenzing I ir mazina angiotenzino I bei angiotenzino II kiekj. Tuo tarpu
kai kiti RAAS slopinantys vaistiniai preparatai (AKF inhibitoriai ir angiotenzino II receptoriy
blokatoriai (ARB)) sukelia padidéjusj kompensacinj plazmos renino aktyvuma (PRA), aliskirenas
mazdaug 50-80 % mazina PRA hipertenzija sergantiems pacientams. PanaSus poveikis nustatytas
aliskireno skiriant kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais. Skirtingo poveikio PRA
klinikiné reik§mé Siuo metu dar nezinoma.
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Hipertenzija

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

Aliskireno monoterapijos klinikiniy tyrimy duomenimis, kraujospiidj maZinantis poveikis yra panasus
kaip ir kity grupiy antihipertenziniy vaistiniy preparaty, jskaitant ir tam tikry AKF inhibitoriy bei
ARB. 12 savaiciy skiriant 300 mg aliskireno dozg, sistolinis ir diastolinis kraujospiidis sumazéjo
17,0/12,3 mmHg, o skiriant 25 mg diuretiko hidrochlorotiazido (HCTZ) doz¢ — atitinkamai

14,4/10,5 mmHg.

Buvo atlikti vaisty deriniy tyrimai aliskireno skiriant kartu su diuretiku HCTZ bei beta
adrenoblokatoriumi atenololiu. Sie deriniai buvo gerai toleruojami. Aliskirenas pasizyméjo papildomu
kraujospiidj mazinanciu poveikiu, kai jo skirta kartu su HCTZ.

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

8 savaiCiy trukmeés tyrimo duomenimis, jame dalyvavusiems 754 hipertenzija sergantiems senyviems
(=65 mety) ir labai senyviems pacientams (30 % pacienty buvo >75 mety) skiriant 75 mg, 150 mg ir
300 mg aliskireno dozes, kraujospiidis (tiek sistolinis, tiek diastolinis) sumazéjo statistiskai
reik§mingai labiau nei placebo grupéje. Skiriant 300 mg aliskireno dozg, nenustatyta papildomo
kraujospiidj mazinancio poveikio, lyginant su 150 mg aliskireno doze. Tiek senyvi, tiek labai senyvi
pacientai gerai toleravo visas tris vaisto dozes.

Kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu aliskirenu gydytiems pacientams pirmosios dozés hipotenzinio
poveikio nesukélé ir pulso daznio nepaveiké. Vien aliskirenu gydant nekomplikuota hipertenzija
sergancius pacientus, rySki hipotenzija pasireiSké nedaznai (0,1 %). Hipotenzija taip pat nedaznai
pasireiské (<1 %) aliskireno skiriant kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais.
Nutraukus gydyma, kraujosptidis laipsniskai per keletg savai¢iy grjzo iki pradiniy verciy, ta¢iau
atoveiksmio kraujospiidziui ar PRA nestebéta.

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

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

8 606 pacientai, kurie sirgo 2 tipo cukriniu diabetu ir létine inksty liga (kai buvo nustatyta proteinurija
ir (arba) GFG <60 ml/min/1,73 m?) bei kurie sirgo 3irdies ir kraujagysliy liga arba pastaraja liga
nesirgo. Prie$ pradedant dalyvauti tyrime daugeliui pacienty arterinis kraujospiidis buvo gerai
kontroliuojamas. Tyrimo pagrindiné vertinamoji baigtis buvo sudétinis Sirdies ir kraujagysliy bei
inksty komplikacijy rodiklis.

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

12,4 %), hiperkalemijos (39,1 % lyginant su 29,0 %), su hipotenzija susijusiy reiskiniy (19,9 %
lyginant su 16,3 %) ir patvirtinty insulto vertinamyjy baigc¢iy (3,4 % lyginant su 2,7 %) pasireiSkimo
daznis. Padidéjes insulto atvejy skaicius buvo pacientams sergantiems inksty nepakankamumu.

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

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

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

Apie palanky aliskireno poveikj mirtingumui ir sergamumui Sirdies bei kraujagysliy ligomis duomeny
kol kas néra.

Ilgalaikio aliskireno vartojimo Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams veiksmingumo
duomeny iki $iol néra.
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Elektrofiziologiniai Sirdies tyrimai

Randomizuoto, dvigubai aklu budu atlikto, placebu ir aktyviuoju preparatu kontroliuoto klinikinio
tyrimo metu naudojant jprasting ir Holterio elektrokardiografija, vaisto poveikio QT intervalui
nepastebéta.

Amlodipinas

Rasilamlo sudétyje esantis amlodipinas slopina kalcio jony patekimg per membrang j Sirdies raumens
bei kraujagysliy lygiyjy raumeny lasteles. Antihipertenzinis poveikis pasireiskia dél to, kad preparatas
tiesiogiai atpalaiduoja lygiuosius kraujagysliy raumenis, todél sumazeéja periferiniy kraujagysliy
pasipriesinimas ir kraujospudis. Eksperimenty duomenys rodo, kad amlodipinas jungiasi ir prie
dihidropiridiny, ir prie ne dihidropiridiny jungimosi viety.

Sirdies raumens ir kraujagysliy lygiyjy raumeny lasteliy susitraukimas priklauso nuo ekstraceliulinio
kalcio jony srauty j Sias lasteles per specifinius jony kanalus.

Hipertenzija sergantiems ligoniams terapinés amlodipino dozés plecia kraujagysles, todél mazéja
kraujospiidis tiek gulint, tiek stovint. Nuolat vartojant vaisto, §is kraujospiidZio sumazéjimas
reikSmingai nedidina Sirdies susitraukimy daznio ar katecholaminy koncentracijos plazmoje.

Koncentracija plazmoje koreliuoja su sukeliamu poveikiu ir jauniems, ir senyviems pacientams.

Hipertenzija sergantiems pacientams, kuriy inksty funkcija normali, terapinés amlodipino dozés
mazino inksty kraujagysliy pasiprieSinimg ir didino glomeruly filtracijos greitj bei efektyvy pro
inkstus pratekancios plazmos tiirj, bet nejtakojo filtracijos frakcijos ar proteinurijos.

Kaip ir vartojant kity kalcio kanaly blokatoriy, hemodinaminiy Sirdies funkcijos tyrimy ramybés
bukléje ar kriivio metu (arba einant) duomenys parodé, kad pacientams, kuriy kairiojo skilvelio
funkcija yra normali, amlodipinas nedaug didino Sirdies indeksa, reikSmingai neveikdamas dP/dt ar
kairiojo skilvelio galutinio diastolinio slégio ar tiirio. Hemodinaminiy tyrimy metu terapinés
amlodipino dozés nesukélé neigiamo inotropinio poveikio sveikiems gyviinams ar Zzmonéms, net tada,
kai zmonéms jo buvo skiriama kartu su beta adrenoblokatoriais.

Amlodipinas neveikia sinoatrialinio mazgo funkcijos ar atrioventrikulinio laidumo sveikiems
gyviinams ar zmonéms. Klinikiniy tyrimy metu, kai amlodiping kartu su beta adrenoblokatoriais
vartojo hipertenzija ar kriitinés angina sergantys pacientai, nepageidaujamo poveikio
elektrokardiografiniams rodikliams nebuvo registruota.

Nustatytas palankus klinikinis amlodipino poveikis 1étine stabilia kriitinés angina, vazospazmine
kriitinés angina ir angiografiskai patvirtinta vainikiniy arterijy liga sergantiems pacientams.

Vartojimas Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams

Kalcio kanaly blokatoriy, jskaitant amlodipina, reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra stazinis
Sirdies nepakankamumas, kadangi §ie vaistiniai preparatai gali didinti Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy
i8sivystymo ateityje bei mirtingumo rizika.

Vartojimas hipertenzija sergantiems pacientams

Buvo atliktas randomizuotas, dvigubai aklas sergamumo ir mirtingumo tyrimas, pavadintas
antihipertenziniy ir lipidy kiekj mazinanciy preparaty klinikiniu tyrimu siekiant apsaugoti nuo
miokardo infarkto pasireiSkimo (angl. Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent
Heart Attack Trial — ALLHAT); §io tyrimo metu buvo lyginamas naujesniy vaistiniy preparaty
amlodipino 2,5-10 mg per parg (kalcio kanaly blokatoriaus) arba lizinoprilio 10-40 mg per parg (AKF
inhibitoriaus) poveikis, jy skiriant kaip pirmojo pasirinkimo vaistiniy preparaty, su tiazidiniy diuretiky
grupés preparato chlortalidono 12,5-25 mg per parg poveikiu nesunkia ar vidutinio sunkumo
hipertenzija sergantiems pacientams.
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I tyrima atsitiktiniu biidu buvo jtraukti i§ viso 33 357 hipertenzija sergantys pacientai, kurie buvo

55 mety amzZiaus ar vyresni; pacientai buvo stebimi vidutini$kai 4,9 mety. Pacientams buvo nustatytas
maziausiai vienas papildomas koronarings Sirdies ligos rizikos veiksnys, jskaitant §iuos: anksciau
pasireiSkes miokardo infarktas ar insultas (prie§ >6 ménesius iki jtraukimo j tyrima) arba patvirtinta
kitokia aterosklerozing Sirdies ir kraujagysliy liga (i§ viso nustatyta 51,5 % pacienty), 2-ojo tipo
cukrinis diabetas (36,1 %), didelio tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracija <35 mg/dl arba
<0,906 mmol/l (11,6 %), atlikus elektrokardiografijg ar echokardiografija nustatyta kairiojo skilvelio
hipertrofija (20,9 %), esamas rikymas (21,9 %).

Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis buvo sudétinis mirtj lémusios koronarinés Sirdies ligos ir mirties
nesukélusio miokardo infarkto pasireiskimo rodiklis. Reik§mingy pagrindinés vertinamosios baigties
skirtumy amlodipino arba chlortalidono vartojusiy pacienty grupése nenustatyta: rizikos santykis (RS)
0,98; 95 % PI (0,90-1,07); p = 0,65. Apskaiciavus antrines vertinamgsias baigtis, Sirdies
nepakankamumo pasireiskimo daznis (sudétinio Sirdies ir kraujagysliy vertinamosios baigties rodiklio
dalis) buvo reik§mingai didesnis amlodipino vartojusiy pacienty grup¢je, lyginant su chlortalidono
vartojusiyjy grupe (10,2 % lyginant su 7,7 %; RS 1,38; 95 % PI[1,25-1,52]; p <0,001). Taciau
reikSmingy skirtumy vertinant mirtingumo deél bet kokios priezasties rodiklius amlodipino arba
chlortalidono vartojusiy pacienty grupése nenustatyta: RS 0,96; 95 % PI[0,89-1,02]; p = 0,20.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Rasilamlo tyrimy su visais pirmine arterine
hipertenzija serganciy vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Aliskirenas

Absorbcija

ISgérus aliskireno, didziausia jo koncentracija kraujo plazmoje susidaro po 1-3 valandy. Absoliutus
biologinis aliskireno prieinamumas yra mazdaug 2-3 %. Daug riebaly turintis maistas iki 85 %
sumazina aliskireno C,,, ir iki 70 % AUC. Susidarius pusiausvyrinei koncentracijai, nedaug riebaly
turintis maistas sumazina C,y iki 76% ir AUC.,, iki 67% hipertenzija sergantiems pacientams.
Pastovi koncentracija plazmoje, vaisto vartojant vieng karta per para, susidaro per 5-7 dienas, ji yra
mazdaug 2 kartus didesné nei i§gérus prading vaisto dozg.

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

Pasiskirstymas

Susvirkstus j vena, kai nusistovi pusiausvyriné koncentracija plazmoje, vidutinis pasiskirstymo taris
yra mazdaug 135 litrai, t. y., didelé aliskireno dalis pasiskirsto ekstravaskulingje erdvéje. Aliskirenas
vidutiniSkai jungiasi prie plazmos baltymy (47-51 %); nuo vaisto koncentracijos tai nepriklauso.

Biotransformacija ir eliminacija

Vidutinis pusinés vaisto eliminacijos laikas yra apie 40 valandy (svyruoja tarp 34 ir 41 valandos).
Aliskireno daugiausia iSskiriama nepakitusio su iSmatomis (78 %). Mazdaug 1,4 % visos iSgertos
dozés metabolizuoja fermentas CYP3A4. Mazdaug 0,6 % iSgertos vaisto dozés i$siskiria su §lapimu.
Susvirkstus j veng vidutinis plazmos klirensas yra apie 9 1/val.

Tiesinis pobidis

Aliskireno ekspozicija didéja labiau nei biity proporcinga didinamai dozei. Vienkarting aliskireno doze
(75-600 mg ribose) padidinus du kartus, AUC ir C,,,x padidéja atitinkamai mazdaug 2,3 ir 2,6 karto.
Pasiekus pusiausvyring koncentracija plazmoje, tokia nelinijiné priklausomybé gali biiti dar rySkesné.
Nuokrypio nuo tiesinés priklausomybés mechanizmai nenustatyti. Galimas mechanizmas yra
absorbcijos vietos ar hepatobilijinio klirenso perneséjy prisotinimas.
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Vaiky populiacija

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

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

statistiSkai reik§mingai mazesné vaisiy, naujagimiy ir jaunesniy kaip 23 ménesiy kiidikiy meéginiuose.

AmZiaus, kai pernasos sistema subrgsta, apibrézti negalima. Vaikams, kuriy MDR1 (P-gp) sistema
nesubrendusi, gali susidaryti per didelé aliskireno ekspozicija (zr. anksciau skyrelj ,,Pernasos
baltymai‘ bei 4.2, 4.4 ir 5.3 skyrius).

Amlodipinas

Absorbcija

Pavartojus per burng teraping amlodipino doze, didziausia amlodipino koncentracija plazmoje
pasiekiama per 6-12 valandy. Apskaiciuotas absoliutus biologinis pricinamumas yra tarp 64 % ir 80 %.
Amlodipino biologinio prieinamumo maistas neveikia.

Pasiskirstymas
Pasiskirstymo tiiris yra mazdaug 21 I/kg. In vitro amlodipino tyrimy metu nustatyta, kad mazdaug
97,5 % kraujotakoje cirkuliuojancio amlodipino yra susijungusio su plazmos baltymais.

Biotransformacija ir eliminacija
Didel¢ amlodipino dozés dalis (mazdaug 90 %) metabolizuojama kepenyse ir tampa neaktyviais
metabolitais; o 10 % nepakitusios medziagos ir 60 % metabolity iSsiskiria su Slapimu.

Amlodipino eliminacija i$ plazmos yra dvifazé, galutinis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug
30-50 valandy. Nuolat vartojant vaista, pusiausvyriné koncentracija plazmoje pasiekiama per 7-8 dienas.

Tiesinis pobiudis
Amlodipino farmakokinetika yra tiesiné, skiriant 5-10 mg terapines jo dozes.

Aliskirenas ir amlodipinas

Pavartojus per burng Rasilamlo, didziausios koncentracijos susidarymo kraujo plazmoje laiko mediana
aliskirenui yra 3 valandos, o amlodipinui — 8 valandos. Rasilamlo vartojant nevalgius, aliskireno ir
amlodipino absorbcijy greiciai ir apimtys yra panasus, kaip ir vartojant $iy veikliyjy medziagy atskirai.
Biologinio ekvivalentiSkumo tyrimy su Rasilamlo, vartojant lengvo uzkandzio metu, neatlikta.

Maisto jtakos tyrimo rezultatai rodo, kad valgant jprasta daug riebaly turintj maista ir skiriant sudéting
300 mg/10 mg vaisto tablete, maistas sumazina aliskireno absorbcijos i§ sudétinés tabletés greitj ir
apimt]j panasiai tiek, kiek ir skiriant vien aliskireno. Maistas nejtakoja sudétingje tabletéje esancio
amlodipino farmakokinetikos, kaip ir skiriant amlodipino atskirai.

Ypatingos pacienty grupés

Aliskirenas

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

Senyviems (vyresniems kaip 65 mety) pacientams vaisto AUC rodiklis yra 50 % didesnis nei jauniems
asmenims. Pacienty lytis, kiino svoris ir etniné grupé kliniskai reik§mingos jtakos aliskireno
farmakokinetikai neturi.

71



Aliskireno farmakokinetika istirta pacientams, kuriems buvo jvairaus laipsnio inksty
nepakankamumas. Pacientams, kuriy sutrikusi inksty funkcija, paskyrus vienkarting aliskireno dozg
(kai nusistovéjusi pusiausvyriné jo koncentracija), santykinis vaisto AUC ir Cy,,x rodiklis svyravo tarp
0,8 ir 2 karty, palyginus su $iais rodikliais sveikiems asmenims. Taciau Sie pokyciai nekoreliavo su
inksty veiklos sutrikimo sunkumu. Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, pradinés aliskireno dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Aliskireno
nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (glomeruly
filtracijos greitis (GFG) <30 ml/min/1,73 m®).

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

Pacientams, kuriems yra nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
aliskireno farmakokinetika reikSmingai nepakito. Todél Siems pacientams pradinés aliskireno dozés
koreguoti nereikia.

Amlodipinas

Laikas, per kurj pasickiama didziausia amlodipino koncentracija plazmoje, yra panasus ir senyviems,
ir jauniems pacientams. Senyviems pacientams amlodipino klirensas linkegs mazéti, todél didéja AUC
rodiklis ir pusinés eliminacijos laikotarpis. AUC rodiklis ir pusinés eliminacijos laikotarpis
pacientams, kuriems buvo stazinis Sirdies nepakankamumas, klinikinio tyrimo metu padidéjo tiek, kiek
ir buvo tikétasi Sios amziaus grupés pacientams (zr. 4.4 skyriy).

Farmakokinetikos tyrimas populiacijoje buvo atliktas 74 hipertenzija sergantiems vaikams nuo 1 iki

17 mety amziaus (34 pacientai nuo 6 iki 12 mety, 28 pacientai nuo 13 iki 17 mety) vartojusiems
amlodiping nuo 1,25 iki 20 mg vieng arba du karus per para. Vaikams nuo 6 iki 12 mety ir paaugliams
nuo 13 iki 17 mety tipiSkas oralinis klirensas buvo 22,5 ir 27,4 1/val. vyriskos lyties ir, atitinkamai 16,4
ir 21,3 1/val. moteriskos lyties. Buvo pastebétas didelis kintamumas tarp individy. Vaiky iki 6 mety
amziaus tyrimo duomenys yra riboti.

Inksty funkcijos sutrikimas reik§mingai nejtakoja amlodipino farmakokinetikos.

