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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu), 5 mg
amlodipino (besilato pavidalu) ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Baltai violetinés spalvos, ovali, iSgaubta, nuozulniais krastais plévele dengta tab]@, kurios vienoje

puséje jspausta ,,YIY*, o kitoje puséje — ,,NVR*. X
4. KLINIKINE INFORMACIJA . 6\$
S
4.1 Terapinés indikacijos KQ
Rasitrio skirtas pirminei arterinei hipertenzijai gydyti su iems pacientams vietoje aliskireno,
amlodipino ir hidrochlorotiazido, kai kraujospudis re jamas pakankamai $iy veikliyjy medziagy

vartojant kartu tokiomis paciomis dozémis kaip sud%'mame vaistiniame preparate.

X

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas be.

Dozavimas @
Rekomenduojama Rasitrio dozé yra ‘v{& ableté per parg.

Pacientams, kasdien tuo paéiu‘?‘ kartu vartojantiems atskiry aliskireno, amlodipino ir
hidrochlorotiazido prepar yma galima keisti Rasitrio tabletéje esanciu fiksuoty veikliyjy
medziagy doziy deriniu,, me yra tokios pat veikliyjy medziagy dozés.

Fiksuoty doziy deﬂh&alima skirti tik tuomet, kai padidinus kartu vartojamy atskiry veikliyjy
medziagy dozes nustatomas stabilus jy poveikis. Vaisto dozé turi biiti parenkama individualiai ir
koreguojama pagal klinikinj paciento atsakg.

Ypatingos pacienty grupés

Senyvi pacientai (65 mety ir vyresni)

Irodyta padidéjusi su hipotenzija susijusi nepageidaujamy reakcijy rizika 65 mety ir vyresniems
pacientams, vartojusiems Rasitrio. Todél, 65 mety ir vyresniems pacientams Rasitrio skirti atsargiai.

Rekomenduojama pradiné¢ aliskireno dozé §ios grupés pacientams yra 150 mg. Daugeliui senyvy
pacienty padidinus doze¢ iki 300 mg, klinikai reikSmingo papildomo kraujosptidZio sumazéjimo
nepastebéta.



Senyvi pacientai (75 mety ir vyresni)

Nepakanka duomeny apie Rasitrio vartojimg 75 mety ir vyresniems pacientams (zr. 5.2 skyriy).
Rasitrio turi biti skiriamas 75 mety ir vyresniems pacientams, kuriems vartojant aliskireno,
amlodipino ir hidrochlorotiazido derinius pavyko sureguliuoti kraujospiidj be lydinciy Salutiniy
poveikiy, jskaitant hipotenzija. Rekomenduojamos ypatingos atsargumo priemoneés, taip pat daznesnis
kraujospiidzio stebéjimas (zr. 4.4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, pradinés dozés
koreguoti nereikia (apskaiciuotas atitinkamas glomeruly filtracijos greitis (GFQG)

89-60 ml/min/1,73 m® ir 59-30 ml/min/1,73 m?) (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Dél sudétyje esan¢io
hidrochlorotiazido Rasitrio draudziama skirti pacientams, kuriems yra anurija, bei tiems, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG <30 ml/min/1,73 m®). Negalima vartoti Rasitrio kartu su
angiotenzino II receptoriy blokatoriais (ARB) arba su angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF)
inhibitoriais ar pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG <60 ml/min/1,73 m®) (zr.
4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Rasitrio draudziama skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos 1mas. Rasitrio
reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunku peny funkcijos
sutrikimas ar progresuojanti kepeny liga. Jokiy amlodipino dozavimo endacijy nebuvo nustatyta

pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcigbg*sutrikimas (Zr. 4.3 ir

4.4 skyrius). q\

Vaiky populiacija \

Rasitrio saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paauglia%@d 18 mety amziaus neistirti. Duomeny

néra. (\
&

Vartojimo metodas @»
Vartoti per burng. Tablete reikia nuryti Visdq@eriant vandeniu. Rasitrio reikia vartoti nedaug

pavalgius, vieng kartg per para, geriau kas tuo paciu metu. Greipfruty sultis negalima vartoti kartu

su Rasitrio (zr. 4.5 skyriy). ®Q

4.3 Kontraindikacijos QK

N

iktiosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei

idropiridino dariniams arba kitiems sulfonamidy dariniams.

- Anksciau pasi si angioneuroziné edema vartojant aliskireno.

- Paveldima a?blidiopatiné angioneuroziné edema.

- Antras ir treCias néStumo trimestras (zr. 4.6 skyriy).

- Anurija.

- Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kai GEG <30 ml/min/1,73 m?).

- Hiponatremija, hiperkalcemija, simptominé hiperurikemija ir refrakteriné hipokalemija.

- Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

- 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).

- Kartu vartoti aliskireno su ARB arba AKF inhibitoriais negalima sergantiesiems cukriniu
diabetu ir pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG <60 ml/min/1,73 m®) (zr.
4.2,4.4,4.5 ir 5.1 skyrius).

- Sunki hipotenzija.

- Sokas (jskaitant kardiogeninj $ok3).

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

- Po iminio miokardo infarkto pasireiSkes hemodinamiskai nestabilus Sirdies nepakankamumas.

- Padidéjes jautruma
medziagai, kitie



4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

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

Kaip ir vartojant kito antihipertenzinio vaistinio preparato, dél per daug sumazéjusio kraujospiidzio
iSemine kardiopatija ar iSemine Sirdies ir kraujagysliy liga sergantiems pacientams gali pasireiksti
miokardo infarktas ar insultas.

Simptominé hipotenzija dazniau pasireiskia tiems nekomplikuota hipertenzija sergantiems
pacientams, kurie gydomi Rasitrio, nei pacientams, kurie gydomi dviejy veikliyjy medziagy
(aliskireno/amlodipino, aliskireno/hidrochlorotiazido arba amlodipino/hidrochlorotiazido) deriniu.

Gali pasireiksti padidéjusio jautrumo hidrochlorotiazidui reakcijy, bet didesnis pavojus gresia
pacientams sergantiems alergija ir astma.

Sisteminé raudonoji vilkligé
Gauta pranesimy apie tiazidiniy diuretiky, jskaitant hidrochlorotiazida, vartoj im@lkeltus
raudonosios vilkligés patiméjimo ar suaktyvéjimo atvejus. X

O

Amlodipino saugumas ir veiksmingumas hipertenzinés krizés atveju ng@b‘nustatytas.

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slq’b}nmas

Gauta praneSimy apie rizikos veiksniy turintiems pacientams ﬁmﬁmsms hipotenzijos, sinkopés,
insulto, hiperkalemijos ir pakitusios inksty funkcijos (iskaitaéh-ninj inksty nepakankamuma) atvejus,
ypac vartojant RAAS veikian€iy vaistiniy preparaty deri r. 5.1 skyriy). Todél dél pasireiskiancio

dvigubo renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos imo aliskireno nerekomenduojama vartoti
kartu su angiotenzing konvertuojancio fermento (AKE) inhibitoriais arba angiotenzino Il receptoriy
blokatoriais (ARB). Jei $iuos vaistinius prepara tina skirti kartu, rekomenduojama stebéti

kraujospiidj, inksty funkcijg ir elektrolitus. K®
Aliskireno kartu su ARB arba AKF in@%ais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkeq sutrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m?) (zr. 4.3 skyriy).

Senyviems pacientams (65 me‘t{@ vyresniems)

Ypatingai atsargiai Rasitri @%ﬁti skiriamas 65 mety ir vyresniems pacientams. Simptominé
hipotenzija dazniau pasiréla tiems nekomplikuota hipertenzija sergantiems pacientams, kurie
gydomi Rasitrio, n‘;ix@ntams, kurie gydomi dviejy veikliyjy medziagy (aliskireno/amlodipino,
aliskireno/hidrochtsdtiazido arba amlodipino/hidrochlorotiazido) deriniu. Vartojant Rasitrio 65 mety
ir vyresniems pacientams dazniau pasireiskia su hipotenzija susijusios nepageidaujamos reakcijos

(zr. 4.2,4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

Senyviems pacientams (75 mety ir vyresniems)

Neéra pakankamai veiksmingumo ir saugumo duomeny 75 mety ir vyresniems pacientams,
vartojusiems Rasitrio. Rekomenduojamos ypatingos atsargumo priemonés, taip pat daznesnis
kraujospiidzio stebéjimas (zr. 4.2, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

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 i$sivystymo ateityje bei mirtingumo rizika.

Duomeny apie Rasitrio 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 Rasitrio toliau iSvardytais atvejais gali pasireiksti simptominé hipotenzija:

o kai pacienty organizme yra Zymus skysciy tiirio trikumas arba kai pacienty organizme yra
drusky triikumas (pvz. vartojantiems dideles diuretiky dozes) arba
. kai aliskireno vartojama kartu su kitais RAAS veikianciais preparatais.

Pries pradedant skirti Rasitrio, biitina koreguoti skysciy tiirio ar drusky trikumg organizme, arba
gydyti labai atsargiai.

Elektrolity pusiausvyros sutrikimas

Gydyma Rasitrio reikia pradéti tik pries tai koregavus hipokalemija ir bet kokia kartu esancia
hipomagnezemija. Tiazidiniai diuretikai gali skatinti atsirasti hipokalemija arba pasunkinti jau esancia
hipokalemija. Tiazidiniy diuretiky reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra padidéjusio kalio
netekimo biikliy, pavyzdziui, sergantiems drusky netekimo nefropatijomis ir prerenaliniu
(kardiogeniniu) inksty funkcijos sutrikimu. Jeigu vartojant hidrochlorotiazido atsiranda hipokalemija,
Rasitrio vartojima biitina nutraukti iki bus atstatytas pastovus kalio kiekis. %)

X

Tiazidiniai diuretikai gali sukelti hipokalemija. Hipokalemijos pasirei$ 1E‘é}}@ﬂka didesné

pacientams, kuriems yra kepeny ciroz¢ ar gausi diurezé, kurie nepaka 1 gauna elektrolity su
maistu arba kartu vartoja kortikosteroidy ar adrenokortikotropinio h@ono (AKTH) (zr. 4.5 ir

4.8 skyrius). %)

PrieSingai, vaistui esant rinkoje, aliskireno vartojusiems {@tams pastebéta padidéjusios kalio
koncentracijos serume atvejy, o §j poveikj gali stiprinti vartojami kiti RAAS veikiantys
preparatai bei nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (N . Jeigu $iy vaisty biitina skirti kartu su
aliskirenu, remiantis jprasta klinikine praktika rek %nduoj ama reguliariai tirti inksty funkcijg ir
elektrolity koncentracija serume. Aliskireno ka AKEF arba ARB inhibitoriais negalima vartoti
pacientams, sergantiesiems cukriniu diabetu @ @cientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas
(GFG < 60 ml/min/1,73 m®) (Zr. 4.3, 4.5 ir@¥"skyrius).

Tiazidiniai diuretikai gali skatinti a 1 hiponatremija ir hipochloreming alkaloze arba pasunkinti
jau esancig hiponatremija. Paste étaghiponatremijos, pasireiskian¢ios neurologiniais simptomais
(pykinimu, progresuoj anc1a d ntacija, apatija), atvejy. Gydyma hidrochlorotiazidu reikia pradéti
tik pries tai koregavus esaggdh\iponatremija. Jeigu vartojant Rasitrio pasireiskia sunki ar greitai
i§sivystanti hlponatremt}&ydqu reikia nutraukti ir vaisto nevartoti, kol natrio kiekis kraujyje taps

normaliu. A@

Visy tiazidiniy diuretiky vartojanciy pacienty bukle reikia reguliariai stebéti dél elektrolity (ypac
kalio, natrio ir magnio) pusiausvyros sutrikimo.

Tiazidai mazina kalcio iSsiskyrima su §lapimu ir dél to gali protarpiais Siek tiek padidinti kalcio kiekj
kraujo serume, nors Zinomo kalcio apykaitos sutrikimo nenustatoma. Rasitrio negalima skirti
pacientams, kuriems yra hiperkalcemija ir galima skirti tik pries tai koregavus bet kokig anksciau
nustatytg hiperkalcemija. Jei gydymo metu pasitreiSkia hiperkalcemija, Rasitrio vartojimas turi biti
nutrauktas. Gydymo tiazidiniais diuretikais metu reikia reguliariai tirti kalcio kiekj serume. Zenkli
hiperkalcemija gali rodyti slaptajj hiperparatiroidizma. Prie§ prieskydiniy liauky funkcijos tyrimus
tiazidy vartojima reikia nutraukti.

Neéra jrodymy, kad Rasitrio mazinty diuretiky sukeliamos hiponatremijos pasireiskimg arba apsaugoty
nuo jos. Chlorido trikumas paprastai biina nesunkus, dazniausiai jo koreguoti nereikia.



Inksty funkcijos sutrikimas ir inksto transplantacija
Tiazidiniai diuretikai létine inksty liga sergantiems pacientams gali skatinti atsirasti azotemija.

Rasitrio skiriant pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, rekomenduojama reguliariai tirti
elektrolity jskaitant kalio, kreatinino ir §lapimo riigSties koncentracijas serume. Néra duomeny apie
vaisto poveikj hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems yra 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 glomeruly filtracijos greitis (GFR) <30 ml/min/1,73 m?), buvo
atliekamos dializés, taip pat sirgusiems nefroziniu sindromu arba renovaskuline hipertenzija. Rasitrio
draudziama skirti hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(GFG <30 ml/min/1,73 m?®) arba anurija (2r. 4.2 ir 4.3 skyrius). Pacientams, kuriems yra lengvas ar
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas dozés koreguoti nereikia.

Rasitrio, kaip ir kity RAAS veikianciy vaistiniy preparaty, reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems
yra inksty funkcijos sutrikimg galinciy sukelti biikliy, 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. Aliskireno negalima vartoti kartu su AKF inhibitoriais arba ARB
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG <60 ml/min/1,73 m?). Vaistui patekus
rinka, aliskirenu gydytiems padidéjusios rizikos grupiy pacientams pastebéta ﬁm@ inksty
nepakankamumo, kuris nutraukus gydyma yra griztamas, atvejy. Tais atvej ais\'@ pasireiskia bet
kokiy inksty nepakankamumo pozymiy, aliskireno vartojima reikia nedel@nutraukti.

Pacienty, kuriems neseniai persodintas inkstas, gydymo Rasitrio patim'%\&néra, todél Siems pacientams
vaisto reikia skirti atsargiai. q\

Kepeny funkcijos sutrikimas é

Rasitrio draudziama skirti hipertenzija sergantiems paci s, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius). Rasitrio reikia atsargf irti pacientams, kuriems yra nesunkus ar
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas ar 5] esuojanti kepeny liga (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacienty, kuriy kepeny funkcija yra sutrikusi @nizme amlodipino pusinés eliminacijos periodas yra
ilgesnis, 0 AUC rodmenys didesni. Dozavitv&rekomendacij os tokiems pacientams nebuvo nustatytos.
Aortos ir dviburio voZtuvo stenozé, otg\g’%ciné hipertrofiné kardiomiopatija

Jeigu pacientui yra aortos ar dvibuiSQ)voztuvo stenoze arba obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija,
amlodipino, kaip ir kity krauja s plecianCiyjy vaisty, reikia skirti itin atsargiai.

Poveikis medziagy apvkan}}r endokrininei sistemai

Tiazidiniy diuretiky,yj fant hidrochlorotiazidg, vartojimo metu gali pakisti gliukozés toleravimas ir
padideti cholesterdha) trigliceridy ir Slapimo riigsties kiekis serume. Rasitrio gydymo metu, cukriniu
diabetu sergantiems pacientams, gali reikéti keisti insulino ar geriamyjy gliukozés koncentracija
kraujyje mazinanciy vaistiniy preparaty dozg. Rasitrio kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima
vartoti pacientams, sergantiesiems cukriniu diabetu (zr. 4.3 skyriy).

Dél sudétyje esancio hidrochlorotiazido, Rasitrio negalima skirti pacientams, kuriems yra simptominé
hiperurikemija (zr. 4.3 skyriy). Vartojant hidrochlorotiazido, mazéja §lapimo rugsties klirensas ir dél
to gali padidéti Slapimo riigsties kiekis serume bei atsirasti ar pasunkéti hiperurikemija, taip pat gali
pasireiksti podagra j tai linkusiems pacientams.

Tiazidai mazina kalcio iSsiskyrimg su §lapimu ir dé¢l to gali protarpiais neZymiai padidinti kalcio kiekj
kraujo serume, nors Zinomo kalcio apykaitos sutrikimo néra. Rasitrio negalima skirti pacientams,
kuriems yra hiperkalcemija ir galima skirti tik pries tai koregavus bet kokig anksciau nustatyta
hiperkalcemija. Jei gydymo metu pasitreiskia hiperkalcemija, Rasitrio vartojimas turi biiti nutrauktas.
Gydymo tiazidiniais diuretikais metu reikia reguliariai tirti kalcio kiekj serume. Zenkli hiperkalcemija
gali rodyti slaptajj hiperparatiroidizmg. Prie§ prieskydiniy liauky funkcijos tyrimus tiazidy vartojima
reikia nutraukti.



Inksty arterijos stenozé

Apie Rasitrio skyrimg pacientams, kuriems yra vieno ar abiejy inksty, arba vienintelio inksto arterijos
stenoze, 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 Siuos pacientus reikia gydyti atsargiai. Jei pasireisSkia
inksty nepakankamumas, gydyma reikia nutraukti.

Anafilaksinés reakcijos ir angioneuroziné edema

Gauta praneSimy apie anafilaksines reakcijas aliskireno vartojimo metu Siam vaistiniam preparatui
patekus i 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 edema (veido, lipy, gerklés ir/arba
liezuvio patinimas).

Daliai $iy pacienty praeityje buvo angioneuroziné edema ar simptomy, verc¢ianciy galvoti apie
angioneurozing edema, kurie kai kuriais atvejais pasireik§davo po kity angioneurozine edema galinCiy
sukelti vaistiniy preparaty, jskaitant RAAS blokatorius (angiotenzing konvertuo '@io fermento
inhibitorius ar angiotenzino receptoriy blokatorius (ARB)), vartojimo (zr. 4& ).

Vaistui patekus j rinka, gauta praneSimy apie angioneurozine edema ir, ﬂ) ijas panasias |
angioneurozing edema, skiriant aliskireng kartu su AKF inhibitoriais é{ a ARB (Zr. 4.8 skyriy).

\
Biitina laikytis ypatingo atsargumo priemoniy pacientams, link{ 1 padidéjusio jautrumo
reakcijas. ‘QQ
Pacientams, kuriems anksc¢iau buvo angioneurozing e , aliskireno vartojimo metu gali buti

padidéjusi Sio sutrikimo pasireiskimo rizika (zr. 4.3@x 4.8 skyrius). Todél pacientams, kuriems
anksciau buvo angioneuroziné edema, aliskiren 1a skirti atsargiai, o gydymo metu (ypatingai
pradedant gydyti) Siy pacienty biikle reikia a{' pdi stebéti (Zr. 4.8 skyriy).

Jei pasireiskia anafilaksinés reakcijos 1oneuroziné edema, Rasitrio vartojima reikia nedelsiant
nutraukti ir skirti tinkama gydyma b eti paciento biikle, kol angioneurozinés edemos pozymiai ir
simptomai visiskai ir ilgam laikui { s. Pacientai turi biti informuoti apie tai, kad pranesty

gydytojui apie bet kokius galim@alerginiu{ reakcijy poZymius, ypac tokius kaip pasunkejes
kvépavimas ar rijimas, vei iniy, akiy voky, lipy arba liezuvio patinimas. Kai angioneuroziné
edema apima liezuvj, bal ostes ar gerklas, reikia skirti adrenalino. Be to, reikia taikyti priemones,
palaikancias atvirui@vimo takus.

Padidéjes jautrumas Sviesai

Gauta praneSimy apie tiazidiniy diuretiky vartojantiems pacientams atsiradusius padidéjusio jautrumo
Sviesai atvejus (zr. 4.8 skyriy). Jeigu gydymo Rasitrio metu atsiranda padidéjusio jautrumo Sviesai
reakcija, gydyma rekomenduojama nutraukti. Jeigu gydymas diuretikais privalo biiti atnaujinamas,
rekomenduojama nuo saulés arba dirbtiniy ultravioletiniy A (UVA) spinduliy saugoti atviras vietas.

Uminé uzdarojo kampo glaukoma

Sulfamidy darinio hidrochlorotiazido vartojimas buvo susij¢s su idiosinkrazinés reakcijos
pasireiskimu ir dél to atsiradusia Gmine praeinancia miopija ir imine uzdarojo kampo glaukoma. Jy
simptomai buvo staiga sumazéjes regos astrumas ar akies skausmas, kurie paprastai atsirasdavo po
keliy valandy ar net po savai€iy nuo vaisto vartojimo pradzios. Negydoma uzdarojo kampo glaukoma
gali sukelti negriztamg regéjimo netekima. Tokiu atveju svarbiausia kaip galima greic¢iau nutraukti
hidrochlorotiazido vartojimg. Jeigu akispudis iSlieka padidéjes, gali reikéti svarstyti skubaus
medikamentinio ar chirurginio gydymo galimybe. Uminés uzdarojo kampo glaukomos i$sivystymo
rizikos veiksniais gali biiti anksciau pasireiskusi alergija sulfamidui ar penicilinui.




4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Informacija apie Rasitrio sgveika

Hipertenzija serganc¢iy pacienty populiacinés farmakokinetikos analizés duomenys nerodo jokiy
kliniskai reik§mingy aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido pusiausvyrinés apykaitos
ekspozicijos (AUC) ir C,,, rodikliy pokyciy, lyginant su atitinkamais rodikliais skiriant kartu dviejy
veikliyjy medziagy.

Kalio koncentracijq serume keiciantys vaistiniai preparatai. Hidrochlorotiazido sukeliama kalio
kiekio mazinamajj poveikj kompensuoja kalj organizme sulaikantis aliskirenas. Tac¢iau
hidrochlorotiazido sukeliama kalio mazinamajj poveikj serume gali stiprinti kiti kartu vartojami
vaistiniai preparatai, didinantys kalio i§skyrima ir sukeliantys hipokalemija (pvz., kiti kalio i§skyrima
didinantys diuretikai, kortikosteroidai, viduriy laisvinamieji preparatai, adrenokortikotropinis
hormonas (AKTH), amfotericinas, karbenoksolonas, penicilinas G, salicilo riigsties dariniai).
Priesingai, 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 bitini, juos rei@ skirti atsargiai.
Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima vartoti sergantiesi ukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG <60 ml/min/1,7, Q%&ip pat Sio derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiems pacientams (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skx{n"{ )

Vaistiniai preparatai, kuriy poveikiui turi jtakos pakites kalio kie -ganizme. Jei Rasitrio skiriama
kartu su vaistiniais preparatais, kuriy poveikiui turi jtakos paki@ o kiekis organizme (pvz.,
rusmenés glikozidais, antiaritminiais preparatais), rekomendg8)dma reguliariai tirti kalio kiekj kraujo

serume.
Z)

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU), pvz., gtyvﬁs ciklooksigenazés-2 (COX-2)
inhibitoriai, acetilsalicilo riigstis bei neselektywg 'NU: NVNU gali mazinti aliskireno, kaip ir kity
renino bei angiotenzino sistema veikianciy p ty, antihipertenzinj poveikj. NVNU gali mazinti
hidrochlorotiazido diuretinj ir antihipertengpgppoveikj.

Kai kuriems pacientams, kuriy inkst gﬁlkcija susilpnéjusi (kai yra dehidracija arba senyviems
pacientams), kartu su NVNU skiridwghs aliskirenas ir hidrochlorotiazidas gali toliau bloginti inksty
funkcija, jskaitant galima Gimi '&kstu, nepakankamumo pasireiSkima (pastarasis paprastai yra
griztamas). Todél Rasitrio@ su NVNU reikia skirti atsargiai, ypa¢ senyviems pacientams.
Informacija apie aliskk@o saveika

Negalima skirti (ZVI’NA? skyriy):

- Dviguba RAAS blokada

Aliskireno kartu su angiotenzino receptoriy blokatoriais (ARB) arba AKF inhibitoriais negalima
vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ar pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG
<60 ml/min/1,73 m®) ir §io derinio nerekomenduojama vartoti kitiems pacientams (zr. 4.3, 4.4 ir
5.1 skyrius).

- Stipras P-glikoproteino (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. Tod¢l aliskireno negalima skirti kartu su stipriais P-gp inhibitoriais (zr. 4.3 skyriy).



Vartoti nerekomenduojama (zr. 4.2 skyriy):

- Greipfruty sultys

Greipfruty sul¢iy vartojant kartu su aliskirenu, sumazejo 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 %. Tikétina, kad §is sumazéjimas pasireiskia dél greipfruty suliy sukeliamo
aliskireno rezorbcijos slopinimo virskinimo trakte, veikiant per organiniy anijony pernasos
polipeptida. Kadangi yra padidéjusi neveiksmingo gydymo rizika, greipfruty sul¢iy negalima vartoti
kartu su Rasitrio.

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 iSskyrimo su tulzimi procesuose. Klinikiniy tyrimy
metu nustatyta, kad rifampicinas, kuris yra P-gp induktorius, sumazino aliskireno biologinj
prieinamuma apytiksliai 50 %. Kiti P-gp induktoriai (jonazolés preparatai) gali maZzinti biologinj
aliskireno prieinamuma. Nors su aliskirenu netirta, ta¢iau zinoma, kad P-gp sistema kontroliuoja
Ivairiy jos substraty pasisavinimg audiniuose, o P-gp inhibitoriai gali didinti koncentracijy audiniuose
ir plazmoje santykio reikSme. D¢l Sios priezasties P-gp inhibitoriai gali didinti aligkireno
koncentracija audiniuose labiau nei koncentracijg plazmoje. Su P-gp susijusie@lsm saveikos
galimybé¢ priklauso nuo Sio nesiklio slopinimo laipsnio. 0O

S

- Vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriai . N
Aliskireno (300 mg) skiriant kartu su ketokonazolu (200 mg) ar v miliu (240 mg), aliskireno
(AUC) padide¢jo atitinkamai 76 % ar 97 %. Skiriant kartu su k &pmazolu ar verapamiliu, aliskireno
koncentracija kraujo plazmoje pakinta mazdaug tiek, kiek pa& dvigubai padidinus jo doze.
Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad reno dozé iki 600 mg (t. y., dvigubai
didesné nei rekomenduojama didziausia terapiné doz¢ gerai toleruojama. Ikiklinikiniy tyrimy
duomenys rodo, kad aliskireno skiriant kartu su ketgipnazolu, didéja aliskireno absorbcija vir§kinimo
trakte ir mazgéja jo iSsiskyrimas su tulzimi. Todeé &l; laikytis atsargumo skiriant aliskireng kartu su
ketokonazolu, verapamiliu ar kitais VidutiniOQ&hmo P-gp inhibitoriais (klaritromicinu,
telitromicinu, eritromicinu, amjodaronu). @

- Kalio koncentracijq serume ka&%s vaistiniai preparatai

Vartojant kartu su kitais RAAS veikiadnciais preparatais, NVNU arba kalio kiekj serume didinanciais
preparatais (pvz., kalj organizn@llaikanéiais diuretikais, kalio papildais, druskos pakaitalais su
kaliu, heparinu), gali padi io koncentracija kraujo serume. Jei tokie deriniai su kalio
koncentracija serume kei iais vaistiniais preparatais yra bitini, juos reikia skirti atsargiai.
Aliskireno kartu su \rba AKF inhibitoriais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriemsra inksty funkcijos sutrikimas (GFG <60 ml/min/1,73 m®), taip pat §io derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiems pacientams (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

- Furozemidas ir torazemidas

Aliskireno skiriant kartu su furozemidu, aliskireno farmakokinetika nepakito, tac¢iau furozemido
poveikis sumazejo iki 20-30 % (aliskireno poveikis skiriant furozemido j raumenis arba j vena,
nebuvo tirtas). Skiriant kartotines furozemido (60 mg per para) dozes kartu su aliskirenu

(300 mg/para) pacientams, sergantiems Sirdies nepakankamumu, natrio i$siskyrimas su Slapimu ir
Slapimo tiiris buvo sumazéjes per pirmasias 4 valandas atitinkamai 31 % ir 24 %, lyginant su
vartojusiais vien furozemida. Vidutinis pacienty, kurie buvo gydyti furozemidu ir 300 mg aliskirenu,
svoris (84,6 kg), buvo didesnis nei ty pacienty, kurie buvo gydyti vien furozemidu (83,4 kg).
Vartojusiems 150 mg per para aliskireno buvo stebéti mazesni pokyciai furozemido farmakokinetikai
ir veiksmingumui.



torazemido dozes. Zinoma, kad torazem1d0 ekskrecija per inkstus reguliuoja organiniy anijony
nesikliai (OAN). Per inkstus i$skiriamas tik nedidelis aliskireno kiekis, o $lapime aptinkama tik 0,6 %
iSgerto aliskireno dozés (zr. 5.2 skyriy). Taciau nustatyta, kad aliskirenas yra organiniy anijony
pernasos polipeptido 1A2 (OAPP1A2) substratas (zr. informacija apie saveika su organiniy anijony
pernasos polipeptido (OAPP) inhibitoriais), todél trukdydamas absorbcijos procesa aliskirenas gali
mazinti 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 i§vengta galimo ekstralgstelinio skyscio kiekio ir panasiy
skysciy pertekliaus organizme biiklés (zr. 4.4 skyriy).

- Varfarinas
Aliskireno poveikis varfarino farmakokinetikai netirtas.

- Sqveika su maistu
Maistas (turintis mazai ar daug riebaly) zenkliai sumazina aliskireno absorbcu?b'@ 4.2 skyriy).

Neéra sgveikos

- Klinikiniy aliskireno farmakokinetikos tyrimy metu buvo tlrla 1ka su §iais preparatais:
acenokumaroliu, atenololiu, celekoksibu, pioglitazonu, alop 1zos0rb1do S5-mononitratu
ir hidrochlorotiazidu. Saveikos nenustatyta.

aliskireno Cy,x arba AUC pakito 20 — 30 %. Skiri u su atorvastatinu, pusiausvyrines
aliskireno koncentracijos AUC ir Cy,x padidéjo artu skiriamas aliskirenas reikSmingai
nejtakojo atorvastatino, metformino ar amlodfjno farmakokinetikos. Todél aliskireng skiriant
kartu su §iais vaistiniais preparatais, nei ]&@1 aliskireno doziy koreguoti nereikia.

- Aliskireng skiriant kartu su metforminu (|28 %), :ﬁ&nu (129 %) arba cimetidinu (119 %),
rt
K

- Aliskirenas gali nezymiai mazinti di@sino ir verapamilio biologinj prieinamuma.

Su CYP450 susijusi vaisty sqv&@
Ahsklrenas neslopina CYP450 izo enty (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A). Aliskirenas
CYP3A4 neindukuoja. Todel M{Rirenas neturéty jtakoti medziagy, kurios slopina ar indukuoja $iuos
fermentus arba yra Siy fe metabolizuojamos, sisteminés ekspozicijos. Tik labai mazas
aliskireno kiekis metabe amas citochromo P450 fermenty, todé¢l vaisty sgveikos del CYP450
izofermenty sloplm ndukcu os neturéty pasireiksti. Ta¢iau CYP3A4 inhibitoriai daznai veikia ir
P-gp. Todél aliskirﬁa skiriant kartu su CYP3 A4 inhibitoriais, kurie slopina ir P-gp, gali padidéti
aliskireno ekspozicija (zr.4.5 skyriuje kitg informacija apie P-gp).

- P-gp substratai arba silpni inhibitoriai

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

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

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

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

saveika (Zr. informacijg apie sgveika su greipfruty sultimis).
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Informacija apie amlodipino sgveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis amlodipinui

Vartoti atsargiai kartu su:

- CYP3A4 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§meé gali biiti didesné
senyviems pacientams, todel gali prireikti stebéti paciento klinikine bukle ir keisti doze.

- CYP3A44 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.

- Greipfruty sultimis
Amlodipino nerekomenduojama skirti kartu su greipfrutais ar greipfruty sultimis@dangi kai kuriems
pacientams gali padidéti biologinis vaisto prieinamumas ir dél to pasireiksti s{@snis kraujospiidj

mazinantis poveikis. 0O
o xq
- Dantrolenu (infuzija) )

Tyrimy su gyviinais duomenimis, pavartojus verapamilio ir dantro N 1 vena, pasireiské su
hiperkalemija susijes mirtinas skilveliy virpéjimas ir Giminis k skulinés funkcijos
nepakankamumas. Dél hiperkalemijos rizikos rekomenduoj aéfengti kartu vartoti kalcio kanaly
blokatoriy (pvz., amlodipino) pacientams, kuriems yra pj inés hipertermijos rizika, ir piktybinei

hipertermijai gydyti. (\

Amlodipino poveikis kitiems vaistiniams prepar@
- Kraujosptdj mazinantis amlodipino p ‘@( s sustiprina kity antihipertenziniy vaistiniy
preparaty kraujosptidj mazinantj povéi.

- Kartotines 10 mg amlodipino &s vartojant kartu su 80 mg simvastatino, pastarojo
ekspozicija padidéjo 77 %, I%ginant su Siuo rodikliu vartojant vien simvastatino. Amlodipino
vartojantiems pacientam@(omenduoj ama vartoti ne didesn¢ kaip 20 mg simvastatino dozg per

parg. N

*
Sgveikos nenustatyt \3
- Klinikiniy vasly saveikos tyrimy metu nenustatyta amlodipino poveikio atorvastatino,
digoksino, varfarino ar ciklosporino farmakokinetikai.

Informacija apie hidrochlorotiazido saveika
Su tiazidiniais diuretikais gali sgveikauti toliau iSvardyti kartu vartojami vaistiniai preparatai.

Nerekomenduojama

- Licio preparatai

Tiazidai mazina li¢io inksty klirensg, todél vartojant hidrochlorotiazido gali buti didesné toksinio li¢io
poveikio tikimybé. Licio preparaty kartu su hidrochlorotiazidu vartoti nerekomenduojama. Jei tokj
derinj skirti biitina, patariama atidziai stebéti licio koncentracijg kraujo serume.

Atsargiai vartoti su lydinciais preparatais

- Alkoholis, barbitiratai ir narkotinés medziagos

Kartu vartojant tiazidiniy diuretiky su medziagomis, kurios taip pat mazina kraujosptdj (pvz., maZina
simpatinés centrinés nervy sistemos aktyvuma ar tiesiogiai plecia kraujagysles), gali pasunkéti
ortostatin¢ hipotenzija.
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- Amantadinas
Tiazidai, jskaitant hidrochlorotiazida, gali didinti amantadino sukeliamy nepageidaujamy reakcijy

pavojy.

- Vaistiniai preparatai nuo cukrinio diabeto (pvz., insulinas ir geriamieji preparatai nuo
cukrinio diabeto)

Tiazidai gali keisti gliukozés tolerancija. Gali reikéti koreguoti vaistiniy preparaty nuo cukrinio

diabeto doze (Zr. 4.4 skyriy). Metforminas turi biiti vartojamas atsargiai, nes galimai pasireiskus su

hidrochlorotiazido vartojimu susijusiam funkciniam inksty nepakankamumui, gali padidéti pieno

rugsties acidozes atsiradimo rizika.

- Anticholinerginiai vaistiniai preparatai ir kiti skrandZio issitustinimgq létinantys vaistiniai
preparatai
Preparatai (pvz., atropinas, biperidenas), slopindami skrandzio ir Zarny motorika ir létindami
skrandzio iStustinima, gali padidinti biologinj tiazidiniy diuretiky prieinamuma. Tikétina, kad
prokinetiskai veikianc¢ios medziagos (pvz., cisapridas), atvirk§ciai, gali mazinti biologinj tiazidiniy
diuretiky prieinamumg.
&

- Vaistiniai preparatai podagrai gydyti \@

Gali tekti koreguoti §lapimo riigstj i§ organizmo i3skirianéiy vaistiniy prepa€@y doze, nes
hidrochlorotiazidas gali padidinti Slapimo riigsties kiekj kraujo serum%@‘ tekti didinti probenecido
ar sulfinpirazono doze¢. Kartu vartojami tiazidiniai diuretikai, 1skaitarg rochlorotiazida, gali
padidinti padidéjusio jautrumo reakcijos alopurinoliui pasireiski znj.