Klinikiniy tyrimy duomenys apie amlodipino vartojima pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos
sutrikimas, yra labai riboti. Pacienty, kuriems yra kepeny funkcijos nepakankamumas, amlodipino
klirensas mazéja, todél AUC rodiklis didéja mazdaug 40-60 %. Todél kepeny funkcijos sutrikimu
sergantiems pacientams vaisto reikia vartoti atsargiai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Aliskirenas

Ikiklinikiniy 2 mety trukmés tyrimy su ziurkémis ir 6 ménesiy trukmés tyrimy su transgeninémis
pelémis metu kancerogeninio vaisto poveikio nenustatyta. Nustatytas vienas storosios zarnos
adenomos ir vienas aklosios Zarnos adenokarcinomos atvejis zZiurkéms, kurioms buvo paskirta

1 500 mg/kg per parg dozé, taciau Sie atvejai nebuvo statistiSskai reik§mingi. Nors Zinoma, kad
aliskirenas pasizymi dirginamuoju poveikiu, tyrimo metu sveikiems savanoriams skiriant 300 mg
vaisto doze, ji buvo saugi ir atitiko 9-11 karty maZesn¢ dozg remiantis vaisto koncentracija iSmatose ir
6 kartus mazesn¢ doze¢ remiantis vaisto koncentracija gleivinése, palyginus su 250 mg/kg per para
doze Ziurkéms kancerogeninio poveikio tyrimo metu.

Ikiklinikiniy in vitro ir in vivo tyrimy metu mutageninio aliskireno poveikio nenustatyta. Buvo atlikti
in vitro tyrimai su bakterijy ir zinduoliy Igstelémis bei in vivo tyrimai ziurkéms.
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Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis 600 mg/kg per parg aliskireno dozé ziurkéms ir
100 mg/kg per parg dozé triusiams specifinio toksinio poveikio embrionui ir vaisiui bei teratogeninio
poveikio nesukélé. Ziurkéms skiriant iki 250 mg/kg per para doze, toksinio poveikio vaikingumui,
prenataliniam bei postnataliniam vaisiaus vystymuisi nenustatyta. Vaisto skiriant ziurkéms ir
triuSiams, sisteminé vaisto ekspozicija buvo atitinkamai 1-4 ir 5 kartus didesné nei ekspozicija
zmonéms skiriant didZiausig rekomenduojama 300 mg dozg.

Farmakologinio saugumo tyrimy duomenys jokio nepageidaujamo poveikio centrinei nervy sistemai,
kvépavimo ar $irdies ir kraujagysliy veiklai neparodé. Kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy
tyrimy duomenys atitinka Zinomg vietinj dirginamajj vaisto poveikj ir laukiama farmakologinj
aliskireno poveikj.

Tyrimai su gyviny jaunikliais

Atliktas kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimas su 8 dieny po atsivedimo ziurkiy jaunikliais, kuriems

4 savaites buvo skiriama 30 mg/kg, 100 mg/kg arba 300 mg/kg kiino svorio per para aliskireno dozés.
100 mg/kg ir 300 mg/kg kiino svorio per para doziy grupése nustatytas didelis staigiy gais§imo (per
kelias valandas) ir sunkiy ligotumo atvejy daznis (Sios dozés atitiko 2,3 karto ir 6,8 karto didesnes
dozes nei didziausia rekomenduojama doz¢ zmogui [DRDZ], skai¢iuojant pagal mg/m” kiino
pavirSiaus ploto ir 60 kg svorio suaugusiam pacientui); be to, nebuvo nustatyta gai§imo priezastis ir
pries tai nepasireiské jokiy poZymiy ar prodromo simptomy. Santykis tarp letalios 100 mg/kg kiino
svorio per para dozés ir 30 mg/kg kiino svorio per para dozés, kai susidaro nepageidaujamy reiskiniy
nesukelianti koncentracija (angl. no-observed-adverse-effect-level — NOAEL), yra netikétai mazas.

Atliktas kitas kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimas su 14 dieny po atsivedimo ziurkiy jaunikliais,
kuriems 8 savaites buvo skiriama 30 mg/kg, 100 mg/kg arba 300 mg/kg kiino svorio per para
aliskireno dozés. 300 mg/kg kiino svorio per parg dozés (atitinkancios 8,5 karto didesne dozg nei
DRDZ, skai¢iuojant pagal mg/m” kiino paviriaus ploto ir 60 kg svorio suaugusiam pacientui) grupéje
pastebéta uzdelsto gaiSimo atvejy, o gaiSimo priezastis nenustatyta.

ISlikusiems ziurkiy jaunikliams nepastebéta jokio poveikio elgsenai ar reprodukciniam aktyvumui.

Skiriant 100 mg/kg ktino svorio per para dozg, aliskireno ekspozicija plazmoje (AUC) 8 dieny
ziurkéms buvo beveik 4 kartus didesné nei $is rodiklis 14 dieny ziurkéms. Aliskireno ekspozicija
plazmoje 14 dieny ziurkéms buvo tarp 85 karty ir 387 karty didesné nei Sis rodiklis 64 dieny amziaus
suaugusioms ziurkéms.

Atliktas vienkartinés dozés poveikio tyrimas su 14, 21, 24, 28, 31 ar 36 dieny po atsivedimo ziurkiy
jaunikliais. Gai$imo atvejy ar reikSmingo toksinio poveikio atvejy nepastebéta. Ekspozicija plazmoje
14 dieny ziurkéms buvo mazdaug 100 karty didesné, o 21 dienos Ziurkéms — 3 kartus didesné nei Sis
rodiklis suaugusioms ziurkéms.

Atliktas mechanistinis tyrimas su ziurkémis, siekiant jvertinti ry$j tarp jy amziaus, aliskireno
ekspozicijos ir MDR1 bei OATP2 ekspresijos brandos. Sio tyrimo rezultatai parodé, kad su vystymusi
susije aliskireno ekspozicijos pokyciai koreliavo su pernaSos sistemy plonojoje zarnoje, kepenyse,
inkstuose ir smegenyse brandos ontogeneze.

Aliskireno farmakokinetika buvo tirta 8-28 dieny amziaus Ziurkéms skiriant 3 mg/kg kiino svorio
aliskireno dozg i vena. Aliskireno klirensas didéjo nuo amziaus priklausomu pobtidziu. 8 dieny ar

14 dieny amziaus ziurkéms klirensas buvo panasus, taciau §io amziaus ziurkiy organizmuose klirensas
buvo tik mazdaug 23 %, lyginant su klirensu 21 dienos amziaus ziurkéms, ir 16 %, lyginant su
klirensu 28 dieny amZziaus Ziurkéms.

Siy tyrimy duomenys rodo, kad pernelyg didele aliskireno ekspozicija (>400 karty didesne 8 dieny
amziaus ziurkéms, lyginant su suaugusiomis ziurkémis) ir didelj timinio toksinio poveikio ziurkiy
jaunikliams daznj lemia nesubrendusi MDRI sistema, o tai reiskia, kad vaikams, kuriems yra nebrandi
MDRI1 sistema, gali susidaryti per didelé aliskireno ekspozicija (Zr. 4.2, 4.3 ir 5.2 skyrius).
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Amlodipinas
Amlodipino saugumo savybés gerai istirtos tiek klinikiniy, tiek ikiklinikiniy tyrimy metu.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Reprodukcijos tyrimai su ziurkémis ir pelémis parodé vélesn] atsivedimo laika, atsivedimo pailgéjima
ir jaunikliy iSgyvenamumo sumaz¢jimg vartojant mazdaug 50 karty didesnes uz didziausia
rekomenduojamg doze Zzmogui, apskaic¢iavus mg/kg, dozes.

Poveikis vaisingumui

Ziurkéms duodant (patinams 64 paras ir pateléms 14 pary pries susiporavima) iki 10 mg/kg per para
amlodipino dozes (tokia doz¢ yra 8 kartus didesné* uz didziausia rekomenduojama dozg zmogui,
apskaiGiavus mg/m” kiino pavirsiaus), poveikio vaisingumui nebuvo. Kito tyrimo su Ziurkémis, kurio
metu ziurkiy patinai 30 pary buvo gydyti amlodipino besilato doze, panasia j zmogui vartojama doze,
apskaiciavus mg/kg, duomenimis, buvo iSmatuotos mazesnés folikulus stimuliuojan¢io hormono ir
testosterono koncentracijos plazmoje ir nustatyta mazesné spermos koncentracija ir subrendusiy
spermatozoidy bei Sertoli 1asteliy kiekis.

Kancerogeninis ir mutageninis poveikis

Ziurkéms ir peléms, dvejus metus su édalu vartojusioms 0,5 mg/kg, 1,25 mg/kg ar 2,5 mg/kg
amlodipino paros dozes, kancerogeninio poveikio nebuvo pastebéta. DidZiausia vartota dozé (Si dozé
peléms buvo panasi, o Ziurkéms, buvo 2 kartus* didesné uz didziausig rekomenduojama 10 mg
gydomaja doze zmogui, apskai¢iavus mg/m’ kiino paviriaus) buvo artima didZiausiai toleruojamai
dozei peléms, bet ne Ziurkéms.

Mutageninio poveikio tyrimai su vaistiniu preparatu susijusio poveikio geny nei chromosomy
lygmenyje neparodé.

* Apskaiciuota pacientui, kurio kiino masé yra 50 kg.

Rasilamlo

Ikiklinikiniy saugumo tyrimy metu nustatyta, kad aliskireno ir amlodipino derinys ziurkiy buvo gerai
toleruojamas. Su ziurkémis atlikty 2 savaiciy ir 13 savaiciy trukmeés geriamojo preparato toksiskumo
tyrimy duomenys buvo panasis j aliskireno ir amlodipino tyrimy duomenis, $iy veikliyjy medziagy
skiriant atskirai. Nenustatyta naujo toksinio poveikio ar pasunkéjusio toksinio poveikio, kuris biity
susijes su kurios nors sudétinés medziagos vartojimu.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Tabletés Serdis:

Mikrokristaliné celiuliozé
Krospovidonas

Povidonas

Magnio stearatas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Tabletés dangalas:

Hipromelioz¢

Titano dioksidas (E171)
Makrogolis

Talkas

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
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6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

PVC/PCTFE — Aliuminio lizdinés plokstelés:
18 ménesiy

PA/Aliuminio/PVC — Aliuminio lizdinés plokstelés:
18 ménesiy

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas buty
apsaugotas nuo drégmes.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PVC/polichlortrifluoretileno (PCTFE) — Aliuminio kalendorinés lizdinés plokstelés:
Atskira pakuoté, kurioje yra 14, 28, 56 arba 98 tabletés.

Daugiadozé pakuoté, kurioje yra 280 tableciy (20 pakuociy po 14 tableciy).
PVC/polichlortrifluoretileno (PCTFE) — Aliuminio lizdinés plokstelés:

Atskira pakuoté, kurioje yra 30 arba 90 tableciy.

Vienadozé pakuoté (perforuota vienadozé lizdiné plokstelé), kurioje yra 56x1 tableté.
Daugiadoz¢ pakuoté, sudaryta i$ vienadoziy pakuociy (perforuoty vienadoziy lizdiniy ploksteliy),
kurioje yra 98x1 tableté (2 pakuotés po 49x1 tablete).

PA/Aliuminio/PVC — Aliuminio kalendorinés lizdinés plokstelés:

Atskira pakuoté, kurioje yra 14, 28 arba 56 tabletés.

Daugiadozé pakuoté, kurioje yra 98 tabletés (2 pakuotés po 49 tabletes) arba 280 tableciy
(20 pakuociy po 14 tableciy).

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés arba ne visy stiprumy tabletés.

6.6  Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Jungtin¢ Karalysté

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/686/029-042
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9.  RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teisé pirma kartg suteikta 2011 m. balandzio mén. 14 d.
Rinkodaros teis¢ paskutinj karta atnaujinta

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilamlo 300 mg/10 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (Aliskirenum) (hemifumarato pavidalu) ir
10 mg amlodipino (Amlodipinum) (besilato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Rusvai geltonos spalvos, i§gaubta, ovali, nuozulniais krastais tableté, kurios vienoje puséje ispausta
,» 112, o kitoje puséje — ,,NVR".

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Rasilamlo skiriamas pirminei arterinei hipertenzijai gydyti suaugusiems pacientams, kuriy
kraujospiidis, gydant tik aliskirenu arba amlodipinu, regulinojamas nepakankamai.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Rekomenduojama Rasilamlo dozé yra viena tableté per parg.

Antihipertenzinis poveikis pasireiSkia per vieng savaitg, o stipriausias poveikis stebimas mazdaug po
4 savaiciy. Jeigu po 4-6 savaiciy nuo gydymo pradzios kraujospiidis nesureguliuojamas, vaisto doze
galima didinti iki didZiausios 300 mg aliskireno/10 mg amlodipino dozés. Vaisto dozé turi biti
parenkama individualiai ir koreguojama pagal klinikinj paciento atsaka.

Rasilamlo galima skirti kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais, iSskyrus kartu su
angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriais arba angiotenzino II receptoriy
blokatoriais (ARB) cukriniu diabetu sergantiems pacientams arba esant inksty funkcijos sutrikimui
(glomeruly filtracijos greitis (GFG) <60 ml/min/1,73 m?) (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Dozavimas pacientams, kuriy kraujospudis, gydant aliskireno arba amlodipino monoterapija,
reguliuojamas nepakankamai

Rasilamlo 300 mg/10 mg gali biiti skiriama pacientams, kuriy kraujosptdis, gydant tik 300 mg
aliskireno, tik 10 mg amlodipino arba Rasilamlo 150 mg/10 mg ar Rasilamlo 300 mg/5 mg,
reguliuojamas nepakankamai.

Pacientams, kuriems vartojant vieng i§ kuriy nors vaisto sudétyje esanciy veikliyjy medziagy
pasireiskia nepageidaujamy reakcijy, dél kuriy ribojamas dozés pasirinkimas, norint pasiekti panasy
kraujospiidzio sumazéjimag galima keisti gydyma j Rasilamlo, kurio sudétyje yra mazesné tos
veikliosios medziagos dozé.
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Prie$ pradedant gydyti sudétiniu vaistiniu preparatu (fiksuoty doziy deriniu), gali bati
rekomenduojama individualiai titruoti kiekvienos i$ veikliyjy medziagy doze. Kai kliniskai tinkama ir
suderinama su anksciau nurodytomis dozavimo rekomendacijomis, galima apsvarstyti ir vietoje
monoterapijos i§ karto skirti gydyma sudétiniu vaistiniu preparatu.

Ypatingos pacienty grupés

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (GFG yra,
atitinkamai, 89-60 ml/min/1,73 m? arba 59-30 ml/min/1,73 mz), pradinés dozes koreguoti nereikia (Zr.
4.4 ir 5.2 skyrius). Rasilamlo nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (GFG <30 ml/min/1,73 m?).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Amlodipino dozavimo rekomendacijos pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas, nebuvo nustatytos. Amlodipino farmakokinetika nebuvo tirta esant sunkiems
kepeny funkcijos sutrikimams, todél Rasilamlo reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra kepeny
funkcijos sutrikimas.

Senyvi asmenys (65 mety ir vyresni)

Rasilamlo vartojimo patirties, ypac¢ 75 mety ir vyresniems pacientams, yra nedaug. Todé¢l Siems
pacientams vaisto reikia skirti ypac atsargiai. Rekomenduojama pradiné aliskireno dozé senyviems
pacientams yra 150 mg. Daugeliui senyvy pacienty padidinus doze iki 300 mg, klinikai reik§mingo
papildomo kraujosptidzio sumaz¢jimo nepastebéta.

Vaiky populiacija
Rasilamlo saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra.

Rasilamlo draudziama vartoti vaikams nuo gimimo iki maziau kaip 2 mety, taip pat $io vaistinio
preparato neturi vartoti vaikai nuo 2 iki maziau kaip 6 mety, kadangi yra abejoniy dél saugumo,
susijusiy su galima per didele aliskireno ekspozicija (Zr. 4.3, 4.4, 5.2 ir 5.3 skyrius).

Vartojimo metodas

Vartoti per burng. Tablete reikia nuryti visa, uzsigeriant vandeniu. Rasilamlo reikia vartoti nedaug
pavalgius, vieng kartg per parg, geriau kasdien tuo paciu metu. Reikia vengti kartu vartoti vaisiy sulCiy
ir (arba) gérimy su augaly ekstraktais (jskaitant vaistazoliy arbatas) (zr. 4.5 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai, arba kitiems dihidropiridino dariniams.

- Anksciau pasireiSkusi angioneuroziné edema vartojant aliskirena.

- Paveldima arba idiopatiné angioneuroziné edema.

- Antras ir trecias néStumo trimestras (zZr. 4.6 skyriy).

- Aliskireno negalima skirti kartu su ciklosporinu ir itrakonazolu, dviem labai stipriais P-
glikoproteino (P-gp) inhibitoriais, ir kitais stipriais P-gp inhibitoriais (pvz., chinidinu) (Zr.
4.5 skyriy).

- Pacientams, kurie serga cukriniu diabetu arba kuriy inksty funkcija sutrikusi (GFG
<60 ml/min/1,73 m’®), Rasilamlo negalima vartoti kartu su AKF inhibitoriais arba ARB (r. 4.5
ir 5.1 skyrius).

- Sunki hipotenzija.

- Sokas (jskaitant kardiogeninj $ok3).

- Kairiojo skilvelio iSstumiamo kraujo taky obstrukcija (pvz., didelio laipsnio aortos stenoze).

- Po iminio miokardo infarkto pasireiskgs hemodinamiskai nestabilus $irdies nepakankamumas.

- Vaikams nuo gimimo iki maziau kaip 2 mety (Zr. 4.2 ir 5.3 skyrius).
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4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Bendrieji jspéjimai
Jei pasireiskia stiprus ir uzsiteses viduriavimas, gydyma Rasilamlo reikia nutraukti (zr. 4.8 skyriy).

Kaip ir vartojant kity antihipertenziniy vaistiniy preparaty, dél per daug sumazéjusio kraujospiidzio
iSemine kardiopatija ar iSemine Sirdies ir kraujagysliy liga sergantiems pacientams gali pasireiksti
miokardo infarktas ar insultas.

Amlodipino saugumas ir veiksmingumas hipertenzinés krizés atveju nebuvo nustatytas.

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) nuslopinimas

Gauta pranesimy apie rizikos veiksniy turintiems pacientams pasireiskusius hipotenzijos, sinkopés,
insulto, hiperkalemijos ir inksty funkcijos susilpnéjimo (jskaitant iminj inksty nepakankamuma)
atvejus, ypac vartojant $ig sistemg veikianc¢iy vaistiniy preparaty derinius (Zr. 5.1 skyriy). Todél
nerekomenduojama dvigubai nuslopinti RAAS, vartojant aliskireno ir

AKEF inhibitoriy arba ARB derinj. Vis délto, jei dvigubas slopinimas laikomas absoliuciai batinu, $is

v —

elektrolituy koncentracijas ir kraujospudj.

Sirdies nepakankamumas

Kalcio kanaly blokatoriy, jskaitant amlodiping, reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra stazinis
Sirdies nepakankamumas, kadangi §ie vaistiniai preparatai gali didinti Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy
i§sivystymo ateityje bei mirtingumo rizika.

Duomeny apie aliskireno vartojan¢iy pacienty, kuriems yra Sirdies nepakankamumas, sergamuma
Sirdies ir kraujagysliy ligomis bei mirtinguma nuo $iy ligy néra (zr. 5.1 skyriy).

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

Simptominés hipotenzijos pasireiSkimo rizika
Pradéjus skirti gydyma Rasilamlo toliau iSvardytais atvejais gali pasireiksti simptominé hipotenzija:

o kai pacienty organizme yra zymus skys¢iy tiirio trikumas arba kai pacienty organizme yra
drusky trikumas (pvz. vartojantiems dideles diuretiky dozes) arba
o kai aliskireno vartojama kartu su kitais RAAS veikianciais preparatais.

Pries pradedant skirti Rasilamlo, biitina koreguoti skysciy tiirio ar drusky trikuma organizme, arba
pradéti gydyti reikia labai atidZiai stebint pacienty bukle. Neilgos trukmés kontroliuojamyjy klinikiniy
tyrimy metu Rasilamlo skiriant nekomplikuota hipertenzija sergantiems pacientams, hipotenzijos
pasireiSkimo daznis buvo nedidelis (0,2 %).

Inksty funkcijos sutrikimas

Klinikiniy tyrimy metu aliskireno poveikis nebuvo tirtas hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems
buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino koncentracija serume >150 pmol/l ar >1,70 mg/dl
moterims ir >177 umol/l ar >2,00 mg/dl vyrams ir (arba) apskai¢iuotas GFR <30 ml/min/1.73 m?),
atliekamos dializés, taip pat sirgusiems nefroziniu sindromu arba renovaskuline hipertenzija.
Rasilamlo nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(GFG <30 ml/min/1,73 m?).

Rasilamlo, kaip ir kity renino, angiotenzino ir aldosterono sistemg veikian¢iy vaistiniy preparaty,
reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimg galinciy sukelti bukliy, tokiy
kaip hipovolemija (pvz., atsirandanti dél kraujo netekimo, sunkaus ar ilgalaikio viduriavimo, ilgalaikio
vémimo ir kt.), Sirdies liga, kepeny liga, cukrinis diabetas arba inksty liga. Vaistui patekus j rinka,
aliskirenu gydytiems padidéjusios rizikos grupiy pacientams pastebéta timinio inksty
nepakankamumo, kuris nutraukus gydyma yra grjztamas, atvejy. Tais atvejais, kai pasireiskia bet
kokiy inksty nepakankamumo pozymiy, aliskireno vartojima reikia nedelsiant nutraukti.
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Vaistui esant rinkoje, aliskireno vartojusiems pacientams pastebéta padidéjusios kalio koncentracijos
serume atvejy, o §j poveikj gali stiprinti kartu vartojami kiti RAAS veikiantys preparatai bei
nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU). Jeigu $iy vaisty biitina skirti kartu su aliskirenu,
remiantis jprasta klinikine praktika rekomenduojama reguliariai tirti inksty funkcijg ir elektrolity
koncentracija serume.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacienty, kuriy kepeny funkcija yra sutrikusi, organizme amlodipino pusinés eliminacijos periodas yra
ilgesnis, 0 AUC rodmenys didesni. Dozavimo rekomendacijos tokiems pacientams nebuvo nustatytos.
Rasilamlo reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.2 ir

5.2 skyrius).

Aortos ir dviburio voztuvo stenozé, obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija
Jei yra aortos ar dviburio voztuvo stenoze arba obstrukcing hipertrofiné kardiomiopatija, §io vaistinio
preparato, kaip ir kity kraujagysles plecianciyjy vaisty, reikia skirti itin atsargiai.

Inksty arterijos stenozé

Apie Rasilamlo skyrimg pacientams, kuriems yra vieno ar abiejy inksty, arba vienintelio inksto
arterijos stenozé, kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomeny néra. Taciau pacientus, kuriems yra
inksty arterijos stenozé, gydant aliskirenu, kaip ir kitais renino, angiotenzino ir aldosterono sistema
veikianCiais vaistiniais preparatais, yra padidéjusi inksty funkcijos sutrikimo, jskaitant timinj inksty
nepakankamuma, pasireiSkimo rizika. Todél $iuos pacientus reikia gydyti atsargiai. Jei pasireiskia
inksty nepakankamumas, gydyma reikia nutraukti.

Anafilaksinés reakcijos ir angioneuroziné edema

Gauta pranesimy apie anafilaksines reakcijas aliskireno vartojimo metu $iam vaistiniam preparatui
patekus j rinkg (Zr. 4.8 skyriy). Gauta pranesimy, kad aliskirenu, kaip ir kitais renino ir angiotenzino
sistema veikianciais vaistiniais preparatais, gydomiems pacientams pasirei$ké angioneuroziné edema
ar atsirado simptomy, vercianciy galvoti apie angioneurozing edemg (veido, liipy, gerklés ir/arba
liezuvio patinimas).

Daliai $iy pacienty praeityje buvo angioneuroziné edema ar simptomy, ver¢ianciy galvoti apie
angioneurozing edema, kurie kai kuriais atvejais pasireikS§davo po kity angioneurozing edema galinciy
sukelti vaisty, jskaitant RAAS blokatorius (angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius ar
angiotenzino receptoriy blokatorius (ARB)), vartojimo (Zr. 4.8 skyriy).

Vaistui patekus j rinkg, gauta prane$imy apie angioneurozing edemg ir reakcijas panasias j
angioneurozing edema, skiriant aliskireng kartu su AKF inhibitoriais ir/arba ARB (zr. 4.8 skyriy).

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

Pacientams, kuriems anksc¢iau buvo angioneuroziné edema, aliskireno vartojimo metu gali biiti
padidéjusi $io sutrikimo pasireis$kimo rizika (zr. 4.3 ir 4.8 skyrius). Todél pacientams, kuriems
ankscCiau buvo angioneuroziné edema, aliskireno reikia skirti atsargiai, o gydymo metu (ypatingai
pradedant gydyti) Siy pacienty bukle reikia atidziai stebeti (Zr. 4.8 skyriy).

Jei pasireiskia anafilaksinés reakcijos ar angioneuroziné edema, Rasilamlo vartojimg reikia nedelsiant
nutraukti ir skirti tinkamg gydyma bei stebéti paciento buklg, kol angioneurozinés edemos poZymiai ir
simptomai visiskai ir ilgam laikui iSnyks. Pacientai turi buiti informuoti apie tai, kad pranesty gydytojui
apie bet kokius galimus alerginiy reakcijy pozymius, ypa¢ tokius kaip pasunkéjes kvépavimas ar
rijimas, veido, galtiniy, akiy voky, lupy arba liezuvio patinimas. Kai angioneurozin¢ edema apima
liezuvi, balso klostes ar gerklas, reikia skirti adrenalino. Be to, reikia taikyti priemones, palaikancias
atvirus kvépavimo takus.
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Vaiky populiacija

Aliskirenas yra P-glikoproteino (P-gp) substratas, todél vaikams, kuriy P-gp vaisty pernasos sistema
nesubrendusi, gali susidaryti per didelé aliskireno ekspozicija. Amziaus, kai pernasos sistema subresta,
apibrézti negalima (Zr. 5.2 ir 5.3 skyrius). Todél Rasilamlo draudZziama vartoti vaikams nuo gimimo
iki maziau kaip 2 mety, taip pat Sio vaistinio preparato neturi vartoti vaikai nuo 2 iki maziau kaip

6 mety.

Turima nedaug saugumo duomeny atlikus aliskireno farmakokinetikos tyrimga ir vaistinio preparato
skyrus 39 hipertenzija sirgusiems vaikams nuo 6 iki maziau kaip 18 mety (zr. 4.8 ir 5.2 skyrius).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Informacija apie Rasilamlo sgveikg

Rasilamlo sgveikos su kitais vaistiniais preparatais tyrimy neatlikta. Tod¢l Siame skyriuje pateikiama
informacija, kuri Zinoma apie atskiry vaisto sudétyje esanciy veikliyjy medziagy saveika su kitais
vaistiniais preparatais.

Sveikiems savanoriams vartojant aliskireno kartu su amlodipinu, reik§mingy kurios nors veikliosios
medziagos ekspozicijos, nusistovéjus pusiausvyrinés koncentracijos farmakokinetikai (AUC rodiklio),
ar didziausios koncentracijos plazmoje (C,.x rodiklio) poky¢iy nenustatyta.

Informacija apie aliskireno sgveika

Vartoti negalima kartu su (zr. 4.3 skyriy):

- Stipriis P-gp inhibitoriai

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

Vartoti nerekomenduojama (zr. 4.2 skyriy):

- Vaisiy sultys ir gérimai su augaly ekstraktais

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

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

Dviguba RAAS blokada su aliskirenu, ARB arba AKF inhibitoriais

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

- P-gp sqveika

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

- Vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriai

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

- Kalio koncentracijg serume keiciantys vaistiniai preparatai

Vartojant kartu su kitais RAAS veikianciais preparatais, NVNU arba kalio kiekj serume didinanciais
preparatais (pvz., kalj organizme sulaikanciais diuretikais, kalio papildais, druskos pakaitalais su kaliu,
heparinu), gali padidéti kalio koncentracija kraujo serume. Jei tokie deriniai su kalio koncentracija
serume keicianciais vaistiniais preparatais yra biitini, juos reikia skirti atsargiai.

- Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU)

NVNU gali mazinti aliskireno, kaip ir kity renino ir angiotenzino sistema veikianciy vaistiniy
preparaty, antihipertenzinj poveikj. Kai kuriems pacientams, kuriy inksty funkcija susilpnéjusi (kai yra
dehidracija arba senyviems asmenims), kartu su NVNU skiriamas aliskirenas gali toliau bloginti
inksty funkcija, jskaitant galimg iminio inksty nepakankamumo pasireiSkimg (pastarasis paprastai yra
griztamas). Todéel aliskireno kartu su NVNU reikia skirti atsargiai, ypa¢ senyviems pacientams.

- Furozemidas ir torazemidas

Aliskireno skiriant kartu su furozemidu, aliskireno farmakokinetika nepakito, taciau furozemido
ekspozicija sumazejo 20-30 % (aliskireno poveikis skiriant furozemido j raumenis arba j vena, nebuvo
tirtas). Skiriant kartotines furozemido (60 mg per parg) dozes kartu su aliskirenu (300 mg/parg)
pacientams, sergantiems Sirdies nepakankamumu, natrio i$siskyrimas su $lapimu ir $lapimo taris buvo
sumazejes per pirmgasias 4 valandas atitinkamai 31 % ir 24 %, lyginant su vartojusiais vien
furozemida. Vidutinis pacienty, kurie buvo gydyti furozemidu ir 300 mg aliskirenu, svoris (84,6 kg),
buvo didesnis nei ty pacienty, kurie buvo gydyti vien furozemidu (83,4 kg). Vartojusiems 150 mg per
parg aliskireno buvo stebéti mazesni poky¢iai furozemido farmakokinetikai ir veiksmingumui.

dozes. Zinoma, kad torazemido ekskrecija per inkstus reguliuoja organiniy anijony nesikliai (OAN).
Per inkstus iSskiriamas tik nedidelis aliskireno kiekis, o Slapime aptinkama tik 0,6 % iSgerto aliskireno
dozés (zr. 5.2 skyriy). Tac¢iau nustatyta, kad aliskirenas yra organiniy anijony pernasos polipeptido
1A2 (OAPP1A2) substratas (Zr. informacijg apie sgveikg su organiniy anijony pernasos polipeptido
(OAPP) inhibitoriais), todél trukdydamas absorbcijos procesg aliskirenas gali mazinti torazemido
ekspozicija plazmoje.
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Pacientams, skiriant kartu aliskireno ir per burng vartojamy furozemido ar torazemido,
rekomenduojama stebéti furozemido ar torazemido poveikj pradedant skirti furozemidg, torazemida
arba aliskireng ar keiciant jy dozes, kad biity iSvengta galimo ekstralgstelinio skyscio kiekio ir panasiy
skysciy pertekliaus organizme biklés (Zr. 4.4 skyriy).

- Varfarinas
Aliskireno poveikis varfarino farmakokinetikai netirtas.

- Sqveika su maistu

Maistas (turintis mazai ar daug riebalq) 2enkliai surnaiina aliskireno absorbcij g (zr. 4. 2 skyriy). Turimi
papildomga (adityvy) povellq, taciau galima Sio papildomo poveikio jtaka sumazéjusiam aliskireno
biologiniam prieinamumui nebuvo istirta, todél jos atmesti negalima. Reikia vengti kartu vartoti
aliskireno ir vaisiy sul¢iy arba gérimy su augaly ekstraktais, jskaitant vaistazoliy arbatas.

Neéra sqveikos

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

- Aliskirena skiriant kartu metforminu (|28 %), amlodipinu (129 %) arba cimetidinu (119 %),
aliskireno C,,,x arba AUC pakito 20 — 30 %. Skiriant kartu su atorvastatinu, pusiausvyrinés
aliskireno koncentracijos AUC ir C,,,x padidéjo 50 %. Kartu skiriamas aliskirenas reikSmingai
nejtakojo atorvastatino, metformino ar amlodipino farmakokinetikos. Tod¢l aliskireng skiriant
kartu su $iais vaistiniais preparatais, nei jy, nei aliskireno doziy koreguoti nereikia.

- Aliskirenas gali nezymiai mazinti digoksino ir verapamilio biologinj prieinamumg

Su CYP450 susijusi vaisty sqveika
Ahsklrenas neslopina CYP450 izofermenty (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A). Aliskirenas
CYP3A4 neindukuoja. Todel aliskirenas neturéty jtakoti medziagy, kurios slopina ar indukuoja Siuos
fermentus arba yra $iy fermenty metabolizuojamos, sisteminés ekspozicijos. Tik labai mazas
aliskireno kiekis metabolizuojamas citochromo P450 fermenty, todél vaisty sgveikos dél CYP450
izofermenty slopinimo ar indukcijos neturéty pasireiksti. Ta¢iau CYP3A4 inhibitoriai daznai veikia ir
P-gp. Todeél aliskireno skiriant kartu su CYP3A4 inhibitoriais, kurie slopina ir P-gp, gali padidéti
aliskireno ekspozicija (zr. 4.5 skyriujekitg informacijg apie P-gp).

- P-gp substratai arba silpni inhibitoriai

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

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

Ikiklinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad aliskirenas gali biiti organiniy anijony pernasos polipeptidy

substratu. Todél yra tikimybeé, kad gali pasireiksti kartu vartojamy OATP inhibitoriy ir aliskireno

saveika (Zr. informacijg apie sgveikg su vaisiy sultimis).
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Informacija apie amlodipino sgveikg

Kity vaistiniy preparaty poveikis amlodipinui

Vartoti atsargiai kartu su:

- CYP3A44 inhibitoriais

Amlodiping vartojant kartu su stipraus ir vidutinio stiprumo poveikio CYP3 A4 inhibitoriais (proteazés
inhibitoriais, azoly grupés prieSgrybeliniais vaistiniais preparatais, makrolidy grupés antibiotikais,
pavyzdziui, eritromicinu ar klaritromicinu, verapamiliu ar diltiazemu) gali reikSmingai padideéti
amlodipino ekspozicija. Klinikiné tokiy farmakokinetikos pokyc¢iy reik§mé gali biiti didesné
senyviems pacientams, todé¢l gali prireikti stebéti paciento klinikine bukle ir keisti doze.

- CYP3A4 induktoriais

Duomeny apie CYP3A4 suzadinanciy vaistiniy preparaty poveikj amlodipinui néra. Kartu su CYP3A4
suzadinanciais vaistiniais preparatais (pvz.: rifampicinu, jonazole [ Hypericum perforatum]) vartojamo
amlodipino koncentracija plazmoje gali sumazéti. Amlodiping vartoti kartu su CYP3A4
suzadinanciais vaistiniais preparatais reikia atsargiai.

- Greipfrutais ar greipfruty sultimis

Amlodipino nerekomenduojama skirti kartu su greipfrutais ar greipfruty sultimis, kadangi kai kuriems
pacientams gali padidéti biologinis vaisto prieinamumas ir dél to pasireiksti stipresnis kraujospudj
mazinantis poveikis.

- Dantrolenu (infuzija)

Tyrimy su gyviinais duomenimis, pavartojus verapamilio ir dantroleno j veng, pasireiské su
hiperkalemija susijgs mirtinas skilveliy virpéjimas ir timinis kardiovaskulinés funkcijos
nepakankamumas. Dél hiperkalemijos rizikos rekomenduojama vengti kartu vartoti kalcio kanaly
blokatoriy (pvz., amlodipino) pacientams, kuriems yra piktybinés hipertermijos rizika, ir piktybinei
hipertermijai gydyti.

Amlodipino poveikis kitiems vaistiniams preparatams
- Kraujospiidi mazinantis amlodipino poveikis sustiprina kity antihipertenziniy vaistiniy
preparaty kraujospuidj maZzinantj poveik].

- Kartotines 10 mg amlodipino dozes vartojant kartu su 80 mg simvastatino, pastarojo ekspozicija
padidéjo 77 %, lyginant su Siuo rodikliu vartojant vien simvastatino. Amlodipino vartojantiems
pacientams rekomenduojama vartoti ne didesng¢ kaip 20 mg simvastatino dozg per para.

Sgveikos nenustatyta
- Klinikiniy vaisty sgveikos tyrimy metu nenustatyta amlodipino poveikio atorvastatino,
digoksino, varfarino ar ciklosporino farmakokinetikai.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys bei vyry ir motery kontracepcija

Rasilamlo skiriantys sveikatos priezitiros specialistai turi jspéti vaisingo amziaus moteris apie galima
vaisto vartojimo rizika néstumo metu. Kadangi Rasilamlo negalima vartoti planuojancioms pastoti
moterims, prie§ planuojama néstuma vaistg joms reikia keisti kitokiais tinkamais antihipertenziniais
vaistiniais preparatais.

NéStumas

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

5.3 skyriy) teratogeninio aliskireno poveikio neparodé. Kity tiesiogiai RAAS veikian¢iy preparaty
vartojimas néStumo metu buvo susijes su sunkiais vaisiaus apsigimimais ir naujagimiy mirtimi. Kaip ir
bet kuriy kity tiesiogiai RAAS veikianciy preparaty, aliskireno negalima vartoti pirmajj néStumo
trimestra, o antrgjj ir tre¢igjj néstumo trimestrais jj vartoti draudziama (Zr. 4.3 skyriy).
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Amlodipino vartojimo néStumo metu saugumas neistirtas. Su ziurkémis atlikti tyrimai toksinio
poveikio reprodukcijai neparodé, iSskyrus tai, kad skiriant 50 karty didesne doze nei didziausia
rekomenduojama dozé Zmogui buvo nustatytas vélesnis atsivedimas ir pailgéjes atsivedimo laikotarpis
(zr. 5.3 skyriy). Vaisto vartoti néStumo metu rekomenduojama tik tuomet, kai néra saugesnés
alternatyvos ir kai pati liga kelia didesne rizika motinai ir vaisiui.

Rasilamlo negalima vartoti pirmajj néStumo trimestra. Rasilamlo draudziama vartoti antrgjj ir treciaji
néstumo trimestrais (zr. 4.3 skyriy).

Jeigu gydymo metu moteris pastoja, Rasilamlo vartojima reikia kaip galima grei¢iau nutraukti.