- Vaistiniai preparatai, galintys sukelti polimorfine skil@%rg tachikardijq (torsades de pointes)
Dél padidéjusios hipokalemijos pasireiskimo rizikos, hi orotiazido reikia atsargiai skirti kartu su
vaistiniais preparatais, kurie gali sukelti polimorfing s in¢ tachikardijg (torsades de pointes),
ypac kartu su la klasés ir III klasés antiaritminiais p@aratais ir kai kuriais vaistiniais preparatais nuo

psichozés. \@»
>

- Vaistiniai preparatai, keiciantys nat(b&koncentmcijq serume

Hiponatremijg sukeliantj diuretiky po@gali stiprinti kartu vartojami vaistiniai preparatai,
pavyzdziui, antidepresantai, preparatQ 0 psichozés, preparatai nuo epilepsijos ir kiti. Reikia laikytis
atsargumo priemoniy, jeigu Siy vaiS{hiy preparaty skiriama ilgg laika.

- Beta adrenoblol’cato;grr \diazoksidas

Kartu vartojant tiazidind etiky, jskaitant hidrochlorotiazida, ir beta-adrenoreceptoriy blokatoriy
gali padidéti hipergli @m atsiradimo pavojus. Tiazidiniai diuretikai, jskaitant hidrochlorotiazida,
gali sustiprinti glilf&és kiekj kraujyje didinantj diazoksido poveikj.

- Jony apsikeitimo dervos

Kolestiraminas ir kolestipolis maZina tiazidiniy diuretiky, jskaitant hidrochlorotiazidg, absorbcija. Dél
to gali pasireiksti nepakankamas terapinis tiazidiniy diuretiky poveikis. Taciau $ig saveika galima
sumazinti paskirstant hidrochlorotiazido ir dervy dozavima, pavyzdziui, kad hidrochlorotiazidas biity
skiriamas bent 4 valandas pries arba 4-6 valandas po dervy vartojimo.

- Vitaminas D ir kalcio druskos

Tiazidiniy diuretiky jskaitant hidrochlorotiazidg, vartojant kartu su vitaminu D arba kalcio druskomis,
gali didéti kalcio kiekis kraujo serume. Tiazidiniy diuretiky vartojant kartu su minétomis
medZziagomis, didéja kalcio reabsorbcija inksty kanaléliuose ir gali pasireiksti hiperkalcemija tiems
pacientams, kuriems jau yra padidéjusi rizika pasireiksti Siam sutrikimui (pvz., sergantiesiems
hiperparatiroze, vézinémis ligomis ar tiems, kuriems yra vitamino D apykaitos sutrikimy).

- Nedepoliarizuojantys skeleto raumenis atpalaiduojantys preparatai
Tiazidai, jskaitant hidrochlorotiazida, stiprina skeleto raumenis atpalaiduojanéiy preparaty, tokiy kaip
kurare dariniy, poveikj.
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- Citotoksiniai vaistiniai preparatai

Tiazidai jskaitant hidrochlorotiazida, gali sumazinti citotoksiniy vaistiniy preparaty (pvz.,
ciklofosfamido, metotreksato) i§siskyrima pro inkstus ir stiprinti jy sukeliama mieloidinio audinio
funkcijos slopinimg.

- Digoksinas ar rusmenés glikozidai
Del tiazidy sukeltos hipokalemijos ar hipomagnezemijos gali padidéti rusmenés preparaty sukeliamos
Sirdies aritmijos pasireiSkimo pavojus (Zr. 4.4 skyriy).

- Metildopa
Gauta pavieniy pranesimy apie hemolizinés anemijos pasireiskima, susijusj vartojant
hidrochlorotiazidg kartu su metildopa.

- Kontrastiniai preparatai, kuriuose yra jodo

Dél diuretiky vartojimo pasireiskusios dehidratacijos atveju padidéja timinio inksty nepakankamumo
rizika, ypac vartojant dideles jodo preparaty dozes. Prie§ tokiy preparaty vartojimg pacientui biitina
atnaujinti skysciy kiek]. (%)

- Kraujospiidj didinantys aminai (pvz., noradrenalinas, adrenalinas) O
Hidrochlorotiazidas gali sumazinti organizmo atsakg j kraujospiidj didi h}us aminus (pvz.,
noradrenaling). Klinikiné tokio poveikio reikSmé nezinoma ir nepak: a, kad negalima biity jy

' \S
vartoti. @q

4.6 Vaisingumas, né$tumo ir Zindymo laikotarpis é

Vaisingo amziaus moterys bei vyry ir motery kontraceﬂe@

Rasitrio skiriantys sveikatos priezitiros specialistai i\;spéti vaisingo amziaus moteris apie galima
vaisto vartojimo rizika néStumo metu. Kadangi K{&rio negalima vartoti planuojanc¢ioms pastoti
moterims, prie§ planuojama néStumga vaista j {@ eikia keisti kitokiais tinkamais antihipertenziniais
vaistiniais preparatais. @

Néstumas QQ

Duomeny apie aliskireno vartoj im@stumo metu néra. Tyrimai su ziurkémis ir triusiais (Zr.

5.3 skyriy) teratogeninio aliskt poveikio neparodé. Kity tiesiogiai renino, angiotenzino ir
aldosterono sistemg veikiag{iy preparaty vartojimas néStumo metu buvo susijes su sunkiais vaisiaus
apsigimimais ir naujagiun@uhirtimi. Kaip ir bet kuriy kity tiesiogiai renino, angiotenzino ir
aldosterono sistemag nciy vaistiniy preparaty, aliskireno negalima vartoti pirmajj néStumo
trimestra, o antrajjisdreciajj 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 didesng doze nei didziausia
rekomenduojama dozé Zmogui buvo nustatytas vélesnis atsivedimas ir pailgejes atsivedimo laikotarpis
(zr. 5.3 skyriy). Vaisto vartoti néStumo metu rekomenduojama tik tuomet, kai néra saugesnés
alternatyvos ir kai pati liga kelia didesn¢ rizikg motinai ir vaisiui.

Duomeny apie hidrochlorotiazido vartojimg néStumo metu, ypac pirmgjj trimestra, nepakanka. Tyrimy
su gyvinais atlikta nepakankamai.

Hidrochlorotiazidas prasiskverbia pro placentg. Dél farmakologinio veikimo mechanizmo, antrg ir
tre¢ig néStumo trimestrg vartojamas hidrochlorotiazidas gali susilpninti vaisiaus — placentos perfuzija,
todél ir sukelti nepageidaujama poveik] vaisiui ir naujagimiui, pvz., gali atsirasti gelta, elektrolity
pusiausvyros sutrikimas ir trombocitopenija.
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Hidrochlorotiazido negalima vartoti gestacinés (sukeltos néstumo) edemos, gestacinés hipertenzijos ar
preeklampsijos gydymui, nes gali sumazéti plazmos tris ir atsirasti placentos hipoperfuzija be
naudingo poveikio ligos eigai.

Hidrochlorotiazido negalima vartoti pirminés arterinés hipertenzijos gydymui nés¢ioms moterims,
i8skyrus retus atvejus, kai negali buiti taikomas joks kitas gydymas.

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

Jeigu gydymo metu moteris pastoja, Rasitrio vartojimga reikia kaip galima greic¢iau nutraukti.

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

piena.

Nedidelis hidrochlorotiazido kiekis patenka i motinos piena. Didelés tiazidiniy dl‘iﬁetikq dozés sukelia
intensyvig diurezg ir todél gali slopinti motinos pieno gamyba. X

Zindymo laikotarpiu skirti Rasitrio nerekomenduojama. Jeigu Rasitrio@iriamas zindymo
laikotarpiu, reikia vartoti kaip galima mazesnes vaisto dozes. .

S
Vaisingumas KQ
Vartojant Rasitrio klinikiniy duomeny apie vaisinguma néra.@)

Kai kuriems kalcio kanaly blokatoriy vartojusiems pacfg&ms nustatyta griztamy biocheminiy
spermatozoidy galvuciy pokyciy, dél kuriy gali sutrgkti apvaisinimas. Nepakanka klinikiniy duomeny,
kad biity galima nustatyti amlodipino jtaka vaisg ui. Vieno tyrimo su ziurkémis metu nustatytas
nepageidaujamas poveikis patiny vaisingum @r 5.3 skyriy). Skiriant aliskireno iki 250 mg/kg kiino
svorio per para doze ir hidrochlorotiazido % mg/kg kiino svorio per para doze, Ziurkiy vaisingumas

nepakito (zr. 5.3 skyriy). Q
<

4.7 Poveikis gebéjimui vairuot‘Q valdyti mechanizmus

*

mechanizmais reikia pris@ 1, kad vartojant Rasitrio retkarCiais gali pasireiksti svaigulys ar
mieguistumas. A(b'

Amlodipinas gali silpnai ar vidutiniskai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jeigu
amlodipino vartojanc¢iam pacientui pasireiSkia svaigulys, mieguistumas, galvos skausmas, nuovargis
ar pykinimas, gali sutrikti geb¢jimas tinkamai reaguoti.

Poveikio gebéjimui Vaimog@aldyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Taciau vairuojant ar dirbant su

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Sudeétinis aliskireno/amlodipino ir hidrochlorotiazido vaistinis preparatas

Toliau pateikti Rasitrio saugumo duomenys pagrijsti klinikiniy Rasitrio tyrimy metu gauta informacija
ir zinomais atskiry veikliyjy medziagy, aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido, saugumo
duomenimis. Informacijos apie Rasitrio saugumo duomenis 75 mety ir vyresniems pacientams yra
nedaug.
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Dazniausios pastebétos Rasitrio sukeliamos nepageidaujamos reakcijos yra hipotenzija ir galvos
svaigimas. Skiriant Rasitrio (aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido), gali pasireiksti kuriai nors
vienai veikliajai medziagai biidingy nepageidaujamy reakcijy vartojant Rasitrio, kurios pateiktos
atskiruose paragrafuose kiekvienai veikliajai medziagai.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas:

Nepageidaujamos aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido sukeliamos reakcijos i§vardytos pagal
ju pasireiskimo daznj (pirmiausia nurodant dazniausias), naudojant tokius nepageidaujamo poveikio
dazniy 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 biiti
jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Informacija apie Rasitrio

Nervy sistemos sutrikimai
Dazni: galvos svaigimas

Kraujagysliy sutrikimai %
Dazni: hipotenzija \(b'

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai O
Dazni: periferiné edema (0

N

*
Periferiné edema yra zinoma amlodipino sukeliama nepageidauja 6akcij a, jos pasireiSkimas
priklauso nuo vaisto dozés; taip pat gauta pranesimy apie Sio st@i o pasireiskima aliskireno
vartojimo metu Siam vaistui patekus j rinkg. Trumpalaikio \@p is veikliosiomis medziagomis
kontroliuojamo tyrimo duomenimis, periferinés edemos eiSkimo daznis vartojant Rasitrio buvo
7,1 %, lyginant su 8,0 % aliskireno/amlodipino, 4,1 %@g%)dipino/hidrochlorotiazido ir 2,0 %
aliskireno/hidrochlorotiazido deriniy vartojusiyjy (?ése.

Trumpalaikio veikliaisiais preparatais kontro, @amo tyrimo duomenimis, bet kuriy galimai su
hipotenzija susijusiy nepageidaujamy reakép pasireiskimo daznis vartojant Rasitrio buvo 4,9 %,
lyginant su iki 3,7 % dazniu dviejy vei medziagy deriniy vartojusiyjy grupése. 65 mety ir
vyresniems pacientams, $is daznis Vafg yant Rasitrio buvo 10,2 %, lyginant su iki 5,4 % dazniu dviejy
veikliyjy medziagy deriniy Varto'g y grupése.

Papildoma informacija apﬁq‘t@edamqsias vaistinio preparato dalis
Skiriant Rasitrio, gali @ Sti kity, kuriai nors vienai veikliajai medziagai buidingy nepageidaujamy
reakcijy, nors klinik&%ﬂmq metu jy ir nebuvo nustatyta.

Aliskirenas

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

Lentelése pateiktas nepageidaujamy reakcijy sgrasas:

Zinomos aliskireno sukeliamos nepageidaujamos reakcijos i§vardytos toliau pateikiamoje lenteléje,
naudojant tokius pat daznio apibiidinimus, kaip ir fiksuotam sudétiniam vaistiniam preparatui.
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Imuninés sistemos sutrikimai

Reti: anafilaksinés reakcijos, padidéjusio jautrumo reakcijos
Sirdies sutrikimai
Dazni: svaigulys
Nedazni: palpitacijos, periferiné edema
Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni: hipotenzija
Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Nedazni: kosulys
Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: viduriavimas

Kepenu, tulZies pislés ir lataky sutrikimai
Daznis nezinomas:  sutrikusi kepeny veikla*, gelta, hepatitas, kepeny nepakankamumas™**,
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Nedazni: sunkios odos reakcijos jskaitant Stevens-Johnson sindroma, toksine
epidermio nekroliz¢ (TEN), burnos gleivinés reakcijas, bérimas,

niezéjimas, dilgéling %)

Reti: angioneuroziné edema, eritema \(b'
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai 00

Dazni: artralgija \$
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai X 6

Nedazni: imus inksty nepakankamumas, inl@@mkcijos sutrikimas
Tyrimai

Dazni: hiperkalemija é

Nedazni: padidéjes kepeny ferment mas

Reti: hemoglobino kiekio sun@qimas, hematokrito sumazéjimas,

kreatinino kiekio pad€egjimas kraujyje

tyrimy nuokrypiais, rodanciais Zymesnius ke& funkcijos sutrikimus.
**]skaitant vieng praneSimg gautg vaistuigdgtrodzius rinkoje apie ,,zaibinj kepeny nepakankamuma®,
kai negalima atmesti, kad jj sukélé ali 0 vartojimas.

Skiriant aliskireno pasireiélfé &jusio jautrumo reakcijos jskaitant anafilaksines reakcijas ir
angioneurozing edema. N\

>
Kontroliuoty kliniki '@yrimq duomenimis, aliskireno vartojusiems pacientams angioneuroziné
edema ir padidéjus?%autrumo reakcijos pasireiské retai ir jy pasireiskimo daznis buvo panasus j
placebo ar palyginamojo vaistinio preparato vartojusiy pacienty.

Pateikty nepageidaujamy reakgi!'g &aéymas:

Apie angioneurozinés edemos ar simptomy, vercianc¢iy galvoti apie angioneurozing edemg (veido,
lapy, gerklés ir (arba) lieZzuvio patinimas), atvejus taip pat gauta praneSimy ir vaistui patekus j rinka.
Daliai $iy pacienty praeityje buvo angioneuroziné edema ar simptomy, vercianéiy galvoti apie
angioneurozing edema, kurie kai kuriais atvejais pasireik§davo po kity angioneurozing edema galinciy
sukelti vaistiniy preparaty, jskaitant RAAS blokatorius (AKF inhibitorius ar ARB), vartojimo.

Vaistui patekus j rinkg, gauta prane$imy apie angioneurozing edemga 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).
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Pasireiskus bet kokiems jtariamiems padidéjusio jautrumo ar angioneurozinés edemos simptomams
(ypac pasunkéjus kvépavimui ar rijimui, pasireiSkus iSbérimui, niezéjimui, dilgeélinei ar patinus veidui,
galiinéms, akiy vokams, lipoms ir (arba) liezuviui, atsiradus galvos sukimuisi), pacientui reikia
nutraukti vaisto vartojimg ir kreiptis | gydytoja (zr. 4.4 skyriy).

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

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

Tyrimai. Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, vartojant aliskireno jprastiniy laboratoriniy
tyrimy rezultatai kliniSkai reik§mingai pakito nedaznai. 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 s@iéqu
hemoglobino kiekis ir hematokritas (vidutiniSkai sumazéjo atitinkamai maZda@,OS mmol/l ir
0,16 tiirio procenty). Dél anemijos né vienas pacientas nenutrauké gydym§®) s poveikis taip pat
pasireiSkia skiriant kity RAAS veikiancCiy vaistiniy preparaty, pvz., A ibitoriy ir ARB.
Kalio koncentracija serume. Aliskireno vartojantiems pacientams 6atyta padidéjusios kalio
koncentracijos serume atvejy, o $i poveikj gali stiprinti kartu v, 1@3 i kiti RAAS veikiantys
preparatai ir NVNU. Jeigu §iy vaisty bitina skirti kartu su aléenu, remiantis jprasta klinikine
praktika rekomenduojama reguliariai tirti inksty funkcij ektrolity koncentracijg serume.
Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalj artoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikima@ G <60 ml/min/1,73 m®), taip pat $io derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiems pacientan@ 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Vaiky populiacija. Remiantis ribotais Vaisk%ugumo savybiy duomenimis, gautais atlikus
farmakokinetikos tyrimg aliskireno skirj 9 hipertenzija sergantiems 6-17 mety vaikams, tikétina,
kad vaikams pasireiskianc¢iy nepageida¥famy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas bus panasis |
nepageidaujamy reakcijy pobudj higrtenzija sergantiems suaugusiesiems. Kaip ir vartojant kity
RAAS blokatoriy, aliskirenu &@niems vaikams galvos skausmas yra daznas nepageidaujamas

reiskinys. "
5
Amlodipinas 6\6

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai reti: | leukopenija, trombocitopenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Labai reti: | alerginés reakcijos

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai reti: | hiperglikemija

Psichikos sutrikimai

Nedazni: nemiga, nuotaikos pokyciai (jskaitant nerima), depresija
Reti: sumiSimas

Nervu sistemos sutrikimai

Dazni: mieguistumas, galvos skausmas (ypac gydymo pradzioje)
Nedazni: tremoras, skonio pojti¢io sutrikimas, sinkopé, hipestezija, parestezija
Labai reti: raumeny tonuso padidéjimas, periferiné neuropatija
Akiy sutrikimai

Nedazni: | regos sutrikimas (jskaitant dvejinimasi)
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Ausy ir labirinty sutrikimai

Nedazni: | spengimas ausyse

Sirdies sutrikimai

Dazni: palpitacija

Labai reti: miokardo infarktas, Sirdies ritmo sutrikimai (jskaitant bradikardija,
skilveliy tachikardija ir prieSirdziy virpéjima)

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: veido ir kaklo paraudimas

Labai reti: vaskulitas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedazni: dusulys, rinitas

Labai reti: kosulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni: pilvo skausmas, pykinimas

Nedazni: vémimas, dispepsija, sutrikes tustinimasis (jskaitant viduriavima ir
viduriy uzkieté¢jima), burnos sausme

Labai reti: pankreatitas, gastritas, danteny hiperplazija

Kepenuy, tulZies piislés ir lataky sutrikimai ()Lo

Labai reti: hepatitas, gelta, padidéjes kepeny ferment@d"yvumas (daugiausia
susijes su cholestaze) 4

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai ,.:\}'

Nedazni: plauky slinkimas, purpura, odos é’&)’%’kimas, sustipréjes
prakaitavimas, niezulys, bérin;@ @zantema

Labai reti: angioneuroziné edema, daugigformé eritema, dilgeling, eksfoliacinis
dermatitas, StevenS-Johr?@ o sindromas, Kvinkés edema, padidéjes
jautrumas Sviesai AN

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimgi\‘

Dazni: ¢iurny patini ();.'

Nedazni: sanariy ska %straumenu, skausmas, raumeny meéslungis, nugaros
skausmaseaN

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai Q)"

Nedazni: | élap(ﬂéhﬁsi sutrikimas, nikturija, padaznéjes Slapinimasis

Lytinés sistemos ir Kkriities sutrik@z‘li

Nedazni: \@np‘otencij a, ginekomastija

Bendrieji sutrikimai ir vq@}no vietos paZeidimai

Dazni: R " | edema, nuovargis

Nedazni: \ Q)\. kriitin€s lastos skausmas, astenija, skausmas, bendras negalavimas

Tyrimai N

NedaZzni: | padidéjes kiino svoris, sumazéjes kiino svoris

Pavieniais atvejais buvo pranesta apie ekstrapiramidinj sindroma.
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Hidrochlorotiazidas

Hidrochlorotiazidas buvo placiai skiriamas daugelj mety dazniausiai didesnémis dozémis nei tos,
kurios yra Rasitrio sudétyje. Pateiktos nepageidaujamos reakcijos, gautos i§ pacienty, gydyty tik
tiazidiniais diuretikais, jskaitant hidrochlorotiazidg.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Reti: Trombocitopenija, kartais pasireiSkianti purpura
Labai reti: Agranulocitoze, kauly ¢iulpy slopinimas, hemoliziné anemija,
leukopenija

Daznis nezinomas:  Aplaziné anemija
Imuninés sistemos sutrikimai

Labai reti: Padidéjes jautrumas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni: Hipokalemija
Dazni: Hiperurikemija, hipomagnezemija, hiponatremija
Reti: Hiperkalcemija, hiperglikemija, diabetinés metabolinés buklés
pablogéjimas
Labai reti: Hipochloremin¢ alkalozé %)
Psichikos sutrikimai \(b'
Reti: Depresija, miego sutrikimai O
Nervy sistemos sutrikimai \&0
Reti: Svaigulys, galvos skausmas, parestezi'@
Akiy sutrikimai q
Reti: Regos sutrikimas \Q
Daznis nezinomas: ~ Umin¢ uzdarojo kampo glauko@a
Sirdies sutrikimai 5 @
Reti: Sirdies aritmija (\

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: Ortostatiné hipot&s@a
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir ta aucio sutrikimai

Labai reti: Respiracini reso sutrikimas (jskaitant pneumonitg ir plauciy
edemy)
Virskinimo trakto sutrikimai )
Dazni: Sum®&@je¢s apetitas, lengvas pykinimas ir vémimas
Reti: I\K alonus pojitis pilve, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas
Labai reti: " nkreatitas

Kepeny, tulZies pﬁslé& taky sutrikimai
Reti: ? Intrahepatiné cholestaze, gelta
Odos ir poodinio inio sutrikimai

Dazni: Dilgeliné ir kitos bérimo formos

Reti: Padidéjusio jautrumo $viesai reakcijos

Labai reti: I raudonaja vilklige panasi odos reakcija, odos raudonosios vilkligés
atsinaujinimas, nekrotizuojantis vaskulitas ir toksiné epidermio
nekrolize

DaZnis nezinomas:  Daugiaformé eritema
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
DaZnis nezinomas:  Raumeny spazmai
Inksty ir §lapimo taky sutrikimai
DazZnis nezinomas:  Inksty funkcijos sutrikimas, timinis inksty nepakankamumas
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Dazni: Impotencija
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
DazZnis nezinomas:  Astenija, kar§¢iavimas

Tyrimai
Labai dazni: Padidéjusi cholesterolio ir trigliceridy koncentracija kraujyje
Reti: Gliukozurija
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4.9 Perdozavimas

Simptomai
Labiausia tikétina, kad perdozavus Rasitrio dél antihipertenzinio aliskireno, amlodipino ir

hidrochlorotiazido derinio 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, iskaitant mirtj lémusio Soko atvejus.

Perdozavus hidrochlorotiazido, sumazéja elektrolity kiekis kraujo serume (atsiranda hipokalemija,
hipochloremija, hiponatremija), dél gausios diurezés pasireiskia dehidracija. Dazniausi perdozavimo
pozymiai ir simptomai yra pykinimas ir mieguistumas. D¢l hipokalemijos gali pasireiksti raumeny
spazmy ir (arba) parysketi Sirdies aritmija, susijusi su kartu vartojamy rusmenés gg(ozidq ar kai kuriy
antiaritminiy vaistiniy preparaty poveikiu. X

Gydymas \&100

Jei perdozavus Rasitrio pasireiSkia hipotenzijos simptomy, biitina sk{%’ mptominj gydyma.

Perdozavus amlodipino ir pasireiskus kliniskai reikSmingai hip, @17ai, bitina taikyti aktyvias Sirdies
ir kraujagysliy sistemos veiklg palaikancias priemones, t. y. ai stebéti Sirdies ir kvépavimo
funkcijas, pakelti galiines, kontroliuoti cirkuliuojanciy s tirj ir Slapimo i$skyrima.

Kraujagysliy tonusui ir kraujospiidziui atstatyti gal@g\naudinga skirti vazokonstriktoriy tais
atvejais, kai jy vartoti néra kontraindikacijy. P @mi, atsiradusiam dél kalcio kanaly blokados,
Salinti gali biiti naudinga j vena Svirksti kalci{%&%konato.

Kai kuriais atvejais gali biiti veiksmin andzio plovimas. Nustatyta, kad sveikiems savanoriams
praéjus ne daugiau kaip 2 valandom: mg amlodipino dozés pavartojimo iSgérus aktyvintosios
anglies, sumazgjo amlodipino abso’éijos greitis.

*
Kadangi amlodipinas stipr, @Sl]ungla su plazmos baltymais, nesitikima, kad perdozavimo atveju
galéty biiti naudingos di procediros.

Atlikto tyrimo, kuﬁa&e dalyvavo galutines stadijos inksty liga (GSIL) sergantys pacientai, kuriems
buvo atlieckamos hemodializés, duomenimis nustatyta, kad aliskireno klirensas dializiy metu buvo
nedidelis (<2 % geriamojo vaistinio preparato klirenso). Todé¢l dializiy procediry nepakanka gydant
aliskireno perdozavima.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — renino ir angiotenzino sistema veikiantys preparatai, renino inhibitoriai;
ATC kodas — C09XAS54

Rasitrio sudétyje yra trys veikliosios antihipertenziniu poveikiu pasiZzymincios ir viena kita
papildancios medziagos, vartojamos pirmine arterine hipertenzija serganciy pacienty kraujospiidziui
reguliuoti: aliskirenas priklauso tiesioginio poveikio renino inhibitoriy grupei, amlodipinas priklauso
kalcio kanaly blokatoriy grupei, o hidrochlorotiazidas — tiazidiniy diuretiky grupei. Vartojant Siy
veikliyjy medziagy derinj, dél jungtinio poveikio renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos
slopinimui, kalcio kanaly reguliuojamam kraujagysliy iSsiplétimui bei natrio chlorido ekskrecijai
kraujospiidis sumazéja labiau nei vartojant atitinkamy dviejy veikliyjy medziagy deriniy.

Aliskireno/amlodipino/hidrochlorotiazido derinys

Hipertenzija sergantiems pacientams karta per parg paskyrus Rasitrio, kliniskai reik§mingai sumazéjo
tiek sistolinis, tiek diastolinis kraujospudis, ir toks poveikis iSliko visg 24 valand kmés laikotarpi
tarp doziy vartojimo. 24 valandas ambulatorinémis sglygomis monitoruojant ospiidj pastebéta,
kad vartojant Rasitrio kraujosptidzio sumazéjimas kiekviena valanda (iska't@ ir ankstyvo ryto
valandas) buvo didesnis nei vartojant kuriy nors dviejy veikliyjy medﬁ@eriniq.

Rasitrio poveikis buvo tirtas dvigubai koduoto, atsitiktiniy im¢iy, ?aisiais preparatais
kontroliuojamo tyrimo metu; Siame tyrime dalyvavo 1 181 pac@ 71S jy 773 pacientams tyrimo
pradzioje buvo nustatyta vidutinio sunkumo hipertenzija Qﬂd? is sédint iSmatuotas sistolinis
kraujospiidis [vsSKS] 160-180 mmHg), o 408 pacienta nki hipertenzija (vsSKS >180 mmHg).
Didele dalis pacienty buvo nutukusiy (49 %), o daugia{r:gqp 14 % visos tyrimo populiacijos sirgo
diabetu. Per dvigubai koduoto tiriamyjy vaistiniy pgggaraty vartojimo pirmasias 4 savaites pacientams
buvo skiriama trijy medZziagy aliskireno/amlodigi idrochlorotiazido (HCTZ) 150 mg/5 mg/12,5 mg
derinys (N = 308) arba dviejy medziagy aliski /HCTZ 150 mg/12,5 mg (N = 295),
aliskireno/amlodipino 150 mg/5 mg (N = ir amlodipino/HCTZ 5 mg/12,5 mg (N = 295) deriniai.
Po 4 savaiciy pacientams dozé buvo i§ @ padidinta ir papildomas dvigubai koduoto tiriamyjy
vaistiniy preparaty vartojimo 4 savaig uvo skiriama aliskireno/amlodipino/HCTZ

300 mg/10 mg/25 mg, aliskireno/HQ’ 300 mg/25 mg, aliskireno/amlodipino 300 mg/10 mg arba
amlodipino/HCTZ 10 mg/25 m@
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Sio tyrimo duomenimis, paskyrus 300 mg/10 mg/25 mg Rasitrio doze vidutinis kraujospadis
(sistolinis/diastolinis) nuo pradinio lygmens sumazéjo statistiskai reikSmingai labiau, t. y.,

37,9/20,6 mmHg, lyginant su 31,4/18,0 mmHg sumazéjimu aliskireno/amlodipino (300 mg/10 mg)
derinj, 28,0/14,3 mmHg sumazg¢jimu aliskireno/hidrochlorotiazido (300 mg/25 mg) derinj ir
30,8/17,0 mmHg sumazéjimu amlodipino/hidrochlorotiazido (10 mg/25 mg) derinj vartojusiy
pacienty, kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunki hipertenzija, grupése. Sunkia hipertenzija (SKS
>180 mmHg) sirgusiems pacientams Rasitrio ir dviejy medziagy derinius vartojusiyjy grupése
kraujospiidis nuo pradinio lygio sumazg¢jo, atitinkamai, 49,5/22,5 mmHg palyginus su

38,1/17,6 mmHg sumazéjimu aliskireno/amlodipino (300 mg/10 mg) derinj, 33,2/14,3 mmHg
sumazéjimu aliskireno/hidrochlorotiazido (300 mg/25 mg) derinj ir 39,9/17,8 mmHg sumazéjimu
amlodipino/hidrochlorotiazido (10 mg/25 mg) derinj vartojusiems pacientams. 588 pacienty pogrupio
duomenimis, aliskireno/amlodipino/hidrochlorotiazido (300 mg/10 mg/25 mg) derinj vartojusiyjy
grupgje sistolinis ir diastolinis kraujospiidis nuo pradinio lygio vidutiniSkai sumazg¢jo, atitinkamai,
39,7/21,1 mmHg palyginus su 31,3/18,74 mmHg sumaz¢jimu aliskireno/amlodipino (300 mg/10 mg)
derinj, 25,5/12,5 mmHg sumazg¢jimu aliskireno/hidrochlorotiazido (300 mg/25 mg) derinj ir
29,2/16,4 mmHg sumazéjimu amlodipino/hidrochlorotiazido (10 mg/25 mg) derinj vartojusiems
pacientams (Siame pogrupyje buvo nedaug vyresniy kaip 65 mety ir labai nedaug vyresniy kaip

75 mety amziaus pacienty; §j pogrupj sudaré pacientai, kuriems nebuvo nejprastt@‘aujospﬁdiio
poky¢iy; pakites kraujospiidis apibréziamas kaip >10 mmHg padidéjes sistoli&'@rauj ospiidis
vertinant tyrimo pradzioje arba jo pabaigoje (vertinamosios baigties)). R%@ poveikis pastebétas jau
po pirmosios savaités nuo gydymo pradzios. Kraujospiidi maZinantis ildis vidutinio sunkumo ar
sunkia hipertenzija sirgusiems pacientams nepriklausé¢ nuo jy amiiau&ies, rasés, kiino maseés
indekso ir su antsvoriu susijusiy sutrikimy (metabolinio sindromo t\dabeto).

Rasitrio vartojimas buvo susij¢s su reikSmingai sumazejusiu @ pradinés reik§més plazmos renino
aktyvumu (PRA) (-34 %), o tuo tarpu dviejy medziagy a ipino ir hidrochlorotiazido derinio
vartojimas PRA padidino (+170 %). Tokio skirtingo tkio PRA klinikiné reikSmé iki §iol
nezinoma. ()

Vaisto saugumo tyrimo, kai vaisto atviru bii ’\(70 skiriama nuo 28-osios iki 54-osios savaités, metu
kaip antriné vertinamoji baigtis buvo verti s veiksmingumas. Skiriant 300 mg/10 mg/25 mg
Rasitrio doze nuo 28-osios iki 54-osios ités, vidutinis kraujospiidis (sistolinis/diastolinis)
sumazgéjo 37,3/21,8 mmHg. Veiksmi asitrio poveikis iSliko visa vieneriy mety trukmeés gydymo
laikotarpj, duomeny apie poveikio Sgsilpnéjima nenustatyta.

o
Atliktame atsitiktiniy imci @gubai koduotame, veikliaisiais preparatais kontroliuotame, 36 savaiciy
trukmés tyrime dalyvavg 1 pacientai, kuriy kraujospiidis buvo nepakankamai kontroliuojamas
vartojant aliskireno/ Cégg mg/25 mg (SKS >140 mmHg); Sio tyrimo duomenimis,
300 mg/10 mg/25 asitrio doz¢ vartojusiems pacientams 36-3j3 savait¢ nustatytas kliniskai
reikSmingai papildomai sumazéjes kraujospiidis (nuo vsSKS/vsDKS sumazéjimo 15,0/8,6 mmHg 22-
aja savaite iki sumazéjimo 30,8/14,1 mmHg 36-3j3 savaite).

Jau baigty klinikiniy tyrimy metu Rasitrio buvo skiriamas daugiau kaip 1 155 pacientams, i$ jy

182 pacientams vaisto buvo skirta vienerius metus ar ilgiau. Skiriant iki 300 mg/10 mg/25 mg vaisto
dozes, Rasitrio buvo gerai toleruojamas, o bendras nepageidaujamy reiskiniy pasireiskimo daznis
buvo panasus kaip dviejy veikliyjy medziagy deriniy vartojusiems pacientams, tik i§skyrus
simptominés hipotenzijos pasireiskima. Trumpalaikio veikliaisiais preparatais kontroliuojamo tyrimo
duomenimis, bet kuriy galimai su hipotenzija susijusiy nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo daznis
vartojant Rasitrio buvo 4,9 %, lyginant su iki 3,7 % dazniu dviejy veikliyjy medziagy deriniy
vartojusiyjy grupése. 65 mety ir vyresniems pacientams, $is daznis vartojant Rasitrio buvo 10,2 %,
lyginant su iki 5,4 % dazniu dviejy veikliyjy medziagy deriniy vartojusiyjy grupése.
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Nepageidaujamy reiskiniy pasireiskimo daznis niekaip nebuvo susijes su pacienty lytimi, amziumi (tik
i8skyrus simptominés hipotenzijos pasireiskimg), kiino masés indeksu, rase ar etnine grupe.
Nepageidaujami reiskiniai paprastai buvo nesunkiis ir praeinantys. Duomeny apie vaisto sauguma
vyresniems kaip 75 mety pacientams ir tiems, kurie serga sunkiomis gretutinémis Sirdies ir
kraujagysliy ligomis, yra labai nedaug. Dél kliniskai reik§mingo nepageidaujamo reiskinio
pasireiSkimo gydyma nutrauke 3,6 % Rasitrio vartojusiy pacienty, lyginant su 2,4 %
aliskireno/amlodipino, 0,7 % aliskireno/hidrochlorotiazido ir 2,7 % amlodipino/hidrochlorotiazido
vartojusiyjy.