~

Zindymas
Nezinoma, ar aliskireno ir (arba) amlodipino iSsiskiria ] motinos pieng. Aliskireno iSsiskiria j ziurkiy

pieng.

Kadangi informacijos apie tai, ar aliskireno ir amlodipino issiskiria j Zindyvés ar gyviiny piena,
nepakanka, negalima atmesti galimo pavojaus naujagimiui ar kiidikiui. Todél moterims zindymo
laikotarpiu Rasilamlo vartoti nerekomenduojama.

Atsizvelgiant | zindymo nauda kaidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo Rasilamlo.

Vaisingumas
Vartojant Rasilamlo klinikiniy duomeny apie vaisinguma néra.

Kai kuriems kalcio kanaly blokatoriy vartojusiems pacientams nustatyta griztamy biocheminiy
spermatozoidy galvuciy pokyciy, dél kuriy gali sutrikti apvaisinimas. Nepakanka klinikiniy duomeny,
kad bty galima nustatyti amlodipino jtakg vaisingumui. Vieno tyrimo su ziurkémis metu nustatytas
nepageidaujamas poveikis patiny vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy). Skiriant aliskireno iki 250 mg/kg kiino
svorio per para doze ziurkiy vaisingumas nepakito (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vairuojant ar dirbant su mechanizmais reikia prisiminti, kad vartojant Rasilamlo retkarciais gali
pasireiksti svaigulys ar mieguistumas.

Amlodipinas gali silpnai ar vidutiniSkai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jeigu
amlodipino vartojan¢iam pacientui pasireiskia svaigulys, galvos skausmas, nuovargis ar pykinimas,
gali sutrikti gebéjimas tinkamai reaguoti.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Toliau pateikti Rasilamlo saugumo duomenys pagristi klinikiniy Rasilamlo tyrimy metu gauta
informacija ir Zinomais atskiry veikliyjy medziagy, aliskireno ir amlodipino, saugumo duomenimis.
Informacijos apie Rasilamlo saugumo duomenis 75 mety ir vyresniems pacientams yra nedaug.

Dazniausios Rasilamlo sukeliamos nepageidaujamos reakcijos yra hipotenzija ir periferiné edema.
Vartojant Rasilamlo, gali pasireiksti kuriai nors vienai Rasilamlo veikliajai medziagai (aliskirenui ar
amlodipinui) bidingy nepageidaujamy reakcijy, kurios iSvardytos lenteléje pateiktame
nepageidaujamy reakcijy sarase.
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Lenteléje pateiktas nepageidaujamy reakcijy sarasas

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal jy pasireiSkimo daznj (pirmiausia nurodant dazniausias),
naudojant tokius daznio apibiidinimus: labai dazni (=1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo
>1/1 000 iki <1/100), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (<1/10 000), daznis neZinomas
(negali buti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka. Toliau pateiktoje lenteléje iSvardytos
nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant Rasilamlo arba taikant monoterapija viena i§ dviejy
veikliyjy medziagy, arba vartojant abi veikligsias medziagas. Jei nepageidaujamos reakcijos pastebétos
vartojant daugiau nei vieng sudétinio preparato sudétyje esancia veikliagja medziaga, toliau pateiktoje
lenteléje nurodytas didziausias pasireiSkimo daZznis.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai reti | Leukopenija™, trombocitopenija™”

Immuninés sistemos sutrikimai

Reti Anafilaksinés reakcijos®, padidéjusio jautrumo
reakcijos’

Labai reti Alerginés reakcijos™

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai reti | Hiperglikemija™

Psichikos sutrikimai

Nedazni Nemiga™, nuotaikos poky¢iai (jskaitant
nerimg)™, depresija™

Reti Sumi§imas™"

Nervy sistemos sutrikimai

Dazni Mieguistumas™”, galvos skausmas (ypa¢ gydymo
pradzioje)™

Nedazni Tremoras™”, skono pojticio sutrikimas™,
apalpimas (sinkopé)"”, hipestezija™, parestezija™

Labai reti Raumeny tonuso padidéjimas™, periferiné
neuropatija””

AKkiy sutrikimai

Nedazni | Regos sutrikimas (jskaitant dvejinimagsi)™

Ausuy ir labirinty sutrikimai

Nedazni Uzesys™™

Daznis nezinomas Svaigulys®

Sirdies sutrikimai

Dazni Svaigulys™", palpitacija™", periferiné
edema®*""*

Labai reti Miokardo infarktas™™, Sirdies ritmo sutrikimai

(iskaitant bradikardija, skilveling tachikardijg ir
priesirdZiy virpéjima)™

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni Veido ir kaklo paraudimas™”, hipotenzija™**"

Labai reti Vaskulitas™

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaudio sutrikimai

Nedazni | Dusulys™ ™™, rinitas™, kosulys™*"

Vir§kinimo trakto sutrikimai

Dazni Viduriavimas®, pilvo skausmas™”, pykinimas™™"

Nedazni Vémimas™™", dispepsija™”, sutrikes tustinimasis
(iskaitant viduriavima ir viduriy uzkietéjima)*™,
burnos sausme™”

Labai reti Pankreatitas™”, gastritas™, danteny hiperplazija™
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Kepenu, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Labai reti

a,am

Hepatitas™™", gelta™™", padidéjes kepeny fermenty
aktyvumas (daugiausia susijes su cholestaze)™™

Daznis nezinomas

Sutrikusi kepeny veikla®™**, kepeny
nepakankamumas®***

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Nedazni

Sunkios odos reakcijos jskaitant Stevens-Johnson
sindromg®, toksiné epidermio nekrolizé (TEN)",
burnos gleivinés reakcijos”, bérimas™™",
niezéjimas™™", dilgeling™™", plauky slinkimas™,
purpura™, odos i8blySkimas™, sustipréjes
prakaitavimas™, egzantema™

Reti

Angioneuroziné edema’, eritema”

Labai reti

Daugiaformé eritema ", eksfoliacinis
dermatitas™™, Stevens-Johnson sindromas™”,
Kvinkés edema™, padidéjes jautrumas §viesai*”

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Dazni

a,am

Artralgija™", ¢iurny patinimas™

Nedazni

u u , rau eSlungis™,
Raumeny skausmas®™, raumeny méslungis™
nugaros skausmas™

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nedazni

Uminis inksty nepakankamumas®, inksty
funkcijos sutrikimas®, §lapinimosi sutrikimas™”,
nikturija™, padaznéjes §lapinimasis™”

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai

Nedazni |

Impotencija™, ginekomastija™

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Dazni Nuovargis™

Nedazni Kritinés lgstos skausmas™, astenija™,
skausmas™, bendras negalavimas™

Tyrimai

Dazni Hiperkalemija®

Nedazni Padidéjes kepeny fermenty aktyvumas®, padidéjes
kiino svoris™, sumazéjes kiino svoris™

Reti Hemoglobino kiekio sumazéjimas®, hematokrito
sumaz¢jimas®, padidéjes kreatinino kiekis
kraujyje”

Daznis nezinomas Hiponatremija®

¢ Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant Rasilamlo;

* Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant aliskireno monoterapija;

"™ Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos vartojant amlodipine monoterapija;

* Periferiné edema yra zinoma amlodipino sukeliama nepageidaujama reakcija, jos pasireiskimas
priklauso nuo vaisto dozés; taip pat gauta pranesimy apie Sio sutrikimo pasireiSkimg aliskireno
vartojimo metu Siam vaistui patekus j rinkg. Dazniausia klinikiniy tyrimy metu pasireiskusi Rasilamlo
sukelta nepageidaujama reakcija buvo periferiné edema, kurios pasireiskimo daznis buvo toks pat ar
mazesnis kaip vartojant atitinkama amlodipino doze, taciau didesnis nei vartojant aliskireno;

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

Papildoma informacija apie sudedamasias vaistinio

preparato dalis

Skiriant Rasilamlo, gali pasireiksti kuriai nors vienai veikliajai medziagai biidingy nepageidaujamy
reakcijy, nors klinikiniy tyrimy metu jy ir nebuvo nustatyta.
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Aliskirenas

Pateikty nepageidaujamy reakcijy apraSymas:

Skiriant aliskireno pasireiské padidéjusio jautrumo reakcijos jskaitant anafilaksines reakcijas ir
angioneurozing edema.

Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, aliskireno vartojusiems pacientams angioneuroziné
edema ir padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiske retai ir jy pasireiSkimo daznis buvo panasus j
placebo ar palyginamojo vaistinio preparato vartojusiy pacienty.

Apie angioneurozinés edemos ar j angioneurozing edema panasiy simptomy (veido, lipy, gerklés ir
(arba) liezuvio patinimo) pasireiskimo atvejus taip pat gauta praneSimy ir vaistui patekus i rinka.
Daugeliui $iy pacienty jau anksc¢iau buvo pasireiske angioneuroziné edema ar j angioneurozing edema
panasiy simptomy, kurie kai kuriais atvejais buvo susij¢ su kity angioneurozing edema galin¢iy sukelti
vaistiniy preparaty (jskaitant RAAS blokatoriy [AKF inhibitoriy ar ARB]) vartojimu.

Vaistui patekus j rinkg, gauta prane$imy apie angioneurozing edemg ir reakcijas panasias |
angioneurozing edema, skiriant aliskireng kartu su AKF inhibitoriais ir/arba ARB.

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

Pasireiskus bet kokiems i padidéjusio jautrumo reakcijg ar angioneurozing edema panasiems
simptomams (ypac¢ pasunkéjus kvépavimui ar rijimui, pasireiskus iSbérimui, niezéjimui, dilgélinei ar
patinus veidui, galiinéms, akiy vokams, ltipoms ir (arba) liezuviui, pasireiSkus svaiguliui), pacientui
reikia nutraukti vaisto vartojimg ir kreiptis i gydytoja (zr. 4.4 skyriy).

Vaistui patekus j rinkg buvo gauta praneSimy apie artralgijos atvejus. Kartais tai pasireiské kaip dalis
padidéjusio jautrumo reakcijy.

Vaistui esant rinkoje, buvo gauta pranesimy apie rizikos grupiy pacienty inksty funkcijos sutrikimo ir
iminio inksty nepakankamumo atvejus (Zr. 4.4 skyriy).

Tyrimai

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

Hemoglobino ir hematokrito tyrimas. Skiriant aliskireno stebétas labai nedaug sumazéjes hemoglobino
kiekis ir hematokritas (vidutiniskai sumazéjo atitinkamai mazdaug 0,05 mmol/l ir 0,16 ttirio procenty).
Dél anemijos né vienas pacientas nenutrauké gydymo. Toks poveikis taip pat pasireiskia skiriant kity
RAAS veikianciy vaistiniy preparaty, pvz., AKF inhibitoriy ir ARB.

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

Vaiky populiacija

Remiantis ribotais vaisto saugumo savybiy duomenimis, gautais atlikus farmakokinetikos tyrima
aliskireno skiriant 39 hipertenzija sergantiems 6-17 mety vaikams, tikétina, kad vaikams
pasireiskianciy nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas bus panasiis j nepageidaujamy
reakcijy pobudj hipertenzija sergantiems suaugusiesiems. Kaip ir vartojant kity RAAS blokatoriy,
aliskirenu gydomiems vaikams galvos skausmas yra daznas nepageidaujamas reiskinys.
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Amlodipinas
Pavieniais atvejais buvo pranesta apie ekstrapiramidinj sindroma.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

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

4.9 Perdozavimas

Simptomai
Patirties apie Rasilamlo perdozavimo atvejus néra. Labiausia tikétina, kad perdozavus Rasilamlo dé¢l

antihipertenzinio aliskireno ir amlodipino poveikio pasireiks hipotenzija.

Perdozavus aliskireno, labiausia tikétina, kad dél antihipertenzinio aliskireno poveikio pasireiks
hipotenzija.

Turimi duomenys rodo, kad stipriai perdozavus amlodipino, gali labai i$siplésti periferinés
kraujagyslés ir pasireiksti refleksiné tachikardija. Perdozavus amlodipino, pasireiské ryskios ir galimai
ilgalaikés sisteminés hipotenzijos atvejy, jskaitant mirtj 1émusio Soko atvejus.

Gydymas
Jei perdozavus Rasilamlo pasireiSkia hipotenzijos simptomy, bitina skirti simptominj gydyma.

Perdozavus amlodipino ir pasireis$kus kliniSkai reikSmingai hipotenzijai, buitina taikyti aktyvias Sirdies
ir kraujagysliy sistemos veikla palaikancias priemones, t. y., daznai stebéti Sirdies ir kvépavimo
funkcijas, pakelti galtines, kontroliuoti cirkuliuojanciy skysciy tiirj ir Slapimo i$skyrima.

Kraujagysliy tonusui ir kraujosptidziui atstatyti gali buiti naudinga skirti vazokonstriktoriy tais atvejais,
kai jy vartoti néra kontraindikacijy. Poveikiui, atsiradusiam dél kalcio kanaly blokados, Salinti gali biiti
naudinga j vena Svirksti kalcio gliukonato.

Kai kuriais atvejais gali buiti veiksmingas skrandzio plovimas. Nustatyta, kad sveikiems savanoriams
praéjus ne daugiau kaip 2 valandoms po 10 mg amlodipino dozés pavartojimo iSgérus aktyvintosios
anglies, sumazéjo amlodipino absorbcijos greitis.

Kadangi amlodipinas stipriai susijungia su plazmos baltymais, nesitikima, kad perdozavimo atveju
galéty biiti naudingos dializés procediiros.

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

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — renino ir angiotenzino sistemg veikiantys preparatai, renino inhibitoriai,
ATC kodas — C09XAS53

Rasilamlo sudétyje yra dvi veikliosios antihipertenziniu poveikiu pasizymincios ir viena kitg
papildanc¢ios medziagos, vartojamos pirmine arterine hipertenzija serganciy pacienty kraujospiidziui
reguliuoti: aliskirenas priklauso tiesioginio poveikio renino inhibitoriy grupei, o amlodipinas priklauso
kalcio kanaly blokatoriy grupei.
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Rasilamlo

Sudétinis gydymas aliskirenu ir amlodipinu pagristas $iy dviejy vaistiniy preparaty poveikiu
skirtingoms, ta¢iau viena kitg papildancioms sistemoms, kurios reguliuoja kraujosptidj. Kalcio kanaly
blokatoriai apsaugo nuo kalcio jony patekimo j kraujagysliy sienelése esanciy lygiyjy raumeny
lasteles, todél apsaugo nuo Siy Igsteliy susitraukimo ir kraujagysliy susiauréjimo. Renino inhibitoriai
slopina renino fermentinj aktyvuma, todél blokuoja angiotenzino I, svarbiausios veikliosios renino,
angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) medziagos, susidaryma. Angiotenzinas II sukelia
kraujagysliy susiauréjima ir natrio bei vandens reabsorbcijg. Taigi, amlodipinas tiesiogiai slopina
kraujagysliy susiauré¢jimg ir mazina kraujagysliy pasiprieSinimg, o aliskirenas, kontroliuodamas
angiotenzino II susidaryma, taip pat gali slopinti kraujagysliy susiauréjima, taciau papildomai keicia
vandens ir natrio pusiausvyrg tokiu biidu, kuris reikalingas normotenzinei biiklei palaikyti. Dél
jungtinio aliskireno ir amlodipino poveikio Siems dviems centriniams kraujospud]j reguliuojantiems
veiksniams (kraujagysliy susiauréjimui ir nuo RAAS priklausanc¢iam hipertenziniam veikimui)
pasireiSkia veiksmingesnis antihipertenzinis poveikis nei skiriant monoterapijg.

Rasilamlo poveikis buvo tirtas keliy veikliuoju preparatu ir placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy
metu bei ilgalaikiy klinikiniy tyrimy metu; Siuose tyrimuose i$ viso dalyvavo 5 570 hipertenzija
serganciy pacienty, kuriems buvo lengva ar vidutinio sunkumo hipertenzija (diastolinis kraujospiidis
buvo tarp 90 mmHg ir 109 mmHg).

Hipertenzija sergantiems pacientams, kuriy kraujospiidzio nesureguliavo vienos i§ sudétiniy medziagy
monoterapija, kartg per parg paskyrus Rasilamlo, pasireiské nuo dozés priklausomas kliniskai
reikSmingas tiek sistolinio, tiek diastolinio kraujospiidzio sumazéjimas.

Skiriant pacientams, kuriy kraujospiidzio pakankamai nesureguliavo aliskireno arba amlodipino
monoterapija, po vienos savaités trukmés gydymo Rasilamlo kraujospudis sumazéjo labiau nei skiriant
monoterapija viena i§ sudétiniy medziagy, o stipriausias poveikis pasireiskia po keturiy gydymo
savaiciy.

Klinikinio tyrimo metu, kai 820 atsitiktiniu biidu atrinkty pacienty, kuriems vartojant 300 mg
aliskireno kraujosptdis nebuvo tinkamai reguliuojamas, buvo paskirtas sudétinis aliskireno ir
amlodipino 300 mg/10 mg preparatas, sistolinis ir diastolinis kraujospiidis jiems vidutini§kai sumazgjo
18,0/13,1 mmHg; §is sumazéjimas buvo statistiSkai reik§mingai didesnis, nei skiriant 300 mg
aliskireno monoterapija. Skiriant 300 mg/5 mg sudétinio preparato dozg, taip pat nustatytas statistiskai
reikSmingai daugiau sumazéjes kraujospiidis, nei skiriant 300 mg aliskireno monoterapija.

584 pacienty pogrupiui 300 mg/5 mg ir 300 mg/10 mg sudétinio aliskireno ir amlodipino preparato
doziy vartojimas papildomai sumazino vidutinj sistolin] ir diastolinj kraujospiidj, atitinkamai,

7,9/4,8 mmHg ir 11,7/7,7 mmHg, lyginant su 300 mg aliskireno poveikiu (8] pogrupi sudaré pacientai,
kuriems nebuvo kraujospuidzio poky¢iy; pakites kraujospudis apibréziamas kaip >10 mmHg padidéjes
sistolinis kraujospiuidis vertinant tyrimo pradzioje (pradinj) arba jo pabaigoje (vertinamosios baigties)).

Klinikinio tyrimo metu, kai 847 atsitiktiniu biidu atrinktiems pacientams, kuriems vartojant 10 mg
amlodipino kraujospiidis nebuvo tinkamai reguliuojamas, buvo paskirtas sudétinis aliskireno ir
amlodipino 150 mg/10 mg ir 300 mg/10 mg preparatas, sistolinis ir diastolinis kraujospiidis jiems
vidutiniskai sumazgjo, atitinkamai, 11,0/9,0 mmHg ir 14,4/11,0 mmHg; §is sumazéjimas buvo
statistiSkai reikSmingai didesnis, nei skiriant 10 mg amlodipino monoterapija. 549 pacienty pogrupiui
300 mg/5 mg ir 300 mg/10 mg sudétinio aliskireno ir amlodipino preparato doziy vartojimas
papildomai sumazino vidutinj sistolinj ir diastolinj kraujospiidj, atitinkamai, 4,0/2,2 mmHg ir

7,6/4,7 mmHg, lyginant su 10 mg amlodipino vartojimu (8] pogrupj sudaré pacientai, kuriems nebuvo
kraujospiidzio pokyc¢iy; pakites kraujosptidis apibréziamas kaip >10 mmHg padidéjes sistolinis
kraujospiidis vertinant tyrimo pradzioje arba jo pabaigoje).

Tyrimo metu, kai 545 atsitiktiniu biidu atrinktiems pacientams, kuriems vartojant 5 mg amlodipino
kraujospiidis nebuvo tinkamai reguliuojamas, buvo paskirtas sudétinis aliskireno 150 mg/amlodipino
5 mg preparatas, kraujospiidis jiems sumazéjo labiau nei tiems pacientams, kurie toliau vartojo 5 mg
amlodipino.
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8 savaicCiy trukmés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai aklu budu atlikto, placebu kontroliuojamo, lygiagreciy
grupiy, faktorinio modelio klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo 1 688 atsitiktiniu budu atrinkti lengva
ar vidutinio sunkumo hipertenzija sergantys pacientai, duomenimis, pacientams, kuriy pradinis
vidutinis kraujospiidis buvo 157,3/99,7 mmHg, skiriant nuo 150 mg/5 mg iki 300 mg/10 mg Rasilamlo
dozes, nustatytas nuo dozés priklausomas poveikis, ir vidutinis kraujospiidis (tiek sistolinis, tiek
diastolinis) kliniskai reik§mingai sumazgjo, atitinkamai, nuo 20,6/14,0 mmHg iki 23,9/16,5 mmHg,
lyginant su 15,4/10,2 mmHg sumazéjimu 300 mg aliskireno grupéje, 21,0/13,8 mmHg sumazéjimu

10 mg amlodipino grupéje ir 6,8/5,4 mmHg sumazéjimu placebo grupéje. Sie skirtumai, lyginant su
placebo grupe ir visomis aliskireno dozémis, buvo statistiskai reik§mingi. Skiriant sudétinj preparata,
sumazejes kraujospiidis isliko visa 24 valandy trukmés laikotarpj tarp doziy vartojimo. 1 069 pacienty
pogrupiui Rasilamlo vartojimas vidutinj sistolinj ir diastolinj kraujosptidj sumazino nuo

20,6/13,6 mmHg iki 24,2/17,3 mmHg (8] pogrupi sudaré pacientai, kuriems nebuvo kraujospiidzio
pokyc¢iy; pakites kraujosptdis apibréziamas kaip >10 mmHg padidéjes sistolinis kraujospiidis
vertinant tyrimo pradZzioje arba jo pabaigoje).

Rasilamlo saugumo duomenys buvo tirti iki vieneriy mety trukmés tyrimy metu.

Rasilamlo poveikis mirtingumo dél visy priezasCiy ir mirtingumo dél Sirdies bei kraujagysliy ligy
rodikliams, taip pat sergamumo Sirdies bei kraujagysliy ligomis rodikliui ir organy taikiniy pazeidimui
§iuo metu néra zinomas.

Jau pabaigty klinikiniy tyrimy metu Rasilamlo buvo skirtas daugiau kaip 2 800 pacienty, jskaitant
372 pacientus, kuriems vaisto buvo skirta vienerius metus ar ilgiau. Skiriant iki 300 mg/10 mg
Rasilamlo dozes, bendrasis nepageidaujamo poveikio pasireiSkimo daznis buvo panasus, kaip ir
skiriant monoterapija atskiromis sudétinémis medziagomis. Nustatytas nepageidaujamy reiskiniy
pasireiSkimo daznis nerodo kokio nors jy atsiradimo rysio su pacienty lytimi, amziumi, kiino masés
indeksu, rase ar etnine grupe. Nenustatyta naujy nepageidaujamy reakcijy, kurios biity pasireiskusios
vartojant biitent Rasilamlo, be jau Zinomy su atskiry sudétiniy medziagy vartojimu susijusiy
nepageidaujamy reakcijy. Dvigubai aklu biidu atlikto, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamo
klinikinio tyrimo metu 1 688 pacienty, kurie sirgo nesunkia ar vidutinio sunkumo hipertenzija, dél
kliniskai reikSmingy nepageidaujamy reiskiniy vaisto vartojimg reikéjo nutraukti 1,7 % Rasilamlo
vartojusiy pacienty, lyginant su 1,5 % placebo grupés pacienty.

Aliskirenas
Aliskirenas yra veiklus vertojant per burna, ne baltyminés struktiiros, stiprus ir selektyvus tiesioginio
poveikio Zzmogaus renino inhibitorius.

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

Hipertenzija

Aliskireno 150 mg ir 300 mg doziy skyrimas vieng kartg per parg hipertenzija sergantiems pacientams
sumazino tiek sistolinj, tiek diastolinj kraujospiid;. Sis poveikis priklausé nuo vaisto dozés, o
sumazéjes kraujospudis iSsilaiké visg 24 valandy laikotarpj tarp doziy (sumazéjes kraujospudis isliko
ir anksti ryte). Vidutinis santykis tarp didziausios ir maziausios vaisto koncentracijos, kai dar i§liko
poveikis diastoliniam kraujospiidziui, buvo iki 98 % skiriant 300 mg doze. 85-90 % atvejy didziausias
kraujospiidj maZinantis poveikis pasireiské po 2 savaiciy. Sis poveikis isliko gydant ilga laika; jis
nepriklausé nuo paciento amziaus, lyties, kiino masés indekso ir etninés grupés. Aliskirenas buvo
i8tirtas, jo skiriant 1 864 65 mety ir vyresniems pacientams bei 426 75 mety ir vyresniems pacientams.
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Aliskireno monoterapijos klinikiniy tyrimy duomenimis, kraujospiidj maZinantis poveikis yra panasus
kaip ir kity grupiy antihipertenziniy vaistiniy preparaty, jskaitant ir tam tikry AKF inhibitoriy bei
ARB. 12 savaiciy skiriant 300 mg aliskireno dozg, sistolinis ir diastolinis kraujospiidis sumazéjo
17,0/12,3 mmHg, o skiriant 25 mg diuretiko hidrochlorotiazido (HCTZ) doz¢ — atitinkamai

14,4/10,5 mmHg.

Buvo atlikti vaisty deriniy tyrimai aliskireno skiriant kartu su diuretiku HCTZ bei beta
adrenoblokatoriumi atenololiu. Sie deriniai buvo gerai toleruojami. Aliskirenas pasizyméjo papildomu
kraujospiidj mazinanciu poveikiu, kai jo skirta kartu su HCTZ.

9 ménesiy trukmeés neprastesnio poveikio nustatymo tyrimo, kuriame dalyvavo 901 pirmine sistoline
hipertenzija sergantis senyvas (=65 mety) pacientas, metu buvo palygintas gydymo aliskireno ir
gydymo ramipriliu veiksmingumas ir saugumas. 36 savaites pacientams buvo skiriama aliskireno po
150 mg ar 300 mg per parg, arba ramiprilio po 5 mg ar 10 mg per para, kartu pasirenkamai jiems
papildomai buvo skiriama hidrochlorotiazido (12,5 mg ar 25 mg) 12-3ja savaite ir amlodipino (5 mg ar
10 mg) 22-3j3 savaite. Per 12 savaiciy laikotarpj gydant vien aliskirenu sistolinis ir diastolinis
kraujospiidis sumazéjo 14,0/5,1 mmHg, lyginant su kraujospiidzio sumazéjimu 11,6/3,6 mmHg
ramiprilio vartojusiyjy grupéje; tai rodo, kad pasirinkty doziy ribose aliskireno poveikis yra
neprastesnis nei ramiprilio, o sistolinio ir diastolinio kraujosptidzio skirtumai buvo statistiskai
reikSmingi. Vaisty toleravimas buvo panaSus abiejose pacienty grupése, taciau kosulio atvejy dazniau
pranesta ramiprilio vartojusiems pacientams, lyginant su aliskireno vartojusiyjy grupe (atitinkamai,
14,2 % ir 4,4 %), o viduriavimo atvejy dazniau pasireiske aliskireno vartojusiems pacientams, lyginant
su ramiprilio vartojusiyjy grupe (atitinkamai, 6,6 % ir 5,0 %).

8 savaiCiy trukmeés tyrimo duomenimis, jame dalyvavusiems 754 hipertenzija sergantiems senyviems
(=65 mety) ir labai senyviems pacientams (30 % pacienty buvo >75 mety) skiriant 75 mg, 150 mg ir
300 mg aliskireno dozes, kraujospiidis (tiek sistolinis, tiek diastolinis) sumazéjo statistiskai
reikSmingai labiau nei placebo grupéje. Skiriant 300 mg aliskireno dozg, nenustatyta papildomo
kraujospiidj mazinancio poveikio, lyginant su 150 mg aliskireno doze. Tiek senyvi, tiek labai senyvi
pacientai gerai toleravo visas tris vaisto dozes.

Kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu aliskirenu gydytiems pacientams pirmosios dozés hipotenzinio
poveikio nesukélé ir pulso daznio nepaveiké. Vien aliskirenu gydant nekomplikuota hipertenzija
sergancius pacientus, rySki hipotenzija pasireiské nedaznai (0,1 %). Hipotenzija taip pat nedaznai
pasireiske (<1 %) aliskireno skiriant kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais.
Nutraukus gydyma, kraujospiidis laipsniskai per keleta savaiciy grizo iki pradiniy veréiy, taiau
atoveiksmio kraujospiidziui ar PRA nestebéta.

36 savaiciy trukmés tyrimo duomenimis, 820 dalyvavusiy pacienty, kuriems buvo iSeminis kairiojo
skilvelio funkcijos sutrikimas, prie jprastinio gydymo pridéjus aliskireno ir lyginant su placebu,
nenustatyta skilvelio remodeliavimo rodikliy pokyc¢iy, kurie vertinami pagal kairiojo skilvelio galutinj
sistolés turj.

Bendras mirc¢iy dél Sirdies bei kraujagysliy sutrikimy, hospitalizavimo dél Sirdies nepakankamumo,
pakartotinio miokardo infarkto, insulto ir atgaivinimo po staigios mirties atvejy daznis buvo panaSus
aliskireno vartojusiyjy grupéje ir placebo grupéje. Taciau aliskireno vartojusiems pacientams
reik§mingai dazniau nei placebo grupés pacientams pasireiské hiperkalemijos, hipotenzijos ir
sutrikusios inksty veiklos atvejy.

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

8 606 pacientai, kurie sirgo 2 tipo cukriniu diabetu ir létine inksty liga (kai buvo nustatyta proteinurija
ir (arba) GFG <60 ml/min/1,73 m?) bei kurie sirgo $irdies ir kraujagysliy liga arba pastaraja liga
nesirgo. Prie§ pradedant dalyvauti tyrime daugeliui pacienty arterinis kraujospiidis buvo gerai
kontroliuojamas. Tyrimo pagrindiné vertinamoji baigtis buvo sudétinis Sirdies ir kraujagysliy bei
inksty komplikacijy rodiklis.
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Sio tyrimo metu 300 mg aliskireno dozés poveikis buvo lyginamas su placebu jy skiriant kartu su
Iprastiniu gydymu, kurio sudétyje buvo arba angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius, arba
angiotenzino receptoriy blokatorius. Tyrimas nutrauktas anksciau laiko, kadangi buvo mazai tikétina,
jog tiriamiesiems asmenims aliskireno poveikis biity naudingas. Galutiniai tyrimo rezultatai parodeé,
kad pagrindinés vertinamosios baigties rizikos santykis buvo lygus 1,097 placebo grupés naudai
(95,4 % pasikliautinumo intervalas: 0,987, 1,218, 2-kryptis p = 0,0787). Be to, aliskireno vartojusiyjy
grupéje, lyginant su placebo grupe, nustatytas didesnis nepageidaujamy reiskiniy pasireiskimo daznis
(38,2 % lyginant su 30,3 %). Ypatingai padidéjo inksty funkcijos sutrikimy (14,5 % lyginant su

12,4 %), hiperkalemijos (39,1 % lyginant su 29,0 %), su hipotenzija susijusiy reiskiniy (19,9 %
lyginant su 16,3 %) ir patvirtinty insulto vertinamyjy baigc¢iy (3,4 % lyginant su 2,7 %) pasireiSkimo
daznis. Padidéjes insulto atvejy skaicius buvo pacientams sergantiems inksty nepakankamumu.

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

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

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

Apie palanky aliskireno poveikj mirtingumui ir sergamumui Sirdies bei kraujagysliy ligomis duomeny
kol kas néra.

Ilgalaikio aliskireno vartojimo Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams veiksmingumo
duomeny iki Siol néra.

Elektrofiziologiniai Sirdies tyrimai

Randomizuoto, dvigubai aklu budu atlikto, placebu ir aktyviuoju preparatu kontroliuoto klinikinio
tyrimo metu naudojant jprasting ir Holterio elektrokardiografija, vaisto poveikio QT intervalui
nepastebéta.

Amlodipinas

Rasilamlo sudétyje esantis amlodipinas slopina kalcio jony patekima per membrang j Sirdies raumens
bei kraujagysliy lygiyjy raumeny lasteles. Antihipertenzinis poveikis pasireiskia dél to, kad preparatas
tiesiogiai atpalaiduoja lygiuosius kraujagysliy raumenis, todél sumazéja periferiniy kraujagysliy
pasipriesinimas ir kraujospiidis. Eksperimenty duomenys rodo, kad amlodipinas jungiasi ir prie
dihidropiridiny, ir prie ne dihidropiridiny jungimosi viety.

Sirdies raumens ir kraujagysliy lygiyjy raumeny lasteliy susitraukimas priklauso nuo ekstraceliulinio
kalcio jony srauty j Sias lgsteles per specifinius jony kanalus.
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Hipertenzija sergantiems ligoniams terapinés amlodipino dozés plecia kraujagysles, todél mazéja
kraujospiidis tiek gulint, tick stovint. Nuolat vartojant vaisto, $is kraujosptidzio sumazéjimas
reikSmingai nedidina Sirdies susitraukimy daznio ar katecholaminy koncentracijos plazmoje.

Koncentracija plazmoje koreliuoja su sukeliamu poveikiu ir jauniems, ir senyviems pacientams.

Hipertenzija sergantiems pacientams, kuriy inksty funkcija normali, terapinés amlodipino dozés
mazino inksty kraujagysliy pasipriesinima ir didino glomeruly filtracijos greitj bei efektyvy pro
inkstus pratekancios plazmos tiirj, bet nejtakojo filtracijos frakcijos ar proteinurijos.

Kaip ir vartojant kity kalcio kanaly blokatoriy, hemodinaminiy $irdies funkcijos tyrimy ramybés
bikléje ar kriivio metu (arba einant) duomenys parodé, kad pacientams, kuriy kairiojo skilvelio
funkcija yra normali, amlodipinas nedaug didino Sirdies indeksg, reik§Smingai neveikdamas dP/dt ar
kairiojo skilvelio galutinio diastolinio slégio ar tiirio. Hemodinaminiy tyrimy metu terapinés
amlodipino dozés nesukeélé neigiamo inotropinio poveikio sveikiems gyviinams ar Zzmonéms, net tada,
kai zmonéms jo buvo skiriama kartu su beta adrenoblokatoriais.

Amlodipinas neveikia sinoatrialinio mazgo funkcijos ar atrioventrikulinio laidumo sveikiems
gyviinams ar zmonéms. Klinikiniy tyrimy metu, kai amlodiping kartu su beta adrenoblokatoriais
vartojo hipertenzija ar kriitinés angina sergantys pacientai, nepageidaujamo poveikio
elektrokardiografiniams rodikliams nebuvo registruota.

Nustatytas palankus klinikinis amlodipino poveikis létine stabilia kriitinés angina, vazospazmine
kriitinés angina ir angiografiskai patvirtinta vainikiniy arterijy liga sergantiems pacientams.

Vartojimas Sirdies nepakankamumu sergantiems pacientams

Kalcio kanaly blokatoriy, jskaitant amlodiping, reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra stazinis
Sirdies nepakankamumas, kadangi §ie vaistiniai preparatai gali didinti Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy
i8sivystymo ateityje bei mirtingumo rizika.

Vartojimas hipertenzija sergantiems pacientams

Buvo atliktas randomizuotas, dvigubai aklas sergamumo ir mirtingumo tyrimas, pavadintas
antihipertenziniy ir lipidy kiekj mazinanciy preparaty klinikiniu tyrimu siekiant apsaugoti nuo
miokardo infarkto pasireiskimo (angl. Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent
Heart Attack Trial — ALLHAT); $io tyrimo metu buvo lyginamas naujesniy vaistiniy preparaty
amlodipino 2,5-10 mg per para (kalcio kanaly blokatoriaus) arba lizinoprilio 10-40 mg per parg (AKF
inhibitoriaus) poveikis, jy skiriant kaip pirmojo pasirinkimo vaistiniy preparaty, su tiazidiniy diuretiky
grupés preparato chlortalidono 12,5-25 mg per parg poveikiu nesunkia ar vidutinio sunkumo
hipertenzija sergantiems pacientams.

I tyrima atsitiktiniu biidu buvo jtraukti i§ viso 33 357 hipertenzija sergantys pacientai, kurie buvo

55 mety amziaus ar vyresni; pacientai buvo stebimi vidutini§kai 4,9 mety. Pacientams buvo nustatytas
maziausiai vienas papildomas koronarings Sirdies ligos rizikos veiksnys, jskaitant $iuos: anksciau
pasireiSkes miokardo infarktas ar insultas (prie$ >6 ménesius iki jtraukimo j tyrima) arba patvirtinta
kitokia ateroskleroziné Sirdies ir kraujagysliy liga (i§ viso nustatyta 51,5 % pacienty), 2-0jo tipo
cukrinis diabetas (36,1 %), didelio tankio lipoproteiny cholesterolio koncentracija <35 mg/dl arba
<0,906 mmol/l (11,6 %), atlikus elektrokardiografijg ar echokardiografija nustatyta kairiojo skilvelio
hipertrofija (20,9 %), esamas rikymas (21,9 %).
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Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis buvo sudétinis mirtj Iémusios koronarinés Sirdies ligos ir mirties
nesukélusio miokardo infarkto pasireiSkimo rodiklis. Reik§mingy pagrindinés vertinamosios baigties
skirtumy amlodipino arba chlortalidono vartojusiy pacienty grupése nenustatyta: rizikos santykis (RS)
0,98; 95 % PI (0,90-1,07); p = 0,65. Apskaiciavus antrines vertinamgsias baigtis, Sirdies
nepakankamumo pasireiSkimo daznis (sudétinio Sirdies ir kraujagysliy vertinamosios baigties rodiklio
dalis) buvo reik§mingai didesnis amlodipino vartojusiy pacienty grupg¢je, lyginant su chlortalidono
vartojusiyjy grupe (10,2 % lyginant su 7,7 %; RS 1,38; 95 % PI[1,25-1,52]; p <0,001). Taciau
reikSmingy skirtumy vertinant mirtingumo dél bet kokios priezasties rodiklius amlodipino arba
chlortalidono vartojusiy pacienty grupése nenustatyta: RS 0,96; 95 % PI[0,89-1,02]; p = 0,20.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Rasilamlo tyrimy su visais pirmine arterine
hipertenzija serganciy vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Aliskirenas

Absorbcija

ISgérus aliskireno, didZiausia jo koncentracija kraujo plazmoje susidaro po 1-3 valandy. Absoliutus
biologinis aliskireno prieinamumas yra mazdaug 2-3 %. Daug riebaly turintis maistas iki 85 %
sumazina aliskireno Cy,, ir iki 70 % AUC. Susidarius pusiausvyrinei koncentracijai, nedaug riebaly
turintis maistas sumazina C,, iki 76% ir AUC.,, iki 67% hipertenzija sergantiems pacientams.
Pastovi koncentracija plazmoje, vaisto vartojant vieng kartg per para, susidaro per 5-7 dienas, ji yra
mazdaug 2 kartus didesné nei iSgérus prading vaisto doze.