Aliskirenas
Aliskirenas yra veiklus vartojant 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 pogijkis nustatytas
aliskireno skiriant kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais. Sk{'@igo poveikio PRA
klinikiné reikSmé Siuo metu dar nezZinoma. 0O

S

Hipertenzija . é\'
Aliskireno 150 mg ir 300 mg doziy skyrimas vieng kartg per para @Itenzija sergantiems pacientams
sumazino tiek sistolinj, tiek diastolinj kraujospid;. Sis poveiki gd( usé nuo vaisto dozés, o
sumazéjes kraujospudis iSsilaiké visg 24 valandy laikotarpi t@\loziu (sumazéjes kraujospiidis isliko
ir anksti ryte). Vidutinis santykis tarp didziausios ir mazi s vaisto koncentracijos, kai dar isliko
poveikis diastoliniam kraujosptidziui, buvo iki 98 % s t 300 mg dozg. 85-90 % atvejy didziausias
kraujospiidj mazinantis poveikis pasireiské po 2 sagi¢iyy. Sis poveikis isliko gydant ilgg laika; jis
nepriklausé nuo paciento amziaus, lyties, kiino §@s indekso ir etninés grupés. Aliskirenas buvo

iStirtas, jo skiriant 1 864 65 mety ir vyresnie cientams bei 426 75 mety ir vyresniems pacientams.

Aliskireno monoterapijos klinikiniy ty@%omenimis, kraujospiidj mazinantis poveikis yra panaSus
kaip ir kity grupiy antihipertenziniy iniy preparaty, jskaitant ir tam tikry AKF inhibitoriy bei
ARB. 12 savaiciy skiriant 300 m @ ireno doze, sistolinis ir diastolinis kraujosptdis sumazejo
17,0/12,3 mmHg, o skiriant 23@ diuretiko hidrochlorotiazido (HCTZ) doze — atitinkamai

14,4/10,5 mmHg. \3(\

Buvo atlikti vaisty d r@@tyrimai aliskireno skiriant kartu su diuretiku hidrochlorotiazidu, kalcio
kanaly blokatoriurm&n odipinu bei beta adrenoblokatoriumi atenololiu. Sie deriniai buvo gerai
toleruojami. Aliskirenas pasizyméjo papildomu kraujosptidj mazinanciu poveikiu, kai jo skirta kartu
su hidrochlorotiazidu.

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 parg, kartu pasirenkamai jiems
papildomai buvo skiriama hidrochlorotiazido (12,5 mg ar 25 mg) 12-3j3 savaitg ir amlodipino (5 mg
ar 10 mg) 22-3j3 savaite. Per 12 savaiCiy laikotarpj gydant vien aliskirenu sistolinis ir diastolinis
kraujospiidis sumazejo 14,0/5,1 mmHg, lyginant su kraujosptidzio sumaz¢jimu 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 %).
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8 savaiciy trukmés tyrimo duomenimis, jame dalyvavusiems 754 hipertenzija sergantiems senyviems
65 mety ar vyresniems pacientams ir labai senyviems 75 mety ar vyresniems pacientams (30 %)
skiriant 75 mg, 150 mg ir 300 mg aliskireno dozes, kraujospidis (tiek sistolinis, tiek diastolinis)
sumazgjo statistiSkai reikSmingai labiau nei placebo grupéje. Skiriant 300 mg aliskireno doze,
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 nesukeélé ir pulso daznio nepaveike. 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 keleta savaiciy grizo iki pradiniy verciy, taciau
atoveiksmio kraujospiidziui ar PRA nestebéta.

36 savaiciy trukmés tyrimo, kuriame dalyvavo 820 pacienty, kuriems buvo iSeminés kilmés kairiojo
skilvelio funkcijos sutrikimas, duomenimis, bazinj gydymga vartojantiems pacientams paskyrus
aliskireno ir lyginant su placebu nenustatyta jokiy skilvelio remodeliavimo proceso pokyc¢iy vertinant
pagal kairiojo skilvelio galutinj sistolinj tiirj. %

Sudétiniai mir¢iy dél Sirdies ir kraujagysliy ligy, hospitalizacijy dél 51rd1 akankamumo
pasikartojusio miokardo infarkto, insulto ir gaivinimo d¢l staigios mlr% mq rodikliai aliskireno
vartojusiyjy grupéje ir placebo grupéje buvo panasiis. Taciau ahsklr artojusiems pacientams,
lyginant su placebo grupe, reikSmingai dazniau pasireiské hiperka@]os hipotenzijos ir inksty
funkcijos sutrikimo atvejy. K

Palankus aliskireno poveikis Sirdies ir kraujagysliy bei ( inksty funkcijai buvo vertintas atlickant
dvigubai koduota, placebu kontroliuojama, atsitiktini y tyrimg, kuriame dalyvavo

8 606 pacientai, kurie sirgo 2 tipo cukriniu diabetu ggdétine inksty liga (kai buvo nustatyta proteinurija
ir (arba) GFG < 60 ml/min/1,73 m?) bei kurie si irdies ir kraujagysliy liga arba pastargja liga
nesirgo. Prie§ pradedant dalyvauti tyrime daydgli pacienty arterinis kraujospiidis buvo gerai
kontroliuojamas. Tyrimo pagrindiné Vertinab1 J1 baigtis buvo sudétinis Sirdies ir kraujagysliy bei

inksty komplikacijy rodiklis. @Q

Sio tyrimo metu 300 mg aliskireno@zés poveikis buvo lyginamas su placebu jy skiriant kartu su
Iprastiniu gydymu, kurio sudé uvo arba angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius, arba
angiotenzino receptoriy bl 1us. Tyrimas nutrauktas anksciau laiko, kadangi buvo mazai tikétina,
jog tiriamiesiems asmeni% iskireno poveikis biity naudingas. Tyrimo rezultatai rod¢, kad
pagrindinés vertina aigties rizikos santykis buvo lygus 1,11 placebo grupés naudai (95 %
pasikliautinumo in’(:&a as: 1,00, 1,23, 2-kryptis p = 0,05). Be to, aliskireno vartojusiyjy grupéje,
lyginant su placebo grupe, nustatytas didesnis nepageidaujamy reiskiniy pasireiSkimo daznis (37,9 %
lyginant su 30,2 %). Ypatingai padidéjo inksty funkcijos sutrikimy (atitinkamai, 14,0 % ir 12,1 %),
hiperkalemijos (38,9 % ir 28,8 %), su hipotenzija susijusiy reiskiniy (19,7 % ir 16,2 %) ir patvirtinty
insulto vertinamyjy baigciy (3,4 % ir 2,6 %) pasireiskimo daznis. Padidéj¢s insulto atvejy skaicius
buvo pacientams sergantiems inksty nepakankamumu.

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

Ilgalaikio aliskireno vartojimo $irdies nepakankamumu sergantiems pacientams veiksmingumo
duomeny iki Siol néra (Zr. 4.4 skyriy).

Elektrofiziologiniai Sirdies tyrimai

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

Rasitrio 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 sumazgéja 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 | $ias lasteles per specifinius jony kanalus.

Hipertenzija sergantiems ligoniams terapinés amlodipino dozés plecia kraujagysles, todél mazéja
kraujospiidis tiek gulint, tiek 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 pasipries§inima ir didino glomeruly filtracijos greitj b@fektyvq pro
inkstus pratekancios plazmos tiirj, bet nejtakojo filtracijos frakcijos ar protein@s.

Kaip ir vartojant kity kalcio kanaly blokatoriy, hemodinaminiy §irdies{$;)ij 0s tyrimy ramybés
biikleje ar kriivio metu (arba einant) duomenys parode, kad pacientar@ riy kairiojo skilvelio
funkcija yra normali, amlodipinas nedaug didino Sirdies indeksa, r¢¥mingai neveikdamas dP/dt ar
kairiojo skilvelio galutinio diastolinio slégio ar tirio. Hemodi fdn tyrimy metu terapinés
amlodipino dozés nesukélé neigiamo inotropinio poveikio sv@nﬁems gyviinams ar zmonéms, net tada,
kai zmonéms jo buvo skiriama kartu su beta adrenobloka@ is.

Amlodipinas neveikia sinoatrialinio mazgo funkcij o atrioventrikulinio laidumo sveikiems
gyviinams ar zmonéms. Klinikiniy tyrimy metu mlodiping kartu su beta adrenoblokatoriais
vartojo hipertenzija ar kriitinés angina serga acientai, nepageidaujamo poveikio
elektrokardiografiniams rodikliams nebuv&istruota.

Nustatytas palankus klinikinis amlod&b poveikis létine stabilia kriitinés angina, vazospazmine
kriitinés angina ir angiograﬁ§kai%@rtinta vainikiniy arterijy liga sergantiems pacientams.

*
Vartojimas Sirdies nepaka mu sergantiems pacientams
Kalcio kanaly blokatori itant amlodipina, reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra
stazinis Sirdies nepa umas, kadangi §ie vaistiniai preparatai gali didinti Sirdies ir kraujagysliy
sutrikimy i§sivyst)7'ﬂ§ 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 tyrimg 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, iskaitant Siuos: anks¢iau
pasireiSkes miokardo infarktas ar insultas (pries >6 ménesius iki jtraukimo j tyrima) arba patvirtinta
kitokia ateroskleroziné 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 elektrokardiografija ar echokardiografija nustatyta kairiojo skilvelio
hipertrofija (20,9 %), esamas riikymas (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 vertinamasias baigtis, Sirdies
nepakankamumo pasireiskimo daznis (sudétinio Sirdies ir kraujagysliy vertinamosios baigties rodiklio
dalis) buvo reikSmingai didesnis amlodipino vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su chlortalidono
vartojusiyjy grupe (10,2 % lyginant su 7,7 %; RS 1,38; 95 % PI[1,25-1,52]; p <0,001). Taciau
reik§mingy skirtumy vertinant mirtingumo dél bet kokios priezasties rodiklius amlodipino arba
chlortalidono vartojusiy pacienty grupése nenustatyta: RS 0,96; 95 % PI [0,89—1,@]; p = 0,20.
Hidrochlorotiazidas 6\'
Tiazidiniai diuretikai daugiausia veikia distaliniuose vingiuotuose ink;a&k}laléliuose. Nustatyta, jog

zievingje inksty dalyje yra didelio afiniteto receptoriy, kuriuose yra.p@q¥nio prisijungimo vietos,
bitinos tiazidiniy diuretiky poveikiui pasireiksti ir distaliniuose vi otuose inksty kanaléliuose
NaCl reabsorbcijai slopinti. Tiazidiniai diuretikai veikia kon &eitfiu bidu blokuodami chlorido
jony prisijungimo vietas ir todél slopindami natrio ir chlorid€Zphy transporterj bei trikdydami
elektrolity reabsorbcija. Dél tiesioginio jy poveikio maz ienodai didinamas natrio ir chlorido
i8siskyrimas su Slapimu, dél netiesioginio (diuretinio i0) — mazéja kraujo plazmos tiris, todél
didéja plazmos renino aktyvumas, aldosterono sekr%'ja ir kalio i$skyrimas su Slapimu bei mazéja
kalio kiekis serume. X
Vaikuy populiacija K®
Europos vaisty agentiira atleido nuo ip@oj imo pateikti Rasitrio tyrimy su visais pirmine arterine
hipertenzija serganciy vaiky populia@(l pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

N

5.2 Farmakokinetinés @és

Aliskireno/amlodipincﬂhhochlorotiazido derinys

Pavartojus per burﬂqxl‘{suotq doziy aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido derinio tablete,
didZiausia aliskireno koncentracija kraujo plazmoje susidaro po 1-2 valandy, didziausia amlodipino
koncentracija kraujo plazmoje susidaro po 8 valandy, o didZiausia hidrochlorotiazido koncentracija —
po 2-3 valandy. Pavartojus fiksuoty doziy aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido derinio tabletg,
Siy veikliyjy medziagy absorbcijos greitis ir apimtis yra panass j Siuos rodiklius medziagy vartojant
atskirais preparatais.

Maisto poveikio tyrimo rezultatai rodo, kad vartojant fiksuoty 300 mg/10 mg/25 mg doziy derinio
tablete kartu su jprastu daug riebaly turin¢iu maistu, aliskireno absorbcijos greitis ir apimtis 8
fiksuoty doziy derinio tabletés sumazéjo panasiai tiek pat, kaip ir vartojant su maistu vien aliskireno.
Maistas netur¢jo jokio jtakos fiksuoty doziy derinio tabletés sudétyje esanciy amlodipino ir
hidrochlorotiazido farmakokinetikai.
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Aliskirenas

Absorbcija

ISgeérus 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,,x 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.

Pasiskirstymas

Susvirkstus | vena, kai nusistovi pusiausvyriné koncentracija plazmoje, vidutinis pasiskirstymo tiiris
yra mazdaug 135 litrai, t. y., didel¢ aliskireno dalis pasiskirsto ekstravaskulinéje 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 dozes i@kiria su §lapimu.
Susvirkstus j vena vidutinis plazmos klirensas yra apie 9 I/val. X

O
Tiesinis pobiidis Ko
Aliskireno ekspozicija did¢ja labiau nei biity proporcinga didinamai 1. Vienkarting aliskireno
doze (75-600 mg ribose) padidinus du kartus, AUC ir Cy,.x padidé '@minkamai mazdaug 2,3 ir
2,6 karto. Pasiekus pusiausvyrine koncentracija plazmoje, toki iffjjiné priklausomybé gali biiti dar
rySkesné. Nuokrypio nuo tiesinés priklausomybés mechanim@ enustatyti. Galimas mechanizmas
yra absorbcijos vietos ar hepatobilijinio klirenso pernesép\peisotinimas.

<

Vaiky populiacija

Farmakokinetikos tyrimo duomenimis, 39 hipe ja sergantiems 6-17 mety vaikams skiriant po
2 mg/kg arba 6 mg/kg kiino svorio aliskireno s per parg granuliy pavidalu (po 3,125 mg
tabletéje), jiems farmakokinetikos rodiklia o panasiis | suaugusiesiems nustatytus Siuos rodiklius.

Turimi duomenys nerodo, kad amzius, @3 svoris ar lytis turéty reik§mingos jtakos sisteminei
aliskireno ekspozicijai (Zr. 4.2 skyrifg.

Amlodipinas ‘\%

Absorbcija ‘\Q

Pavartojus per burna ter@v amlodipino dozg, didZiausia amlodipino koncentracija plazmoje
pasiekiama per 6-12 y. ApskaiCiuotas absoliutus biologinis prieinamumas yra tarp 64 % ir 80 %.
Amlodipino biologmd prieinamumo maistas neveikia.

Pasiskirstymas
Pasiskirstymo taris yra mazdaug 21 /kg. In vitro amlodipino tyrimy metu nustatyta, kad mazdaug
97,5 % kraujotakoje cirkuliuojanc¢io 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 pasickiama per 7-8 dienas.

Tiesinis pobiidis
Amlodipino farmakokinetika yra tiesing, skiriant 5-10 mg terapines jo dozes.
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Hidrochlorotiazidas
Absorbcija
Pavartotas per burng hidrochlorotiazidas absorbuojamas greitai (T,.x apie 2 valandos).

Maisto jtaka hidrochlorotiazido absorbcijai nedidelé ir kliniskai nereik§minga. Pavartojus
hidrochlorotiazido per burna, absoliutus biologinis prieinamumas yra 70 %.

Pasiskirstymas

Menamas pasiskirstymo tiiris yra 4-8 I/kg. 40-70 % kraujyje cirkuliuojancio hidrochlorotiazido yra
susijungusio su serumo baltymais, daugiausia serumo albuminu. Hidrochlorotiazido taip pat kaupiasi
eritrocituose (mazdaug 3 kartus didesnis kiekis nei kraujo plazmoje).

Biotransformacija ir eliminacija

Hidrochlorotiazidas eliminuojamas daugiausiai nepakitusiu pavidalu. Galutinés hidrochlorotiazido
eliminacijos fazés i§ plazmos pusinés eliminacijos laikas yra vidutiniskai 6-15 valandy. Skiriant
kartotines hidrochlorotiazido dozes jo kinetika nekinta, o vartojant kartg per parg akumuliacija yra
minimali. Daugiau kaip 95 % absorbuotos dozes i$skiriama su §lapimu, nepakitusiu pavidalu. Inkstinis
klirensas susideda i§ pasyvios filtracijos ir aktyvaus iSskyrimo j inksty kanalél;. (%)

Tiesinis pobiidis 6\
Vartojant teraping doze, vidutinio AUC didéjimas yra tiesinis ir propo@s dozés dydziui.
Ypatingos pacienty grupés

NP
Rasitrio yra veiksmingas vieng kartg per parg vartojamas vaist q%xipertenzijos suaugusiems
pacientams, nepriklausomai nuo jy lyties, amziaus, kiino masg®Indekso ar etninés grupés.

Inksty funkcijos sutrikimas ?6
Kadangi sudétyje yra hidrochlorotiazido, Rasitrio d@l ziama skirti pacientams, kuriems yra anurija
ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG <3 @min/ 1,73 m®) (zr. 4.3 skyriy). Pacientams, kuriems
yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty fun@sntrikimas, pradinés dozés koreguoti nereikia (Zr.

4.4 ir 4.2 skyrius). @

Aliskireno farmakokinetika istirta pa @tams, kuriems buvo jvairaus laipsnio inksty
nepakankamumas. Pacientams, kul‘%utrikusi inksty funkcija, paskyrus vienkarting aliskireno doze

(kai nusistovéjusi pusiausvyrifi€g0 koncentracija), santykinis vaisto AUC ir Cy,, rodiklis svyravo tarp
0,8 ir 2 karty, palyginus s Q‘rodikliais sveikiems asmenims. Taciau Sie pokyciai nekoreliavo su
inksty veiklos sutrikime mu. Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty

funkcijos sutrikimas p‘@hnés aliskireno dozés koreguoti nereikia (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Aliskireno
nerekomenduojam®skirti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (glomeruly
filtracijos greitis (GFG) <30 ml/min/1,73 m?). Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas
(GFG <60 ml/min/1,73 m?), aliskireno negalima vartoti kartu su ARB arba AKF inhibitoriais (Zr.
4.3 skyriy).

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 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 atlickamos hemodializés, Siems pacientams vaisto dozés koreguoti nereikia. Taciau aliskireno
nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (zr.

4.4 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas reik§mingai nejtakoja amlodipino farmakokinetikos.
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Kadangi hidrochlorotiazidas beveik iSimtinai $alinamas pro inkstus, tikétina, kad inksty funkcija
zenkliai jtakoja Sios veikliosios medziagos kinetikos rodiklius. Kai inksty funkcija sutrikusi, padidéja
hidrochlorotiazido didziausios koncentracijos plazmoje vidurkis ir AUC rodiklio reik§me, o
ekskrecijos pro inkstus greitis sumazéja. Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, nustatytos 3 kartus didesnés hidrochlorotiazido AUC rodiklio reikSmes.
Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, nustatytos 8 kartus didesnés AUC
rodiklio reikSmes.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Rasitrio draudziama skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

(zr. 4.3 skyriy).

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

Klinikiniy tyrimy duomenys apie amlodipino vartojima pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos
sutrikimas, yra labai riboti. Pacienty, kuriems yra kepeny funkcijos nepakankam@as, amlodipino
klirensas maz¢ja, todel AUC rodiklis didé¢ja mazdaug 40-60 %. Todél kepemg@kcij os sutrikimu
sergantiems pacientams vaisto reikia vartoti atsargiai. 0O

x$

Senyvi pacientai . @
Duomeny apie vartojant Rasitrio susidarancig sisteming ekspozici@cnyviems pacientams néra.
Skiriant vien aliskireno, jo AUC rodiklis senyviems asmenims @ hiems kaip 65 mety) yra 50 %
didesnis nei jauniems asmenims. Laikas, per kurj pasiekiama(@jdziausia amlodipino koncentracija
plazmoje, yra panasus ir senyviems, ir jauniems pacient enyviems pacientams amlodipino
klirensas linkes mazéti, tod¢l didéja AUC rodiklis ir p s eliminacijos laikas. Todél Rasitrio

rekomenduojama ypatingai atsargiai skirti 65 mety %Vyresniems pacientams, ir ypatingai atsargiai
skirti 75 mety ar vyresniems pacientams (Zr. 4.2\@, 4.8 ir 5.1 skyrius).

Nedaugelio tyrimy duomenimis senyvo a '\15 sveiky ir serganciy hipertenzija tiriamyjy sisteminis
hidrochlorotiazido klirensas buvo maz , hegu jauny sveiky savanoriy. Specifiniy duomeny apie
hidrochlorotiazido poveikj senyviem: 1entams néra.

Vaiky populiacija (jaunesni kairds mety)

Rasitrio farmakokinetika tirta. Farmakokinetikos tyrimas populiacijoje buvo atliktas 74
hipertenzija sergantiems ms nuo 1 iki 17 mety amziaus (34 pacientai nuo 6 iki 12 mety,

28 pacientai nuo 1 ESK:& mety) vartojusiems amlodiping nuo 1,25 iki 20 mg vieng arba du karus per
parg. Vaikams nuo™ki1 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.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Aliskireno/hidrochlorotiazido ir aliskireno/amlodipino deriniai

Ikiklinikiniy toksinio Rasitrio poveikio tyrimy neatlikta, kadangi Sie tyrimai atlikti kiekvienai
veikliajai medZziagai atskirai.

Ikiklinikiniy tyrimy metu i$samiai istirtos aliskireno/hidrochlorotiazido ir aliskireno/amlodipino
deriniy toksinio poveikio savybés. Tyrimy su ziurkémis metu nustatyta, kad abu Sie deriniai paprastai
buvo gerai toleruojami. 2 savaiciy ir 13 savaiciy trukmés geriamyjy deriniy toksinio poveikio tyrimy
duomenys atitiko kiekvienos veikliosios medziagos atskirai toksinio poveikio duomentis.
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Aliskirenas

Ikiklinikiniy 2 mety trukmés tyrimy su ziurkémis ir 6 ménesiy trukmes 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 dozé, 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 maZzesne dozg remiantis vaisto koncentracija iSmatose ir
6 kartus mazesne 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.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis 600 mg/kg per para aliskireno dozé ziurkéms ir
100 mg/kg per para dozé triusSiams 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, sisteming vaisto ekspozicija buvo atitinkamai 1-4 ir 5 kartus didesné n@kspozicija
zmonéms skiriant didZiausia rekomenduojamag 300 mg doze. 6\'

Farmakologinio saugumo tyrimy duomenys jokio nepageidaujamo poy; ﬁ}cen‘[rinei nervy sistemai,
kvépavimo ar Sirdies ir kraujagysliy veiklai neparodé. Kartotiniy dazi siSkumo ikiklinikiniy
tyrimy duomenys atitinka zinomg vietinj dirginamajj vaisto poveilf ¥ylaukiama farmakologinj
aliskireno poveikj. KQ

Amlodipinas @\Q

Amlodipino saugumo savybés gerai istirtos tiek klinikimgytiek ikiklinikiniy tyrimy metu.
Toksinis poveikis reprodukcijai @9
Reprodukcijos tyrimai su Ziurkémis ir pelémi ’S'odé vélesn] atsivedimo laika, atsivedimo pailgéjima

ir jaunikliy iSgyvenamumo sumazéjima va nt mazdaug 50 karty didesnes uz didziausia
rekomenduojamg doze Zzmogui, apskai%@s mg/kg, dozes.

Poveikis vaisingumui K

Ziurkéms duodant (patinams 644fras ir pateléms 14 pary pries susiporavima) iki 10 mg/kg per para
amlodipino dozes (tokia d a 8 kartus didesné* uz didziausia rekomenduojama doze zmogui,
apskai¢iavus mg/m’ kiin irSiaus), poveikio vaisingumui nebuvo. Kito tyrimo su Ziurkémis, kurio
metu ziurkiy patinai ry buvo gydyti amlodipino besilato doze, panasia j Zzmogui vartojamag dozg,
apskaiciavus mg/k@sduomenimis, buvo iSmatuotos mazesnés folikulus stimuliuojanc¢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 dozé (8i doze
peléms buvo panasi, o ziurkéms, buvo 2 kartus* didesné uz didziausig rekomenduojamg 10 mg
gydomaja doze zmogui, apskaiiavus 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 mas¢ yra 50 kg.
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Hidrochlorotiazidas
Siekiant patvirtinti hidrochlorotiazido vartojima Zzmonéms, buvo atlikti ikiklinikiniai in vitro
genotoksiSkumo, galimo toksinio poveikio reprodukcijai ir kancerogeniSkumo tyrimai su grauzikais.

atitinkamuose skyriuose.

Su pelémis ir Ziurkémis atlikty tyrimy duomenimis, nepageidaujamo hidrochlorotiazido poveikio
abiejy ly¢iy gyviny vaikingumui nenustatyta, kai buvo skiriamos geriamosios, atitinkamai, iki

100 mg/kg ir 4 mg/kg per para preparato dozés prie§ poravimasi ir visa gestacijos laikotarpj. Sios
peléms ir ziurkéms skirtos hidrochlorotiazido dozés atitinka 19 karty ir 1,5 karto didesnes dozes nei
didziausia rekomenduojama dozé Zmogui, skai¢iuojant pagal mg/m” kiino pavirsiaus ploto rodiklj
(skai¢iavimams naudota per burng vartojama 25 mg paros dozé 60 kg sverian¢iam pacientui).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys: \@
Mikrokristaliné celiuliozé

O
Krospovidonas \go

Povidonas )
Magnio stearatas q\
Z

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Tabletés dangalas: éo
Hipromeliozé (\
Titano dioksidas (E171) 6
Makrogolis \@»

Talkas >
Raudonasis gelezies oksidas (E172) @K

Juodasis gelezies oksidas (E172) @Q

6.2 Nesuderinamumas QK
©

Duomenys nebiitini. ,@
6.3 Tinkamumﬁa@m6

PVC/polichlortrifluoretileno (PCTFE) — aliuminio kalendorinés lizdinés plokstelés:
2 metai

PVC/polichlortrifluoretileno (PCTFE) — aliuminio lizdinés plokstelés:
2 metai

PA/aliuminio/PVC — aliuminio kalendorinés 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 ir Sviesos.
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6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

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

PVC/polichlortrifluoretileno (PCTFE) — aliuminio lizdinés plokstelés:

Atskira pakuoté, kurioje yra 30 arba 90 tableciy.

Vienadozé pakuoté (perforuota vienadozé lizdiné plokstelé), kurioje yra 56x1 tabletés.

Grupiné pakuoté, sudaryta i§ vienadoziy pakuociy (perforuoty vienadoziy lizdiniy ploksteliy), kurioje
yra 98x1 tabletés (2 pakuotés po 49x1 tabletes).

PA/aliuminio/PVC — aliuminio kalendorinés lizdinés plokstelés:
Atskira pakuoté, kurioje yra 14, 28 arba 56 tabletés.

Grupiné pakuoté, kurioje yra 98 tabletés (2 pakuotés po 49 tabletes).
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy Séﬁéwmq.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS @Q)
Novartis Europharm Limited é
Wimblehurst Road éo

Horsham (\

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalyste \@»

4

8. RINKODAROS TEISES NUA\WQ (-1AI)

EU/1/11/730/001-012 %QK
N\
O

9. RINKODAROS S SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teisé p‘h&%arta( suteikta 2011 m. lapkri¢io mén. 22 d.
Rinkodaros teis¢ paskutinj karta atnaujinta

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu), 5 mg
amlodipino (besilato pavidalu) ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Sviesiai rozinés spalvos, ovali, iS§gaubta, nuozulniais krastais plévele dengta tabl@ kurios vienoje

puséje ispausta ,,LIL*, o kitoje puséje — ,,NVR". X
4. KLINIKINE INFORMACIJA . 6\$
S
4.1 Terapinés indikacijos KQ
Rasitrio skirtas pirminei arterinei hipertenzijai gydyti su iems pacientams vietoje aliskireno,
amlodipino ir hidrochlorotiazido, kai kraujospuidis re jamas pakankamai $iy veikliyjy medziagy

vartojant kartu tokiomis paciomis dozémis kaip sud%'mame vaistiniame preparate.

X

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas be.

Dozavimas @
Rekomenduojama Rasitrio dozé yra ‘v{& ableté per para.

Pacientams, kasdien tuo paéiu‘?‘ kartu vartojantiems atskiry aliskireno, amlodipino ir
hidrochlorotiazido prepar yma galima keisti Rasitrio tabletéje esanciu fiksuoty veikliyjy
medziagy doziy deriniu,, me yra tokios pat veikliyjy medziagy dozés.

Fiksuoty doziy deﬂh&alima skirti tik tuomet, kai padidinus kartu vartojamy atskiry veikliyjy
medziagy dozes nustatomas stabilus jy poveikis. Vaisto dozé turi biiti parenkama individualiai ir
koreguojama pagal klinikinj paciento atsakg.

Ypatingos pacienty grupés

Senyvi pacientai (65 mety ir vyresni)

Irodyta padidéjusi su hipotenzija susijusi nepageidaujamy reakcijy rizika 65 mety ir vyresniems
pacientams, vartojusiems Rasitrio. Todél, 65 mety ir vyresniems pacientams Rasitrio skirti atsargiai.

Rekomenduojama pradiné¢ aliskireno dozé §ios grupés pacientams yra 150 mg. Daugeliui senyvy
pacienty padidinus doze¢ iki 300 mg, klinikai reikSmingo papildomo kraujosptidZio sumazéjimo
nepastebéta.
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Senyvi pacientai (75 mety ir vyresni)

Nepakanka duomeny apie Rasitrio vartojimg 75 mety ir vyresniems pacientams (zr. 5.2 skyriy).
Rasitrio turi biti skiriamas 75 mety ir vyresniems pacientams, kuriems vartojant aliskireno,
amlodipino ir hidrochlorotiazido derinius pavyko sureguliuoti kraujospiidj be lydinciy Salutiniy
poveikiy, jskaitant hipotenzija. Rekomenduojamos ypatingos atsargumo priemoneés, taip pat daznesnis
kraujospiidzio stebéjimas (zr. 4.4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, pradinés dozés
koreguoti nereikia (apskaiciuotas atitinkamas glomeruly filtracijos greitis (GFQG)

89-60 ml/min/1,73 m® ir 59-30 ml/min/1,73 m?) (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Dél sudétyje esan¢io
hidrochlorotiazido Rasitrio draudziama skirti pacientams, kuriems yra anurija, bei tiems, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG <30 ml/min/1,73 m®). Negalima vartoti Rasitrio kartu su
ARB arba AKF inhibitoriais ar pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG

<60 ml/min/1,73 m®) (2r. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Rasitrio draudziama skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutr@nas. Rasitrio
reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo h@aq funkcijos
sutrikimas ar progresuojanti kepeny liga. Jokiy amlodipino dozavimo rekogfehdacijy nebuvo nustatyta
pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijQsgw#tikimas (zr. 4.3 ir

4.4 skyrius). .
&’
Vaiky populiacija 79)
Rasitrio saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paauglian&so @8 mety amziaus neistirti. Duomeny
néra. @

Vartojimo metodas (\
Vartoti per burng. Tablete reikia nuryti visa, ui;' @qant vandeniu. Rasitrio reikia vartoti nedaug

pavalgius, vieng kartg per para, geriau kasdie, paciu metu. Greipfruty sultis negalima vartoti kartu

su Rasitrio (zr. 4.5 skyriy). @
&

- Padidéjes jautrumas Veik@ioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai, kitiems d&ﬁ piridino dariniams arba kitiems sulfonamidy dariniams.

- Anksciau pasireis ngioneuroziné edema vartojant aliskireno.

- Paveldima a%&l;atiné angioneuroziné edema.

- Antras ir trecta8 néStumo trimestras (zr. 4.6 skyriy).

- Anurija.

- Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kai GEG <30 ml/min/1,73 m?).

- Hiponatremija, hiperkalcemija, simptominé hiperurikemija ir refrakteriné hipokalemija.

- Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

- 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).

- Kartu vartoti aliskireno su ARB arba AKF inhibitoriais negalima sergantiesiems cukriniu
diabetu ir pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG <60 ml/min/1,73 m®) (zr.
4.2,4.4,4.5 ir 5.1 skyrius).

- Sunki hipotenzija.

- Sokas (jskaitant kardiogeninj $ok3).

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

- Po iminio miokardo infarkto pasireiSkes hemodinamiskai nestabilus Sirdies nepakankamumas.

4.3 Kontraindikacijos
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4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

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

Kaip ir vartojant kito antihipertenzinio vaistinio preparato, dél per daug sumazgéjusio kraujospiidzio
iSemine kardiopatija ar iSemine Sirdies ir kraujagysliy liga sergantiems pacientams gali pasireiksti
miokardo infarktas ar insultas.

Simptominé hipotenzija dazniau pasireiskia tiems nekomplikuota hipertenzija sergantiems
pacientams, kurie gydomi Rasitrio, nei pacientams, kurie gydomi dviejy veikliyjy medziagy
(aliskireno/amlodipino, aliskireno/hidrochlorotiazido arba amlodipino/hidrochlorotiazido) deriniu.

Gali pasireiksti padidéjusio jautrumo hidrochlorotiazidui reakcijy, bet didesnis pavojus gresia
pacientams sergantiems alergija ir astma.

Sisteminé raudonoji vilkligé
Gauta pranesimy apie tiazidiniy diuretiky, jskaitant hidrochlorotiazida, vartoj imc@tkeltus
raudonosios vilkligés patiméjimo ar suaktyvéjimo atvejus. X

O

Amlodipino saugumas ir veiksmingumas hipertenzinés krizés atveju ng&\}nustatytas.
*

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slq’b}nmas

Gauta praneSimy apie rizikos veiksniy turintiems pacientams @mﬁmsms hipotenzijos, sinkopés,
insulto, hiperkalemijos ir pakitusios inksty funkcijos (iskaitaéfminj inksty nepakankamuma) atvejus,
ypac vartojant RAAS veikian€iy vaistiniy preparaty deri r. 5.1 skyriy). Todél dél pasireiskiancio

dvigubo renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos imo aliskireno nerekomenduojama vartoti
kartu su angiotenzing konvertuojancio fermento (AKE) inhibitoriais arba angiotenzino Il receptoriy
blokatoriais (ARB). Jei $iuos vaistinius prepara tina skirti kartu, rekomenduojama stebéti

kraujospiidj, inksty funkcijg ir elektrolitus. K®
Aliskireno kartu su ARB arba AKF in@%ais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkeq sutrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m?) (zr. 4.3 skyriy).

Senyviems pacientams (65 me‘t{ﬁb vyresniems)

Ypatingai atsargiai Rasitri @%ﬁti skiriamas 65 mety ir vyresniems pacientams. Simptominé
hipotenzija dazniau pasiréla tiems nekomplikuota hipertenzija sergantiems pacientams, kurie
gydomi Rasitrio, n‘;ix@ntams, kurie gydomi dviejy veikliyjy medziagy (aliskireno/amlodipino,
aliskireno/hidrochtsdtiazido arba amlodipino/hidrochlorotiazido) deriniu. Vartojant Rasitrio 65 mety
ir vyresniems pacientams dazniau pasireiSkia su hipotenzija susijusios nepageidaujamos reakcijos

(zr. 4.2,4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

Senyviems pacientams (75 mety ir vyresniems)

Neéra pakankamai veiksmingumo ir saugumo duomeny 75 mety ir vyresniems pacientams,
vartojusiems Rasitrio. Rekomenduojamos ypatingos atsargumo priemonés, taip pat daznesnis
kraujospiidzio stebéjimas (zr. 4.2, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

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 Rasitrio vartojanciy pacienty, kuriems yra Sirdies nepakankamumas, sergamuma
Sirdies ir kraujagysliy ligomis bei mirtinguma nuo §iy ligy néra (zr. 5.1 skyriy).
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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 Rasitrio toliau iSvardytais atvejais gali pasireiksti simptominé hipotenzija:

o kai pacienty organizme yra Zymus skysciy tiirio trikumas arba kai pacienty organizme yra
drusky trilkumas (pvz. vartojantiems dideles diuretiky dozes) arba
. kai aliskireno vartojama kartu su kitais RAAS veikianciais preparatais.