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

Pasiskirstymas

Susvirkstus j vena, kai nusistovi pusiausvyrine koncentracija plazmoje, vidutinis pasiskirstymo tiiris
yra mazdaug 135 litrai, t. y., didelé aliskireno dalis pasiskirsto ekstravaskulingje erdvéje. Aliskirenas
vidutiniSkai jungiasi prie plazmos baltymy (47-51 %); nuo vaisto koncentracijos tai nepriklauso.

Biotransformacija ir eliminacija

Vidutinis pusinés vaisto eliminacijos laikas yra apie 40 valandy (svyruoja tarp 34 ir 41 valandos).
Aliskireno daugiausia iSskiriama nepakitusio su iSmatomis (78 %). Mazdaug 1,4 % visos iSgertos
dozés metabolizuoja fermentas CYP3A4. Mazdaug 0,6 % iSgertos vaisto dozés iSsiskiria su Slapimu.
Susvirkstus j veng vidutinis plazmos klirensas yra apie 9 1/val.

Tiesinis pobiidis

Aliskireno ekspozicija didéja labiau nei biity proporcinga didinamai dozei. Vienkarting aliskireno doze
(75-600 mg ribose) padidinus du kartus, AUC ir C,,x padidéja atitinkamai mazdaug 2,3 ir 2,6 karto.
Pasiekus pusiausvyring koncentracijg plazmoje, tokia nelinijiné priklausomybeé gali biiti dar ryskesné.
Nuokrypio nuo tiesinés priklausomybés mechanizmai nenustatyti. Galimas mechanizmas yra
absorbcijos vietos ar hepatobilijinio klirenso perne$éjy prisotinimas.

Vaiky populiacija

Farmakokinetikos tyrimo duomenimis, 39 hipertenzija sergantiems nuo 6 iki 17 mety vaikams skiriant
po 2 mg/kg arba 6 mg/kg kiino svorio aliskireno dozes per parg granuliy pavidalu (po 3,125 mg
tabletéje), jiems farmakokinetikos rodikliai buvo panasis | suaugusiesiems nustatytus Siuos rodiklius.
Sio tyrimo duomenys nerodo, kad amzius, kiino svoris ar lytis turéty reik§mingos jtakos sisteminei
aliskireno ekspozicijai (zr. 4.2 skyriy).
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In vitro atlikto MDR1 aktyvumo Zmogaus audiniuose tyrimo rezultatai parodé nuo amziaus ir audinio
priklausomg MDR1 (P-gp) pernasos sistemos subrendimo pobuidj. Pastebéti dideli mRNR ekspresijos
lygiy (iki 600 karty) skirtumai atskiriems asmenims. Kepeny MDR1 mRNR ekspresija buvo

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

AmZiaus, kai pernasos sistema subresta, apibrézti negalima. Vaikams, kuriy MDR1 (P-gp) sistema
nesubrendusi, gali susidaryti per didelé aliskireno ekspozicija (zr. anks¢iau skyrelj ,,Pernasos
baltymai‘ bei 4.2, 4.4 ir 5.3 skyrius).

Amlodipinas

Absorbcija

Pavartojus per burng terapine amlodipino dozg, didziausia amlodipino koncentracija plazmoje
pasiekiama per 6-12 valandy. Apskaiciuotas absoliutus biologinis pricinamumas yra tarp 64 % ir 80 %.
Amlodipino biologinio prieinamumo maistas neveikia.

Pasiskirstymas
Pasiskirstymo tiiris yra mazdaug 21 1/kg. In vitro amlodipino tyrimy metu nustatyta, kad mazdaug
97,5 % kraujotakoje cirkuliuojancio amlodipino yra susijungusio su plazmos baltymais.

Biotransformacija ir eliminacija
Didelé amlodipino dozés dalis (mazdaug 90 %) metabolizuojama kepenyse ir tampa neaktyviais
metabolitais; o 10 % nepakitusios medziagos ir 60 % metabolity iSsiskiria su Slapimu.

Amlodipino eliminacija i$ plazmos yra dvifazé, galutinis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug
30-50 valandy. Nuolat vartojant vaista, pusiausvyriné koncentracija plazmoje pasiekiama per 7-8 dienas.

Tiesinis pobiudis
Amlodipino farmakokinetika yra tiesiné, skiriant 5-10 mg terapines jo dozes.

Aliskirenas ir amlodipinas

Pavartojus per burng Rasilamlo, didziausios koncentracijos susidarymo kraujo plazmoje laiko mediana
aliskirenui yra 3 valandos, o amlodipinui — 8 valandos. Rasilamlo vartojant nevalgius, aliskireno ir
amlodipino absorbcijy greiciai ir apimtys yra panasis, kaip ir vartojant $iy veikliyjy medziagy atskirai.
Biologinio ekvivalentiskumo tyrimy su Rasilamlo, vartojant lengvo uzkandzio metu, neatlikta.

Maisto jtakos tyrimo rezultatai rodo, kad valgant jprasta daug riebaly turintj maista ir skiriant sudétine
300 mg/10 mg vaisto tablete, maistas sumazina aliskireno absorbcijos i§ sudétinés tabletés greitj ir
apimt] panasiai tiek, kiek ir skiriant vien aliskireno. Maistas nejtakoja sudétinéje tabletéje esancio
amlodipino farmakokinetikos, kaip ir skiriant amlodipino atskirai.

Ypatingos pacienty grupés

Aliskirenas

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

Senyviems (vyresniems kaip 65 mety) pacientams vaisto AUC rodiklis yra 50 % didesnis nei jauniems
asmenims. Pacienty lytis, kiino svoris ir etniné grupé kliniskai reik§mingos jtakos aliskireno
farmakokinetikai neturi.

Aliskireno farmakokinetika istirta pacientams, kuriems buvo jvairaus laipsnio inksty
nepakankamumas. Pacientams, kuriy sutrikusi inksty funkcija, paskyrus vienkarting aliskireno doze
(kai nusistovéjusi pusiausvyriné jo koncentracija), santykinis vaisto AUC ir Cy,,x rodiklis svyravo tarp
0,8 ir 2 karty, palyginus su Siais rodikliais sveikiems asmenims. Taciau Sie pokyciai nekoreliavo su
inksty veiklos sutrikimo sunkumu. Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, pradinés aliskireno dozés koreguoti nereikia (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Aliskireno
nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (glomeruly
filtracijos greitis (GFG) <30 ml/min/1,73 m®).
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Aliskireno farmakokinetika iStirta galutinés stadijos inksty liga sergantiems pacientams, kuriems buvo
atlickamos hemodializés. Pavartojus vienkarting 300 mg geriamojo aliskireno dozg nustatyta, kad
aliskireno farmakokinetika pakito labai nedaug (C,,, rodiklis pakito maziau kaip 1,2 karto; o AUC
rodiklis padid¢jo iki 1,6 karto), lyginant su atitinkamais rodmenimis sveikiems asmenims. GSIL
sergantiems pacientams hemodializés atlikimo laikas reik§mingai nekeité aliskireno farmakokinetikos
savybiy. Todél tais atvejais, kai manoma, jog aliskireno biitina skirti GSIL sergantiems pacientams,
kuriems atlickamos hemodializés, Siems pacientams vaisto dozés koreguoti nereikia. Taciau aliskireno
nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (zr.4.4 skyriy).

Pacientams, kuriems yra nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas,
aliskireno farmakokinetika reikSmingai nepakito. Todél Siems pacientams pradinés aliskireno dozés
koreguoti nereikia.

Amlodipinas

Laikas, per kurj pasiekiama didziausia amlodipino koncentracija plazmoje, yra panaSus ir senyviems,
ir jauniems pacientams. Senyviems pacientams amlodipino klirensas linkegs mazéti, todél didéja AUC
rodiklis ir pusinés eliminacijos laikotarpis. AUC rodiklis ir pusinés eliminacijos laikotarpis
pacientams, kuriems buvo stazinis Sirdies nepakankamumas, klinikinio tyrimo metu padidéjo tiek, kiek
ir buvo tikétasi $ios amziaus grupés pacientams (zr. 4.4 skyriy).

Farmakokinetikos tyrimas populiacijoje buvo atliktas 74 hipertenzija sergantiems vaikams nuo 1 iki

17 mety amziaus (34 pacientai nuo 6 iki 12 mety, 28 pacientai nuo 13 iki 17 mety) vartojusiems
amlodiping nuo 1,25 iki 20 mg vieng arba du karus per parg. Vaikams nuo 6 iki 12 mety ir paaugliams
nuo 13 iki 17 mety tipiSkas oralinis klirensas buvo 22,5 ir 27,4 1/val. vyriskos lyties ir, atitinkamai 16,4
ir 21,3 1/val. moteriskos lyties. Buvo pastebétas didelis kintamumas tarp individy. Vaiky iki 6 mety
amziaus tyrimo duomenys yra riboti.

Inksty funkcijos sutrikimas reik§mingai nejtakoja amlodipino farmakokinetikos.

Klinikiniy tyrimy duomenys apie amlodipino vartojima pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos
sutrikimas, yra labai riboti. Pacienty, kuriems yra kepeny funkcijos nepakankamumas, amlodipino
klirensas mazéja, todél AUC rodiklis didéja mazdaug 40-60 %. Todél kepeny funkcijos sutrikimu
sergantiems pacientams vaisto reikia vartoti atsargiai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Aliskirenas

Ikiklinikiniy 2 mety trukmeés tyrimy su ziurkémis ir 6 ménesiy trukmeés tyrimy su transgeninémis
pelémis metu kancerogeninio vaisto poveikio nenustatyta. Nustatytas vienas storosios zarnos
adenomos ir vienas aklosios zarnos adenokarcinomos atvejis ziurkéms, kurioms buvo paskirta

1 500 mg/kg per para dozg, taCiau Sie atvejai nebuvo statistiskai reikSmingi. Nors zinoma, kad
aliskirenas pasizymi dirginamuoju poveikiu, tyrimo metu sveikiems savanoriams skiriant 300 mg
vaisto doze, ji buvo saugi ir atitiko 9-11 karty mazesne doze remiantis vaisto koncentracija iSmatose ir
6 kartus mazesn¢ doze¢ remiantis vaisto koncentracija gleivinése, palyginus su 250 mg/kg per para
doze ziurkéms kancerogeninio poveikio tyrimo metu.

Ikiklinikiniy in vitro ir in vivo tyrimy metu mutageninio aliskireno poveikio nenustatyta. Buvo atlikti
in vitro tyrimai su bakterijy ir Zinduoliy lgstelémis bei in vivo tyrimai ziurkéms.
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Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis 600 mg/kg per parg aliskireno dozé ziurkéms ir
100 mg/kg per parg dozé triusiams specifinio toksinio poveikio embrionui ir vaisiui bei teratogeninio
poveikio nesukélé. Ziurkéms skiriant iki 250 mg/kg per para doze, toksinio poveikio vaikingumui,
prenataliniam bei postnataliniam vaisiaus vystymuisi nenustatyta. Vaisto skiriant ziurkéms ir
triuSiams, sisteminé vaisto ekspozicija buvo atitinkamai 1-4 ir 5 kartus didesné nei ekspozicija
zmonéms skiriant didziausig rekomenduojama 300 mg doze.

Farmakologinio saugumo tyrimy duomenys jokio nepageidaujamo poveikio centrinei nervy sistemai,
kvépavimo ar Sirdies ir kraujagysliy veiklai neparodé. Kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy
tyrimy duomenys atitinka Zinomg vietinj dirginamajj vaisto poveikj ir laukiama farmakologinj
aliskireno poveikj.

Tyrimai su gyviny jaunikliais

Atliktas kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimas su 8 dieny po atsivedimo ziurkiy jaunikliais, kuriems

4 savaites buvo skiriama 30 mg/kg, 100 mg/kg arba 300 mg/kg kiino svorio per para aliskireno dozés.
100 mg/kg ir 300 mg/kg kiino svorio per para doziy grupése nustatytas didelis staigiy gaiSimo (per
kelias valandas) ir sunkiy ligotumo atvejy daznis (Sios dozés atitiko 2,3 karto ir 6,8 karto didesnes
dozes nei didziausia rekomenduojama doz¢ Zmogui [DRDZ], skai¢iuojant pagal mg/m” kiino
pavirsiaus ploto ir 60 kg svorio suaugusiam pacientui); be to, nebuvo nustatyta gaiSimo priezastis ir
pries tai nepasireiské jokiy poZymiy ar prodromo simptomy. Santykis tarp letalios 100 mg/kg kiino
svorio per parg dozés ir 30 mg/kg kiino svorio per para dozés, kai susidaro nepageidaujamy reiskiniy
nesukelianti koncentracija (angl. no-observed-adverse-effect-level — NOAEL), yra netikétai mazas.

Atliktas kitas kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimas su 14 dieny po atsivedimo Ziurkiy jaunikliais,
kuriems 8 savaites buvo skiriama 30 mg/kg, 100 mg/kg arba 300 mg/kg kiino svorio per para
aliskireno dozés. 300 mg/kg kiino svorio per parg dozés (atitinkancios 8,5 karto didesne dozg nei
DRDZ, skai¢iuojant pagal mg/m” kiino paviriaus ploto ir 60 kg svorio suaugusiam pacientui) grupéje
pastebéta uzdelsto gaiSimo atvejy, o gaiSimo priezastis nenustatyta.

ISlikusiems Ziurkiy jaunikliams nepastebéta jokio poveikio elgsenai ar reprodukciniam aktyvumui.

Skiriant 100 mg/kg ktino svorio per para dozg, aliskireno ekspozicija plazmoje (AUC) 8 dieny
ziurkéms buvo beveik 4 kartus didesné nei §is rodiklis 14 dieny ziurkéms. Aliskireno ekspozicija
plazmoje 14 dieny ziurkéms buvo tarp 85 karty ir 387 karty didesné nei Sis rodiklis 64 dieny amziaus
suaugusioms ziurkéms.

Atliktas vienkartinés dozés poveikio tyrimas su 14, 21, 24, 28, 31 ar 36 dieny po atsivedimo ziurkiy
jaunikliais. Gai$imo atvejy ar reik§Smingo toksinio poveikio atvejy nepastebéta. Ekspozicija plazmoje
14 dieny ziurkéms buvo mazdaug 100 karty didesné, o 21 dienos ziurkéms — 3 kartus didesné nei $is
rodiklis suaugusioms ziurkéms.

Atliktas mechanistinis tyrimas su ziurkémis, siekiant jvertinti rysj tarp jy amziaus, aliskireno
ekspozicijos ir MDR1 bei OATP2 ekspresijos brandos. Sio tyrimo rezultatai parodé, kad su vystymusi
susije aliskireno ekspozicijos pokyciai koreliavo su pernasos sistemy plonojoje zarnoje, kepenyse,
inkstuose ir smegenyse brandos ontogeneze.

Aliskireno farmakokinetika buvo tirta 8-28 dieny amziaus Ziurkéms skiriant 3 mg/kg kiino svorio
aliskireno dozg j veng. Aliskireno klirensas didéjo nuo amziaus priklausomu pobiidziu. 8 dieny ar

14 dieny amziaus ziurkéms klirensas buvo panasus, taciau Sio amziaus ziurkiy organizmuose klirensas
buvo tik mazdaug 23 %, lyginant su klirensu 21 dienos amziaus ziurkéms, ir 16 %, lyginant su
klirensu 28 dieny amziaus Ziurkéms.

Siy tyrimy duomenys rodo, kad pernelyg didele aliskireno ekspozicija (>400 karty didesne 8 dieny
amziaus ziurkéms, lyginant su suaugusiomis ziurkémis) ir didelj timinio toksinio poveikio ziurkiy
jaunikliams daznj lemia nesubrendusi MDR1 sistema, o tai reiskia, kad vaikams, kuriems yra nebrandi
MDRU1 sistema, gali susidaryti per didelé¢ aliskireno ekspozicija (Zr. 4.2, 4.3 ir 5.2 skyrius).
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Amlodipinas
Amlodipino saugumo savybés gerai iStirtos tiek klinikiniy, tiek ikiklinikiniy tyrimy metu.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Reprodukcijos tyrimai su ziurkémis ir pelémis parodé vélesnj atsivedimo laika, atsivedimo pailgéjima
ir jaunikliy iSgyvenamumo sumaz¢jima vartojant mazdaug 50 karty didesnes uz didziausia
rekomenduojamg doz¢ Zzmogui, apskaiciavus mg/kg, dozes.

Poveikis vaisingumui

Ziurkéms duodant (patinams 64 paras ir pateléms 14 pary pries susiporavima) iki 10 mg/kg per para
amlodipino dozes (tokia dozé yra 8 kartus didesné* uz didziausig rekomenduojamg dozg¢ zmogui,
apskaiGiavus mg/m” kiino pavirsiaus), poveikio vaisingumui nebuvo. Kito tyrimo su Ziurkémis, kurio
metu ziurkiy patinai 30 pary buvo gydyti amlodipino besilato doze, panaSia j zmogui vartojama doze,
apskaiciavus mg/kg, duomenimis, buvo iSmatuotos mazesnés folikulus stimuliuojan¢io hormono ir
testosterono koncentracijos plazmoje ir nustatyta mazesné spermos koncentracija ir subrendusiy
spermatozoidy bei Sertoli lasteliy kiekis.

Kancerogeninis ir mutageninis poveikis

Ziurkéms ir peléms, dvejus metus su édalu vartojusioms 0,5 mg/kg, 1,25 mg/kg ar 2,5 mg/kg
amlodipino paros dozes, kancerogeninio poveikio nebuvo pastebéta. DidZiausia vartota doze (§i dozé
peléms buvo panasi, o ziurkéms, buvo 2 kartus* didesné uz didziausia rekomenduojama 10 mg
gydomaja doze Zmogui, apskai¢iavus mg/m® kiino pavirsiaus) buvo artima didZiausiai toleruojamai
dozei peléms, bet ne Ziurkéms.

Mutageninio poveikio tyrimai su vaistiniu preparatu susijusio poveikio geny nei chromosomy
lygmenyje neparodé.

* Apskaiciuota pacientui, kurio kiino masé yra 50 kg.