Pries pradedant skirti Rasitrio, biitina koreguoti skysciy turio ar drusky triikuma organizme, arba
gydyti labai atsargiai.

Elektrolity pusiausvyros sutrikimas

Gydyma Rasitrio reikia pradéti tik pries tai koregavus hipokalemija ir bet kokig kartu esancia
hipomagnezemija. Tiazidiniai diuretikai gali skatinti atsirasti hipokalemija arba pasunkinti jau esancia
hipokalemija. Tiazidiniy diuretiky reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra padidéjusio kalio
netekimo biikliy, pavyzdziui, sergantiems drusky netekimo nefropatijomis ir prerenaliniu
(kardiogeniniu) inksty funkcijos sutrikimu. Jeigu vartojant hidrochlorotiazido atsiranda hipokalemija,
Rasitrio vartojima biitina nutraukti iki bus atstatytas pastovus kalio kiekis. (b'%

Tiazidiniai diuretikai gali sukelti hipokalemija. Hipokalemijos pasireiski \i'ka didesné
pacientams, kuriems yra kepeny ciroze ar gausi diurezg, kurie nepakanK' 1 gauna elektrolity su
maistu arba kartu vartoja kortikosteroidy ar adrenokortikotropinio h@ono (AKTH) (Zr. 4.5 ir

4.8 skyrius). %)

PrieSingai, vaistui esant rinkoje, aliskireno vartojusiems {@tams pastebéta padidéjusios kalio
koncentracijos serume atvejy, o §j poveikj gali stiprinti vartojami kiti RAAS veikiantys
preparatai bei nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (N . Jeigu $iy vaisty butina skirti kartu su
aliskirenu, remiantis jprasta klinikine praktika rek %nduoj ama reguliariai tirti inksty funkcijg ir
elektrolity koncentracijg serume. Aliskireno ka AKEF arba ARB inhibitoriais negalima vartoti
pacientams, sergantiesiems cukriniu diabetu @ @iicientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas
(GFG < 60 ml/min/1,73 m®) (Zr. 4.3, 4.5 ir@¥"skyrius).

Tiazidiniai diuretikai gali skatinti a 1 hiponatremija ir hipochloreming alkaloze arba pasunkinti
jau esancig hiponatremija. Paste étaghiponatremijos, pasireiskian¢ios neurologiniais simptomais
(pykinimu, progresuoj anc1a d ntacija, apatija), atvejy. Gydyma hidrochlorotiazidu reikia pradéti
tik pries tai koregavus esaggd\iponatremija. Jeigu vartojant Rasitrio pasireiskia sunki ar greitai
i§sivystanti hlponatremt}&ydqu reikia nutraukti ir vaisto nevartoti, kol natrio kiekis kraujyje taps

normaliu. A@

Visy tiazidiniy diuretiky vartojanciy pacienty bikle reikia reguliariai stebéti dél elektrolity (ypac
kalio, natrio ir magnio) pusiausvyros sutrikimo.

Tiazidai mazina kalcio i$siskyrimg su §lapimu ir dé¢l to gali protarpiais Siek tiek padidinti kalcio kiekj
kraujo serume, nors Zinomo kalcio apykaitos sutrikimo nenustatoma. Rasitrio negalima skirti
pacientams, kuriems yra hiperkalcemija ir galima skirti tik pries tai koregavus bet kokig anks¢iau
nustatytg hiperkalcemija. Jei gydymo metu pasitreisSkia hiperkalcemija, Rasitrio vartojimas turi bati
nutrauktas. Gydymo tiazidiniais diuretikais metu reikia reguliariai tirti kalcio kiekj serume. Zenkli
hiperkalcemija gali rodyti slaptajj hiperparatiroidizma. Prie§ prieskydiniy liauky funkcijos tyrimus
tiazidy vartojima reikia nutraukti.

Neéra jrodymy, kad Rasitrio mazinty diuretiky sukeliamos hiponatremijos pasireiskimg arba apsaugoty
nuo jos. Chlorido trikumas paprastai biina nesunkus, dazniausiai jo koreguoti nereikia.
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Inksty funkcijos sutrikimas ir inksto transplantacija
Tiazidiniai diuretikai létine inksty liga sergantiems pacientams gali skatinti atsirasti azotemija.

Rasitrio skiriant pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, rekomenduojama reguliariai tirti
elektrolity jskaitant kalio, kreatinino ir §lapimo rtgsties koncentracijas serume. Néra duomeny apie
vaisto poveikj hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems yra 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 glomeruly filtracijos greitis (GFR) <30 ml/min/1,73 m?), buvo
atliekamos dializés, taip pat sirgusiems nefroziniu sindromu arba renovaskuline hipertenzija. Rasitrio
draudziama skirti hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(GFG <30 ml/min/1,73 m®) arba anurija (2r. 4.2 ir 4.3 skyrius). Pacientams, kuriems yra lengvas ar
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas dozés koreguoti nereikia.

Rasitrio, kaip ir kity RAAS veikianciy vaistiniy preparaty, reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems
yra inksty funkcijos sutrikimg galinciy sukelti biikliy, 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. Aliskireno negalima vartoti kartu su AKF inhibitoriais arba ARB
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG <60 ml/min/1,73 m?). Vaistui patekus
rinka, aliskirenu gydytiems padidéjusios rizikos grupiy pacientams pastebéta ﬁm@ inksty
nepakankamumo, kuris nutraukus gydyma yra griztamas, atvejy. Tais atvej ais\'@ pasireiskia bet
kokiy inksty nepakankamumo pozymiy, aliskireno vartojima reikia nedel@nutraukti.

Pacienty, kuriems neseniai persodintas inkstas, gydymo Rasitrio patilé\'néra, tod¢l Siems pacientams

vaisto reikia skirti atsargiai. q\

Kepeny funkcijos sutrikimas é

Rasitrio draudziama skirti hipertenzija sergantiems paci s, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius). Rasitrio reikia atsargf irti pacientams, kuriems yra nesunkus ar

vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas ar @gresuoj anti kepeny liga (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacienty, kuriy kepeny funkcija yra sutrikusi @nizme amlodipino pusings eliminacijos periodas yra
ilgesnis, o AUC rodmenys didesni. Dozavitv&rekomendacij os tokiems pacientams nebuvo nustatytos.
Aortos ir dviburio voZtuvo stenozé, otg\g’%ciné hipertrofiné kardiomiopatija

Jeigu pacientui yra aortos ar dvibuiSQ)voztuvo stenoze arba obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija,
amlodipino, kaip ir kity krauja s plecianCiyjy vaisty, reikia skirti itin atsargiai.

Poveikis medziagy apvkan}}r endokrininei sistemai

Tiazidiniy diuretiky,yj fant hidrochlorotiazidg, vartojimo metu gali pakisti gliukozés toleravimas ir
padideti cholesterdha) trigliceridy ir Slapimo riigsties kiekis serume. Rasitrio gydymo metu, cukriniu
diabetu sergantiems pacientams, gali reikéti keisti insulino ar geriamyjy gliukozés koncentracija
kraujyje mazinanciy vaistiniy preparaty doze. Rasitrio kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima
vartoti pacientams, sergantiesiems cukriniu diabetu (zr. 4.3 skyriy).

Dél sudétyje esancio hidrochlorotiazido, Rasitrio negalima skirti pacientams, kuriems yra simptominé
hiperurikemija (zr. 4.3 skyriy). Vartojant hidrochlorotiazido, mazéja §lapimo rugsties klirensas ir dél
to gali padidéti Slapimo riigsties kiekis serume bei atsirasti ar pasunkéti hiperurikemija, taip pat gali
pasireiksti podagra j tai linkusiems pacientams.

Tiazidai mazina kalcio i$siskyrimg su Slapimu ir dé¢l to gali protarpiais nezymiai padidinti kalcio kiekj
kraujo serume, nors Zinomo kalcio apykaitos sutrikimo néra. Rasitrio negalima skirti pacientams,
kuriems yra hiperkalcemija ir galima skirti tik pries tai koregavus bet kokig anks¢iau nustatyta
hiperkalcemija. Jei gydymo metu pasitreiskia hiperkalcemija, Rasitrio vartojimas turi buiti nutrauktas.
Gydymo tiazidiniais diuretikais metu reikia reguliariai tirti kalcio kiekj serume. Zenkli hiperkalcemija
gali rodyti slaptajj hiperparatiroidizmg. Prie§ prieskydiniy liauky funkcijos tyrimus tiazidy vartojima
reikia nutraukti.
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Inksty arterijos stenozé

Apie Rasitrio skyrimg pacientams, kuriems yra vieno ar abiejy inksty, arba vienintelio inksto arterijos
stenoze, 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 Siuos pacientus reikia gydyti atsargiai. Jei pasireiskia
inksty nepakankamumas, gydyma reikia nutraukti.

Anafilaksinés reakcijos ir angioneuroziné edema

Gauta praneSimy apie anafilaksines reakcijas aliskireno vartojimo metu Siam vaistiniam preparatui
patekus i rinkg (Zr. 4.8 skyriy). Gauta pranesSimy, kad aliskirenu, kaip ir kitais renino ir angiotenzino
sistema veikianciais vaistiniais preparatais, gydomiems pacientams pasireiSké angioneuroziné edema
ar atsirado simptomy, vercianciy galvoti apie angioneurozing edema (veido, lupy, gerklés ir/arba
liezuvio patinimas).

Daliai $iy pacienty praeityje buvo angioneuroziné edema ar simptomy, veré¢ianciy galvoti apie
angioneurozing edema, kurie kai kuriais atvejais pasireik§davo po kity angioneurozing edema galinciy
sukelti vaistiniy preparaty, jskaitant RAAS blokatorius (angiotenzing konvertuo @:lo fermento
inhibitorius ar angiotenzino receptoriy blokatorius (ARB)), vartojimo (zr. 4. S\{énq)

Vaistui patekus ] rinka, gauta pranesimy apie angioneurozine edema i SJ i as panasias |
angioneurozing edema, skiriant aliskireng kartu su AKF inhibitoriais é{ a ARB (Zr. 4.8 skyriy).

Biitina laikytis ypatingo atsargumo priemoniy pacientams, hnk{& 1 padidéjusio jautrumo

reakcijas. ‘Q

Pacientams, kuriems anksc¢iau buvo angioneurozing e , aliskireno vartojimo metu gali buti
padidéjusi Sio sutrikimo pasireiskimo rizika (Zr. 4’8 skyrius). Todél pacientams, kuriems
anksciau buvo angioneuroziné edema, ahsklr (éﬂé 1a skirti atsargiai, o gydymo metu (ypatingai
pradedant gydyti) Siy pacienty biikle relkla 1 stebéti (zr. 4.8 skyriy).

Jei pasireiskia anafilaksinés reakcijos 1oneuroziné edema, Rasitrio vartojimg reikia nedelsiant
nutraukti ir skirti tinkamg gydyma b @betl paciento bukle, kol angioneurozinés edemos pozymiai ir
simptomai visiskai ir ilgam laikui { s. Pacientai turi biti informuoti apie tai, kad pranesty
gydytojui apie bet kokius galim@alerginiu{ reakcijy poZymius, ypac tokius kaip pasunkéjes
kvépavimas ar rijimas, vei iniy, akiy voky, liipy arba liezuvio patinimas. Kai angioneuroziné
edema apima liezuvj, bal ostes ar gerklas, reikia skirti adrenalino. Be to, reikia taikyti priemones,
palaikancias atvirui@vimo takus.

Padidéjes jautrumas Sviesai

Gauta praneSimy apie tiazidiniy diuretiky vartojantiems pacientams atsiradusius padidéjusio jautrumo
Sviesai atvejus (zr. 4.8 skyriy). Jeigu gydymo Rasitrio metu atsiranda padidéjusio jautrumo Sviesai
reakcija, gydyma rekomenduojama nutraukti. Jeigu gydymas diuretikais privalo biiti atnaujinamas,
rekomenduojama nuo saulés arba dirbtiniy ultravioletiniy A (UVA) spinduliy saugoti atviras vietas.

Uminé uzdarojo kampo glaukoma

Sulfamidy darinio hidrochlorotiazido vartojimas buvo susij¢s su idiosinkrazinés reakcijos
pasireiskimu ir dél to atsiradusia imine praeinancia miopija ir imine uzdarojo kampo glaukoma. Jy
simptomai buvo staiga sumazéjes regos astrumas ar akies skausmas, kurie paprastai atsirasdavo po
keliy valandy ar net po savai€iy nuo vaisto vartojimo pradzios. Negydoma uzdarojo kampo glaukoma
gali sukelti negriztama regéjimo netekimg. Tokiu atveju svarbiausia kaip galima grei¢iau nutraukti
hidrochlorotiazido vartojima. Jeigu akispiidis iSlieka padidéjes, gali reikéti svarstyti skubaus
medikamentinio ar chirurginio gydymo galimybe. Uminés uzdarojo kampo glaukomos i§sivystymo
rizikos veiksniais gali biiti anksciau pasireiskusi alergija sulfamidui ar penicilinui.
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4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Informacija apie Rasitrio sgveika

Hipertenzija serganc¢iy pacienty populiacinés farmakokinetikos analizés duomenys nerodo jokiy
kliniskai reik§mingy aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido pusiausvyrinés apykaitos
ekspozicijos (AUC) ir C,,, rodikliy pokyciy, lyginant su atitinkamais rodikliais skiriant kartu dviejy
veikliyjy medziagy.

Kalio koncentracijq serume keiciantys vaistiniai preparatai. Hidrochlorotiazido sukeliama kalio
kiekio mazinamajj poveikj kompensuoja kalj organizme sulaikantis aliskirenas. Taciau
hidrochlorotiazido sukeliamg kalio mazinamajj poveikj serume gali stiprinti kiti kartu vartojami
vaistiniai preparatai, didinantys kalio i§skyrima ir sukeliantys hipokalemija (pvz., kiti kalio i§skyrima
didinantys diuretikai, kortikosteroidai, viduriy laisvinamieji preparatai, adrenokortikotropinis
hormonas (AKTH), amfotericinas, karbenoksolonas, penicilinas G, salicilo riigsties dariniai).
PrieSingai, 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 rei@ skirti atsargiai.
Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima vartoti sergantiesi ukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG <60 ml/min/1,7, Qﬁaip pat Sio derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiems pacientams (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skx{n"{ )

Vaistiniai preparatai, kuriy poveikiui turi jtakos pakites kalio kie@ganizme. Jei Rasitrio skiriama
kartu su vaistiniais preparatais, kuriy poveikiui turi jtakos paki@ o kiekis organizme (pvz.,
rusmenés glikozidais, antiaritminiais preparatais), rekomend€8)dma reguliariai tirti kalio kiekj kraujo

serume.
Z)

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU), pvz., gtyvﬁs ciklooksigenazés-2 (COX-2)
inhibitoriai, acetilsalicilo riigstis bei neselektywy 'NU: NVNU gali mazinti aliskireno, kaip ir kity
renino bei angiotenzino sistema veikianciy p aty, antihipertenzinj poveikj. NVNU gali mazinti
hidrochlorotiazido diuretinj ir antihipertengpgppoveikj.

Kai kuriems pacientams, kuriy inkst gﬁlkcija susilpnéjusi (kai yra dehidracija arba senyviems
pacientams), kartu su NVNU skiri@‘% aliskirenas ir hidrochlorotiazidas gali toliau bloginti inksty
funkcija, jskaitant galima Gimi '&kstu, nepakankamumo pasireiSkima (pastarasis paprastai yra
griztamas). Todél Rasitrio@ su NVNU reikia skirti atsargiai, ypa¢ senyviems pacientams.
Informacija apie alisk@o saveika

Negalima skirti (Zvi’\A? skyriy):

- Dviguba RAAS blokada

Aliskireno kartu su angiotenzino receptoriy blokatoriais (ARB) arba AKF inhibitoriais negalima
vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ar pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG
<60 ml/min/1,73 m®) ir $io derinio nerekomenduojama vartoti kitiems pacientams (zr. 4.3, 4.4 ir
5.1 skyrius).

- Stipras P-glikoproteino (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 padideéti. Sveikiems
savanoriams itrakonazolas (100 mg) didina aliskireno (150 mg) AUC ir C,,, atitinkamai 6,5 karto ir
5,8 karto. Tod¢l aliskireno negalima skirti kartu su stipriais P-gp inhibitoriais (zr. 4.3 skyriy).
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Vartoti nerekomenduojama (zr. 4.2 skyriy):

- Greipfruty sultys

Greipfruty sul¢iy vartojant kartu su aliskirenu, sumazejo 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 %. Tikétina, kad $is sumaZzéjimas pasireiSkia dé¢l greipfruty sulciy sukeliamo
aliskireno rezorbcijos slopinimo virskinimo trakte, veikiant per organiniy anijony pernasos
polipeptida. Kadangi yra padidéjusi neveiksmingo gydymo rizika, greipfruty sul¢iy negalima vartoti
kartu su Rasitrio.

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 iSskyrimo su tulzimi procesuose. Klinikiniy tyrimy
metu nustatyta, kad rifampicinas, kuris yra P-gp induktorius, sumazino aliskireno biologinj
prieinamuma apytiksliai 50 %. Kiti P-gp induktoriai (jonazolés preparatai) gali maZzinti biologinj
aliskireno prieinamuma. Nors su aliskirenu netirta, taiau zinoma, kad P-gp sistema kontroliuoja
Ivairiy jos substraty pasisavinimg audiniuose, o P-gp inhibitoriai gali didinti koncentracijy audiniuose
ir plazmoje santykio reikSme. D¢l Sios priezasties P-gp inhibitoriai gali didinti aligkireno
koncentracija audiniuose labiau nei koncentracijg plazmoje. Su P-gp susijusie@lsm saveikos
galimybé¢ priklauso nuo Sio nesiklio slopinimo laipsnio. 0O

S

- Vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriai . N
Aliskireno (300 mg) skiriant kartu su ketokonazolu (200 mg) ar v miliu (240 mg), aliskireno
(AUC) padide¢jo atitinkamai 76 % ar 97 %. Skiriant kartu su k &omazolu ar verapamiliu, aliskireno
koncentracija kraujo plazmoje pakinta mazdaug tiek, kiek paé%.; dvigubai padidinus jo doze.
Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad reno dozé iki 600 mg (t. y., dvigubai
didesné nei rekomenduojama didziausia terapiné doz¢ gerai toleruojama. Ikiklinikiniy tyrimy
duomenys rodo, kad aliskireno skiriant kartu su ketgkpnazolu, didéja aliskireno absorbcija virskinimo
trakte ir mazgéja jo iSsiskyrimas su tulzimi. Todeé &l; laikytis atsargumo skiriant aliskireng kartu su
ketokonazolu, verapamiliu ar kitais VidutiniOQ&hmo P-gp inhibitoriais (klaritromicinu,
telitromicinu, eritromicinu, amjodaronu). @

- Kalio koncentracijq serume ka&%s vaistiniai preparatai

Vartojant kartu su kitais RAAS veikianciais preparatais, NVNU arba kalio kiekj serume didinanciais
preparatais (pvz., kalj organizn@llaikanéiais diuretikais, kalio papildais, druskos pakaitalais su
kaliu, heparinu), gali padi io koncentracija kraujo serume. Jei tokie deriniai su kalio
koncentracija serume kei iais vaistiniais preparatais yra bitini, juos reikia skirti atsargiai.
Aliskireno kartu su \rba AKF inhibitoriais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriemsra inksty funkcijos sutrikimas (GFG <60 ml/min/1,73 m®), taip pat §io derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiems pacientams (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

- Furozemidas ir torazemidas

Aliskireno skiriant kartu su furozemidu, aliskireno farmakokinetika nepakito, tac¢iau furozemido
poveikis sumazejo iki 20-30 % (aliskireno poveikis skiriant furozemido j raumenis arba j vena,
nebuvo tirtas). Skiriant kartotines furozemido (60 mg per para) dozes kartu su aliskirenu

(300 mg/para) pacientams, sergantiems Sirdies nepakankamumu, natrio i$siskyrimas su Slapimu ir
Slapimo tiiris buvo sumazéjes per pirmasias 4 valandas atitinkamai 31 % ir 24 %, lyginant su
vartojusiais vien furozemida. Vidutinis pacienty, kurie buvo gydyti furozemidu ir 300 mg aliskirenu,
svoris (84,6 kg), buvo didesnis nei ty pacienty, kurie buvo gydyti vien furozemidu (83,4 kg).
Vartojusiems 150 mg per para aliskireno buvo stebéti mazesni pokyciai furozemido farmakokinetikai
ir veiksmingumui.
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torazemido dozes. Zinoma, kad torazemido ekskrecija per inkstus reguliuoja organiniy anijony
nesikliai (OAN). Per inkstus i$skiriamas tik nedidelis aliskireno kiekis, o Slapime aptinkama tik 0,6 %
iSgerto aliskireno dozés (zr. 5.2 skyriy). Taciau nustatyta, kad aliskirenas yra organiniy anijony
pernasos polipeptido 1A2 (OAPP1A2) substratas (zr. informacija apie saveika su organiniy anijony
pernaSos polipeptido (OAPP) inhibitoriais), todél trukdydamas absorbcijos procesa aliskirenas gali
mazinti torazemido ekspozicija plazmoje.

Pacientams, skiriant kartu aliskireno ir per burng vartojamy furozemido ar torazemido,
rekomenduojama stebéti furozemido ar torazemido poveik]j pradedant skirti furozemida, torazemida
arba aliskireng ar kei¢iant jy dozes, kad bty iSvengta galimo ekstralgstelinio skyscio kiekio ir panasiy
skysciy pertekliaus organizme biiklés (zr. 4.4 skyriy).

- Varfarinas
Aliskireno poveikis varfarino farmakokinetikai netirtas.

- Sqveika su maistu
Maistas (turintis mazai ar daug riebaly) zenkliai sumazina aliskireno absorbcija (% 4.2 skyriy).

Neéra sqveikos 6\
- Klinikiniy aliskireno farmakokinetikos tyrimy metu buvo tiria @ika su Siais preparatais:
acenokumaroliu, atenololiu, celekoksibu, pioglitazonu, alopurin%m

Y1, izosorbido-5-mononitratu
ir hidrochlorotiazidu. Sgveikos nenustatyta. q\

- Aliskireng skiriant kartu su metforminu (|28 %), amlo@}nu (129 %) arba cimetidinu (119 %),
aliskireno Cy,x arba AUC pakito 20 — 30 %. Skiri rtu su atorvastatinu, pusiausvyrinés
aliskireno koncentracijos AUC ir Cyx padidéjo{& o. Kartu skiriamas aliskirenas reikSmingai
nejtakojo atorvastatino, metformino ar amlodgpino farmakokinetikos. Todél aliskireng skiriant
kartu su $iais vaistiniais preparatais, nei ]&@1 aliskireno doziy koreguoti nereikia.

- Aliskirenas gali nezymiai mazinti di@sino ir verapamilio biologinj prieinamuma.

- Su CYP450 susijusi vaisty sqgv @

Aliskirenas neslopina CYP450 izol%nentu, (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A). Aliskirenas
CYP3A4 neindukuoja. Todel afRirenas neturéty jtakoti medziagy, kurios slopina ar indukuoja Siuos
fermentus arba yra Siy fe metabolizuojamos, sisteminés ekspozicijos. Tik labai mazas
aliskireno kiekis metabol@ amas citochromo P450 fermenty, todél vaisty sgveikos dél CYP450
izofermenty slopini (@\.mdukcijos neturéty pasireiksti. Ta¢iau CYP3A4 inhibitoriai daznai veikia ir
P-gp. Todel aliski skiriant kartu su CYP3A4 inhibitoriais, kurie slopina ir P-gp, gali padidéti
aliskireno ekspozicija (zr.4.5 skyriuje kita informacija apie P-gp).

- P-gp substratai arba silpni inhibitoriai

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

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

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

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

saveika (Zr. informacijg apie sgveika su greipfruty sultimis).
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Informacija apie amlodipino sgveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis amlodipinui

Vartoti atsargiai kartu su:

- CYP3A4 inhibitoriais

Amlodiping vartojant kartu su stipraus ir vidutinio stiprumo poveikio CYP3A4 inhibitoriais
(proteazées 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 biikle ir keisti doze.

- CYP3A44 induktoriais

Duomeny apie CYP3A4 suzadinan¢iy 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.

- Greipfruty sultimis
Amlodipino nerekomenduojama skirti kartu su greipfrutais ar greipfruty sultimis@dangi kai kuriems
pacientams gali padidéti biologinis vaisto prieinamumas ir dél to pasireiksti si@snis kraujospiidj

mazinantis poveikis. 0O
x$

- Dantrolenu (infuzija) .

Tyrimy su gyviinais duomenimis, pavartojus verapamilio ir dantro N 1 vena, pasireiské su
hiperkalemija susijes mirtinas skilveliy virpéjimas ir iiminis k skulinés funkcijos
nepakankamumas. D¢l hiperkalemijos rizikos rekomenduoja@ Vengti kartu vartoti kalcio kanaly
blokatoriy (pvz., amlodipino) pacientams, kuriems yra pj inés hipertermijos rizika, ir piktybinei
hipertermijai gydyti.

Amlodipino poveikis kitiems vaistiniams prepa 6s
- Kraujosptdj mazinantis amlodipino p s sustiprina kity antihipertenziniy vaistiniy

preparaty kraujosptidj mazinantj po

- Kartotines 10 mg amlodipino &s vartojant kartu su 80 mg simvastatino, pastarojo
ekspozicija padidéjo 77 %, I%ginant su Siuo rodikliu vartojant vien simvastatino. Amlodipino
vartojantiems pacientam@(omenduoj ama vartoti ne didesn¢ kaip 20 mg simvastatino dozg per

parg. N

*
Sgveikos nenustatyt \3
- Klinikiniy vasly) saveikos tyrimy metu nenustatyta amlodipino poveikio atorvastatino,
digoksino, varfarino ar ciklosporino farmakokinetikai.

Informacija apie hidrochlorotiazido saveika
Su tiazidiniais diuretikais gali sgveikauti toliau i§vardyti kartu vartojami vaistiniai preparatai.

Nerekomenduojama

- Licio preparatai

Tiazidai mazina li¢io inksty klirensa, todé¢l vartojant hidrochlorotiazido gali buti didesné toksinio licio
poveikio tikimybé. Licio preparaty kartu su hidrochlorotiazidu vartoti nerekomenduojama. Jei tokj
derin;j skirti biitina, patariama atidziai stebéti li¢io koncentracijg kraujo serume.

Atsargiai vartoti su lydinciais preparatais

- Alkoholis, barbitiratai ir narkotinés medziagos

Kartu vartojant tiazidiniy diuretiky su medziagomis, kurios taip pat mazina kraujospudj (pvz., mazina
simpatinés centrinés nervy sistemos aktyvuma ar tiesiogiai plecia kraujagysles), gali pasunkeéti
ortostatin¢ hipotenzija.
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- Amantadinas
Tiazidai, jskaitant hidrochlorotiazida, gali didinti amantadino sukeliamy nepageidaujamy reakcijy

pavojy.

- Vaistiniai preparatai nuo cukrinio diabeto (pvz., insulinas ir geriamieji preparatai nuo
cukrinio diabeto)

Tiazidai gali keisti gliukozés tolerancija. Gali reikéti koreguoti vaistiniy preparaty nuo cukrinio

diabeto doze (Zr. 4.4 skyriy). Metforminas turi biiti vartojamas atsargiai, nes galimai pasireiskus su

hidrochlorotiazido vartojimu susijusiam funkciniam inksty nepakankamumui, gali padidéti pieno

rugsties acidozes atsiradimo rizika.

- Anticholinerginiai vaistiniai preparatai ir kiti skrandZio issitustinimq létinantys vaistiniai
preparatai
Preparatai (pvz., atropinas, biperidenas), slopindami skrandzio ir Zarny motorikg ir létindami
skrandzio iStustinima, gali padidinti biologinj tiazidiniy diuretiky prieinamuma. Tikétina, kad
prokinetiskai veikian¢ios medziagos (pvz., cisapridas), atvirksciai, gali mazinti biologinj tiazidiniy
diuretiky prieinamumg.
&

- Vaistiniai preparatai podagrai gydyti \@

Gali tekti koreguoti §lapimo riigstj i§ organizmo i3skirianéiy vaistiniy prepa€@y doze, nes
hidrochlorotiazidas gali padidinti $lapimo riigsties kiekj kraujo serumg@‘ tekti didinti probenecido
ar sulfinpirazono doze. Kartu vartojami tiazidiniai diuretikai, 1skaitar@ rochlorotiazida, gali
padidinti padidéjusio jautrumo reakcijos alopurinoliui pasireiski znj.

- Vaistiniai preparatai, galintys sukelti polimorfine skil@%rg tachikardijq (torsades de pointes)
Dél padidéjusios hipokalemijos pasireiskimo rizikos, hi orotiazido reikia atsargiai skirti kartu su
vaistiniais preparatais, kurie gali sukelti polimorfing s in¢ tachikardijg (torsades de pointes),
ypac kartu su la klasés ir III klasés antiaritminiais p@aratais ir kai kuriais vaistiniais preparatais nuo

psichozés. \@»
>

- Vaistiniai preparatai, keiciantys nat(b&koncentmcijq serume

Hiponatremijg sukeliantj diuretiky po@gali stiprinti kartu vartojami vaistiniai preparatai,
pavyzdziui, antidepresantai, preparatQ 0 psichozés, preparatai nuo epilepsijos ir kiti. Reikia laikytis
atsargumo priemoniy, jeigu Siy vaiS{hiy preparaty skiriama ilgg laika.

- Beta adrenoblol’cato;grr \diazoksidas

Kartu vartojant tiazidind etiky, jskaitant hidrochlorotiazida, ir beta-adrenoreceptoriy blokatoriy
gali padidéti hipergli @m atsiradimo pavojus. Tiazidiniai diuretikai, jskaitant hidrochlorotiazida,
gali sustiprinti gli\.ﬂ&és kiekj kraujyje didinantj diazoksido poveikj.

- Jony apsikeitimo dervos

Kolestiraminas ir kolestipolis maZzina tiazidiniy diuretiky, jskaitant hidrochlorotiazidg, absorbcija. Dél
to gali pasireiksti nepakankamas terapinis tiazidiniy diuretiky poveikis. Taciau §ig sgveikg galima
sumazinti paskirstant hidrochlorotiazido ir dervy dozavima, pavyzdziui, kad hidrochlorotiazidas biity
skiriamas bent 4 valandas pries arba 4-6 valandas po dervy vartojimo.

- Vitaminas D ir kalcio druskos

Tiazidiniy diuretiky jskaitant hidrochlorotiazida, vartojant kartu su vitaminu D arba kalcio druskomis,
gali didéti kalcio kiekis kraujo serume. Tiazidiniy diuretiky vartojant kartu su minétomis
medZziagomis, didéja kalcio reabsorbcija inksty kanaléliuose ir gali pasireiksti hiperkalcemija tiems
pacientams, kuriems jau yra padidéjusi rizika pasireiksti Siam sutrikimui (pvz., sergantiesiems
hiperparatiroze, vézinémis ligomis ar tiems, kuriems yra vitamino D apykaitos sutrikimy).

- Nedepoliarizuojantys skeleto raumenis atpalaiduojantys preparatai
Tiazidai, jskaitant hidrochlorotiazidg, stiprina skeleto raumenis atpalaiduojanéiy preparaty, tokiy kaip
kurare dariniy, poveikj.
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- Citotoksiniai vaistiniai preparatai

Tiazidai jskaitant hidrochlorotiazida, gali sumazinti citotoksiniy vaistiniy preparaty (pvz.,
ciklofosfamido, metotreksato) i§siskyrima pro inkstus ir stiprinti jy sukeliamg mieloidinio audinio
funkcijos slopinimg.

- Digoksinas ar rusmeneés glikozidai
Deél tiazidy sukeltos hipokalemijos ar hipomagnezemijos gali padidéti rusmenés preparaty sukeliamos
Sirdies aritmijos pasireiSkimo pavojus (Zr. 4.4 skyriy).

- Metildopa
Gauta pavieniy pranesimy apie hemolizinés anemijos pasireiskima, susijusj vartojant
hidrochlorotiazidg kartu su metildopa.

- Kontrastiniai preparatai, kuriuose yra jodo

Dél diuretiky vartojimo pasireiskusios dehidratacijos atveju padidéja timinio inksty nepakankamumo
rizika, ypac vartojant dideles jodo preparaty dozes. Prie§ tokiy preparaty vartojimg pacientui biitina
atnaujinti skysciy kiek]. (%)

- Kraujospiidj didinantys aminai (pvz., noradrenalinas, adrenalinas) O
Hidrochlorotiazidas gali sumazinti organizmo atsaka j kraujospud] didj &us aminus (pvz.,
noradrenaling). Klinikiné tokio poveikio reikSmé nezinoma ir nepak: a, kad negalima biity jy

' \S
vartoti. @q

4.6 Vaisingumas, né$tumo ir Zindymo laikotarpis é

Vaisingo amziaus moterys bei vyry ir motery kontracaﬂ'&

Rasitrio skiriantys sveikatos priezitiros specialistai i\;spéti vaisingo amziaus moteris apie galima
vaisto vartojimo rizika néStumo metu. Kadangi K{&rio negalima vartoti planuojancioms pastoti
moterims, prie§ planuojama néStumga vaista j {@ eikia keisti kitokiais tinkamais antihipertenziniais
vaistiniais preparatais. @

Néstumas QQ

Duomeny apie aliskireno vartoj im@stumo metu néra. Tyrimai su ziurkémis ir triusiais (Zr.

5.3 skyriy) teratogeninio aliskt poveikio neparodé. Kity tiesiogiai renino, angiotenzino ir
aldosterono sistemg veikiag{iy preparaty vartojimas néStumo metu buvo susijes su sunkiais vaisiaus
apsigimimais ir naujagiun@xhirtimi. Kaip ir bet kuriy kity tiesiogiai renino, angiotenzino ir
aldosterono sistema nciy vaistiniy preparaty, aliskireno negalima vartoti pirmajj néstumo
trimestra, o antrajjisdyreciajj 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 didesng doze nei didziausia
rekomenduojama dozé Zzmogui buvo nustatytas vélesnis atsivedimas ir pailgéjes atsivedimo laikotarpis
(zr. 5.3 skyriy). Vaisto vartoti néStumo metu rekomenduojama tik tuomet, kai néra saugesnes
alternatyvos ir kai pati liga kelia didesn¢ rizikg motinai ir vaisiui.

Duomeny apie hidrochlorotiazido vartojimg nésStumo metu, ypac pirmajj trimestrg, nepakanka. Tyrimy
su gyvinais atlikta nepakankamai.

Hidrochlorotiazidas prasiskverbia pro placenta. Dél farmakologinio veikimo mechanizmo, antrg ir
tre¢ig néStumo trimestrg vartojamas hidrochlorotiazidas gali susilpninti vaisiaus — placentos perfuzija,
todél ir sukelti nepageidaujama poveik] vaisiui ir naujagimiui, pvz., gali atsirasti gelta, elektrolity
pusiausvyros sutrikimas ir trombocitopenija.
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Hidrochlorotiazido negalima vartoti gestacinés (sukeltos néstumo) edemos, gestacinés hipertenzijos ar
preeklampsijos gydymui, nes gali sumazéti plazmos tiris ir atsirasti placentos hipoperfuzija be
naudingo poveikio ligos eigai.

Hidrochlorotiazido negalima vartoti pirminés arterinés hipertenzijos gydymui nés¢ioms moterims,
i8skyrus retus atvejus, kai negali biti taikomas joks kitas gydymas.

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

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

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

piena.

Nedidelis hidrochlorotiazido kiekis patenka i motinos piena. Didelés tiazidiniy dl‘iﬁetikq dozés sukelia
intensyvig diurezg ir todél gali slopinti motinos pieno gamyba. X

Zindymo laikotarpiu skirti Rasitrio nerekomenduojama. Jeigu Rasitrio@iriamas zindymo
laikotarpiu, reikia vartoti kaip galima mazesnes vaisto dozes. .

S
Vaisingumas KQ
Vartojant Rasitrio klinikiniy duomeny apie vaisingumg néra.@)

Kai kuriems kalcio kanaly blokatoriy vartojusiems pacfg&ms nustatyta griztamy biocheminiy
spermatozoidy galvuciy pokyciy, dél kuriy gali sutrgkti apvaisinimas. Nepakanka klinikiniy duomeny,
kad biity galima nustatyti amlodipino jtaka vaisg ui. Vieno tyrimo su ziurkémis metu nustatytas
nepageidaujamas poveikis patiny vaisingum @r 5.3 skyriy). Skiriant aliskireno iki 250 mg/kg kiino
svorio per para doze ir hidrochlorotiazido % mg/kg kiino svorio per para doze, Ziurkiy vaisingumas

nepakito (Zr. 5.3 skyriy). Q
<

4.7 Poveikis gebéjimui vairuot‘Q valdyti mechanizmus

*

mechanizmais reikia pris@ 1, kad vartojant Rasitrio retkarciais gali pasireiksti svaigulys ar
mieguistumas. A(b'

Amlodipinas gali silpnai ar vidutiniSkai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jeigu
amlodipino vartojanc¢iam pacientui pasireiSkia svaigulys, mieguistumas, galvos skausmas, nuovargis
ar pykinimas, gali sutrikti geb¢jimas tinkamai reaguoti.

Poveikio gebéjimui Vaimog@aldyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Taciau vairuojant ar dirbant su

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Sudeétinis aliskireno/amlodipino ir hidrochlorotiazido vaistinis preparatas

Toliau pateikti Rasitrio saugumo duomenys pagrijsti klinikiniy Rasitrio tyrimy metu gauta informacija
ir zinomais atskiry veikliyjy medziagy, aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido, saugumo
duomenimis. Informacijos apie Rasitrio saugumo duomenis 75 mety ir vyresniems pacientams yra
nedaug.
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Dazniausios pastebétos Rasitrio sukeliamos nepageidaujamos reakcijos yra hipotenzija ir galvos
svaigimas. Skiriant Rasitrio (aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido), gali pasireiksti kuriai nors
vienai veikliajai medziagai biidingy nepageidaujamy reakcijy vartojant Rasitrio, kurios pateiktos
atskiruose paragrafuose kiekvienai veikliajai medziagai.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas:

Nepageidaujamos aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido sukeliamos reakcijos iSvardytos pagal
ju pasireiskimo daznj (pirmiausia nurodant dazniausias), naudojant tokius nepageidaujamo poveikio
dazniy 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 biiti
jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Informacija apie Rasitrio

Nervy sistemos sutrikimai
Dazni: galvos svaigimas
Kraujagysliy sutrikimai %
Dazni: hipotenzija \(b'
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai O
Dazni: periferiné edema (‘0
Periferiné edema yra zinoma amlodipino sukeliama nepageidauja akcija, jos pasireiskimas

priklauso nuo vaisto dozés; taip pat gauta pranesimy apie Sio st@i o pasireiskima aliskireno
vartojimo metu Siam vaistui patekus j rinka. Trumpalaikio \@p is veikliosiomis medziagomis
kontroliuojamo tyrimo duomenimis, periferinés edemos eiSkimo daznis vartojant Rasitrio buvo
7,1 %, lyginant su 8,0 % aliskireno/amlodipino, 4,1 %@g%)dipino/hidrochlorotiazido ir 2,0 %
aliskireno/hidrochlorotiazido deriniy vartojusiyjy (?ése.

Trumpalaikio veikliaisiais preparatais kontrq, @amo tyrimo duomenimis, bet kuriy galimai su
hipotenzija susijusiy nepageidaujamy reakép pasireiskimo daznis vartojant Rasitrio buvo 4,9 %,
lyginant su iki 3,7 % dazniu dviejy vei medziagy deriniy vartojusiyjy grupése. 65 mety ir
vyresniems pacientams, $is daznis Vafg yant Rasitrio buvo 10,2 %, lyginant su iki 5,4 % dazniu dviejy
veikliyjy medziagy deriniy Varto'g y grupése.

Papildoma informacija apﬁ@edamqsias vaistinio preparato dalis
Skiriant Rasitrio, gali 54'5 $ti kity, kuriai nors vienai veikliajai medziagai budingy nepageidaujamy
reakcijy, nors klinik&%ﬂmq metu jy ir nebuvo nustatyta.

Aliskirenas

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

Lentelése pateiktas nepageidaujamy reakcijy sarasas:

Zinomos aliskireno sukeliamos nepageidaujamos reakcijos i§vardytos toliau pateikiamoje lenteléje,
naudojant tokius pat daznio apibiidinimus, kaip ir fiksuotam sudétiniam vaistiniam preparatui.

46



Imuninés sistemos sutrikimai

Reti: anafilaksinés reakcijos, padidéjusio jautrumo reakcijos
Sirdies sutrikimai
Dazni: svaigulys
Nedazni: palpitacijos, periferiné edema
Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni: hipotenzija
Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Nedazni: kosulys
Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: viduriavimas

Kepenu, tulZies pislés ir lataky sutrikimai
Daznis nezinomas:  sutrikusi kepeny veikla*, gelta, hepatitas, kepeny nepakankamumas™**,
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Nedazni: sunkios odos reakcijos jskaitant Stevens-Johnson sindroma, toksine
epidermio nekroliz¢ (TEN), burnos gleivinés reakcijas, bérimas,

niezéjimas, dilgéling %)

Reti: angioneuroziné edema, eritema \(b'
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai 00

Dazni: artralgija \$
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai X 6

Nedazni: imus inksty nepakankamumas, inl@@mkcijos sutrikimas
Tyrimai

Dazni: hiperkalemija é

Nedazni: padidéjes kepeny ferment mas

Reti: hemoglobino kiekio sun@qimas, hematokrito sumazéjimas,

kreatinino kiekio pad€egjimas kraujyje

tyrimy nuokrypiais, rodanciais Zymesnius ke& funkcijos sutrikimus.
**]skaitant vieng praneSimg gautg vaistuigdgtrodzius rinkoje apie ,,zaibinj kepeny nepakankamuma®,
kai negalima atmesti, kad jj sukélé ali 0 vartojimas.

Skiriant aliskireno pasireiélfé &jusio jautrumo reakcijos jskaitant anafilaksines reakcijas ir
angioneurozing edema. N\

>
Kontroliuoty kliniki '@yrimq duomenimis, aliskireno vartojusiems pacientams angioneuroziné
edema ir padidéjus?%autrumo reakcijos pasireiské retai ir jy pasireiskimo daznis buvo panasus j
placebo ar palyginamojo vaistinio preparato vartojusiy pacienty.

Pateikty nepageidaujamy reakgi!'g &aéymas:

Apie angioneurozinés edemos ar simptomy, vercianéiy galvoti apie angioneurozing edema (veido,
lapy, gerklés ir (arba) lieZzuvio patinimas), atvejus taip pat gauta praneSimy ir vaistui patekus j rinka.
Daliai $iy pacienty praeityje buvo angioneuroziné edema ar simptomy, ver¢ianciy galvoti apie
angioneurozing edema, kurie kai kuriais atvejais pasireik§davo po kity angioneurozing edema galinCiy
sukelti vaistiniy preparaty, jskaitant RAAS blokatorius (AKF inhibitorius ar ARB), vartojimo.

Vaistui patekus j rinkg, gauta praneSimy apie angioneurozing edemg 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).
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Pasireiskus bet kokiems jtariamiems padidéjusio jautrumo ar angioneurozinés edemos simptomams
(ypac pasunkéjus kvépavimui ar rijimui, pasireiSkus iSbérimui, niez&jimui, dilgélinei ar patinus veidui,
galiinéms, akiy vokams, lipoms ir (arba) liezuviui, atsiradus galvos sukimuisi), pacientui reikia
nutraukti vaisto vartojimg ir kreiptis | gydytoja (zr. 4.4 skyriy).

Vaistui patgkus j rinka buvo gauta praneSimy apie artralgijos atvejus. Kartais tai pasireiske kaip dalis
padidéjusio jautrumo reakcijy.

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

Tyrimai. Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, vartojant aliskireno jprastiniy laboratoriniy
tyrimy rezultatai kliniSkai reik§mingai pakito nedaznai. 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 s@iéqu
hemoglobino kiekis ir hematokritas (vidutiniSkai sumazéjo atitinkamai maida@,OS mmol/l ir
0,16 tiirio procenty). Dél anemijos né vienas pacientas nenutrauké gydym}&@ s poveikis taip pat
pasireiSkia skiriant kity RAAS veikiancCiy vaistiniy preparaty, pvz., A ibitoriy ir ARB.

Kalio koncentracija serume. Aliskireno vartojantiems pacientams atyta padidéjusios kalio
koncentracijos serume atvejy, o $i poveikj gali stiprinti kartu v, 1@3 i kiti RAAS veikiantys
preparatai ir NVNU. Jeigu §iy vaisty biitina skirti kartu su aléenu, remiantis jprasta klinikine
praktika rekomenduojama reguliariai tirti inksty funkcij ektrolity koncentracija serume.
Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalj artoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimag} G <60 ml/min/1,73 m®), taip pat $io derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiems pacientan@ 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Vaiky populiacija. Remiantis ribotais Vaiskéugumo savybiy duomenimis, gautais atlikus
farmakokinetikos tyrimg aliskireno skiri 9 hipertenzija sergantiems 6-17 mety vaikams, tikétina,
kad vaikams pasireiskianc¢iy nepageida¥famy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas bus panasis |
nepageidaujamy reakcijy pobudj higrtenzija sergantiems suaugusiesiems. Kaip ir vartojant kity
RAAS blokatoriy, aliskirenu &@niems vaikams galvos skausmas yra daznas nepageidaujamas

reiskinys. "
5
Amlodipinas 6\6

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai reti: | leukopenija, trombocitopenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Labai reti: | alerginés reakcijos

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai reti: | hiperglikemija

Psichikos sutrikimai

Nedazni: nemiga, nuotaikos pokyciai (jskaitant nerima), depresija
Reti: sumiSimas

Nervu sistemos sutrikimai

Dazni: mieguistumas, galvos skausmas (ypac gydymo pradzioje)
Nedazni: tremoras, skonio pojti¢io sutrikimas, sinkopé, hipestezija, parestezija
Labai reti: raumeny tonuso padidéjimas, periferiné neuropatija
Akiy sutrikimai

Nedazni: | regos sutrikimas (jskaitant dvejinimasi)
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Ausy ir labirinty sutrikimai

NedaZzni: | spengimas ausyse

Sirdies sutrikimai

Dazni: palpitacija

Labai reti: miokardo infarktas, Sirdies ritmo sutrikimai (jskaitant bradikardija,
skilveliy tachikardija ir prieSirdziy virpéjima)

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: veido ir kaklo paraudimas

Labai reti: vaskulitas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedazni: dusulys, rinitas

Labai reti: kosulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni: pilvo skausmas, pykinimas

Nedazni: vémimas, dispepsija, sutrikes tustinimasis (jskaitant viduriavima ir
viduriy uzkieté¢jima), burnos sausme

Labai reti: pankreatitas, gastritas, danteny hiperplazija

Kepenuy, tulZies piislés ir lataky sutrikimai ()Lo

Labai reti: hepatitas, gelta, padidéjes kepeny ferment@d"yvumas (daugiausia
susijes su cholestaze) 4

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai ,.:\}'

Nedazni: plauky slinkimas, purpura, odos é&)?kimas, sustipréjes
prakaitavimas, niezulys, bérin;@ @zantema

Labai reti: angioneuroziné edema, daugigformé eritema, dilgeling, eksfoliacinis
dermatitas, StevenS-Johﬁ@ o sindromas, Kvinkés edema, padidéjes
jautrumas Sviesai AN

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikim-ai\‘

Dazni: ¢iurny patinimag);

Nedazni: sanariy ska %straumenu, skausmas, raumeny meéslungis, nugaros
skausmaseaN

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai Q)"

Nedazni: | élap(ﬂéhﬁsi sutrikimas, nikturija, padaznéjes Slapinimasis

Lytinés sistemos ir kriities sutrik@z‘li

Nedazni: \@np‘otencij a, ginekomastija

Bendrieji sutrikimai ir vq@}no vietos paZeidimai

Dazni: R " | edema, nuovargis

Nedazni: \ Q)\. kriitinés lastos skausmas, astenija, skausmas, bendras negalavimas

Tyrimai N

NedaZzni: | padidéjes kiino svoris, sumazéjes kiino svoris

Pavieniais atvejais buvo pranesta apie ekstrapiramidinj sindroma.
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Hidrochlorotiazidas

Hidrochlorotiazidas buvo placiai skiriamas daugelj mety dazniausiai didesnémis dozémis nei tos,
kurios yra Rasitrio sudétyje. Pateiktos nepageidaujamos reakcijos, gautos i§ pacienty, gydyty tik
tiazidiniais diuretikais, jskaitant hidrochlorotiazida.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Reti: Trombocitopenija, kartais pasireiSkianti purpura
Labai reti: Agranulocitoze, kauly ¢iulpy slopinimas, hemoliziné anemija,
leukopenija

Daznis nezinomas:  Aplaziné anemija
Imuninés sistemos sutrikimai

Labai reti: Padidéjes jautrumas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni: Hipokalemija
Dazni: Hiperurikemija, hipomagnezemija, hiponatremija
Reti: Hiperkalcemija, hiperglikemija, diabetinés metabolinés buklés
pablogéjimas
Labai reti: Hipochloremin¢ alkalozé %)
Psichikos sutrikimai \(b'
Reti: Depresija, miego sutrikimai O
Nervy sistemos sutrikimai \&0
Reti: Svaigulys, galvos skausmas, parestezi'@
Akiy sutrikimai q
Reti: Regos sutrikimas \Q
Daznis nezinomas: ~ Umin¢ uzdarojo kampo glauko@a
Sirdies sutrikimai 5 @
Reti: Sirdies aritmija (\

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: Ortostatiné hipotg@a
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir ta aucio sutrikimai

Labai reti: Respiracini reso sutrikimas (jskaitant pneumonitg ir plauciy
edemy)
Virskinimo trakto sutrikimai )
Dazni: Sum®&@je¢s apetitas, lengvas pykinimas ir vémimas
Reti: I\K alonus pojitis pilve, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas
Labai reti: " nkreatitas

Kepeny, tulZies pﬁslé& taky sutrikimai
Reti: ? Intrahepatiné cholestaze, gelta
Odos ir poodinio inio sutrikimai

Dazni: Dilgeliné ir kitos bérimo formos

Reti: Padidéjusio jautrumo $viesai reakcijos

Labai reti: I raudonaja vilklige panasi odos reakcija, odos raudonosios vilkliges
atsinaujinimas, nekrotizuojantis vaskulitas ir toksiné epidermio
nekrolize

DaZnis nezinomas:  Daugiaformé eritema
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
DaZnis nezinomas:  Raumeny spazmai
Inksty ir §lapimo taky sutrikimai
DazZnis nezinomas:  Inksty funkcijos sutrikimas, timinis inksty nepakankamumas
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Dazni: Impotencija
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
DazZnis nezinomas:  Astenija, kar§¢iavimas

Tyrimai
Labai dazni: Padidéjusi cholesterolio ir trigliceridy koncentracija kraujyje
Reti: Gliukozurija
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4.9 Perdozavimas

Simptomai
Labiausia tikétina, kad perdozavus Rasitrio dél antihipertenzinio aliskireno, amlodipino ir

hidrochlorotiazido derinio 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 lémusio Soko atvejus.

Perdozavus hidrochlorotiazido, sumazéja elektrolity kiekis kraujo serume (atsiranda hipokalemija,
hipochloremija, hiponatremija), dél gausios diurezés pasireiskia dehidracija. Dazniausi perdozavimo
pozymiai ir simptomai yra pykinimas ir mieguistumas. D¢l hipokalemijos gali pasireiksti raumeny
spazmy ir (arba) paryskéti Sirdies aritmija, susijusi su kartu vartojamy rusmenés @mzidu[ ar kai kuriy
antiaritminiy vaistiniy preparaty poveikiu. X

Gydymas \&00

Jei perdozavus Rasitrio pasireiskia hipotenzijos simptomy, biitina sk{%’ mptominj gydyma.

Perdozavus amlodipino ir pasireiskus kliniskai reik§mingai hip, @17ai, bitina taikyti aktyvias Sirdies
ir kraujagysliy sistemos veiklg palaikancias priemones, t. y. ai stebéti Sirdies ir kvépavimo
funkcijas, pakelti galiines, kontroliuoti cirkuliuojanciy s tiirj ir Slapimo i$skyrima.

Kraujagysliy tonusui ir kraujospiidziui atstatyti gal@g\naudinga skirti vazokonstriktoriy tais
atvejais, kai jy vartoti néra kontraindikacijy. P @mi, atsiradusiam dél kalcio kanaly blokados,
Salinti gali biiti naudinga j vena Svirksti kalci{%&%konato.

Kai kuriais atvejais gali biiti veiksmin andzio plovimas. Nustatyta, kad sveikiems savanoriams
praéjus ne daugiau kaip 2 valandom: mg amlodipino dozés pavartojimo iSgérus aktyvintosios
anglies, sumazgjo amlodipino abso’éijos greitis.

*
Kadangi amlodipinas stipr, Q‘sgungla su plazmos baltymais, nesitikima, kad perdozavimo atveju
galéty biiti naudingos di procediros.

Atlikto tyrimo, kuﬁa&e 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). Todé¢l dializiy procediiry nepakanka gydant
aliskireno perdozavima.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — renino ir angiotenzino sistema veikiantys preparatai, renino inhibitoriai;
ATC kodas — C09XAS54

Rasitrio sudétyje yra trys veikliosios antihipertenziniu poveikiu pasizymincios ir viena kita
papildancios medziagos, vartojamos pirmine arterine hipertenzija serganciy pacienty kraujospiidziui
reguliuoti: aliskirenas priklauso tiesioginio poveikio renino inhibitoriy grupei, amlodipinas priklauso
kalcio kanaly blokatoriy grupei, o hidrochlorotiazidas — tiazidiniy diuretiky grupei. Vartojant $iy
veikliyjy medziagy derinj, dél jungtinio poveikio renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos
slopinimui, kalcio kanaly reguliuojamam kraujagysliy iSsiplétimui bei natrio chlorido ekskrecijai
kraujospiidis sumazéja labiau nei vartojant atitinkamy dviejy veikliyjy medziagy deriniy.

Aliskireno/amlodipino/hidrochlorotiazido derinys

Hipertenzija sergantiems pacientams karta per parg paskyrus Rasitrio, kliniskai reik§mingai sumazéjo
tiek sistolinis, tiek diastolinis kraujospudis, ir toks poveikis iSliko visa 24 valand kmés laikotarpi
tarp doziy vartojimo. 24 valandas ambulatorinémis sglygomis monitoruojant ospiidj pastebéta,
kad vartojant Rasitrio kraujosptidzio sumazéjimas kiekvieng valanda (jska't@ 1r ankstyvo ryto
valandas) buvo didesnis nei vartojant kuriy nors dviejy veikliyjy medﬁ% eriniy.

Rasitrio poveikis buvo tirtas dvigubai koduoto, atsitiktiniy im¢iy, ?aisiais preparatais
kontroliuojamo tyrimo metu; Siame tyrime dalyvavo 1 181 pac@ 71S jy 773 pacientams tyrimo
pradzioje buvo nustatyta vidutinio sunkumo hipertenzija Q/é? is sédint iSmatuotas sistolinis
kraujospiidis [vsSKS] 160-180 mmHg), o 408 pacienta nki hipertenzija (vsSKS >180 mmHg).
Didele dalis pacienty buvo nutukusiy (49 %), o daugia{r:gqp 14 % visos tyrimo populiacijos sirgo
diabetu. Per dvigubai koduoto tiriamyjy vaistiniy pgggaraty vartojimo pirmasias 4 savaites pacientams
buvo skiriama trijy medZziagy aliskireno/amlodigi idrochlorotiazido (HCTZ) 150 mg/5 mg/12,5 mg
derinys (N = 308) arba dviejy medziagy aliski /HCTZ 150 mg/12,5 mg (N = 295),
aliskireno/amlodipino 150 mg/5 mg (N = ir amlodipino/HCTZ 5 mg/12,5 mg (N = 295) deriniai.
Po 4 savaiciy pacientams dozé buvo i§ @ padidinta ir papildomas dvigubai koduoto tiriamyjy
vaistiniy preparaty vartojimo 4 savaig uvo skiriama aliskireno/amlodipino/HCTZ

300 mg/10 mg/25 mg, aliskireno/HQ’ 300 mg/25 mg, aliskireno/amlodipino 300 mg/10 mg arba
amlodipino/HCTZ 10 mg/25 m@
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Sio tyrimo duomenimis, paskyrus 300 mg/10 mg/25 mg Rasitrio doze vidutinis kraujospadis
(sistolinis/diastolinis) nuo pradinio lygmens sumazéjo statistiskai reikSmingai labiau, t. y.,

37,9/20,6 mmHg, lyginant su 31,4/18,0 mmHg sumaz¢jimu aliskireno/amlodipino (300 mg/10 mg)
derinj, 28,0/14,3 mmHg sumaz¢jimu aliskireno/hidrochlorotiazido (300 mg/25 mg) derinj ir
30,8/17,0 mmHg sumazéjimu amlodipino/hidrochlorotiazido (10 mg/25 mg) derinj vartojusiy
pacienty, kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunki hipertenzija, grupése. Sunkia hipertenzija (SKS
>180 mmHg) sirgusiems pacientams Rasitrio ir dviejy medziagy derinius vartojusiyjy grupése
kraujospiidis nuo pradinio lygio sumazgéjo, atitinkamai, 49,5/22,5 mmHg palyginus su

38,1/17,6 mmHg sumazéjimu aliskireno/amlodipino (300 mg/10 mg) derinj, 33,2/14,3 mmHg
sumazéjimu aliskireno/hidrochlorotiazido (300 mg/25 mg) derinj ir 39,9/17,8 mmHg sumazéjimu
amlodipino/hidrochlorotiazido (10 mg/25 mg) derinj vartojusiems pacientams. 588 pacienty pogrupio
duomenimis, aliskireno/amlodipino/hidrochlorotiazido (300 mg/10 mg/25 mg) derinj vartojusiyjy
grupgje sistolinis ir diastolinis kraujospiidis nuo pradinio lygio vidutinisSkai sumazg¢jo, atitinkamai,
39,7/21,1 mmHg palyginus su 31,3/18,74 mmHg sumaz¢jimu aliskireno/amlodipino (300 mg/10 mg)
derinj, 25,5/12,5 mmHg sumazg¢jimu aliskireno/hidrochlorotiazido (300 mg/25 mg) derinj ir
29,2/16,4 mmHg sumazéjimu amlodipino/hidrochlorotiazido (10 mg/25 mg) derinj vartojusiems
pacientams (Siame pogrupyje buvo nedaug vyresniy kaip 65 mety ir labai nedaug vyresniy kaip

75 mety amziaus pacienty; §j pogrupi sudaré pacientai, kuriems nebuvo neipras‘a@aujospﬁdiio
poky¢iy; pakites kraujospiidis apibréziamas kaip >10 mmHg padidéjes sistoli&'@rauj ospiidis
vertinant tyrimo pradzioje arba jo pabaigoje (vertinamosios baigties)). R%@ poveikis pastebétas jau
po pirmosios savaités nuo gydymo pradzios. Kraujospiidi mazinantis ildis vidutinio sunkumo ar
sunkia hipertenzija sirgusiems pacientams nepriklausé¢ nuo jy amiiau&ies, rasés, kiino masés
indekso ir su antsvoriu susijusiy sutrikimy (metabolinio sindromo t\dabeto).

Rasitrio vartojimas buvo susij¢s su reikSmingai sumazejusiu @ pradinés reik§més plazmos renino
aktyvumu (PRA) (-34 %), o tuo tarpu dviejy medziagy a ipino ir hidrochlorotiazido derinio
vartojimas PRA padidino (+170 %). Tokio skirtingo tkio PRA klinikiné reikSme iki Siol
nezinoma. ()

Vaisto saugumo tyrimo, kai vaisto atviru bii ’\(70 skiriama nuo 28-osios iki 54-osios savaités, metu
kaip antriné vertinamoji baigtis buvo verti s veiksmingumas. Skiriant 300 mg/10 mg/25 mg
Rasitrio doze nuo 28-osios iki 54-osios ités, vidutinis kraujospiidis (sistolinis/diastolinis)
sumazgéjo 37,3/21,8 mmHg. Veiksmi asitrio poveikis iSliko visa vieneriy mety trukmeés gydymo
laikotarpj, duomeny apie poveikio Sgsilpnéjima nenustatyta.

P
Atliktame atsitiktiniy imci @gubai koduotame, veikliaisiais preparatais kontroliuotame, 36 savaiciy
trukmés tyrime dalyvavg 1 pacientai, kuriy kraujospiidis buvo nepakankamai kontroliuojamas
vartojant aliskireno/ Cégg mg/25 mg (SKS >140 mmHg); Sio tyrimo duomenimis,
300 mg/10 mg/25 asitrio doz¢ vartojusiems pacientams 36-3j3 savait¢ nustatytas kliniskai
reikSmingai papildomai sumazéjes kraujospiidis (nuo vsSKS/vsDKS sumazéjimo 15,0/8,6 mmHg 22-
aja savaite iki sumazéjimo 30,8/14,1 mmHg 36-3j3 savaite).

Jau baigty klinikiniy tyrimy metu Rasitrio buvo skiriamas daugiau kaip 1 155 pacientams, i$ jy

182 pacientams vaisto buvo skirta vienerius metus ar ilgiau. Skiriant iki 300 mg/10 mg/25 mg vaisto
dozes, Rasitrio buvo gerai toleruojamas, o bendras nepageidaujamy reiskiniy pasireiskimo daznis
buvo panasus kaip dviejy veikliyjy medziagy deriniy vartojusiems pacientams, tik i§skyrus
simptominés hipotenzijos pasireiSkimag. Trumpalaikio veikliaisiais preparatais kontroliuojamo tyrimo
duomenimis, bet kuriy galimai su hipotenzija susijusiy nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo daznis
vartojant Rasitrio buvo 4,9 %, lyginant su iki 3,7 % dazniu dviejy veikliyjy medziagy deriniy
vartojusiyjy grupése. 65 mety ir vyresniems pacientams, $is daznis vartojant Rasitrio buvo 10,2 %,
lyginant su iki 5,4 % dazniu dviejy veikliyjy medziagy deriniy vartojusiyjy grupése.
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Nepageidaujamy reiskiniy pasireiskimo daznis niekaip nebuvo susijes su pacienty lytimi, amziumi (tik
i8skyrus simptominés hipotenzijos pasireiskimg), kiino maseés indeksu, rase ar etnine grupe.
Nepageidaujami reiskiniai paprastai buvo nesunkiis ir praeinantys. Duomeny apie vaisto sauguma
vyresniems kaip 75 mety pacientams ir tiems, kurie serga sunkiomis gretutinémis Sirdies ir
kraujagysliy ligomis, yra labai nedaug. Dél kliniskai reik§mingo nepageidaujamo reiskinio
pasireiSkimo gydyma nutrauke 3,6 % Rasitrio vartojusiy pacienty, lyginant su 2,4 %
aliskireno/amlodipino, 0,7 % aliskireno/hidrochlorotiazido ir 2,7 % amlodipino/hidrochlorotiazido
vartojusiyjy.

Aliskirenas
Aliskirenas yra veiklus vartojant per burng, ne baltyminés strukttros, stiprus ir selektyvus tiesioginio
poveikio Zzmogaus renino inhibitorius.

Slopindamas fermenta renina, 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 pogikis nustatytas
aliskireno skiriant kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais. Sk{'@lgo poveikio PRA
klinikiné reik§Smé Siuo metu dar nezZinoma. 0O

S

Hipertenzija . é\'
Aliskireno 150 mg ir 300 mg doziy skyrimas vieng kartg per para @Itenzija sergantiems pacientams
sumazino tiek sistolinj, tiek diastolinj kraujospid;. Sis poveiki gd( usé nuo vaisto dozes, o
sumazéjes kraujospudis iSsilaiké visg 24 valandy laikotarpi t@\loziu (sumazéjes kraujospudis isliko
ir anksti ryte). Vidutinis santykis tarp didziausios ir mazi s vaisto koncentracijos, kai dar isliko
poveikis diastoliniam kraujosptidziui, buvo iki 98 % s t 300 mg dozg. 85-90 % atvejy didziausias
kraujospiidj mazinantis poveikis pasireiské po 2 saygi¢iyy. Sis poveikis isliko gydant ilgg laika; jis
nepriklausé nuo paciento amziaus, lyties, kiino §@s indekso ir etninés grupés. Aliskirenas buvo

iStirtas, jo skiriant 1 864 65 mety ir vyresnie cientams bei 426 75 mety ir vyresniems pacientams.

Aliskireno monoterapijos klinikiniy ty@%omenimis, kraujospiidj mazinantis poveikis yra panaSus
kaip ir kity grupiy antihipertenziniy niy preparaty, jskaitant ir tam tikry AKF inhibitoriy bei
ARB. 12 savaiciy skiriant 300 m @ ireno doze, sistolinis ir diastolinis kraujosptdis sumazejo
17,0/12,3 mmHg, o skiriant 23@ diuretiko hidrochlorotiazido (HCTZ) doze — atitinkamai

14,4/10,5 mmHg. \3(\

Buvo atlikti vaisty d r@@tyrimai aliskireno skiriant kartu su diuretiku hidrochlorotiazidu, kalcio
kanaly blokatoriurm&n odipinu bei beta adrenoblokatoriumi atenololiu. Sie deriniai buvo gerai
toleruojami. Aliskirenas pasizyméjo papildomu kraujosptidi mazinanciu poveikiu, kai jo skirta kartu
su hidrochlorotiazidu.

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 parg, kartu pasirenkamai jiems
papildomai buvo skiriama hidrochlorotiazido (12,5 mg ar 25 mg) 12-3j3 savaitg ir amlodipino (5 mg
ar 10 mg) 22-3jq savaite. Per 12 savaiCiy laikotarpi gydant vien aliskirenu sistolinis ir diastolinis
kraujospiidis sumazejo 14,0/5,1 mmHg, lyginant su kraujosptidzio sumaz¢jimu 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 %).
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8 savaiciy trukmés tyrimo duomenimis, jame dalyvavusiems 754 hipertenzija sergantiems senyviems
65 mety ar vyresniems pacientams ir labai senyviems 75 mety ar vyresniems pacientams (30 %)
skiriant 75 mg, 150 mg ir 300 mg aliskireno dozes, kraujospidis (tiek sistolinis, tiek diastolinis)
sumazgjo statistiSkai reikSmingai labiau nei placebo grupéje. Skiriant 300 mg aliskireno doze,
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 nesukelé ir pulso daznio nepaveike. 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 keleta savaiciy grizo iki pradiniy verciy, taciau
atoveiksmio kraujospiidziui ar PRA nestebéta.

36 savaiciy trukmés tyrimo, kuriame dalyvavo 820 pacienty, kuriems buvo iSeminés kilmés kairiojo
skilvelio funkcijos sutrikimas, duomenimis, bazinj gydymg vartojantiems pacientams paskyrus
aliskireno ir lyginant su placebu nenustatyta jokiy skilvelio remodeliavimo proceso poky¢iy vertinant
pagal kairiojo skilvelio galutinj sistolinj tiirj. %

Sudétiniai mir¢iy dél Sirdies ir kraujagysliy ligy, hospitalizacijy dél Sirdie é%kankamumo,
pasikartojusio miokardo infarkto, insulto ir gaivinimo dél staigios mirt] zniy rodikliai aliskireno
vartojusiyjy grupéje ir placebo grupéje buvo panasiis. Taciau aliskire% artojusiems pacientams,
lyginant su placebo grupe, reikSmingai dazniau pasireiske hiperka@ﬁ 0s, hipotenzijos ir inksty
funkcijos sutrikimo atvejy. K

Palankus aliskireno poveikis Sirdies ir kraujagysliy bei ( inksty funkcijai buvo vertintas atlickant
dvigubai koduota, placebu kontroliuojama, atsitiktini y tyrima, kuriame dalyvavo

8 606 pacientai, kurie sirgo 2 tipo cukriniu diabetu ggdétine inksty liga (kai buvo nustatyta proteinurija
ir (arba) GFG < 60 ml/min/1,73 m?) bei kurie si irdies ir kraujagysliy liga arba pastargja liga
nesirgo. Prie§ pradedant dalyvauti tyrime daydghli pacienty arterinis kraujosptidis buvo gerai
kontroliuojamas. Tyrimo pagrindiné Vertinab; J1 baigtis buvo sudétinis Sirdies ir kraujagysliy bei

inksty komplikacijy rodiklis. @Q

Sio tyrimo metu 300 mg aliskireno@zés poveikis buvo lyginamas su placebu jy skiriant kartu su
Iprastiniu gydymu, kurio sudé uvo arba angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius, arba
angiotenzino receptoriy bl 1us. Tyrimas nutrauktas anksciau laiko, kadangi buvo mazai tikétina,
jog tirlamiesiems asmenj iskireno poveikis biity naudingas. Tyrimo rezultatai rod¢, kad
pagrindinés vertina oﬁ& aigties rizikos santykis buvo lygus 1,11 placebo grupés naudai (95 %
pasikliautinumo in’(:&a as: 1,00, 1,23, 2-kryptis p = 0,05). Be to, aliskireno vartojusiyjy grupéje,
lyginant su placebo grupe, nustatytas didesnis nepageidaujamy reiskiniy pasireiSkimo daznis (37,9 %
lyginant su 30,2 %). Ypatingai padidéjo inksty funkcijos sutrikimy (atitinkamai, 14,0 % ir 12,1 %),
hiperkalemijos (38,9 % ir 28,8 %), su hipotenzija susijusiy reiskiniy (19,7 % ir 16,2 %) ir patvirtinty
insulto vertinamyjy baigciy (3,4 % ir 2,6 %) pasireiskimo daznis. Padidéj¢s insulto atvejy skaicius
buvo pacientams sergantiems inksty nepakankamumu.

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 (Zr. 4.4 skyriy).

Elektrofiziologiniai Sirdies tyrimai

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

Rasitrio sudétyje esantis amlodipinas slopina kalcio jony patekima per membrang i Sirdies raumens
bei kraujagysliy lygiyjy raumeny lasteles. Antihipertenzinis poveikis pasireisSkia dél to, kad preparatas
tiesiogiai atpalaiduoja lygiuosius kraujagysliy raumenis, todél sumazgéja 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 i $ias lasteles per specifinius jony kanalus.

Hipertenzija sergantiems ligoniams terapinés amlodipino dozés plecia kraujagysles, todél mazéja
kraujospiidis tiek gulint, tiek stovint. Nuolat vartojant vaisto, $is kraujosptidzio sumazéjimas
reik§mingai 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 b@fektyvq pro
inkstus pratekancios plazmos tiirj, bet nejtakojo filtracijos frakcijos ar protein@s.

Kaip ir vartojant kity kalcio kanaly blokatoriy, hemodinaminiy Sirdies {g?ijos tyrimy ramybés
biikleje ar krivio metu (arba einant) duomenys parode, kad pacientar@ riy kairiojo skilvelio
funkcija yra normali, amlodipinas nedaug didino Sirdies indeksa, r¢¥mingai neveikdamas dP/dt ar
kairiojo skilvelio galutinio diastolinio slégio ar tiirio. Hemodi fdn tyrimy metu terapinés
amlodipino dozés nesukélé neigiamo inotropinio poveikio svéﬂems gyviinams ar zmonéms, net tada,
kai zmonéms jo buvo skiriama kartu su beta adrenobloka@ is.