Rasilamlo

Ikiklinikiniy saugumo tyrimy metu nustatyta, kad aliskireno ir amlodipino derinys ziurkiy buvo gerai
toleruojamas. Su ziurkémis atlikty 2 savaiciy ir 13 savaiciy trukmés geriamojo preparato toksiSkumo
tyrimy duomenys buvo panasis j aliskireno ir amlodipino tyrimy duomenis, iy veikliyjy medziagy
skiriant atskirai. Nenustatyta naujo toksinio poveikio ar pasunkéjusio toksinio poveikio, kuris buty
susijes su kurios nors sudétinés medziagos vartojimu.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Tabletés Serdis:

Mikrokristaliné celiuliozé
Krospovidonas

Povidonas

Magnio stearatas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Tabletés dangalas:

Hipromelioz¢

Makrogolis

Talkas

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas

PVC/PCTFE — Aliuminio lizdinés plokstelés:
18 ménesiy

PA/Aliuminio/PVC — Aliuminio lizdinés plokstelés:
18 ménesiy

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas bty
apsaugotas nuo drégmes.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PVC/polichlortrifluoretileno (PCTFE) — Aliuminio kalendorinés lizdinés plokstelés:
Atskira pakuoté, kurioje yra 14, 28, 56 arba 98 tabletés.
Daugiadozé pakuoté, kurioje yra 280 tableciy (20 pakuociy po 14 tableciy).

PVC/polichlortrifluoretileno (PCTFE) — Aliuminio lizdinés plokstelés:

Atskira pakuoté, kurioje yra 30 arba 90 tableciy.

Vienadozé pakuoté (perforuota vienadozé lizdiné plokstelé), kurioje yra 56x1 tableté.
Daugiadoz¢ pakuoté, sudaryta i$ vienadoziy pakuociy (perforuoty vienadoziy lizdiniy ploksteliy),
kurioje yra 98x1 tableté (2 pakuotés po 49x1 tablete).

PA/Aliuminio/PVC — Aliuminio kalendorinés lizdinés plokstelés:

Atskira pakuoté, kurioje yra 14, 28 arba 56 tabletés.

Daugiadozé pakuoté, kurioje yra 98 tabletés (2 pakuotés po 49 tabletes) arba 280 tableciy
(20 pakuociy po 14 tableciy).

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés arba ne visy stiprumy tabletés.

6.6  Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Jungtin¢ Karalysté

100



8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/686/043-056

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teisé pirmga kartg suteikta 2011 m. balandzio mén. 14 d.
Rinkodaros teisé paskutinj karta atnaujinta

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS
TEISES TURETOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

Novartis Farma S.p.A.

Via Provenciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TURETOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Rinkodaros teisés turétojas §io vaistinio preparato periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus teikia
remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty
sarase (FURD saraSe), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

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

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Rinkodaros teisés turétojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie
iSsamiai apraSyti rinkodaros teisés bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo
versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agenturai;

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

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

105



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE ATSKIRAI PAKUOTEI AR KARTONO DEZUTE VIENADOZEI
PAKUOTEI (perforuota vienadozé lizdiné plokstelé)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilamlo 150 mg/5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenum/Amlodipinum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir 5 mg amlodipino
(besilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

14 tableciy
28 tabletés
30 tableciy
56 tabletés
56x1 tableté
90 tableciy
98 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

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

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/686/001 14 tableciy (PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/010 14 tableciy (PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/002 28 tabletés (PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/011 28 tabletés (PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/003 30 tableciy (PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/004 56 tabletés (PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/012 56 tabletes (PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/007 56x1 tableté (PVC/PCTFE vienadozés lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/005 90 tablecCiy (PVC/PCTEFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/006 98 tabletés (PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (BE MELYNOSIOS
DEZUTES)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilamlo 150 mg/5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenum/Amlodipinum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir 5 mg amlodipino
(besilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

Daugiadozés pakuotés, kurig sudaro 2 pakuotés (kiekvienoje jy yra po 49 tabletes), dalis.
Daugiadozes pakuotes, kuria sudaro 2 pakuotes (kiekvienoje jy yra po 49x1 tablete), dalis.
Daugiadozés pakuotés, kurig sudaro 20 pakuociy (kiekvienoje jy yra po 14 tableciy), dalis.
Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmeés.

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

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/686/013 98 tabletes (2x49, PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/008 98 tabletés (2x49x1, PVC/PCTFE vienadozés lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/009 280 tableciy (20x14, PVC/PCTEFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/014 280 tableciy (20x14, PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (ISKAITANT MELYNAJA
DEZUTE)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilamlo 150 mg/5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenum/Amlodipinum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir 5 mg amlodipino
(besilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

Daugiadozé pakuoté, kurioje yra 98 tabletés (2 pakuotés po 49 tabletes).
Daugiadoz¢ pakuote, kurioje yra 280 tableciy (20 pakuociy po 14 tableciy).

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperattroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/686/013 98 tabletés (2x49, PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/008 98 tabletes (2x49x1, PVC/PCTFE vienadozes lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/009 280 tableciy (20x14, PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/014 280 tableciy (20x14, PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasilamlo 150 mg/5 mg

111



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKsTELES (PVC/PCTFE ARBA PA/ALIUMINIO/PVC)
TIK KALENDORINES LIZDINES PLOKSTELES

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilamlo 150 mg/5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenum/Amlodipinum

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

PERFORUOTA VIENADOZE LIZDINE PLOKSTELE (PCTFE)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilamlo 150 mg/5 mg tabletés
Aliskirenum/Amlodipinum

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE ATSKIRAI PAKUOTEI AR KARTONO DEZUTE VIENADOZEI
PAKUOTEI (perforuota vienadozé lizdiné plokstelé)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilamlo 150 mg/10 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenum/Amlodipinum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir 10 mg
amlodipino (besilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

14 tableciy
28 tabletés
30 tableciy
56 tabletés
56x1 tableté
90 tableciy
98 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel].
Vartoti per burna.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

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

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/686/015 14 tableciy (PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/024 14 tableciy (PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/016 28 tabletés (PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/025 28 tabletés (PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/017 30 tableciy (PVC/PCTEFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/018 56 tabletés (PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/026 56 tabletes (PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/021 56x1 tableté (PVC/PCTFE vienadozés lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/019 90 tableciy (PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/020 98 tabletés (PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (BE MELYNOSIOS
DEZUTES)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilamlo 150 mg/10 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenum/Amlodipinum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir 10 mg
amlodipino (besilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

Daugiadozés pakuotés, kurig sudaro 2 pakuotés (kiekvienoje jy yra po 49 tabletes), dalis.
Daugiadozes pakuotes, kuria sudaro 2 pakuotes (kiekvienoje jy yra po 49x1 tablete), dalis.
Daugiadozés pakuotés, kurig sudaro 20 pakuociy (kiekvienoje jy yra po 14 tableciy), dalis.
Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

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

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/686/027 98 tabletes (2x49, PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/022 98 tabletés (2x49x1, PVC/PCTFE vienadozés lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/023 280 tableciy (20x14, PVC/PCTEFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/028 280 tableciy (20x14, PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (ISKAITANT MELYNAJA
DEZUTE)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilamlo 150 mg/10 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenum/Amlodipinum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir 10 mg
amlodipino (besilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

Daugiadozé pakuoté, kurioje yra 98 tabletés (2 pakuotés po 49 tabletes).
Daugiadoz¢ pakuote, kurioje yra 280 tableciy (20 pakuociy po 14 tableciy).

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperattroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/686/027 98 tabletés (2x49, PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/022 98 tabletes (2x49x1, PVC/PCTFE vienadozes lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/023 280 tableciy (20x14, PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/028 280 tableciy (20x14, PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKsTELES (PVC/PCTFE ARBA PA/ALIUMINIO/PVC)
TIK KALENDORINES LIZDINES PLOKSTELES

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilamlo 150 mg/10 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenum/Amlodipinum

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

PERFORUOTA VIENADOZE LIZDINE PLOKSTELE (PCTFE)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilamlo 150 mg/10 mg tabletes
Aliskirenum/Amlodipinum

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE ATSKIRAI PAKUOTEI AR KARTONO DEZUTE VIENADOZEI
PAKUOTEI (perforuota vienadozé lizdiné plokstelé)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilamlo 300 mg/5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenum/Amlodipinum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir 5 mg amlodipino
(besilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

14 tableciy
28 tabletés
30 tableciy
56 tabletés
56x1 tableté
90 tableciy
98 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

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

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/686/029 14 tableciy (PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/038 14 tableciy (PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/030 28 tabletés (PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/039 28 tabletés (PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/031 30 tableciy (PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/032 56 tabletés (PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/040 56 tabletes (PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/035 56x1 tableté (PVC/PCTFE vienadozés lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/033 90 tableciy (PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/034 98 tabletes (PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (BE MELYNOSIOS
DEZUTES)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilamlo 300 mg/5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenum/Amlodipinum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir 5 mg amlodipino
(besilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

Daugiadozés pakuotés, kurig sudaro 2 pakuotés (kiekvienoje jy yra po 49 tabletes), dalis.
Daugiadozes pakuotes, kuria sudaro 2 pakuotes (kiekvienoje jy yra po 49x1 tablete), dalis.
Daugiadozés pakuotés, kurig sudaro 20 pakuociy (kiekvienoje jy yra po 14 tableciy), dalis.
Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

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

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/686/041 98 tabletes (2x49, PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/036 98 tabletés (2x49x1, PVC/PCTFE vienadozés lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/037 280 tableciy (20x14, PVC/PCTEFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/042 280 tableciy (20x14, PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (ISKAITANT MELYNAJA
DEZUTE)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilamlo 300 mg/5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenum/Amlodipinum

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir 5 mg amlodipino
(besilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

Daugiadozé pakuoté, kurioje yra 98 tabletés (2 pakuotés po 49 tabletes).
Daugiadoz¢ pakuote, kurioje yra 280 tableciy (20 pakuociy po 14 tableciy).

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperattroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/686/041 98 tabletés (2x49, PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/036 98 tabletes (2x49x1, PVC/PCTFE vienadozes lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/037 280 tableciy (20x14, PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/042 280 tableciy (20x14, PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKsTELES (PVC/PCTFE ARBA PA/ALIUMINIO/PVC)
TIK KALENDORINES LIZDINES PLOKSTELES

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilamlo 300 mg/5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenum/Amlodipinum

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

PERFORUOTA VIENADOZE LIZDINE PLOKSTELE (PCTFE)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilamlo 300 mg/5 mg tabletés
Aliskirenum/Amlodipinum

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE ATSKIRAI PAKUOTEI AR KARTONO DEZUTE VIENADOZEI
PAKUOTEI (perforuota vienadozé lizdiné plokstelé)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilamlo 300 mg/10 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenum/Amlodipinum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir 10 mg
amlodipino (besilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

14 tableciy
28 tabletés
30 tableciy
56 tabletés
56x1 tableté
90 tableciy
98 tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

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

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/686/043 14 tableciy (PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/052 14 tableciy (PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/044 28 tabletés (PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/053 28 tabletés (PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/045 30 tableciy (PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/046 56 tabletés (PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/054 56 tabletes (PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/049 56x1 tableté (PVC/PCTFE vienadozés lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/047 90 tableciy (PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/048 98 tabletés (PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (BE MELYNOSIOS
DEZUTES)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilamlo 300 mg/10 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenum/Amlodipinum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir 10 mg
amlodipino (besilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

Daugiadozés pakuotés, kurig sudaro 2 pakuotés (kiekvienoje jy yra po 49 tabletes), dalis.
Daugiadozes pakuotes, kuria sudaro 2 pakuotes (kiekvienoje jy yra po 49x1 tablete), dalis.
Daugiadozés pakuotés, kurig sudaro 20 pakuociy (kiekvienoje jy yra po 14 tableciy), dalis.
Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

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

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/686/055 98 tabletes (2x49, PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/050 98 tabletés (2x49x1, PVC/PCTFE vienadozés lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/051 280 tableciy (20x14, PVC/PCTEFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/056 280 tableciy (20x14, PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE DAUGIADOZEI PAKUOTEI (ISKAITANT MELYNAJA
DEZUTE)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilamlo 300 mg/10 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenum/Amlodipinum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu) ir 10 mg
amlodipino (besilato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

Daugiadozé pakuoté, kurioje yra 98 tabletés (2 pakuotés po 49 tabletes).
Daugiadoz¢ pakuote, kurioje yra 280 tableciy (20 pakuociy po 14 tableciy).

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperattroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/686/055 98 tabletés (2x49, PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/050 98 tabletes (2x49x1, PVC/PCTFE vienadozes lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/051 280 tableciy (20x14, PVC/PCTFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/686/056 280 tableciy (20x14, PA/Aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKsTELES (PVC/PCTFE ARBA PA/ALIUMINIO/PVC)
TIK KALENDORINES LIZDINES PLOKSTELES

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilamlo 300 mg/10 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenum/Amlodipinum

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Pirmadienis
Antradienis
Treciadienis
Ketvirtadienis
Penktadienis
Sestadienis
Sekmadienis
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

PERFORUOTA VIENADOZE LIZDINE PLOKSTELE (PCTFE)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasilamlo 300 mg/10 mg tabletes
Aliskirenum/Amlodipinum

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Rasilamlo 150 mg/5 mg plévele dengtos tabletés
Rasilamlo 150 mg/10 mg plévele dengtos tabletés
Rasilamlo 300 mg/5 mg plévele dengtos tabletés
Rasilamlo 300 mg/10 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/Amlodipinas (Aliskirenum/Amlodipinum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

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

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

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites }
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

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

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Rasilamlo

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN

1. Kas yra Rasilamlo ir kam jis vartojamas

Kas yra Rasilamlo
Rasilamlo sudétyje yra dviejy veikliyjy medziagy, vadinamy aliskirenu ir amlodipinu. Abi Sios
medziagos padeda reguliuoti padidéjusi kraujospiidj (sergant hipertenzija).

Aliskirenas yra renino inhibitorius. Jis sumaZina organizme gaminamo angiotenzino II kiekj.
Angiotenzinas II skatina siauréti kraujagysles ir dé¢l to didéja kraujospudis. SumaZzinus angiotenzino I1
kiekj, kraujagyslés gali atsipalaiduoti, ir todél kraujospuidis mazéja.

Amlodipinas priklauso vaisty grupei, kuri vadinama kalcio kanaly blokatoriais; Sie vaistai padeda
reguliuoti padidéjusj kraujosptudj. Amlodipinas skatina kraujagysles iSsiplésti ir atsipalaiduoti, todél
kraujospiidis mazéja.

Padidé¢jes kraujospuidis didina kriivi $irdziai ir arterijoms. Jei kraujospudis yra padidéjes ilgai, tokia
buklé gali pazeisti galvos smegeny, Sirdies ir inksty kraujagysles bei sukelti insultg, Sirdies
nepakankamuma, Sirdies smuigj ar inksty nepakankamuma. Sumazinus kraujospiidj iki normalaus,
minéty ligy iSsivystymo pavojus sumazeja.

Kam Rasilamlo vartojamas

Rasilamlo vartojamas padidéjusiam kraujosptidziui gydyti suaugusiems pacientams, kuriy
kraujospuidis, vartojant tik aliskireno arba amlodipino, reguliuojamas nepakankamai.
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2. Kas Zinotina pries§ vartojant Rasilamlo

Rasilamlo vartoti negalima
- jeigu yra alergija aliskirenui ar amlodipinui, bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje) ar kitiems dihidropiridiny grupés vaistams (vadinamiesiems kalcio kanaly
blokatoriams);
- jeigu Jums buvo pasireiskusios Zemiau i§vardintos angioneurozinés edemos formos (pasunkéjes
kvépavimas ar rijimas, arba veido, ranky ir pédy, akiy voky, lipy ir (arba) liezuvio patinimas):
- angioneuroziné edema (vartojant aliskireno),
- paveldima angioneuroziné edema,
- nezinomos kilmés angioneuroziné edama;
- jeigu esate nuo trijy iki devyniy ménesiy néscia;
- jeigu vartojate kuriy nors i§ i§vardyty vaisty:
- ciklosporino (organy atmetimui po transplantacijos iSvengti arba kitoms biikléms,
pavyzdziui, reumatoidiniam artritui ar atopiniam dermatitui, gydyti vartojamo vaisto),
- itrakonazolo (vaisto, vartojamo grybelinéms infekcijoms gydyti),
- chinidino (Sirdies ritmo atstatymui vartojamo vaisto);
- jeigu Jis sergate diabetu arba Jusy inksty veikla sutrikusi ir Jums skirtas vienos i$ §iy grupiy
vaistas, skirtas padidéjusiam kraujospuidziui gydyti:
- angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius, toks kaip enalaprilis, lizinoprilis,
ramiprilis
arba
- angiotenzino II receptoriaus blokatorius, toks kaip valsartanas, telmisartanas,
irbesartanas;
- jeigu pacientui yra maziau kaip 2 metai;
- jeigu Jums yra labai sumazejes kraujospidis;
- jeigu Jums pasireiskia Sokas, jskaitant kardiogeninj Soka;
- jeigu Jums yra susiauréjes aortos vorzuvas Sirdyje (yra aortos stenozg);
- jeigu po timinio Sirdies smigio Jums iSsivysté Sirdies nepakankamumas.
Jeigu bet kuri i§ anks¢iau nurodyty salyguy Jums tinka, nepradékite vartoti Rasilamlo ir
pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Rasilamlo:

- jeigu Jums pasireiskia vémimas ar viduriavimas arba jeigu vartojate diuretiky (Slapimg varanciy
vaisty, kurie didina i$skiriamo Slapimo kiekj);

- jeigu Jums buvo pasireiskusi angioneuroziné edema (pasunkéjes kvépavimas ar rijimas, arba
veido, ranky ir pédy, akiy voky, liipy ir (arba) liezuvio patinimas); jei taip atsitikty, nutraukite
Rasilamlo vartojimg ir kreipkites i gydytoja;

- jeigu Jiis vartojate kurj nors i§ Sioms grupéms priskirty vaisty padidéjusiam kraujospidZiui
gydyti:

- angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriy, tokj kaip enalaprilis, lizinoprilis,
ramiprilis

arba

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

- jeigu sergate diabetu (padidéjes cukraus kiekis kraujyje);

- jeigu sergate Sirdies liga;

- jeigu laikotés sumazinto druskos kiekio maiste dietos;

- jeigu 24 valandas ar ilgiau labai sumazéjo iSskiriamo Slapimo kiekis ir (arba) jeigu Jums yra
sunkus inksty veiklos sutrikimas (pvz., Jums reikia atlikti dializés procediiras) arba yra Jisy
inkstus krauju apriipinancios arterijos susiauréjimas ar uzsikimsimas;

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

- jeigu sergate kepeny liga (yra sutrikusi kepeny veikla);

140



- jeigu Jums yra inksty arterijos stenozé (susiauréjusios kraujagyslés viename ar abiejuose
inkstuose);

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

Jusy gydytojas gali reguliariai istirti Jiisy inksty funkcija, kraujospiid; ir elektrolity (pvz., kalio) kieki
kraujyje.

Taip pat zitrékite informacija, pateikta poskyryje ,,Rasilamlo vartoti negalima®.

Vaikams ir paaugliams

Rasilamlo skirtas vartoti suaugusiesiems.

Rasilamlo draudziama vartoti vaikams nuo gimimo iki maziau kaip 2 mety. Vaisto neturi vartoti vaikai
nuo 2 iki maziau kaip 6 mety, ir jo nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams nuo 6 iki maziau
kaip 18 mety amziaus.

Senyviems asmenims
Daugumai 65 mety ir vyresniems pacientams 300 mg aliskireno doz¢ nedavé papildomos naudos
kraujospiidzio mazinimui lyginant su 150 mg doze.

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

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate toliau iSvardyty vaisty:

- jeigu vartojate angiotenzino Il receptoriy blokatoriy arba angiotenzing konvertuojancio
fermento inhibitoriy (taip pat zitrékite informacija, pateikta poskyriuose ,,Rasilamlo vartoti
negalima® ir ,,Jspé&jimai ir atsargumo priemonés*).

- padidéjusiam kraujospiidziui mazinti skirty vaisty, diuretiky (Slapima varanciy vaisty, kurie
didina iSskiriamo §lapimo kiekj), ypac kalio kiekj organizme didinanciy vaistiniy preparaty,
kalio papildy, druskos pakaitaly, kuriuose yra kalio, ar heparino;

- ketokonazolo (grybelinéms infekcijoms gydyti vartojamo vaisto);

- verapamilio, vaisto, skirto mazinti auksta kraujospiidj, atstatyti Sirdies ritmg arba gydyti kriitinés
anging;

- klaritromicino, telitromicino, eritromicino (infekcijoms gydyti vartojamy antibiotiky);

- amjodarono (sutrikusiam Sirdies ritmui gydyti vartojamo vaisto);

- atorvastatino (padidéjusiam cholesterolio kiekiui mazinti vartojamo vaisto);

- furozemido ar torazemido (diuretikais vadinamy vaisty grupei priklausanciy vaisty), kurie
vartojami i§skiriamo §lapimo kiekiui didinti ir taip pat tam tikriems $irdies sutrikimams (Sirdies
nepakankamumui) ar edemai (patinimui) gydyti;

- vaisty nuo epilepsijos (pvz., karbamazepino, fenobarbitalio, fenitoino, fosfenitoino, primidono);

- rifampicino (apsaugoti nuo infekcijy ar infekcijoms gydyti vartojamo vaisto);

- jonazolés (hypericum perforatum) preparaty (nuotaikai gerinti vartojamo augalinio vaisto);

- tam tikro tipo skausmg malSinanciy vaisty, vadinamy nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo
(NVNU), kuriuos ypa¢ daznai vartoja vyresni kaip 65 mety pacientai;

- diltiazemo (Sirdies sutrikimams gydyti vartojamo vaisto);

- ritonaviro (virusinei infekcijai gydyti vartojamo vaisto).

Gydytojui gali reikéti keisti Juisy vartojamo vaisto doze ir (arba) imtis Kkity atsargumo

priemoniy, jeigu vartojate vieng iS toliau iSvardyty vaistuy:

- furozemido ar torazemido (diuretikais vadinamy vaisty grupei priklausanciy vaisty), kurie
vartojami i§skiriamo $lapimo kiekiui didinti ir taip pat tam tikriems $irdies sutrikimams (Sirdies
nepakankamumui) ar edemai (patinimui) gydyti;

- kai kuriy infekcijoms gydyti vartojamy vaisty, pavyzdziui, ketokonazolo.
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Rasilamlo vartojimas su maistu ir gérimais
Turite vengti $io vaisto vartoti kartu su vaisiy sultimis ir (arba) gérimais su augaly ekstraktais
(jskaitant vaistazoliy arbatas).

Néstumas

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

Zindymo laikotarpis

Pasakykite savo gydytojui, jei maitinate kriitimi ar ruoSiatés pradéti tai daryti. Rasilamlo
nerekomenduojamas kriitimi maitinan¢ioms motinoms; jei motina nori maitinti krtitimi, gydytojas gali
paskirti kitg vaistg, ypac jei Zindomas naujagimis ar anks¢iau laiko gimgs kuidikis.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Dél amlodipino, vienos Rasilamlo veikliosios medZziagos, vartojimo galite jausti svaigulj ir
mieguistuma. Jeigu Jums pasireiksty §iy simptomy, nevairuokite ir nevaldykite jrenginiy ar
mechanizmy.

3. Kaip vartoti Rasilamlo

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

Iprasta Rasilamlo dozé yra viena tableté per para.

Poveikis kraujospiidZiui pastebimas per vieng savait¢ nuo vaisto vartojimo pradzios, o stipriausias
poveikis pasireiSkia mazdaug po 4 savaiciy. Jeigu po 4-6 vaisto vartojimo savaiciy Jiisy kraujospiidis
reguliuojamas nepakankamai, gydytojas gali koreguoti Jiisy vartojama vaisto dozg.

Vartojimo budas

Tablete nurykite nesmulkintg uzgeriant trupuéiu vandens. Sio vaisto reikia vartoti nedaug pavalgius,
vieng kartg per parg, geriau kasdien tuo paciu metu. Turite vengti Sio vaisto vartoti kartu su vaisiy
sultimis ir (arba) gérimais su augaly ekstraktais (jskaitant vaistazoliy arbatas). Gydymo metu
gydytojas gali koreguoti Jusy vartojama vaisto doze, priklausomai nuo Jisy kraujospiidzio kitimo.

Ka daryti pavartojus per didele Rasilamlo doze?
Jei atsitiktinai iSgeréte per daug Rasilamlo tableciy, nedelsiant pasakykite gydytojui. Jums gali
prireikti medicininés pagalbos.

Pamir§us pavartoti Rasilamlo

PamirSus pavartoti Rasilamlo doze, vaistg iSgerkite iSkart prisiming, o kitg doze¢ gerkite jprastu laiku.
Jeigu apie praleistg dozg prisiminéte tik kitg dieng, tai tiesiog kitg tablete iSgerkite jprastu laiku.
Negalima vartoti dvigubos dozés (dviejy tablec¢iy iSkart) norint kompensuoti praleista tabletg.

Nenustokite vartoti Sio vaisto, net jei jauCiatés gerai (nebent Jiisy gydytojas nurodé tai padaryti).
Zmonés, kuriy kraujospadis padidéjes, daznai nepastebi jokiy $ios biiklés pozymiy. Daugelis jaugiasi
gerai. Labai svarbu, kad vaisto vartotuméte tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Tuomet bus geresni
gydymo rezultatai ir pasireik§ maziau Salutiniy reiskiniy. Lankykités pas gydytoja, net jei gerai
jauciatés.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Rasilamlo vartojimo pradZzioje gali pasireiksti su sumazéjusiu kraujospiidziu susije alpimas ir (arba)
svaigimas pries alpimg. Jeigu Jums pasireiksty $iy pozymiy, nedelsiant pasakykite gydytojui.

Kaip ir vartojant bet kurj kita sudétinj dviejy veikliyjy medziagy vaista, gali pasireiksti ir kiekvienai
medziagai budingas Salutinis poveikis. Vartojant Rasilamlo, gali pasireiksti kuriai nors vienai ar abiem
18 dviejy veikliyjy Rasilamlo medziagy (aliskirenui ir amlodipinui) biidingy nepageidaujamy reakcijy,
kurios i§vardytos toliau.

Kai Kkuris Salutinis poveikis gali biiti sunkus:

Keletui pacienty pasireiSké $is sunkus Salutinis poveikis. Skubiai pasakykite gydytojui, jei

pasireiské, kuris nors i$ Siy reiskiniy:

o Sunkios odos reakcijos (toksiné epidermio nekrolizé ir/arba burnos gleivinés reakcijos — odos
paraudimas, liipy, akiy ar burnos piislés, odos lupimasis, kars¢iavimas) (nedaznai: gali
pasireiksti iki 1 is 100 Zmoniy).

o Sunki alerginé reakcija, kurios simptomai yra iSbérimas, niez€jimas, veido, liipy ar liezuvio
patinimas, pasunkéjes kvépavimas, svaigulys (reti: gali pasireiksti iki 1 is 1 000 Zmoniy).
o Pykinimas, sumazéjes apetitas, tamsios spalvos Slapimas arba odos ir akiy pageltimas (tai gali

buti kepeny veiklos sutrikimo pozymiai) (daznis neZinomas).
Kiti Salutiniai poveikiai:

Dazni (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 Zmoniy):

sumazéjes kraujospidis;

patinimas, tame tarpe delny, kulk$niy ar pédy patinimas (periferiné edema);
viduriavimas;

sanariy skausmas (artralgija);

padidéjes kalio kiekis kraujyje;

svaigulys;

mieguistumas;

galvos skausmas;

veido ir kaklo paraudimas;

pilvo skausmas;

pykinimas;

nuovargis;

palpitacijos (dazno stipraus Sirdies plakimo jutimas).

Nedazni (gali pasireiksti iki 1 i§ 100 zmoniy):

o odos bérimas (tai gali biiti alerginiy reakcijy ar angioneurozinés edemos poZymis — Zr. toliau
apie ,,Retus® Salutinius reiskinius);

o inksty problemos, jskaitant iminj inksty nepakankamuma (labai sumazéjes Slapimo
i§siskyrimas);

o sunkios odos reakcijos (toksiné epidermio nekroliz¢ ir/arba burnos gleivinés reakcijos — odos

paraudimas, liipy, akiy ar burnos pislés, odos lupimasis, kar§¢iavimas);

kosulys;

niez¢jimas;

bérimas (taip pat nieZtintis bérimas ir dilgéliné);

padidéjes kepeny fermenty aktyvumas;

nemiga;

nuotaikos poky¢iai (jskaitant nerimg);

depresija;
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drebéjimas;

skonio pojtcio sutrikimas;

staigus ir laikinas sgmonés praradimas;
sumazéjes odos jautrumas;

dilgciojimo ar tirpimo pojitis;

regos sutrikimas (jskaitant dvejinimasi);
spengimas ausyse;

dusulys;

sloga;

vémimas;

nemalonus pojitis skrandyje pavalgius;
sutrikes tustinimasis (jskaitant viduriavima ir viduriy uzkietéjima);
burnos sausmeé;

plauky slinkimas;

purpurinés spalvos odos démés;
pakitusi odos spalva;

sustipréjes prakaitavimas;

iSplites bérimas;

raumeny skausmas;

raumeny méslungis;

nugaros skausmas;

Slapinimosi sutrikimas;

padaznéjes Slapinimasis naktj;
padaznéjes Slapinimasis;

impotencija;

kriity padidéjimas vyrams;

kriitinés Iastos skausmas;

silpnumas;

skausmas;

bendras negalavimas;

padidéjes ktino svoris;

sumazéjes kiino svoris.

Reti (gali pasireiksti iki 1 i§ 1 000 Zmoniy):

o sunki alerginé reakcija (anafilaksiné reakcija);

o alerginés reakcijos (padidéjes jautrumas) ir angioneuroziné edema (jy simptomai gali pasireiksti
kaip pasunkéjes kvépavimas ar rijimas, iSbérimas, niezéjimas, dilgéliné arba veido, ranky ir
pédy, akiy voky, lipy ir (arba) liezuvio patinimas, svaigulys);

o padidéjes kreatinino kiekis kraujyje;

. paraudusi oda (eritema);

. sumiSimas (minc¢iy susipainiojimas).
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Labai reti (gali pasireiksti iki 1 i§ 10 000 zmoniy):
o sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy ir kraujo ploksteliy (trombocity) skaicius;

o padidéjes cukraus kiekis kraujyje;

. padidéjes raumeny tonusas ir negaléjimas jy jtempti;

o tirpimo ar dilgciojimo pojiitis kartu su deginimo pojtciu ranky ir kojy pirStuose;

o Sirdies smugis;

o nereguliarus Sirdies susitraukimy ritmas;

o kraujagysliy uzdegimas;

. stiprus virsutinés pilvo srities skausmas;

o skrandzio gleivinés uzdegimas;

o kraujavimas i§ danteny, danteny jautrumas ar padidéjimas;

. kepeny uzdegimas;

. pakite kepeny veiklos tyrimy rezultatai;

. odos reakcija su odos paraudimu ir lupimusi, ptsliy susidarymu ant liipy, akiy ar burnos ertmés

gleiviniy;

o odos sausme, bérimas, nieztintis bérimas;

o odos bérimas su pleiskanojimu ar lupimusi;

o bérimas, odos paraudimas, pusliy susidarymas ant liipy, akiy ar burnos ertmés gleiviniy, odos
lupimasis, kars¢iavimas;

o daugiausia veido ir gerklés patinimas;

o padidéjes odos jautrumas saulei.

DazZnis nezinomas (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis):
o galvos svaigimas su sukimosi pojiiciu;
o sumazéjes natrio kiekis kraujyje.

Jei kuris nors i$ Siy poveikiy buvo sunkus, pasakykite gydytojui. Jums gali reikéti nutraukti
Rasilamlo vartojima.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Rasilamlo

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki* ar ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rasilamlo sudétis

- Vienoje Rasilamlo 150 mg/5 mg plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno
(hemifumarato pavidalu) ir 5 mg amlodipino (besilato pavidalu). Pagalbinés medziagos yra:
mikrokristaliné celiuliozé, krospovidonas, povidonas, magnio stearatas, bevandenis koloidinis
silicio dioksidas, hipromeliozé, titano dioksidas (E171), makrogolis, talkas, geltonasis geleZies
oksidas (E172) ir raudonasis gelezies oksidas (E172).

- Vienoje Rasilamlo 150 mg/10 mg plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno
(hemifumarato pavidalu) ir 10 mg amlodipino (besilato pavidalu). Pagalbinés medziagos yra:
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mikrokristaliné celiuliozé, krospovidonas, povidonas, magnio stearatas, bevandenis koloidinis
silicio dioksidas, hipromeliozé, titano dioksidas (E171), makrogolis, talkas ir geltonasis geleZies
oksidas (E172).

- Vienoje Rasilamlo 300 mg/5 mg plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno
(hemifumarato pavidalu) ir 5 mg amlodipino (besilato pavidalu). Pagalbinés medziagos yra:
mikrokristaliné celiuliozé, krospovidonas, povidonas, magnio stearatas, bevandenis koloidinis
silicio dioksidas, hipromeliozé, titano dioksidas (E171), makrogolis, talkas ir geltonasis gelezies
oksidas (E172).

- Vienoje Rasilamlo 300 mg/10 mg plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno
(hemifumarato pavidalu) ir 10 mg amlodipino (besilato pavidalu). Pagalbinés medziagos yra:
mikrokristaliné celiuliozé, krospovidonas, povidonas, magnio stearatas, bevandenis koloidinis
silicio dioksidas, hipromeliozé, makrogolis, talkas ir geltonasis gelezies oksidas (E172).

Rasilamlo i$vaizda ir kiekis pakuotéje
Rasilamlo 150 mg/5 mg plévele dengtos tabletés yra Sviesiai geltonos spalvos, iSgaubtos, ovalios
plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje ispausta ,, T2%, o kitoje puséje —,,NVR*.

Rasilamlo 150 mg/10 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos spalvos, iSgaubtos, ovalios plévele
dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje ispausta ,,T7%, o kitoje puséje —,,NVR™.

Rasilamlo 300 mg/5 mg plévele dengtos tabletés yra tamsiai geltonos spalvos, iSgaubtos, ovalios
plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,, T11%, o kitoje puséje — ,,NVR".

Rasilamlo 300 mg/10 mg plévele dengtos tabletés yra rusvai geltonos spalvos, iSgaubtos, ovalios
plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,, T12*, o kitoje puséje —,,NVR",

Rasilamlo tiekiamas pakuotése, kuriose yra 14, 28, 56 arba 98 tabletés (kalendorinése lizdinése
plokstelése), 30 arba 90 tableciy (jprastose lizdinése plokstelése) ir 56x1 tableté (perforuotose
vienadozése lizdinése plokstelése).

Vaistas taip pat tiekiamas daugiadozése pakuotése, kuriose yra 98 tabletés (2 pakuotés po 49 tabletes)
arba 280 tableciy (20 pakuociy po 14 tablecCiy) kalendorinése lizdinése plokstelése bei 98x1 tableté
(2 pakuotés po 49x1 tabletg) perforuotose vienadozése lizdinése plokstelése.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés arba ne visy stiprumy tabletés.

Rinkodaros teisés turétojas
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Jungtin¢ Karalysté

Gamintojas

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
Italija
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Jeigu apie $§] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

bbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 8§10

EMado
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 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 0296 54 1
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Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 2637 82 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

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



Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentuiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REKOMENDUOJAMAS RINKODAROS PAZYMEJIMO
SALYGU KEITIMO PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

CHMP, remdamasis PRAC aliskireno / aliskireno, amlodipino / aliskireno, hidrochlorotiazido
periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaita, padaré Sias mokslines
iSvadas:

Vaistinj preparatg pateikus j rinka, gauta nemazai praneSimy apie sunkias ir nesunkias
nepageidaujamas reakcijas j vaista - hiponatremijos atvejus, kurie sukelé susirtipinimg. D¢l to
rinkodaros teisés turétojas pateiké suvestine $iy atvejy apzvalga. Sioje apzvalgoje pateikiama
duomeny apie 187 atvejus, 1§ kuriy 57 atvejai yra pakankamai gerai dokumentuoti, o 8 atvejais
negalima atmesti priezastinio ry$io su vaistinio preparato vartojimu. Be to, dar 3 atvejais, kai
pasireiSké sunki hiponatremija, susijusi su nervy sistemos sutrikimy simptomais, tokiais kaip galvos
smegeny edema ar reikSmingas sumisSimas ir smegeny edema, taip pat negalima atmesti priezastinio
ry$io su vaistinio preparato vartojimu.

Rinkodaros teisés turétojas pateiké 1 407 dusulio atvejy analize; i$ jy 13 atvejy nustatyta, kad
nepageidaujamas poveikis iSnyko nutraukus vaistinio preparato vartojima, o trim atvejais reiskinys
vél pasikartojo atnaujinus vaistinio preparato vartojima. PRAC laikosi nuomoneés, kad pastarieji
atvejai svarbis pagrindziant informacija apie prieZastinj ry$j su vaistinio preparato vartojimu ir
patvirtina saugumo duomeny signalg.

Todél atsizvelgdamas j turimus duomenis apie aliskireng / aliskirena, amlodiping / aliskirena,
hidrochlorotiazidg, PRAC laikosi nuomonés, kad pagrijstai reikalaujama pakeisti preparato
informacinius dokumentus. CHMP sutinka su PRAC pateiktomis mokslinémis iSvadomis.

Pagrindas, kuriuo remiantis rekomenduojama keisti rinkodaros pazyméjimy sglygas

CHMP, remdamasis mokslinémis iSvadomis, laikosi nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
yra veikliyjy medziagy aliskireno / aliskireno, amlodipino / aliskireno, hidrochlorotiazido, naudos ir

rizikos santykis yra palankus su sglyga, kad bus padaryti pasiiilyti preparato informacijos pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti rinkodaros pazymejimy salygas.
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