Amlodipinas neveikia sinoatrialinio mazgo funkcij o atrioventrikulinio laidumo sveikiems
gyviinams ar zmonéms. Klinikiniy tyrimy metu mlodiping kartu su beta adrenoblokatoriais
vartojo hipertenzija ar kriitinés angina serga acientai, nepageidaujamo poveikio
elektrokardiografiniams rodikliams nebuv&istruota.

Nustatytas palankus klinikinis amlod&b poveikis létine stabilia kriitinés angina, vazospazmine
kriitinés angina ir angiograﬁ§kai%@rtinta vainikiniy arterijy liga sergantiems pacientams.

*
Vartojimas Sirdies nepaka mu sergantiems pacientams
Kalcio kanaly blokatori itant amlodipina, reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra
stazinis Sirdies nepa umas, kadangi §ie vaistiniai preparatai gali didinti Sirdies ir kraujagysliy
sutrikimy iésivyst)?ﬂ&ateityje bei mirtingumo rizikg.

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 tyrimg 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: anks¢iau
pasireiSkes miokardo infarktas ar insultas (pries >6 ménesius iki jtraukimo j tyrima) arba patvirtinta
kitokia ateroskleroziné 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 elektrokardiografija ar echokardiografija nustatyta kairiojo skilvelio
hipertrofija (20,9 %), esamas riikymas (21,9 %).

Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis buvo sudétinis mirtj lémusios koronarinés §irdies 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 vertinamasias baigtis, Sirdies
nepakankamumo pasireiskimo daznis (sudétinio Sirdies ir kraujagysliy vertinamosios baigties rodiklio
dalis) buvo reikSmingai didesnis amlodipino vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su chlortalidono
vartojusiyjy grupe (10,2 % lyginant su 7,7 %; RS 1,38; 95 % PI[1,25-1,52]; p <0,001). Taciau
reik§mingy skirtumy vertinant mirtingumo dél bet kokios priezasties rodiklius amlodipino arba
chlortalidono vartojusiy pacienty grupése nenustatyta: RS 0,96; 95 % PI [0,89—1,@]; p = 0,20.
Hidrochlorotiazidas 6\'
Tiazidiniai diuretikai daugiausia veikia distaliniuose vingiuotuose ink;a&k}laléliuose. Nustatyta, jog

zievingje inksty dalyje yra didelio afiniteto receptoriy, kuriuose yra.p@g¥nio prisijungimo vietos,
bitinos tiazidiniy diuretiky poveikiui pasireiksti ir distaliniuose vi otuose inksty kanaléliuose
NaCl reabsorbcijai slopinti. Tiazidiniai diuretikai veikia kon &eittiu bidu blokuodami chlorido
jony prisijungimo vietas ir todél slopindami natrio ir chlorid@) y transporter] bei trikdydami
elektrolity reabsorbcija. Dél tiesioginio jy poveikio maz ienodai didinamas natrio ir chlorido
i8siskyrimas su $lapimu, dél netiesioginio (diuretinio i0) — mazéja kraujo plazmos tiris, todél
didéja plazmos renino aktyvumas, aldosterono sekr%'ja ir kalio i$skyrimas su Slapimu bei mazéja
kalio kiekis serume. X(¢

Vaikuy populiacija K®

Europos vaisty agentiira atleido nuo jp@oj imo pateikti Rasitrio tyrimy su visais pirmine arterine
hipertenzija serganciy vaiky populiac{l pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Aliskireno/amlodipino/hidrochlorotiazido derinys

Pavartojus per burna fiksuoty doziy aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido derinio tablete,
didziausia aliskireno koncentracija kraujo plazmoje susidaro po 1-2 valandy, didziausia amlodipino
koncentracija kraujo plazmoje susidaro po 8 valandy, o didziausia hidrochlorotiazido koncentracija —
po 2-3 valandy. Pavartojus fiksuoty doziy aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido derinio tablete,
Siy veikliyjy medziagy absorbcijos greitis ir apimtis yra panasis j Siuos rodiklius medziagy vartojant
atskirais preparatais.

Maisto poveikio tyrimo rezultatai rodo, kad vartojant fiksuoty 300 mg/10 mg/25 mg doziy derinio
tablete kartu su jprastu daug riebaly turin¢iu maistu, aliskireno absorbcijos greitis ir apimtis i§
fiksuoty doziy derinio tabletés sumazéjo panasiai tiek pat, kaip ir vartojant su maistu vien aliskireno.
Maistas neturéjo jokio jtakos fiksuoty doziy derinio tabletés sudétyje esanc¢iy amlodipino ir
hidrochlorotiazido farmakokinetikai.

Aliskirenas
Absorbcija ?
ISgérus aliskireno , didziausia jo koncentracija kraujo plazmoje susidaro po 1 andy. Absoliutus
biologinis aliskireno prieinamumas yra mazdaug 2-3 %. Daug riebaly turi bré'@nalstas iki 85 %
sumazina aliskireno C,,, ir iki 70 % AUC. Susidarius pusiausvyrinei tracijai, nedaug riebaly
turintis maistas sumazina Cp,y iki 76% ir AUC ., 1ki 67% hipertenzi&gantiems pacientams.
Pastovi koncentracija plazmoje, vaisto vartojant viena karta per p usidaro per 5-7 dienas, ji yra
mazdaug 2 kartus didesné nei iSgérus prading vaisto doze. K

%

Pasiskirstymas \Q
Susvirkstus i vena, kai nusistovi pusiausvyrin¢ konce gﬁa plazmoje, vidutinis pasiskirstymo taris
yra mazdaug 135 litrai, t. y., didelé aliskireno dalis gasiskirsto ekstravaskulinéje erdvéje. Aliskirenas
vidutiniskai jungiasi prie plazmos baltymy (47 K{b?g nuo vaisto koncentracijos tai nepriklauso.

Biotransformacija ir eliminacija K

Vidutinis pusinés vaisto eliminacijos laj}ay yra apie 40 valandy (svyruoja tarp 34 ir 41 valandos).
Aliskireno daugiausia i$skiriama ne sio su iSmatomis (78 %). Mazdaug 1,4 % visos iSgertos
dozés metabolizuoja fermentas CY%4. Mazdaug 0,6 % iSgertos vaisto dozés iSsiskiria su Slapimu.
Susvirkstus i vena vidutinis pl s klirensas yra apie 9 1/val.

Tiesinis pobudis

Aliskireno ekspozici a@eja labiau nei biity proporcinga didinamai dozei. Vienkarting aliskireno
doze (75-600 mg rtb& padidinus du kartus, AUC ir Cy,,x padidéja atitinkamai mazdaug 2,3 ir

2,6 karto. Pasiekus pusiausvyring koncentracija plazmoje, tokia nelinijiné priklausomyb¢ gali buti 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 6-17 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 panasiis j suaugusiesiems nustatytus $iuos rodiklius.
Turimi duomenys nerodo, kad amzius, kiino svoris ar lytis turéty reikSmingos jtakos sisteminei
aliskireno ekspozicijai (Zr. 4.2 skyriy).

Amlodipinas

Absorbcija

Pavartojus per burng teraping amlodipino dozg, didZiausia amlodipino koncentracija plazmoje
pasiekiama per 6-12 valandy. Apskaiciuotas absoliutus biologinis prieinamumas yra tarp 64 % ir 80 %.
Amlodipino biologinio prieinamumo maistas neveikia.
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Pasiskirstymas
Pasiskirstymo ttris yra mazdaug 21 l/kg. In vitro amlodipino tyrimy metu nustatyta, kad mazdaug
97,5 % kraujotakoje cirkuliuojanc¢io 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 dvifazé, galutinis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug
30-50 valandy. Nuolat vartojant vaistg, pusiausvyriné koncentracija plazmoje pasiekiama per 7-8 dienas.

Tiesinis pobiidis
Amlodipino farmakokinetika yra tiesing, skiriant 5-10 mg terapines jo dozes.
Hidrochlorotiazidas

Absorbcija
Pavartotas per burng hidrochlorotiazidas absorbuojamas greitai (T .x apie 2 valandos).

Maisto jtaka hidrochlorotiazido absorbcijai nedidel¢ ir kliniskai nereikéminga\@%mtojus
hidrochlorotiazido per burna, absoliutus biologinis prieinamumas yra 70 ‘Véo

Pasiskirstymas . %

Menamas pasiskirstymo tiiris yra 4-8 I/kg. 40-70 % kraujyje cirkulfdQyancio hidrochlorotiazido yra
susijungusio su serumo baltymais, daugiausia serumo albumin @idfochlorotiazido taip pat kaupiasi
eritrocituose (mazdaug 3 kartus didesnis kiekis nei kraujo pl je).

Biotransformacija ir eliminacija <&

Hidrochlorotiazidas eliminuojamas daugiausiai nepgkitusiu pavidalu. Galutinés hidrochlorotiazido
eliminacijos fazés i§ plazmos pusinés eliminacij ikas yra vidutiniskai 6-15 valandy. Skiriant
kartotines hidrochlorotiazido dozes jo kineti inta, o vartojant karta per parag akumuliacija yra
minimali. Daugiau kaip 95 % absorbuotos ¢s iSskiriama su Slapimu, nepakitusiu pavidalu. Inkstinis
klirensas susideda i§ pasyvios filtracij 0@@1 tyvaus iSskyrimo j inksty kanalél;.

Tiesinis pobudis QUK
Vartojant teraping doze, Viduthq@A C didéjimas yra tiesinis ir proporcingas dozés dydziui.
Ypatingos pacienty grupé

Rasitrio yra veiksmi g%\llenq karta per parg vartojamas vaistas nuo hipertenzijos suaugusiems
pacientams, neprik‘h&omai nuo jy lyties, amziaus, kiino masés indekso ar etninés grupés.

Inksty funkcijos sutrikimas

Kadangi sudétyje yra hidrochlorotiazido, Rasitrio draudziama skirti pacientams, kuriems yra anurija
ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG <30 ml/min/1,73 m?) (2r. 4.3 skyriy). Pacientams, kuriems
yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, pradinés dozés koreguoti nereikia (Zr.
4.4 ir 4.2 skyrius).

Aliskireno farmakokinetika iStirta pacientams, kuriems buvo jvairaus laipsnio inksty
nepakankamumas. Pacientams, kuriy sutrikusi inksty funkcija, paskyrus vienkarting aliskireno doz¢
(kai nusistovéjusi pusiausvyriné jo koncentracija), santykinis vaisto AUC ir Cy,, rodiklis svyravo tarp
0,8 ir 2 karty, palyginus su §iais rodikliais sveikiems asmenims. Taciau Sie poky¢iai nekoreliavo su
inksty veiklos sutrikimo sunkumu. Pacientams, kuriems yra 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?). Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas
(GFG <60 ml/min/1,73 m?), aliskireno negalima vartoti kartu su ARB arba AKF inhibitoriais (7r.

4.3 skyriy).
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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.x rodiklis pakito maziau kaip 1,2 karto; o AUC
rodiklis padidéjo iki 1,6 karto), lyginant su atitinkamais rodmenimis sveikiems asmenims. GSIL
sergantiems pacientams hemodializés atlikimo laikas reik§mingai nekeité aliskireno farmakokinetikos
savybiy. Todél tais atvejais, kai manoma, jog aliskireno biitina skirti GSIL sergantiems pacientams,
kuriems atlickamos hemodializés, Siems pacientams vaisto dozés koreguoti nereikia. Taciau aliskireno
nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (Zr.

4.4 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas reik§Smingai nejtakoja amlodipino farmakokinetikos.

Kadangi hidrochlorotiazidas beveik iSimtinai $alinamas pro inkstus, tikétina, kad inksty funkcija
zenkliai jtakoja Sios veikliosios medziagos kinetikos rodiklius. Kai inksty funkcija sutrikusi, padidéja
hidrochlorotiazido didziausios koncentracijos plazmoje vidurkis ir AUC rodiklio reik§mé, o
ekskrecijos pro inkstus greitis sumazéja. Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, nustatytos 3 kartus didesnés hidrochlorotiazido AUC rodiki@ayreikSmes.
Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, nustatytos 8 kars&@ldesnés AUC

rodiklio reikSmes. 0O
Kepeny funkcijos sutrikimas ’\&

*
Rasitrio draudziama skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepenq@?cijos sutrikimas

(7r. 4.3 skyriy). \Q
Pacientams, kuriems yra nesunkus, vidutinio sunkumo a us kepeny funkcijos sutrikimas,
aliskireno farmakokinetika reikSmingai nepakito. Todg ientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio

sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, pradinés ali@e o dozés koreguoti nereikia.

Klinikiniy tyrimy duomenys apie amlodipin 0jima pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos
sutrikimas, yra labai riboti. Pacienty, kuri %ra kepeny funkcijos nepakankamumas, amlodipino
klirensas maz¢ja, todel AUC rodiklis dj mazdaug 40-60 %. Todél kepeny funkcijos sutrikimu
sergantiems pacientams vaisto reikia«( oti atsargiai.

Senyvi pacientai ‘\%

Duomeny apie vartojant 1 susidarancia sisteming ekspozicija senyviems pacientams néra.
Skiriant vien aliskireno, j C rodiklis senyviems asmenims (vyresniems kaip 65 mety) yra 50 %
didesnis nei jaunie nims. Laikas, per kurj pasiekiama didZiausia amlodipino koncentracija
plazmoje, yra pandgi 1r senyviems, ir jauniems pacientams. Senyviems pacientams amlodipino
klirensas linkes mazéti, todél didéja AUC rodiklis ir pusinés eliminacijos laikas. Tod¢l Rasitrio
rekomenduojama ypatingai atsargiai skirti 65 mety ir vyresniems pacientams, ir ypatingai atsargiai
skirti 75 mety ar vyresniems pacientams (zr. 4.2, 4.4, 4.8 ir 5.1 skyrius).

Nedaugelio tyrimy duomenimis senyvo amziaus sveiky ir serganciy hipertenzija tiriamyjy sisteminis
hidrochlorotiazido klirensas buvo mazesnis, negu jauny sveiky savanoriy. Specifiniy duomeny apie
hidrochlorotiazido poveikj senyviems pacientams néra.

Vaiky populiacija (jaunesni kaip 18 mety)

Rasitrio farmakokinetika nebuvo tirta. 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.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Aliskireno/hidrochlorotiazido ir aliskireno/amlodipino deriniai
Ikiklinikiniy toksinio Rasitrio poveikio tyrimy neatlikta, kadangi Sie tyrimai atlikti kiekvienai
veikliajai medziagai atskirai.

Ikiklinikiniy tyrimy metu i$samiai iStirtos aliskireno/hidrochlorotiazido ir aliskireno/amlodipino
deriniy toksinio poveikio savybés. Tyrimy su ziurkémis metu nustatyta, kad abu Sie deriniai paprastai
buvo gerai toleruojami. 2 savaiciy ir 13 savaiciy trukmeés geriamyjy deriniy toksinio poveikio tyrimy
duomenys atitiko kiekvienos veikliosios medziagos atskirai toksinio poveikio duomenis.

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 ziurkéms, kurioms buvo paskirta

1 500 mg/kg per parg dozé, 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 maZzesne dozg remiantis vaisto kon@ﬁracija iSmatose ir
6 kartus mazesne doze remiantis vaisto koncentracija gleivinése, palyginus su\'@ mg/kg per para
doze ziurkéms kancerogeninio poveikio tyrimo metu. 0

Ikiklinikiniy in vitro ir in vivo tyrimy metu mutageninio aliskireno p, 10 nenustatyta. Buvo atlikti
in vitro tyrimai su bakterijy ir Zinduoliy lastelémis bei in vivo tyrix% turkéms.

100 mg/kg per para dozé triuSiams specifinio toksinio pog o embrionui ir vaisiui bei teratogeninio
poveikio nesukélé. Ziurkéms skiriant iki 250 mg/kg pf@ a doze, toksinio poveikio vaikingumui,
prenataliniam bei postnataliniam vaisiaus Vystymui@lenustatyta. Vaisto skiriant ziurkéms ir
triuSiams, sisteming vaisto ekspozicija buvo atibj@mai 1-4 ir 5 kartus didesné nei ekspozicija
zmonéms skiriant didZiausia rekomenduoj an@ mg dozeg.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis 600 mﬁ@&)er parg aliskireno dozé ziurkéms ir

Farmakologinio saugumo tyrimy duorw Jokio nepageidaujamo poveikio centrinei nervy sistemai,
kvépavimo ar Sirdies ir kraujagysli \ al neparodé. Kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy
tyrimy duomenys atitinka zinom: \%iﬂj dirginamajj vaisto poveikj ir laukiama farmakologinj

aliskireno poveikj. ¢

N &
Amlodipinas .
Amlodipino sauguﬂ@y ¢s gerai itirtos tiek klinikiniy, tiek ikiklinikiniy tyrimy metu.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Reprodukcijos tyrimai su ziurkémis ir pelémis parodé vélesn;j atsivedimo laika, atsivedimo pailgéjima
ir jaunikliy iSgyvenamumo sumazéjimg vartojant mazdaug 50 karty didesnes uz didziausig
rekomenduojama doz¢ Zmogui, apskai¢iavus mg/kg, dozes.

Poveikis vaisingumui

Ziurkéms duodant (patinams 64 paras ir pateléms 14 pary pries susiporavimga) iki 10 mg/kg per para
amlodipino dozes (tokia doz¢ yra 8 kartus didesné* uz didziausiag rekomenduojamg 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 | Zmogui vartojama dozg,
apskaiciavus mg/kg, duomenimis, buvo iSmatuotos mazesnés folikulus stimuliuojancio hormono ir
testosterono koncentracijos plazmoje ir nustatyta mazesné spermos koncentracija ir subrendusiy
spermatozoidy bei Sertoli lasteliy kiekis.

Kancerogeninis ir mutageninis poveikis
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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 (3i doze
peléms buvo panasi, o ziurkéms, buvo 2 kartus* didesné uz didziausia rekomenduojamg 10 mg
gydomaja doze zmogui, apskaiiavus 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.

Hidrochlorotiazidas
Siekiant patvirtinti hidrochlorotiazido vartojima zmonéms, buvo atlikti ikiklinikiniai in vitro
genotoksiskumo galimo toksinio poveikio reprodukcij ai ir kancerogeniskumo tyrimai su grauzikais.

atitinkamuose skyriuose.

Su pelémis ir Ziurkémis atlikty tyrimy duomenimis, nepageidaujamo hidrochlorogazido poveikio
abiejy ly¢iy gyviny vaikingumui nenustatyta, kai buvo skiriamos geriamosio @tlnkamai iki

100 mg/kg ir 4 mg/kg per para preparato dozés prie§ poravimasi ir visa g &@JOS laikotarpj. Sios
peléms ir Ziurkéms skirtos hidrochlorotiazido dozés atitinka 19 karty i arto didesnes dozes nei
didziausia rekomenduojama dozé zmogui, skai¢iuojant pagal mg/m: paV1r51aus ploto rodiklj
(skai¢iavimams naudota per burng vartojama 25 mg paros dozé 60@sver1an01am pacientui).

2

6. FARMACINE INFORMACIJA éQ

<
\’06

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys: @
Mikrokristaliné celiuliozé @K
Krospovidonas Q
Povidonas KQ

Magnio stearatas
Bevandenis koloidinis silicio d@ldas

Tabletés dangalas: Q
Hipromelioz¢

Titano dioksidas (E‘l&l{?
Makrogolis

Talkas

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebitini.
6.3 Tinkamumo laikas

PVC/polichlortrifluoretileno (PCTFE) — aliuminio kalendorinés lizdinés plokstelés:
2 metai

PVC/polichlortrifluoretileno (PCTFE) — aliuminio lizdinés plokstelés:
2 metai
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PA/aliuminio/PVC — aliuminio kalendorinés lizdinés plokstelés:
18 ménesiy

6.4 Specialios laikymo salygos

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

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

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

PVC/polichlortrifluoretileno (PCTFE) — aliuminio lizdinés plokstelés:
Atskira pakuoté, kurioje yra 30 arba 90 tableciy.
Vienadozé pakuoté (perforuota vienadozé lizdiné plokstelé), kurioje yra 56x1 tabletés.
Grupiné pakuoté, sudaryta i§ vienadoziy pakuociy (perforuoty vienadoziy lizdiniy ploksteliy), kurioje
yra 98x1 tabletés (2 pakuotés po 49x1 tabletes). %)
X

PA/aliuminio/PVC — aliuminio kalendorinés lizdinés plokstelés: O
Atskira pakuoté, kurioje yra 14, 28 arba 56 tabletés. \&0
Grupiné pakuoté, kurioje yra 98 tabletés (2 pakuotés po 49 tabletes)\g

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés. KQQ

)

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti éo

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia t\;g@ti laikantis vietiniy reikalavimy.
7. RINKODAROS TEISES TURET@S

Novartis Europharm Limited KQ
Wimblehurst Road

Horsham ’\%
West Sussex, RHI2 5AB ,\§\
Jungtiné Karalyste .

4

Q’b

8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/730/013-024

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teis¢ pirmg kartg suteikta 2011 m. lapkri¢io mén. 22 d.
Rinkodaros teis¢ paskutinj karta atnaujinta

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu), 5 mg
amlodipino (besilato pavidalu) ir 25 mg hidrochlorotiazido.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Sviesiai oranziniai rudos spalvos, ovali, iSgaubta, nuozulniais krastais plévele de@a tableté, kurios

vienoje pusé€je ispausta ,,010%, o kitoje puséje — ,,NVR*. X
4. KLINIKINE INFORMACIJA . 6\$
S
4.1 Terapinés indikacijos KQ
Rasitrio skirtas pirminei arterinei hipertenzijai gydyti su iems pacientams vietoje aliskireno,
amlodipino ir hidrochlorotiazido, kai kraujospudis re jamas pakankamai $iy veikliyjy medziagy

vartojant kartu tokiomis paciomis dozémis kaip sud%'mame vaistiniame preparate.

X

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas be.

Dozavimas @
Rekomenduojama Rasitrio dozé yra ‘v{& ableté per para.

Pacientams, kasdien tuo paéiu‘?‘ kartu vartojantiems atskiry aliskireno, amlodipino ir
hidrochlorotiazido prepar yma galima keisti Rasitrio tabletéje esanciu fiksuoty veikliyjy
medziagy doziy deriniu,, me yra tokios pat veikliyjy medziagy dozés.

Fiksuoty doziy deﬂh&alima skirti tik tuomet, kai padidinus kartu vartojamy atskiry veikliyjy
medziagy dozes nustatomas stabilus jy poveikis. Vaisto dozé turi biiti parenkama individualiai ir
koreguojama pagal klinikinj paciento atsaka.

Ypatingos pacienty grupés

Senyvi pacientai (65 mety ir vyresni)

Irodyta padidéjusi su hipotenzija susijusi nepageidaujamy reakcijy rizika 65 mety ir vyresniems
pacientams, vartojusiems Rasitrio. Todél, 65 mety ir vyresniems pacientams Rasitrio skirti atsargiai.

Rekomenduojama pradiné¢ aliskireno dozé §ios grupés pacientams yra 150 mg. Daugeliui senyvy
pacienty padidinus doze¢ iki 300 mg, klinikai reikSmingo papildomo kraujosptidZio sumazéjimo
nepastebéta.

64



Senyvi pacientai (75 mety ir vyresni)

Nepakanka duomeny apie Rasitrio vartojimg 75 mety ir vyresniems pacientams (zr. 5.2 skyriy).
Rasitrio turi biti skiriamas 75 mety ir vyresniems pacientams, kuriems vartojant aliskireno,
amlodipino ir hidrochlorotiazido derinius pavyko sureguliuoti kraujospiidj be lydinciy Salutiniy
poveikiy, jskaitant hipotenzija. Rekomenduojamos ypatingos atsargumo priemongs, taip pat daznesnis
kraujospiidzio stebéjimas (zr. 4.4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, pradinés dozés
koreguoti nereikia (apskaiciuotas atitinkamas glomeruly filtracijos greitis (GFG)

89-60 ml/min/1,73 m® ir 59-30 ml/min/1,73 m?) (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Dél sudétyje esan¢io
hidrochlorotiazido Rasitrio draudziama skirti pacientams, kuriems yra anurija, bei tiems, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG <30 ml/min/1,73 m®). Negalima vartoti Rasitrio kartu su
angiotenzino II receptoriy blokatoriais (ARB) arba su angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF)
inhibitoriais ar pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG <60 ml/min/1,73 m®) (zr.
4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Rasitrio draudziama skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos 1mas. Rasitrio
reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunku peny funkcijos
sutrikimas ar progresuojanti kepeny liga. Jokiy amlodipino dozavimo endacijy nebuvo nustatyta

pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcigbgsutrikimas (Zr. 4.3 ir

4.4 skyrius). q\

Vaiky populiacija \

Rasitrio saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paauglia%@d 18 mety amziaus neistirti. Duomeny

néra. (\
&

Vartojimo metodas @»
Vartoti per burng. Tablete reikia nuryti Visdq@eriant vandeniu. Rasitrio reikia vartoti nedaug

pavalgius, vieng kartg per para, geriau kas tuo paciu metu. Greipfruty sultis negalima vartoti kartu

su Rasitrio (zr. 4.5 skyriy). ®Q

4.3 Kontraindikacijos QK

N

iktiosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei

idropiridino dariniams arba kitiems sulfonamidy dariniams.

- Anksciau pasi si angioneuroziné edema vartojant aliskireno.

- Paveldima a?blidiopatiné angioneuroziné edema.

- Antras ir treCias néStumo trimestras (zr. 4.6 skyriy).

- Anurija.

- Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kai GEG <30 ml/min/1,73 m?).

- Hiponatremija, hiperkalcemija, simptominé hiperurikemija ir refrakteriné hipokalemija.

- Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

- 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).

- Kartu vartoti aliskireno su ARB arba AKF inhibitoriais negalima sergantiesiems cukriniu
diabetu ir pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG <60 ml/min/1,73 m®) (zr.
4.2,4.4,4.5 ir 5.1 skyrius).

- Sunki hipotenzija.

- Sokas (jskaitant kardiogeninj $ok3).

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

- Po iminio miokardo infarkto pasireiskes hemodinamiskai nestabilus Sirdies nepakankamumas.

- Padidéjes jautruma
medziagai, kitie
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4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

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

Kaip ir vartojant kito antihipertenzinio vaistinio preparato, dél per daug sumazgéjusio kraujospiidzio
iSemine kardiopatija ar iSemine Sirdies ir kraujagysliy liga sergantiems pacientams gali pasireiksti
miokardo infarktas ar insultas.

Simptominé hipotenzija dazniau pasireiskia tiems nekomplikuota hipertenzija sergantiems
pacientams, kurie gydomi Rasitrio, nei pacientams, kurie gydomi dviejy veikliyjy medziagy
(aliskireno/amlodipino, aliskireno/hidrochlorotiazido arba amlodipino/hidrochlorotiazido) deriniu.

Gali pasireiksti padidéjusio jautrumo hidrochlorotiazidui reakcijy, bet didesnis pavojus gresia
pacientams sergantiems alergija ir astma.

Sisteminé raudonoji vilkligé
Gauta pranesimy apie tiazidiniy diuretiky, jskaitant hidrochlorotiazida, vartoj imc@tkeltus
raudonosios vilkligés patiméjimo ar suaktyvéjimo atvejus. X

O

Amlodipino saugumas ir veiksmingumas hipertenzinés krizés atveju ng&\}nustatytas.
*

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slq’b}nmas

Gauta praneSimy apie rizikos veiksniy turintiems pacientams @mﬁmsms hipotenzijos, sinkopés,
insulto, hiperkalemijos ir pakitusios inksty funkcijos (iskaitaéh-ninj inksty nepakankamuma) atvejus,
ypac vartojant RAAS veikian€iy vaistiniy preparaty deri r. 5.1 skyriy). Todél dél pasireiskiancio

dvigubo renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos imo aliskireno nerekomenduojama vartoti
kartu su angiotenzing konvertuojancio fermento (AKE) inhibitoriais arba angiotenzino Il receptoriy
blokatoriais (ARB). Jei $iuos vaistinius prepara tina skirti kartu, rekomenduojama stebéti

kraujospiidj, inksty funkcijg ir elektrolitus. K®
Aliskireno kartu su ARB arba AKF in@%ais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkeq sutrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m?) (zr. 4.3 skyriy).

Senyviems pacientams (65 me‘t{@ vyresniems)

Ypatingai atsargiai Rasitri @%ﬁti skiriamas 65 mety ir vyresniems pacientams. Simptominé
hipotenzija dazniau pasiréla tiems nekomplikuota hipertenzija sergantiems pacientams, kurie
gydomi Rasitrio, n‘;ix@ntams, kurie gydomi dviejy veikliyjy medziagy (aliskireno/amlodipino,
aliskireno/hidrochtsdtiazido arba amlodipino/hidrochlorotiazido) deriniu. Vartojant Rasitrio 65 mety
ir vyresniems pacientams dazniau pasireiSkia su hipotenzija susijusios nepageidaujamos reakcijos

(zr. 4.2,4.8,5.1 ir 5.2 skyrius).

Senyviems pacientams (75 mety ir vyresniems)

Neéra pakankamai veiksmingumo ir saugumo duomeny 75 mety ir vyresniems pacientams,
vartojusiems Rasitrio. Rekomenduojamos ypatingos atsargumo priemonés, taip pat daznesnis
kraujospiidzio stebéjimas (zr. 4.2, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

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 Rasitrio vartojanciy pacienty, kuriems yra Sirdies nepakankamumas, sergamuma
Sirdies ir kraujagysliy ligomis bei mirtinguma nuo §iy ligy néra (zr. 5.1 skyriy).
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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 Rasitrio toliau iSvardytais atvejais gali pasireiksti simptominé hipotenzija:

o kai pacienty organizme yra Zymus skysciy tiirio trikumas arba kai pacienty organizme yra
drusky triikumas (pvz. vartojantiems dideles diuretiky dozes) arba
. kai aliskireno vartojama kartu su kitais RAAS veikianciais preparatais.

Pries pradedant skirti Rasitrio, biitina koreguoti skysciy ttirio ar drusky trikuma organizme, arba
gydyti labai atsargiai.

Elektrolity pusiausvyros sutrikimas

Gydyma Rasitrio reikia pradéti tik pries tai koregavus hipokalemija ir bet kokig kartu esancia
hipomagnezemija. Tiazidiniai diuretikai gali skatinti atsirasti hipokalemija arba pasunkinti jau esancia
hipokalemija. Tiazidiniy diuretiky reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra padidéjusio kalio
netekimo biikliy, pavyzdziui, sergantiems drusky netekimo nefropatijomis ir prerenaliniu
(kardiogeniniu) inksty funkcijos sutrikimu. Jeigu vartojant hidrochlorotiazido atsiranda hipokalemija,
Rasitrio vartojima biitina nutraukti iki bus atstatytas pastovus kalio kiekis. (b'%

Tiazidiniai diuretikai gali sukelti hipokalemija. Hipokalemijos pasireiski \i'ka didesné
pacientams, kuriems yra kepeny ciroze ar gausi diurezg, kurie nepakanK' 1 gauna elektrolity su
maistu arba kartu vartoja kortikosteroidy ar adrenokortikotropinio h@ono (AKTH) (Zr. 4.5 ir

4.8 skyrius). %)

PrieSingai, vaistui esant rinkoje, aliskireno vartojusiems {@tams pastebéta padidéjusios kalio
koncentracijos serume atvejy, o §j poveikj gali stiprinti vartojami kiti RAAS veikiantys
preparatai bei nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (N . Jeigu $iy vaisty butina skirti kartu su
aliskirenu, remiantis jprasta klinikine praktika rek %nduoj ama reguliariai tirti inksty funkcijg ir
elektrolity koncentracijg serume. Aliskireno ka AKEF arba ARB inhibitoriais negalima vartoti
pacientams, sergantiesiems cukriniu diabetu @ @icientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas
(GFG < 60 ml/min/1,73 m®) (Zr. 4.3, 4.5 ir@¥"skyrius).

Tiazidiniai diuretikai gali skatinti a 1 hiponatremija ir hipochloreming alkaloze arba pasunkinti
jau esancig hiponatremijga. Paste étiiponatremijos, pasireiSkiancios neurologiniais simptomais
(pykinimu, progresuoj anc1a d ntacija, apatija), atvejy. Gydyma hidrochlorotiazidu reikia pradéti
tik pries tai koregavus esaggd\iponatremija. Jeigu vartojant Rasitrio pasireiskia sunki ar greitai
i§sivystanti hlponatremt}&ydqu reikia nutraukti ir vaisto nevartoti, kol natrio kiekis kraujyje taps

normaliu. A@

Visy tiazidiniy diuretiky vartojanciy pacienty bikle reikia reguliariai stebéti dél elektrolity (ypac
kalio, natrio ir magnio) pusiausvyros sutrikimo.

Tiazidai mazina kalcio i$siskyrimg su §lapimu ir dé¢l to gali protarpiais Siek tiek padidinti kalcio kiekj
kraujo serume, nors Zinomo kalcio apykaitos sutrikimo nenustatoma. Rasitrio negalima skirti
pacientams, kuriems yra hiperkalcemija ir galima skirti tik pries tai koregavus bet kokig anksciau
nustatytg hiperkalcemija. Jei gydymo metu pasitreisSkia hiperkalcemija, Rasitrio vartojimas turi bati
nutrauktas. Gydymo tiazidiniais diuretikais metu reikia reguliariai tirti kalcio kiekj serume. Zenkli
hiperkalcemija gali rodyti slaptajj hiperparatiroidizma. Prie§ prieskydiniy liauky funkcijos tyrimus
tiazidy vartojima reikia nutraukti.

Néra jrodymy, kad Rasitrio mazinty diuretiky sukeliamos hiponatremijos pasireiskimg arba apsaugoty
nuo jos. Chlorido trikumas paprastai biina nesunkus, dazniausiai jo koreguoti nereikia.
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Inksty funkcijos sutrikimas ir inksto transplantacija
Tiazidiniai diuretikai létine inksty liga sergantiems pacientams gali skatinti atsirasti azotemija.

Rasitrio skiriant pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, rekomenduojama reguliariai tirti
elektrolity jskaitant kalio, kreatinino ir §lapimo rtgsties koncentracijas serume. Néra duomeny apie
vaisto poveikj hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems yra 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 glomeruly filtracijos greitis (GFR) <30 ml/min/1,73 m?), buvo
atliekamos dializés, taip pat sirgusiems nefroziniu sindromu arba renovaskuline hipertenzija. Rasitrio
draudziama skirti hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(GFG <30 ml/min/1,73 m®) arba anurija (2r. 4.2 ir 4.3 skyrius). Pacientams, kuriems yra lengvas ar
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas dozés koreguoti nereikia.

Rasitrio, kaip ir kity RAAS veikianciy vaistiniy preparaty, reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems
yra inksty funkcijos sutrikimg galinciy sukelti biikliy, 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. Aliskireno negalima vartoti kartu su AKF inhibitoriais arba ARB
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG <60 ml/min/1,73 m?). Vaistui patekus
rinka, aliskirenu gydytiems padidéjusios rizikos grupiy pacientams pastebéta ﬁm@ inksty
nepakankamumo, kuris nutraukus gydyma yra griztamas, atvejy. Tais atvej ais\'@ pasireiskia bet
kokiy inksty nepakankamumo pozymiy, aliskireno vartojima reikia nedel@nutraukti.

Pacienty, kuriems neseniai persodintas inkstas, gydymo Rasitrio patilé\'néra, tod¢l Siems pacientams

vaisto reikia skirti atsargiai. q\

Kepeny funkcijos sutrikimas é

Rasitrio draudziama skirti hipertenzija sergantiems paci s, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius). Rasitrio reikia atsargf irti pacientams, kuriems yra nesunkus ar

vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas ar @gresuoj anti kepeny liga (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacienty, kuriy kepeny funkcija yra sutrikusi @nizme amlodipino pusings eliminacijos periodas yra
ilgesnis, o AUC rodmenys didesni. Dozavitv&rekomendacij os tokiems pacientams nebuvo nustatytos.
Aortos ir dviburio voZtuvo stenozé, otg\g’%ciné hipertrofiné kardiomiopatija

Jeigu pacientui yra aortos ar dvibuiSQ)voztuvo stenoze arba obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija,
amlodipino, kaip ir kity krauja s plecianCiyjy vaisty, reikia skirti itin atsargiai.

Poveikis medziagy apvkan}}r endokrininei sistemai

Tiazidiniy diuretiky,yj fant hidrochlorotiazidg, vartojimo metu gali pakisti gliukozés toleravimas ir
padideti cholesterdha) trigliceridy ir Slapimo riigsties kiekis serume. Rasitrio gydymo metu, cukriniu
diabetu sergantiems pacientams, gali reikéti keisti insulino ar geriamyjy gliukozés koncentracija
kraujyje mazinanciy vaistiniy preparaty doze. Rasitrio kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima
vartoti pacientams, sergantiesiems cukriniu diabetu (zr. 4.3 skyriy).

Dél sudétyje esancio hidrochlorotiazido, Rasitrio negalima skirti pacientams, kuriems yra simptominé
hiperurikemija (zr. 4.3 skyriy). Vartojant hidrochlorotiazido, mazéja §lapimo rugsties klirensas ir dél
to gali padidéti Slapimo riigsties kiekis serume bei atsirasti ar pasunkéti hiperurikemija, taip pat gali
pasireiksti podagra j tai linkusiems pacientams.

Tiazidai mazina kalcio i$siskyrimg su Slapimu ir dé¢l to gali protarpiais nezymiai padidinti kalcio kiekj
kraujo serume, nors Zinomo kalcio apykaitos sutrikimo néra. Rasitrio negalima skirti pacientams,
kuriems yra hiperkalcemija ir galima skirti tik pries tai koregavus bet kokig anks¢iau nustatyta
hiperkalcemijg. Jei gydymo metu pasitreiskia hiperkalcemija, Rasitrio vartojimas turi buti nutrauktas.
Gydymo tiazidiniais diuretikais metu reikia reguliariai tirti kalcio kiekj serume. Zenkli hiperkalcemija
gali rodyti slaptajj hiperparatiroidizmg. Prie§ prieskydiniy liauky funkcijos tyrimus tiazidy vartojima
reikia nutraukti.
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Inksty arterijos stenozé

Apie Rasitrio skyrimg pacientams, kuriems yra vieno ar abiejy inksty, arba vienintelio inksto arterijos
stenoze, 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 Siam vaistiniam preparatui
patekus i 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 edema (veido, lipy, gerklés ir/arba
liezuvio patinimas).

Daliai $iy pacienty praeityje buvo angioneuroziné edema ar simptomy, veré¢ianciy galvoti apie
angioneurozing edema, kurie kai kuriais atvejais pasireik§davo po kity angioneurozing edema galinciy
sukelti vaistiniy preparaty, jskaitant RAAS blokatorius (angiotenzing konvertuo %010 fermento
inhibitorius ar angiotenzino receptoriy blokatorius (ARB)), vartojimo (zr. 4. 8\'@114)

Vaistui patekus ] rinka, gauta pranesimy apie angioneurozine edema i SJ i as panasias |
angioneurozing edema, skiriant aliskireng kartu su AKF inhibitoriais é{ a ARB (Zr. 4.8 skyriy).

Biitina laikytis ypatingo atsargumo priemoniy pacientams, hnk{& 1 padidéjusio jautrumo

reakcijas. ‘Q

Pacientams, kuriems anksc¢iau buvo angioneurozing e , aliskireno vartojimo metu gali buti
padidéjusi Sio sutrikimo pasireiskimo rizika (Zr. 4’8 skyrius). Todél pacientams, kuriems
anksciau buvo angioneuroziné edema, ahsklr (éﬂé 1a skirti atsargiai, o gydymo metu (ypatingai
pradedant gydyti) Siy pacienty biikle relkla 1 stebéti (zr. 4.8 skyriy).

Jei pasireiskia anafilaksinés reakcijos 1oneuroziné edema, Rasitrio vartojimg reikia nedelsiant
nutraukti ir skirti tinkamg gydyma b @betl paciento bukle, kol angioneurozinés edemos pozymiai ir
simptomai visiskai ir ilgam laikui { s. Pacientai turi biiti informuoti apie tai, kad pranesty
gydytojui apie bet kokius galim@alerginiu{ reakcijy poZymius, ypac tokius kaip pasunkéjes
kvépavimas ar rijimas, vei iniy, akiy voky, liipy arba liezuvio patinimas. Kai angioneuroziné
edema apima liezuvj, bal ostes ar gerklas, reikia skirti adrenalino. Be to, reikia taikyti priemones,
palaikancias atvirui@vimo takus.

Padidéjes jautrumas Sviesai

Gauta praneSimy apie tiazidiniy diuretiky vartojantiems pacientams atsiradusius padidéjusio jautrumo
Sviesai atvejus (zr. 4.8 skyriy). Jeigu gydymo Rasitrio metu atsiranda padidéjusio jautrumo Sviesai
reakcija, gydyma rekomenduojama nutraukti. Jeigu gydymas diuretikais privalo biiti atnaujinamas,
rekomenduojama nuo saulés arba dirbtiniy ultravioletiniy A (UVA) spinduliy saugoti atviras vietas.

Uminé uzdarojo kampo glaukoma

Sulfamidy darinio hidrochlorotiazido vartojimas buvo susij¢s su idiosinkrazinés reakcijos
pasireiskimu ir dél to atsiradusia imine praeinancia miopija ir imine uzdarojo kampo glaukoma. Jy
simptomai buvo staiga sumazéjes regos astrumas ar akies skausmas, kurie paprastai atsirasdavo po
keliy valandy ar net po savai€iy nuo vaisto vartojimo pradzios. Negydoma uzdarojo kampo glaukoma
gali sukelti negriztamg regéjimo netekimg. Tokiu atveju svarbiausia kaip galima grei¢iau nutraukti
hidrochlorotiazido vartojima. Jeigu akispiidis iSlieka padidéjes, gali reikéti svarstyti skubaus
medikamentinio ar chirurginio gydymo galimybe. Uminés uzdarojo kampo glaukomos i$sivystymo
rizikos veiksniais gali biiti anksciau pasireiskusi alergija sulfamidui ar penicilinui.
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4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Informacija apie Rasitrio sgveika

Hipertenzija serganc¢iy pacienty populiacinés farmakokinetikos analizés duomenys nerodo jokiy
kliniskai reik§mingy aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido pusiausvyrinés apykaitos
ekspozicijos (AUC) ir C,,, rodikliy pokyciy, lyginant su atitinkamais rodikliais skiriant kartu dviejy
veikliyjy medziagy.

Kalio koncentracijq serume keiciantys vaistiniai preparatai. Hidrochlorotiazido sukeliama kalio
kiekio mazinamajj poveikj kompensuoja kalj organizme sulaikantis aliskirenas. Taciau
hidrochlorotiazido sukeliamg kalio mazinamajj poveikj serume gali stiprinti kiti kartu vartojami
vaistiniai preparatai, didinantys kalio i§skyrima ir sukeliantys hipokalemija (pvz., kiti kalio i§skyrima
didinantys diuretikai, kortikosteroidai, viduriy laisvinamieji preparatai, adrenokortikotropinis
hormonas (AKTH), amfotericinas, karbenoksolonas, penicilinas G, salicilo riigsties dariniai).
PrieSingai, 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 rei@ skirti atsargiai.
Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima vartoti sergantiesi ukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG <60 ml/min/1,7, %aip pat Sio derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiems pacientams (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skx{n"{ )

Vaistiniai preparatai, kuriy poveikiui turi jtakos pakites kalio kiel@ganizme. Jei Rasitrio skiriama
kartu su vaistiniais preparatais, kuriy poveikiui turi jtakos paki@ o kiekis organizme (pvz.,
rusmenés glikozidais, antiaritminiais preparatais), rekomend@8)dma reguliariai tirti kalio kiekj kraujo

serume.
Z)

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU), pvz., gtyvﬁs ciklooksigenazés-2 (COX-2)
inhibitoriai, acetilsalicilo riigstis bei neselektywy 'NU: NVNU gali mazinti aliskireno, kaip ir kity
renino bei angiotenzino sistema veikianciy p aty, antihipertenzinj poveikj. NVNU gali mazinti
hidrochlorotiazido diuretinj ir antihipertengpgppoveikj.

Kai kuriems pacientams, kuriy inkst gﬁlkcija susilpnéjusi (kai yra dehidracija arba senyviems
pacientams), kartu su NVNU skiri@‘% aliskirenas ir hidrochlorotiazidas gali toliau bloginti inksty
funkcija, jskaitant galima Gimi '&kstu, nepakankamumo pasireiSkima (pastarasis paprastai yra
griztamas). Todél Rasitrio@ su NVNU reikia skirti atsargiai, ypa¢ senyviems pacientams.

Informacija apie aliskﬁ)}t) saveika

Negalima skirti (éi’%‘gkyrm)

- Dviguba RAAS blokada

Aliskireno kartu su angiotenzino receptoriy blokatoriais (ARB) arba AKF inhibitoriais negalima
vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ar pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG
<60 ml/min/1,73 m®) ir $io derinio nerekomenduojama vartoti kitiems pacientams (zr. 4.3, 4.4 ir

5.1 skyrius).

- Stipras P-glikoproteino (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 padideéti. Sveikiems
savanoriams itrakonazolas (100 mg) didina aliskireno (150 mg) AUC ir C,,, atitinkamai 6,5 karto ir
5,8 karto. Tod¢l aliskireno negalima skirti kartu su stipriais P-gp inhibitoriais (zr. 4.3 skyriy).
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Vartoti nerekomenduojama (zr. 4.2 skyriy):

- Greipfruty sultys

Greipfruty 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 %. Tikétina, kad $is sumaZzéjimas pasireisSkia déel greipfruty sulciy sukeliamo
aliskireno rezorbcijos slopinimo virskinimo trakte, veikiant per organiniy anijony pernasos
polipeptida. Kadangi yra padidéjusi neveiksmingo gydymo rizika, greipfruty sul¢iy negalima vartoti
kartu su Rasitrio.

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 iSskyrimo su tulzimi procesuose. Klinikiniy tyrimy
metu nustatyta, kad rifampicinas, kuris yra P-gp induktorius, sumazino aliskireno biologinj
prieinamuma apytiksliai 50 %. Kiti P-gp induktoriai (jonazolés preparatai) gali maZzinti biologinj
aliskireno prieinamuma. Nors su aliskirenu netirta, taiau zinoma, kad P-gp sistema kontroliuoja
Ivairiy jos substraty pasisavinimg audiniuose, o P-gp inhibitoriai gali didinti koncentracijy audiniuose
ir plazmoje santykio reikSme. D¢l Sios priezasties P-gp inhibitoriai gali didinti aligkireno
koncentracija audiniuose labiau nei koncentracijg plazmoje. Su P-gp susijusie@lsm saveikos
galimybé¢ priklauso nuo Sio nesiklio slopinimo laipsnio. 0O

S

- Vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriai . N
Aliskireno (300 mg) skiriant kartu su ketokonazolu (200 mg) ar v miliu (240 mg), aliskireno
(AUC) padide¢jo atitinkamai 76 % ar 97 %. Skiriant kartu su k &omazolu ar verapamiliu, aliskireno
koncentracija kraujo plazmoje pakinta mazdaug tiek, kiek paé%.; dvigubai padidinus jo doze.
Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad reno dozé iki 600 mg (t. y., dvigubai
didesné nei rekomenduojama didziausia terapiné doz¢ gerai toleruojama. Ikiklinikiniy tyrimy
duomenys rodo, kad aliskireno skiriant kartu su ketgkpnazolu, didéja aliskireno absorbcija virskinimo
trakte ir mazgéja jo iSsiskyrimas su tulzimi. Todeé &l; laikytis atsargumo skiriant aliskireng kartu su
ketokonazolu, verapamiliu ar kitais VidutiniOQ&hmo P-gp inhibitoriais (klaritromicinu,
telitromicinu, eritromicinu, amjodaronu). @

- Kalio koncentracijq serume ka&%s vaistiniai preparatai

Vartojant kartu su kitais RAAS veikiadnciais preparatais, NVNU arba kalio kiekj serume didinanciais
preparatais (pvz., kalj organizn@llaikanéiais diuretikais, kalio papildais, druskos pakaitalais su
kaliu, heparinu), gali padi io koncentracija kraujo serume. Jei tokie deriniai su kalio
koncentracija serume kei iais vaistiniais preparatais yra bitini, juos reikia skirti atsargiai.
Aliskireno kartu su \rba AKF inhibitoriais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriemsra inksty funkcijos sutrikimas (GFG <60 ml/min/1,73 m®), taip pat §io derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiems pacientams (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

- Furozemidas ir torazemidas

Aliskireno skiriant kartu su furozemidu, aliskireno farmakokinetika nepakito, tac¢iau furozemido
poveikis sumazejo iki 20-30 % (aliskireno poveikis skiriant furozemido j raumenis arba j vena,
nebuvo tirtas). Skiriant kartotines furozemido (60 mg per para) dozes kartu su aliskirenu

(300 mg/para) pacientams, sergantiems Sirdies nepakankamumu, natrio i$siskyrimas su Slapimu ir
Slapimo tiiris buvo sumazéjes per pirmasias 4 valandas atitinkamai 31 % ir 24 %, lyginant su
vartojusiais vien furozemida. Vidutinis pacienty, kurie buvo gydyti furozemidu ir 300 mg aliskirenu,
svoris (84,6 kg), buvo didesnis nei ty pacienty, kurie buvo gydyti vien furozemidu (83,4 kg).
Vartojusiems 150 mg per para aliskireno buvo stebéti mazesni pokyciai furozemido farmakokinetikai
ir veiksmingumui.
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torazemido dozes. Zinoma, kad torazemido ekskrecija per inkstus reguliuoja organiniy anijony
nesikliai (OAN). Per inkstus i$skiriamas tik nedidelis aliskireno kiekis, o $lapime aptinkama tik 0,6 %
iSgerto aliskireno dozés (zr. 5.2 skyriy). Taciau nustatyta, kad aliskirenas yra organiniy anijony
pernasos polipeptido 1A2 (OAPP1A2) substratas (zr. informacija apie saveika su organiniy anijony
pernaSos polipeptido (OAPP) inhibitoriais), todél trukdydamas absorbcijos procesa aliskirenas gali
mazinti torazemido ekspozicija plazmoje.

Pacientams, skiriant kartu aliskireno ir per burng vartojamy furozemido ar torazemido,
rekomenduojama stebéti furozemido ar torazemido poveik]j pradedant skirti furozemida, torazemida
arba aliskireng ar kei¢iant jy dozes, kad bty iSvengta galimo ekstralgstelinio skyscio kiekio ir panasiy
skysciy pertekliaus organizme biiklés (zr. 4.4 skyriy).

- Varfarinas
Aliskireno poveikis varfarino farmakokinetikai netirtas.

- Sqveika su maistu
Maistas (turintis mazai ar daug riebaly) zenkliai sumazina aliskireno absorbcija (% 4.2 skyriy).

Neéra sqveikos 6\
- Klinikiniy aliskireno farmakokinetikos tyrimy metu buvo tiria @ika su Siais preparatais:
acenokumaroliu, atenololiu, celekoksibu, pioglitazonu, alopurin%m

Y1, izosorbido-5-mononitratu
ir hidrochlorotiazidu. Sgveikos nenustatyta. q\

- Aliskireng skiriant kartu su metforminu (|28 %), amlo@}nu (129 %) arba cimetidinu (119 %),
aliskireno Cy,x arba AUC pakito 20 — 30 %. Skiri rtu su atorvastatinu, pusiausvyrinés
aliskireno koncentracijos AUC ir Cx padidéjo{& o. Kartu skiriamas aliskirenas reikSmingai
nejtakojo atorvastatino, metformino ar amlodgpino farmakokinetikos. Todél aliskireng skiriant
kartu su $iais vaistiniais preparatais, nei ]&@1 aliskireno doziy koreguoti nereikia.

- Aliskirenas gali nezymiai mazinti di@sino ir verapamilio biologinj prieinamuma.

- Su CYP450 susijusi vaisty sqgv @

Aliskirenas neslopina CYP450 izol%nentu, (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A). Aliskirenas
CYP3A4 neindukuoja. Todel afgRirenas neturéty jtakoti medziagy, kurios slopina ar indukuoja Siuos
fermentus arba yra Siy fe metabolizuojamos, sisteminés ekspozicijos. Tik labai mazas
aliskireno kiekis metabol@ amas citochromo P450 fermenty, todél vaisty sgveikos dél CYP450
izofermenty slopini (@\.mdukcij os neturéty pasireiksti. Ta¢iau CYP3 A4 inhibitoriai daznai veikia ir
P-gp. Todel aliski skiriant kartu su CYP3A4 inhibitoriais, kurie slopina ir P-gp, gali padidéti
aliskireno ekspozicija (zr.4.5 skyriuje kita informacija apie P-gp).

- P-gp substratai arba silpni inhibitoriai

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

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

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

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

saveika (Zr. informacijg apie sgveika su greipfruty sultimis).
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Informacija apie amlodipino sgveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis amlodipinui

Vartoti atsargiai kartu su:

- CYP3A4 inhibitoriais

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

- CYP3A44 induktoriais

Duomeny apie CYP3A4 suzadinan¢iy 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.

- Greipfruty sultimis
Amlodipino nerekomenduojama skirti kartu su greipfrutais ar greipfruty sultimis@dangi kai kuriems
pacientams gali padidéti biologinis vaisto prieinamumas ir dél to pasireiksti si@snis kraujospiidj

mazinantis poveikis. 0O
x$

- Dantrolenu (infuzija) .

Tyrimy su gyviinais duomenimis, pavartojus verapamilio ir dantro N 1 vena, pasireiské su
hiperkalemija susijes mirtinas skilveliy virpéjimas ir iiminis k skulinés funkcijos
nepakankamumas. D¢l hiperkalemijos rizikos rekomenduoja@ Vengti kartu vartoti kalcio kanaly
blokatoriy (pvz., amlodipino) pacientams, kuriems yra pi inés hipertermijos rizika, ir piktybinei
hipertermijai gydyti.

Amlodipino poveikis kitiems vaistiniams prepa 6s
- Kraujosptdj mazinantis amlodipino p s sustiprina kity antihipertenziniy vaistiniy

preparaty kraujosptidj mazinantj po

- Kartotines 10 mg amlodipino &s vartojant kartu su 80 mg simvastatino, pastarojo
ekspozicija padidéjo 77 %, Iginant su $iuo rodikliu vartojant vien simvastatino. Amlodipino
vartojantiems pacientam@(omenduoj ama vartoti ne didesn¢ kaip 20 mg simvastatino dozg per

parg. N

*
Sgveikos nenustatyt \3
- Klinikiniy vasly) saveikos tyrimy metu nenustatyta amlodipino poveikio atorvastatino,
digoksino, varfarino ar ciklosporino farmakokinetikai.

Informacija apie hidrochlorotiazido saveika
Su tiazidiniais diuretikais gali sgveikauti toliau i§vardyti kartu vartojami vaistiniai preparatai.

Nerekomenduojama

- Licio preparatai

Tiazidai mazina li¢io inksty klirensa, todé¢l vartojant hidrochlorotiazido gali biiti didesné toksinio li¢io
poveikio tikimybé. Licio preparaty kartu su hidrochlorotiazidu vartoti nerekomenduojama. Jei tokj
derin;j skirti biitina, patariama atidziai stebéti li¢io koncentracijg kraujo serume.

Atsargiai vartoti su lydinciais preparatais

- Alkoholis, barbitiratai ir narkotinés medziagos

Kartu vartojant tiazidiniy diuretiky su medziagomis, kurios taip pat mazina kraujospudj (pvz., mazina
simpatinés centrinés nervy sistemos aktyvuma ar tiesiogiai plecia kraujagysles), gali pasunkéti
ortostatin¢ hipotenzija.
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- Amantadinas
Tiazidai, jskaitant hidrochlorotiazida, gali didinti amantadino sukeliamy nepageidaujamy reakcijy

pavojy.

- Vaistiniai preparatai nuo cukrinio diabeto (pvz., insulinas ir geriamieji preparatai nuo
cukrinio diabeto)

Tiazidai gali keisti gliukozés tolerancija. Gali reikéti koreguoti vaistiniy preparaty nuo cukrinio

diabeto doze (Zr. 4.4 skyriy). Metforminas turi biiti vartojamas atsargiai, nes galimai pasireiskus su

hidrochlorotiazido vartojimu susijusiam funkciniam inksty nepakankamumui, gali padidéti pieno

rugsties acidozes atsiradimo rizika.

- Anticholinerginiai vaistiniai preparatai ir kiti skrandZio issitustinimq létinantys vaistiniai
preparatai
Preparatai (pvz., atropinas, biperidenas), slopindami skrandzio ir Zarny motorikg ir létindami
skrandzio iStustinima, gali padidinti biologinj tiazidiniy diuretiky prieinamuma. Tikétina, kad
prokinetiskai veikian¢ios medziagos (pvz., cisapridas), atvirksciai, gali mazinti biologinj tiazidiniy
diuretiky prieinamuma.
&

- Vaistiniai preparatai podagrai gydyti \@

Gali tekti koreguoti §lapimo riigstj i§ organizmo i3skirianéiy vaistiniy prepa€@y doze, nes
hidrochlorotiazidas gali padidinti $lapimo riigsties kiekj kraujo serumg@ tekti didinti probenecido
ar sulfinpirazono doze. Kartu vartojami tiazidiniai diuretikai, 1skaitarg rochlorotiazida, gali
padidinti padidéjusio jautrumo reakcijos alopurinoliui pasireiski znj.

- Vaistiniai preparatai, galintys sukelti polimorfine skil@%rg tachikardijq (torsades de pointes)
Dél padidéjusios hipokalemijos pasireiskimo rizikos, hi orotiazido reikia atsargiai skirti kartu su
vaistiniais preparatais, kurie gali sukelti polimorfing s in¢ tachikardijg (torsades de pointes),
ypac kartu su la klasés ir III klasés antiaritminiais p@aratais ir kai kuriais vaistiniais preparatais nuo

psichozés. \@»
>

- Vaistiniai preparatai, keiciantys nat(b&koncentmcijq serume

Hiponatremijg sukeliantj diuretiky pox@gali stiprinti kartu vartojami vaistiniai preparatai,
pavyzdziui, antidepresantai, preparatQ 0 psichozés, preparatai nuo epilepsijos ir kiti. Reikia laikytis
atsargumo priemoniy, jeigu Siy vaiS{hiy preparaty skiriama ilgg laika.

- Beta adrenoblol’cato;grr \diazoksidas

Kartu vartojant tiazidind etiky, jskaitant hidrochlorotiazida, ir beta-adrenoreceptoriy blokatoriy
gali padidéti hipergli @m atsiradimo pavojus. Tiazidiniai diuretikai, jskaitant hidrochlorotiazida,
gali sustiprinti gli\.ﬂ&és kiekj kraujyje didinantj diazoksido poveikj.

- Jony apsikeitimo dervos

Kolestiraminas ir kolestipolis maZzina tiazidiniy diuretiky, jskaitant hidrochlorotiazidg, absorbcija. Dél
to gali pasireiksti nepakankamas terapinis tiazidiniy diuretiky poveikis. Taciau §ig sgveikg galima
sumazinti paskirstant hidrochlorotiazido ir dervy dozavimg, pavyzdziui, kad hidrochlorotiazidas biity
skiriamas bent 4 valandas pries arba 4-6 valandas po dervy vartojimo.

- Vitaminas D ir kalcio druskos

Tiazidiniy diuretiky jskaitant hidrochlorotiazidg, vartojant kartu su vitaminu D arba kalcio druskomis,
gali didéti kalcio kiekis kraujo serume. Tiazidiniy diuretiky vartojant kartu su minétomis
medZziagomis, didéja kalcio reabsorbcija inksty kanaléliuose ir gali pasireiksti hiperkalcemija tiems
pacientams, kuriems jau yra padidéjusi rizika pasireiksti Siam sutrikimui (pvz., sergantiesiems
hiperparatiroze, vézinémis ligomis ar tiems, kuriems yra vitamino D apykaitos sutrikimy).

- Nedepoliarizuojantys skeleto raumenis atpalaiduojantys preparatai
Tiazidai, jskaitant hidrochlorotiazidg, stiprina skeleto raumenis atpalaiduojanéiy preparaty, tokiy kaip
kurare dariniy, poveikj.
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- Citotoksiniai vaistiniai preparatai

Tiazidai jskaitant hidrochlorotiazida, gali sumazinti citotoksiniy vaistiniy preparaty (pvz.,
ciklofosfamido, metotreksato) i§siskyrima pro inkstus ir stiprinti jy sukeliamg mieloidinio audinio
funkcijos slopinimg.

- Digoksinas ar rusmeneés glikozidai
Deél tiazidy sukeltos hipokalemijos ar hipomagnezemijos gali padidéti rusmenés preparaty sukeliamos
Sirdies aritmijos pasireiSkimo pavojus (Zr. 4.4 skyriy).

- Metildopa
Gauta pavieniy pranesimy apie hemolizinés anemijos pasireiskima, susijusj vartojant
hidrochlorotiazidg kartu su metildopa.

- Kontrastiniai preparatai, kuriuose yra jodo

Dél diuretiky vartojimo pasireiskusios dehidratacijos atveju padidéja timinio inksty nepakankamumo
rizika, ypac vartojant dideles jodo preparaty dozes. Prie§ tokiy preparaty vartojimg pacientui biitina
atnaujinti skysciy kiek]. (%)

- Kraujospiidj didinantys aminai (pvz., noradrenalinas, adrenalinas) O
Hidrochlorotiazidas gali sumazinti organizmo atsaka j kraujospiidj did{ Qus aminus (pvz.,
noradrenaling). Klinikiné tokio poveikio reikSmé nezinoma ir nepak: a, kad negalima biity jy

' \S
vartoti. @q

4.6 Vaisingumas, né$tumo ir Zindymo laikotarpis é

Vaisingo amziaus moterys bei vyry ir motery kontraceﬂe@

Rasitrio skiriantys sveikatos priezitiros specialistai i\gspéti vaisingo amziaus moteris apie galima
vaisto vartojimo rizika néStumo metu. Kadangi K{&rio negalima vartoti planuojancioms pastoti
moterims, prie§ planuojama néStumga vaista j {@ eikia keisti kitokiais tinkamais antihipertenziniais
vaistiniais preparatais. @

Néstumas QQ

Duomeny apie aliskireno vartoj im@stumo metu néra. Tyrimai su ziurkémis ir triusiais (Zr.

5.3 skyriy) teratogeninio aliskt poveikio neparodé. Kity tiesiogiai renino, angiotenzino ir
aldosterono sistemg veikiag{iy preparaty vartojimas néStumo metu buvo susijes su sunkiais vaisiaus
apsigimimais ir naujagiun@xhirtimi. Kaip ir bet kuriy kity tiesiogiai renino, angiotenzino ir
aldosterono sistema nciy vaistiniy preparaty, aliskireno negalima vartoti pirmajj néStumo
trimestra, o antrajjisdyreciajj néStumo trimestrais jj vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Amlodipino vartojimo néstumo metu saugumas neistirtas. Su ziurkémis atlikti tyrimai toksinio
poveikio reprodukcijai neparode, iSskyrus tai, kad skiriant 50 karty didesng doze nei didziausia
rekomenduojama dozé Zzmogui 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 didesn¢ rizikg motinai ir vaisiui.

Duomeny apie hidrochlorotiazido vartojimg nésStumo metu, ypac pirmajj trimestrg, nepakanka. Tyrimy
su gyvinais atlikta nepakankamai.

Hidrochlorotiazidas prasiskverbia pro placentg. Dél farmakologinio veikimo mechanizmo, antrg ir
tre¢ig néStumo trimestrg vartojamas hidrochlorotiazidas gali susilpninti vaisiaus — placentos perfuzija,
todél ir sukelti nepageidaujama poveik] vaisiui ir naujagimiui, pvz., gali atsirasti gelta, elektrolity
pusiausvyros sutrikimas ir trombocitopenija.
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Hidrochlorotiazido negalima vartoti gestacinés (sukeltos néstumo) edemos, gestacinés hipertenzijos ar
preeklampsijos gydymui, nes gali sumazéti plazmos tiris ir atsirasti placentos hipoperfuzija be
naudingo poveikio ligos eigai.

Hidrochlorotiazido negalima vartoti pirminés arterinés hipertenzijos gydymui nés¢ioms moterims,
i8skyrus retus atvejus, kai negali biti taikomas joks kitas gydymas.

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

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

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

piena.

Nedidelis hidrochlorotiazido kiekis patenka i motinos piena. Didelés tiazidiniy dl‘iﬁetikq dozés sukelia
intensyvig diurezg ir todél gali slopinti motinos pieno gamyba. X

Zindymo laikotarpiu skirti Rasitrio nerekomenduojama. Jeigu Rasitrio@iriamas zindymo
laikotarpiu, reikia vartoti kaip galima mazesnes vaisto dozes. .

S
Vaisingumas KQ
Vartojant Rasitrio klinikiniy duomeny apie vaisingumg néra.@)

Kai kuriems kalcio kanaly blokatoriy vartojusiems pacfg&ms nustatyta griztamy biocheminiy
spermatozoidy galvuciy pokyciy, dél kuriy gali sutrgkti apvaisinimas. Nepakanka klinikiniy duomeny,
kad biity galima nustatyti amlodipino jtaka vaisg ui. Vieno tyrimo su ziurkémis metu nustatytas
nepageidaujamas poveikis patiny vaisingum @r 5.3 skyriy). Skiriant aliskireno iki 250 mg/kg kiino
svorio per para doze ir hidrochlorotiazido % mg/kg kiino svorio per para doze, Ziurkiy vaisingumas

nepakito (Zr. 5.3 skyriy). Q
<

4.7 Poveikis gebéjimui vairuot‘Q valdyti mechanizmus

*

mechanizmais reikia pris@ 1, kad vartojant Rasitrio retkarciais gali pasireiksti svaigulys ar
mieguistumas. A(b'

Amlodipinas gali silpnai ar vidutiniSkai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jeigu
amlodipino vartojanc¢iam pacientui pasireiSkia svaigulys, mieguistumas, galvos skausmas, nuovargis
ar pykinimas, gali sutrikti geb¢jimas tinkamai reaguoti.

Poveikio gebéjimui Vairuogwldyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Taciau vairuojant ar dirbant su

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Sudeétinis aliskireno/amlodipino ir hidrochlorotiazido vaistinis preparatas

Toliau pateikti Rasitrio saugumo duomenys pagrijsti klinikiniy Rasitrio tyrimy metu gauta informacija
ir zinomais atskiry veikliyjy medziagy, aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido, saugumo
duomenimis. Informacijos apie Rasitrio saugumo duomenis 75 mety ir vyresniems pacientams yra
nedaug.
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Dazniausios pastebétos Rasitrio sukeliamos nepageidaujamos reakcijos yra hipotenzija ir galvos
svaigimas. Skiriant Rasitrio (aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido), gali pasireiksti kuriai nors
vienai veikliajai medziagai biidingy nepageidaujamy reakcijy vartojant Rasitrio, kurios pateiktos
atskiruose paragrafuose kiekvienai veikliajai medziagai.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas:

Nepageidaujamos aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido sukeliamos reakcijos iSvardytos pagal
ju pasireiskimo daznj (pirmiausia nurodant dazniausias), naudojant tokius nepageidaujamo poveikio
dazniy 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 biiti
jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Informacija apie Rasitrio

Nervy sistemos sutrikimai
Dazni: galvos svaigimas

Kraujagysliy sutrikimai %
Dazni: hipotenzija \(b'

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai O
Dazni: periferiné edema 2Q

N
*

Periferiné edema yra zinoma amlodipino sukeliama nepageidauj a@akcij a, jos pasireiSkimas
priklauso nuo vaisto dozés; taip pat gauta pranesimy apie $io s ifho pasireiskima aliskireno
vartojimo metu Siam vaistui patekus j rinka. Trumpalaikio \@p is veikliosiomis medziagomis
kontroliuojamo tyrimo duomenimis, periferinés edemos eiSkimo daznis vartojant Rasitrio buvo
7,1 %, lyginant su 8,0 % aliskireno/amlodipino, 4,1 %@g%)dipino/hidrochlorotiazido ir 2,0 %
aliskireno/hidrochlorotiazido deriniy vartojusiyjy (?ése.

Trumpalaikio veikliaisiais preparatais kontrq i@jamo tyrimo duomenimis, bet kuriy galimai su
hipotenzija susijusiy nepageidaujamy reakép pasireiskimo daznis vartojant Rasitrio buvo 4,9 %,
lyginant su iki 3,7 % dazniu dviejy vei medziagy deriniy vartojusiyjy grupése. 65 mety ir
vyresniems pacientams, $is daznis Vafg yant Rasitrio buvo 10,2 %, lyginant su iki 5,4 % dazniu dviejy
veikliyjy medziagy deriniy Varto'g y grupése.

Papildoma informacija am@edamqsias vaistinio preparato dalis
Skiriant Rasitrio, gali @ Sti kity, kuriai nors vienai veikliajai medziagai buidingy nepageidaujamy
reakcijy, nors klinik&%ﬂmq metu jy ir nebuvo nustatyta.

Aliskirenas

Sunkios nepageidaujamos reakcijos, jskaitant anafilaksines reakcijas ir angioneurozing edema, kurios
gautos vaistui patekus ] rinkg ir gali pasireiksti retai (maziau nei 1 atvejis i§ 1 000 pacienty)
Dazniausia nepageidaujama reakcija yra viduriavimas.

Lentelése pateiktas nepageidaujamy reakcijy sarasas:

Zinomos aliskireno sukeliamos nepageidaujamos reakcijos i§vardytos toliau pateikiamoje lenteléje,
naudojant tokius pat daznio apibiidinimus, kaip ir fiksuotam sudétiniam vaistiniam preparatui.
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Imuninés sistemos sutrikimai

Reti: anafilaksinés reakcijos, padidéjusio jautrumo reakcijos
Sirdies sutrikimai
Dazni: svaigulys
Nedazni: palpitacijos, periferiné edema
Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni: hipotenzija
Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Nedazni: kosulys
Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: viduriavimas

Kepenu, tulZies pislés ir lataky sutrikimai
Daznis nezinomas:  sutrikusi kepeny veikla*, gelta, hepatitas, kepeny nepakankamumas™**,
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Nedazni: sunkios odos reakcijos jskaitant Stevens-Johnson sindroma, toksine
epidermio nekroliz¢ (TEN), burnos gleivinés reakcijas, bérimas,

niezéjimas, dilgéling %)

Reti: angioneuroziné edema, eritema \(b'
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai 00

Dazni: artralgija \$
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai X 6

Nedazni: imus inksty nepakankamumas, inl@@mkcijos sutrikimas
Tyrimai

Dazni: hiperkalemija é

Nedazni: padidéjes kepeny ferment mas

Reti: hemoglobino kiekio sun@qimas, hematokrito sumazéjimas,

kreatinino kiekio pad€egjimas kraujyje

*Pavieniai sutrikusios kepeny veiklos atvejai, kW&’ pasireiské klinikiniais simptomais ir laboratoriniy
tyrimy nuokrypiais, rodanciais Zymesnius ke& funkcijos sutrikimus.

**]skaitant vieng praneSimg gautg vaistuigdgtrodzius rinkoje apie ,,zaibinj kepeny nepakankamuma®,
kai negalima atmesti, kad jj sukélé ali 0 vartojimas.

Skiriant aliskireno pasireiélfé &jusio jautrumo reakcijos jskaitant anafilaksines reakcijas ir
angioneurozing edema. N\

>
Kontroliuoty kliniki '@yrimq duomenimis, aliskireno vartojusiems pacientams angioneuroziné
edema ir padidéjus?%autrumo reakcijos pasireiské retai ir jy pasireiskimo daznis buvo panasus j
placebo ar palyginamojo vaistinio preparato vartojusiy pacienty.

Pateikty nepageidaujamy reakgi!'g &aéymas:

Apie angioneurozinés edemos ar simptomy, vercianéiy galvoti apie angioneurozing edema (veido,
lapy, gerklés ir (arba) lieZzuvio patinimas), atvejus taip pat gauta praneSimy ir vaistui patekus j rinka.
Daliai $iy pacienty praeityje buvo angioneuroziné edema ar simptomy, ver¢ianciy galvoti apie
angioneurozing edema, kurie kai kuriais atvejais pasireik§davo po kity angioneurozine edema galinCiy
sukelti vaistiniy preparaty, jskaitant RAAS blokatorius (AKF inhibitorius ar ARB), vartojimo.

Vaistui patekus j rinkg, gauta praneSimy apie angioneurozing edemg 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).
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Pasireiskus bet kokiems jtariamiems padidéjusio jautrumo ar angioneurozinés edemos simptomams
(ypac pasunkéjus kvépavimui ar rijimui, pasireiSkus iSbérimui, niez&jimui, dilgélinei ar patinus veidui,
galiinéms, akiy vokams, lipoms ir (arba) liezuviui, atsiradus galvos sukimuisi), pacientui reikia
nutraukti vaisto vartojimg ir kreiptis | gydytoja (zr. 4.4 skyriy).

Vaistui patgkus j rinka buvo gauta praneSimy apie artralgijos atvejus. Kartais tai pasireiske kaip dalis
padidéjusio jautrumo reakcijy.

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

Tyrimai. Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, vartojant aliskireno jprastiniy laboratoriniy
tyrimy rezultatai kliniskai reik§mingai pakito nedaznai. 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 s@iéqu
hemoglobino kiekis ir hematokritas (vidutiniSkai sumazéjo atitinkamai maida@,OS mmol/l ir
0,16 tiirio procenty). Dél anemijos né vienas pacientas nenutrauké gydym?&@ s poveikis taip pat
pasireiSkia skiriant kity RAAS veikiancCiy vaistiniy preparaty, pvz., A ibitoriy ir ARB.

Kalio koncentracija serume. Aliskireno vartojantiems pacientams atyta padidéjusios kalio
koncentracijos serume atvejy, o §j poveikj gali stiprinti kartu v, 1@3 i kiti RAAS veikiantys
preparatai ir NVNU. Jeigu §iy vaisty biitina skirti kartu su aléenu, remiantis jprasta klinikine
praktika rekomenduojama reguliariai tirti inksty funkcij ektrolity koncentracija serume.
Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalj artoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimag} G <60 ml/min/1,73 m®), taip pat $io derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiems pacientan@ 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Vaiky populiacija. Remiantis ribotais Vaiskéugumo savybiy duomenimis, gautais atlikus
farmakokinetikos tyrimg aliskireno skiri 9 hipertenzija sergantiems 6-17 mety vaikams, tikétina,
kad vaikams pasireiskianc¢iy nepageidafamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas bus panass ]
nepageidaujamy reakcijy pobudj higgrtenzija sergantiems suaugusiesiems. Kaip ir vartojant kity
RAAS blokatoriy, aliskirenu &@niems vaikams galvos skausmas yra daznas nepageidaujamas

reiskinys. "
5
Amlodipinas 6\6

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai reti: | leukopenija, trombocitopenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Labai reti: | alerginés reakcijos

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai reti: | hiperglikemija

Psichikos sutrikimai

Nedazni: nemiga, nuotaikos pokyciai (jskaitant nerima), depresija
Reti: sumiSimas

Nervu sistemos sutrikimai

Dazni: mieguistumas, galvos skausmas (ypac gydymo pradzioje)
Nedazni: tremoras, skonio pojti¢io sutrikimas, sinkopé, hipestezija, parestezija
Labai reti: raumeny tonuso padidéjimas, periferiné neuropatija
Akiy sutrikimai

Nedazni: | regos sutrikimas (jskaitant dvejinimasi)
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Ausy ir labirinty sutrikimai

NedaZzni: | spengimas ausyse

Sirdies sutrikimai

Dazni: palpitacija

Labai reti: miokardo infarktas, Sirdies ritmo sutrikimai (jskaitant bradikardija,
skilveliy tachikardija ir prieSirdziy virpéjima)

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: veido ir kaklo paraudimas

Labai reti: vaskulitas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedazni: dusulys, rinitas

Labai reti: kosulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni: pilvo skausmas, pykinimas

Nedazni: vémimas, dispepsija, sutrikes tustinimasis (jskaitant viduriavima ir
viduriy uzkieté¢jima), burnos sausme

Labai reti: pankreatitas, gastritas, danteny hiperplazija

Kepenuy, tulZies piislés ir lataky sutrikimai ()Lo

Labai reti: hepatitas, gelta, padidéjes kepeny ferment@d"yvumas (daugiausia
susijes su cholestaze) 4

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai ,.:\}'

Nedazni: plauky slinkimas, purpura, odos é’&)’%’kimas, sustipréjes
prakaitavimas, niezulys, bérin;@ @zantema

Labai reti: angioneuroziné edema, daugigformé eritema, dilgeling, eksfoliacinis
dermatitas, StevenS-Johﬁ@ o sindromas, Kvinkés edema, padidéjes
jautrumas Sviesai AN

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikilp.ai\‘

Dazni: ¢iurny patinimag);

Nedazni: sanariy ska %straumenu, skausmas, raumeny meéslungis, nugaros
skausmaseaN

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai Q)"

Nedazni: | élap(ﬂéhﬁsi sutrikimas, nikturija, padaznéjes Slapinimasis

Lytinés sistemos ir Kkriities sutril@ﬁi

Nedazni: \@np‘otencij a, ginekomastija

Bendrieji sutrikimai ir vq@}no vietos paZeidimai

Dazni: R " | edema, nuovargis

Nedazni: \ Q)\. kriitinés lastos skausmas, astenija, skausmas, bendras negalavimas

Tyrimai N

NedaZzni: | padidéjes kiino svoris, sumazéjes kiino svoris

Pavieniais atvejais buvo pranesta apie ekstrapiramidinj sindroma.
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Hidrochlorotiazidas

Hidrochlorotiazidas buvo placiai skiriamas daugelj mety dazniausiai didesnémis dozémis nei tos,
kurios yra Rasitrio sudétyje. Pateiktos nepageidaujamos reakcijos, gautos i§ pacienty, gydyty tik
tiazidiniais diuretikais, jskaitant hidrochlorotiazida.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Reti: Trombocitopenija, kartais pasireiSkianti purpura
Labai reti: Agranulocitoze, kauly ¢iulpy slopinimas, hemoliziné anemija,
leukopenija

Daznis nezinomas:  Aplaziné anemija
Imuninés sistemos sutrikimai

Labai reti: Padidéjes jautrumas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni: Hipokalemija
Dazni: Hiperurikemija, hipomagnezemija, hiponatremija
Reti: Hiperkalcemija, hiperglikemija, diabetinés metabolinés buklés
pablogéjimas
Labai reti: Hipochloremin¢ alkalozé %)
Psichikos sutrikimai \(b'
Reti: Depresija, miego sutrikimai O
Nervy sistemos sutrikimai \&0
Reti: Svaigulys, galvos skausmas, parestezi'@
Akiy sutrikimai q
Reti: Regos sutrikimas \Q
Daznis nezinomas: ~ Umin¢ uzdarojo kampo glauko@a
Sirdies sutrikimai 5 @
Reti: Sirdies aritmija (\

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: Ortostatiné hipotg@a
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir ta aucio sutrikimai

Labai reti: Respiracini reso sutrikimas (jskaitant pneumonitg ir plauciy
edemy)
Virskinimo trakto sutrikimai )
Dazni: Sum®&@je¢s apetitas, lengvas pykinimas ir vémimas
Reti: I\K alonus pojitis pilve, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas
Labai reti: " nkreatitas

Kepeny, tulZies pﬁslé& taky sutrikimai
Reti: ? Intrahepatiné cholestaze, gelta
Odos ir poodinio inio sutrikimai

Dazni: Dilgeliné ir kitos bérimo formos

Reti: Padidéjusio jautrumo $viesai reakcijos

Labai reti: I raudonajg vilklige panasi odos reakcija, odos raudonosios vilkliges
atsinaujinimas, nekrotizuojantis vaskulitas ir toksiné epidermio
nekrolize

DaZnis nezinomas:  Daugiaformé eritema
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
DaZnis nezinomas:  Raumeny spazmai
Inksty ir §lapimo taky sutrikimai
DazZnis nezinomas:  Inksty funkcijos sutrikimas, timinis inksty nepakankamumas
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Dazni: Impotencija
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
DazZnis nezinomas:  Astenija, kar§¢iavimas

Tyrimai
Labai dazni: Padidéjusi cholesterolio ir trigliceridy koncentracija kraujyje
Reti: Gliukozurija
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4.9 Perdozavimas

Simptomai
Labiausia tikétina, kad perdozavus Rasitrio dél antihipertenzinio aliskireno, amlodipino ir

hidrochlorotiazido derinio poveikio pasireik$ 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 lémusio Soko atvejus.

Perdozavus hidrochlorotiazido, sumazéja elektrolity kiekis kraujo serume (atsiranda hipokalemija,
hipochloremija, hiponatremija), dél gausios diurezés pasireiskia dehidracija. Dazniausi perdozavimo
pozymiai ir simptomai yra pykinimas ir mieguistumas. D¢l hipokalemijos gali pasireiksti raumeny
spazmy ir (arba) paryskéti Sirdies aritmija, susijusi su kartu vartojamy rusmenés @(ozidu[ ar kai kuriy
antiaritminiy vaistiniy preparaty poveikiu. X

Gydymas \&00

Jei perdozavus Rasitrio pasireiskia hipotenzijos simptomy, biitina sk{%’ mptominj gydyma.

Perdozavus amlodipino ir pasireiskus kliniskai reik§mingai hip, @1ai, bitina taikyti aktyvias Sirdies
ir kraujagysliy sistemos veiklg palaikancias priemones, t. y. ai stebéti Sirdies ir kvépavimo
funkcijas, pakelti galiines, kontroliuoti cirkuliuojanciy s tiirj ir Slapimo i$skyrima.

Kraujagysliy tonusui ir kraujospiidziui atstatyti gal@g\naudinga skirti vazokonstriktoriy tais
atvejais, kai jy vartoti néra kontraindikacijy. P @mi, atsiradusiam dél kalcio kanaly blokados,
Salinti gali biiti naudinga j vena Svirksti kalci{%&%konato.

Kai kuriais atvejais gali biiti veiksmin andzio plovimas. Nustatyta, kad sveikiems savanoriams
praéjus ne daugiau kaip 2 valandom: mg amlodipino dozés pavartojimo iSgérus aktyvintosios
anglies, sumazgjo amlodipino abso’éijos greitis.

*
Kadangi amlodipinas stipr, Q‘suungla su plazmos baltymais, nesitikima, kad perdozavimo atveju
galéty biiti naudingos di procediros.

Atlikto tyrimo, kuﬁa&e 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). Todé¢l dializiy procediiry nepakanka gydant
aliskireno perdozavima.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — renino ir angiotenzino sistema veikiantys preparatai, renino inhibitoriai;
ATC kodas — C09XAS54

Rasitrio sudétyje yra trys veikliosios antihipertenziniu poveikiu pasizymincios ir viena kita
papildancios medziagos, vartojamos pirmine arterine hipertenzija serganciy pacienty kraujospiidziui
reguliuoti: aliskirenas priklauso tiesioginio poveikio renino inhibitoriy grupei, amlodipinas priklauso
kalcio kanaly blokatoriy grupei, o hidrochlorotiazidas — tiazidiniy diuretiky grupei. Vartojant Siy
veikliyjy medziagy derinj, dél jungtinio poveikio renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos
slopinimui, kalcio kanaly reguliuojamam kraujagysliy iSsiplétimui bei natrio chlorido ekskrecijai
kraujospiidis sumazéja labiau nei vartojant atitinkamy dviejy veikliyjy medziagy deriniy.

Aliskireno/amlodipino/hidrochlorotiazido derinys

Hipertenzija sergantiems pacientams karta per parg paskyrus Rasitrio, kliniskai reik§mingai sumazéjo
tiek sistolinis, tiek diastolinis kraujospudis, ir toks poveikis iSliko visg 24 valand kmés laikotarpi
tarp doziy vartojimo. 24 valandas ambulatorinémis sglygomis monitoruojant ospiidj pastebéta,
kad vartojant Rasitrio kraujosptidzio sumazéjimas kiekvieng valanda (jska't@ 1r ankstyvo ryto
valandas) buvo didesnis nei vartojant kuriy nors dviejy veikliyjy med%,j@ eriniy.

Rasitrio poveikis buvo tirtas dvigubai koduoto, atsitiktiniy im¢iy, ?aisiais preparatais
kontroliuojamo tyrimo metu; Siame tyrime dalyvavo 1 181 pac@ 71S jy 773 pacientams tyrimo
pradzioje buvo nustatyta vidutinio sunkumo hipertenzija Qﬂd? is sédint iSmatuotas sistolinis
kraujospiidis [vsSKS] 160-180 mmHg), o 408 pacienta nki hipertenzija (vsSKS >180 mmHg).
Didele dalis pacienty buvo nutukusiy (49 %), o daugia{r:gqp 14 % visos tyrimo populiacijos sirgo
diabetu. Per dvigubai koduoto tiriamyjy vaistiniy pgggaraty vartojimo pirmasias 4 savaites pacientams
buvo skiriama trijy medZziagy aliskireno/amlodigi idrochlorotiazido (HCTZ) 150 mg/5 mg/12,5 mg
derinys (N = 308) arba dviejy medziagy aliski /HCTZ 150 mg/12,5 mg (N = 295),
aliskireno/amlodipino 150 mg/5 mg (N = ir amlodipino/HCTZ 5 mg/12,5 mg (N = 295) deriniai.
Po 4 savaiciy pacientams dozé buvo i§ @ padidinta ir papildomas dvigubai koduoto tiriamyjy
vaistiniy preparaty vartojimo 4 savaig uvo skiriama aliskireno/amlodipino/HCTZ

300 mg/10 mg/25 mg, aliskireno/HQ’ 300 mg/25 mg, aliskireno/amlodipino 300 mg/10 mg arba
amlodipino/HCTZ 10 mg/25 m@
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Sio tyrimo duomenimis, paskyrus 300 mg/10 mg/25 mg Rasitrio doze vidutinis kraujospadis
(sistolinis/diastolinis) nuo pradinio lygmens sumazéjo statistiskai reikSmingai labiau, t. y.,

37,9/20,6 mmHg, lyginant su 31,4/18,0 mmHg sumaz¢jimu aliskireno/amlodipino (300 mg/10 mg)
derinj, 28,0/14,3 mmHg sumazg¢jimu aliskireno/hidrochlorotiazido (300 mg/25 mg) derinj ir
30,8/17,0 mmHg sumazéjimu amlodipino/hidrochlorotiazido (10 mg/25 mg) derinj vartojusiy
pacienty, kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunki hipertenzija, grupése. Sunkia hipertenzija (SKS
>180 mmHg) sirgusiems pacientams Rasitrio ir dviejy medZiagy derinius vartojusiyjy grupése
kraujospiidis nuo pradinio lygio sumazg¢jo, atitinkamai, 49,5/22,5 mmHg palyginus su

38,1/17,6 mmHg sumazéjimu aliskireno/amlodipino (300 mg/10 mg) derinj, 33,2/14,3 mmHg
sumazéjimu aliskireno/hidrochlorotiazido (300 mg/25 mg) derinj ir 39,9/17,8 mmHg sumazéjimu
amlodipino/hidrochlorotiazido (10 mg/25 mg) derinj vartojusiems pacientams. 588 pacienty pogrupio
duomenimis, aliskireno/amlodipino/hidrochlorotiazido (300 mg/10 mg/25 mg) derinj vartojusiyjy
grupgje sistolinis ir diastolinis kraujospiidis nuo pradinio lygio vidutinis§kai sumazéjo, atitinkamai,
39,7/21,1 mmHg palyginus su 31,3/18,74 mmHg sumaz¢jimu aliskireno/amlodipino (300 mg/10 mg)
derinj, 25,5/12,5 mmHg sumazg¢jimu aliskireno/hidrochlorotiazido (300 mg/25 mg) derinj ir
29,2/16,4 mmHg sumazéjimu amlodipino/hidrochlorotiazido (10 mg/25 mg) derinj vartojusiems
pacientams (Siame pogrupyje buvo nedaug vyresniy kaip 65 mety ir labai nedaug vyresniy kaip

75 mety amziaus pacienty; §j pogrupi sudaré pacientai, kuriems nebuvo nejprastt@‘aujospﬁdiio
poky¢iy; pakites kraujospiidis apibréziamas kaip >10 mmHg padidéjes sistoli&'@rauj ospiidis
vertinant tyrimo pradzioje arba jo pabaigoje (vertinamosios baigties)). R%@ poveikis pastebétas jau
po pirmosios savaités nuo gydymo pradzios. Kraujospiidj mazinantis ildis vidutinio sunkumo ar
sunkia hipertenzija sirgusiems pacientams nepriklausé¢ nuo jy amiiau&ies, rasés, kiino masés
indekso ir su antsvoriu susijusiy sutrikimy (metabolinio sindromo t\dabeto).

Rasitrio vartojimas buvo susij¢s su reikSmingai sumazejusiu @ pradinés reikSmés plazmos renino
aktyvumu (PRA) (-34 %), o tuo tarpu dviejy medziagy a ipino ir hidrochlorotiazido derinio
vartojimas PRA padidino (+170 %). Tokio skirtingo tkio PRA klinikiné reik§mé iki §iol
nezinoma. ()

Vaisto saugumo tyrimo, kai vaisto atviru bii ’\(70 skiriama nuo 28-osios iki 54-osios savaités, metu
kaip antriné vertinamoji baigtis buvo verti s veiksmingumas. Skiriant 300 mg/10 mg/25 mg
Rasitrio doze nuo 28-osios iki 54-osios ités, vidutinis kraujospiidis (sistolinis/diastolinis)
sumazgéjo 37,3/21,8 mmHg. Veiksmi asitrio poveikis iSliko visa vieneriy mety trukmeés gydymo
laikotarpj, duomeny apie poveikio Sgsilpnéjima nenustatyta.

o
Atliktame atsitiktiniy imci @gubai koduotame, veikliaisiais preparatais kontroliuotame, 36 savaiciy
trukmés tyrime dalyvavg 1 pacientai, kuriy kraujospiidis buvo nepakankamai kontroliuojamas
vartojant aliskireno/ Cégg mg/25 mg (SKS >140 mmHg); Sio tyrimo duomenimis,
300 mg/10 mg/25 asitrio doze vartojusiems pacientams 36-3j3 savait¢ nustatytas kliniskai
reikSmingai papildomai sumazéjes kraujospiidis (nuo vsSKS/vsDKS sumazéjimo 15,0/8,6 mmHg 22-
aja savaite iki sumazéjimo 30,8/14,1 mmHg 36-3j3 savaite).

Jau baigty klinikiniy tyrimy metu Rasitrio buvo skiriamas daugiau kaip 1 155 pacientams, i jy

182 pacientams vaisto buvo skirta vienerius metus ar ilgiau. Skiriant iki 300 mg/10 mg/25 mg vaisto
dozes, Rasitrio buvo gerai toleruojamas, o bendras nepageidaujamy reiskiniy pasireiskimo daznis
buvo panasus kaip dviejy veikliyjy medziagy deriniy vartojusiems pacientams, tik i§skyrus
simptominés hipotenzijos pasireiSkimag. Trumpalaikio veikliaisiais preparatais kontroliuojamo tyrimo
duomenimis, bet kuriy galimai su hipotenzija susijusiy nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo daznis
vartojant Rasitrio buvo 4,9 %, lyginant su iki 3,7 % dazniu dviejy veikliyjy medziagy deriniy
vartojusiyjy grupése. 65 mety ir vyresniems pacientams, $is daznis vartojant Rasitrio buvo 10,2 %,
lyginant su iki 5,4 % daZniu dviejy veikliyjy medZziagy deriniy vartojusiyjy grupése.
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Nepageidaujamy reiskiniy pasireiskimo daznis niekaip nebuvo susijes su pacienty lytimi, amziumi (tik
i8skyrus simptominés hipotenzijos pasireiskimg), kiino masés indeksu, rase ar etnine grupe.
Nepageidaujami reiskiniai paprastai buvo nesunkis ir praeinantys. Duomeny apie vaisto sauguma
vyresniems kaip 75 mety pacientams ir tiems, kurie serga sunkiomis gretutinémis Sirdies ir
kraujagysliy ligomis, yra labai nedaug. Dél kliniskai reik§mingo nepageidaujamo reiskinio
pasireiSkimo gydyma nutrauke 3,6 % Rasitrio vartojusiy pacienty, lyginant su 2,4 %
aliskireno/amlodipino, 0,7 % aliskireno/hidrochlorotiazido ir 2,7 % amlodipino/hidrochlorotiazido
vartojusiyjy.

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

Slopindamas fermenta renina, aliskirenas slopina RAAS jos aktyvinimo proceso metu, blokuoja
angiotenzinogeno virtima i 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 pogikis nustatytas
aliskireno skiriant kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais. Sk{'@lgo poveikio PRA
klinikiné reikSmé Siuo metu dar nezZinoma. 0O

S

Hipertenzija . é\'
Aliskireno 150 mg ir 300 mg doziy skyrimas vieng kartg per para @Itenzija sergantiems pacientams
sumazino tiek sistolinj, tiek diastolinj kraujospid;. Sis poveiki gd( us¢é nuo vaisto dozes, o
sumazgjes kraujospudis iSsilaiké visg 24 valandy laikotarpi t@\loziu (sumazéjes kraujospudis isliko
ir anksti ryte). Vidutinis santykis tarp didziausios ir mazi s vaisto koncentracijos, kai dar isliko
poveikis diastoliniam kraujosptidziui, buvo iki 98 % s t 300 mg dozg. 85-90 % atvejy didziausias
kraujospiidj mazinantis poveikis pasireiské po 2 saygi¢iyy. Sis poveikis isliko gydant ilgg laika; jis
nepriklausé nuo paciento amziaus, lyties, kiino §@s indekso ir etninés grupés. Aliskirenas buvo

iStirtas, jo skiriant 1 864 65 mety ir vyresnie cientams bei 426 75 mety ir vyresniems pacientams.

Aliskireno monoterapijos klinikiniy ty@%omenimis, kraujospiidj mazinantis poveikis yra panaSus
kaip ir kity grupiy antihipertenziniy niy preparaty, jskaitant ir tam tikry AKF inhibitoriy bei
ARB. 12 savaiciy skiriant 300 m @ ireno doze, sistolinis ir diastolinis kraujosptdis sumazejo
17,0/12,3 mmHg, o skiriant 23@ diuretiko hidrochlorotiazido (HCTZ) doze — atitinkamai

14,4/10,5 mmHg. \3(\

Buvo atlikti vaisty d r@@tyrimai aliskireno skiriant kartu su diuretiku hidrochlorotiazidu, kalcio
kanaly blokatoriurm&n odipinu bei beta adrenoblokatoriumi atenololiu. Sie deriniai buvo gerai
toleruojami. Aliskirenas pasizyméjo papildomu kraujosptidi mazinanciu poveikiu, kai jo skirta kartu
su hidrochlorotiazidu.

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 parg, kartu pasirenkamai jiems
papildomai buvo skiriama hidrochlorotiazido (12,5 mg ar 25 mg) 12-3j3 savaitg ir amlodipino (5 mg
ar 10 mg) 22-3jq savaite. Per 12 savaiCiy laikotarpj gydant vien aliskirenu sistolinis ir diastolinis
kraujospiidis sumazejo 14,0/5,1 mmHg, lyginant su kraujosptidzio sumaz¢jimu 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 %).
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8 savaiciy trukmés tyrimo duomenimis, jame dalyvavusiems 754 hipertenzija sergantiems senyviems
65 mety ar vyresniems pacientams ir labai senyviems 75 mety ar vyresniems pacientams (30 %)
skiriant 75 mg, 150 mg ir 300 mg aliskireno dozes, kraujospidis (tiek sistolinis, tiek diastolinis)
sumazgjo statistiSkai reikSmingai labiau nei placebo grupégje. Skiriant 300 mg aliskireno doze,
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 nesukelé ir pulso daznio nepaveike. 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 keleta savaiciy grizo iki pradiniy verciy, taciau
atoveiksmio kraujospiidziui ar PRA nestebéta.

36 savaiciy trukmés tyrimo, kuriame dalyvavo 820 pacienty, kuriems buvo iSeminés kilmés kairiojo
skilvelio funkcijos sutrikimas, duomenimis, bazinj gydymg vartojantiems pacientams paskyrus
aliskireno ir lyginant su placebu nenustatyta jokiy skilvelio remodeliavimo proceso pokyciy vertinant
pagal kairiojo skilvelio galutinj sistolinj tiirj. %

Sudétiniai mir¢iy dél Sirdies ir kraujagysliy ligy, hospitalizacijy dél Sirdie é%kankamumo,
pasikartojusio miokardo infarkto, insulto ir gaivinimo dél staigios mirtj niy rodikliai aliskireno
vartojusiyjy grupéje ir placebo grupéje buvo panasiis. Taciau aliskire% artojusiems pacientams,
lyginant su placebo grupe, reikSmingai dazniau pasireiske hiperka@ﬁ 0s, hipotenzijos ir inksty
funkcijos sutrikimo atvejy. K

Palankus aliskireno poveikis Sirdies ir kraujagysliy bei ( inksty funkcijai buvo vertintas atlickant
dvigubai koduota, placebu kontroliuojama, atsitiktini y tyrima, kuriame dalyvavo

8 606 pacientai, kurie sirgo 2 tipo cukriniu diabetu gdétine inksty liga (kai buvo nustatyta proteinurija
ir (arba) GFG < 60 ml/min/1,73 m?) bei kurie si irdies ir kraujagysliy liga arba pastargja liga
nesirgo. Prie§ pradedant dalyvauti tyrime daydghli pacienty arterinis kraujosptidis buvo gerai
kontroliuojamas. Tyrimo pagrindiné Vertinabl J1 baigtis buvo sudétinis Sirdies ir kraujagysliy bei

inksty komplikacijy rodiklis. @Q

Sio tyrimo metu 300 mg aliskireno@zés poveikis buvo lyginamas su placebu jy skiriant kartu su
Iprastiniu gydymu, kurio sudé uvo arba angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius, arba
angiotenzino receptoriy bl 1us. Tyrimas nutrauktas anksciau laiko, kadangi buvo mazai tikétina,
jog tiriamiesiems asmeni% iskireno poveikis biity naudingas. Tyrimo rezultatai rod¢, kad
pagrindinés vertina aigties rizikos santykis buvo lygus 1,11 placebo grupés naudai (95 %
pasikliautinumo in’(:&a as: 1,00, 1,23, 2-kryptis p = 0,05). Be to, aliskireno vartojusiyjy grupéje,
lyginant su placebo grupe, nustatytas didesnis nepageidaujamy reiskiniy pasireiSkimo daznis (37,9 %
lyginant su 30,2 %). Ypatingai padidéjo inksty funkcijos sutrikimy (atitinkamai, 14,0 % ir 12,1 %),
hiperkalemijos (38,9 % ir 28,8 %), su hipotenzija susijusiy reiskiniy (19,7 % ir 16,2 %) ir patvirtinty
insulto vertinamyjy baigciy (3,4 % ir 2,6 %) pasireiskimo daznis. Padidéj¢s insulto atvejy skaicius
buvo pacientams sergantiems inksty nepakankamumu.

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 (Zr. 4.4 skyriy).

Elektrofiziologiniai Sirdies tyrimai

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

Rasitrio sudétyje esantis amlodipinas slopina kalcio jony patekima per membrang i Sirdies raumens
bei kraujagysliy lygiyjy raumeny lasteles. Antihipertenzinis poveikis pasireiskia dél to, kad preparatas
tiesiogiai atpalaiduoja lygiuosius kraujagysliy raumenis, todél sumazgéja 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 i $ias lasteles per specifinius jony kanalus.

Hipertenzija sergantiems ligoniams terapinés amlodipino dozés plecia kraujagysles, todél mazeja
kraujospiidis tiek gulint, tiek 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 b@fektyvq pro
inkstus pratekancios plazmos tiirj, bet nejtakojo filtracijos frakcijos ar protein@s.

Kaip ir vartojant kity kalcio kanaly blokatoriy, hemodinaminiy Sirdies {gj&ijos tyrimy ramybés
biikleje ar krivio metu (arba einant) duomenys parode, kad pacientar@ riy kairiojo skilvelio
funkcija yra normali, amlodipinas nedaug didino Sirdies indeksa, r¢¥mingai neveikdamas dP/dt ar
kairiojo skilvelio galutinio diastolinio slégio ar tiirio. Hemodi fdn tyrimy metu terapinés
amlodipino dozés nesukélé neigiamo inotropinio poveikio své%ems gyviinams ar zmonéms, net tada,
kai zmonéms jo buvo skiriama kartu su beta adrenobloka@ is.

Amlodipinas neveikia sinoatrialinio mazgo funkcij o atrioventrikulinio laidumo sveikiems
gyviinams ar zmonéms. Klinikiniy tyrimy metu mlodiping kartu su beta adrenoblokatoriais
vartojo hipertenzija ar kriitinés angina serga acientai, nepageidaujamo poveikio
elektrokardiografiniams rodikliams nebuv&istruota.

Nustatytas palankus klinikinis amlod&o poveikis 1étine stabilia kriitinés angina, vazospazmine
kriitinés angina ir angiograﬁ§kai%@rtinta vainikiniy arterijy liga sergantiems pacientams.

*
Vartojimas Sirdies nepaka mu sergantiems pacientams
Kalcio kanaly blokatori itant amlodipina, reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra
stazinis Sirdies nepa umas, kadangi §ie vaistiniai preparatai gali didinti Sirdies ir kraujagysliy
sutrikimy iésivyst)?ﬂ&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 tyrimg 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: anks¢iau
pasireiSkes miokardo infarktas ar insultas (pries >6 ménesius iki jtraukimo j tyrima) arba patvirtinta
kitokia ateroskleroziné 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 elektrokardiografija ar echokardiografija nustatyta kairiojo skilvelio
hipertrofija (20,9 %), esamas riikymas (21,9 %).

Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis buvo sudétinis mirtj lémusios koronarinés §irdies 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 vertinamasias baigtis, Sirdies
nepakankamumo pasireiskimo daznis (sudétinio Sirdies ir kraujagysliy vertinamosios baigties rodiklio
dalis) buvo reikSmingai didesnis amlodipino vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su chlortalidono
vartojusiyjy grupe (10,2 % lyginant su 7,7 %; RS 1,38; 95 % PI[1,25-1,52]; p <0,001). Taciau
reik§mingy skirtumy vertinant mirtingumo dél bet kokios priezasties rodiklius amlodipino arba
chlortalidono vartojusiy pacienty grupése nenustatyta: RS 0,96; 95 % PI [0,89—1,@]; p = 0,20.
Hidrochlorotiazidas 6\'
Tiazidiniai diuretikai daugiausia veikia distaliniuose vingiuotuose ink;a&k}laléliuose. Nustatyta, jog

zievingje inksty dalyje yra didelio afiniteto receptoriy, kuriuose yra.p@g¥nio prisijungimo vietos,
bitinos tiazidiniy diuretiky poveikiui pasireiksti ir distaliniuose vi otuose inksty kanaléliuose
NaCl reabsorbcijai slopinti. Tiazidiniai diuretikai veikia kon &eittiu bidu blokuodami chlorido
jony prisijungimo vietas ir todél slopindami natrio ir chloridggphy transporterj bei trikdydami
elektrolity reabsorbcija. Dél tiesioginio jy poveikio maz ienodai didinamas natrio ir chlorido
i8siskyrimas su $lapimu, dél netiesioginio (diuretinio i0) — mazéja kraujo plazmos tiris, todél
didéja plazmos renino aktyvumas, aldosterono sekr@a ir kalio i$skyrimas su Slapimu bei mazéja
kalio kiekis serume. X
Vaikuy populiacija K®
Europos vaisty agentiira atleido nuo jp@oj imo pateikti Rasitrio tyrimy su visais pirmine arterine
hipertenzija serganciy vaiky populiac{l pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

N

5.2 Farmakokinetinés @és

Aliskireno/amlodipincﬂhhochlorotiazido derinys

Pavartojus per burﬂqxl‘{suotq doziy aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido derinio tablete,
didZiausia aliskireno koncentracija kraujo plazmoje susidaro po 1-2 valandy, didziausia amlodipino
koncentracija kraujo plazmoje susidaro po 8 valandy, o didZiausia hidrochlorotiazido koncentracija —
po 2-3 valandy. Pavartojus fiksuoty doziy aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido derinio tablete,
Siy veikliyjy medziagy absorbcijos greitis ir apimtis yra panasis j Siuos rodiklius medziagy vartojant
atskirais preparatais.

Maisto poveikio tyrimo rezultatai rodo, kad vartojant fiksuoty 300 mg/10 mg/25 mg doziy derinio
tablete kartu su jprastu daug riebaly turin¢iu maistu, aliskireno absorbcijos greitis ir apimtis 8
fiksuoty doziy derinio tabletés sumazéjo panasiai tiek pat, kaip ir vartojant su maistu vien aliskireno.
Maistas netur¢jo jokio jtakos fiksuoty doziy derinio tabletés sudétyje esanciy amlodipino ir
hidrochlorotiazido farmakokinetikai.
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Aliskirenas

Absorbcija

ISgeérus 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,,x 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.

Pasiskirstymas

Susvirkstus ] vena, kai nusistovi pusiausvyriné koncentracija plazmoje, vidutinis pasiskirstymo tiris
yra mazdaug 135 litrai, t. y., didel¢ aliskireno dalis pasiskirsto ekstravaskulinéje 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 dozes i@kiria su §lapimu.
Susvirkstus j vena vidutinis plazmos klirensas yra apie 9 /val. X

O
Tiesinis pobidis Ko
Aliskireno ekspozicija did¢ja labiau nei biity proporcinga didinamai @tﬂ Vienkarting aliskireno
doze (75-600 mg ribose) padidinus du kartus, AUC ir C,,x padidé '@minkamai mazdaug 2,3 ir
2,6 karto. Pasiekus pusiausvyrine koncentracija plazmoje, toki 1ffjjiné priklausomybé¢ gali biiti dar
rySkesné. Nuokrypio nuo tiesinés priklausomybés mechanim@ enustatyti. Galimas mechanizmas
yra absorbcijos vietos ar hepatobilijinio klirenso pernesép\peisotinimas.

<

Vaiky populiacija

Farmakokinetikos tyrimo duomenimis, 39 hipe ja sergantiems 6-17 mety vaikams skiriant po
2 mg/kg arba 6 mg/kg kiino svorio aliskireno s per parg granuliy pavidalu (po 3,125 mg
tabletéje), jiems farmakokinetikos rodiklia o panasiis | suaugusiesiems nustatytus Siuos rodiklius.

Turimi duomenys nerodo, kad amzius, @) svoris ar lytis turéty reik§mingos jtakos sisteminei
aliskireno ekspozicijai (zr. 4.2 skyrifg.

Amlodipinas ‘\%

Absorbcija ‘\Q

Pavartojus per burna ter@v amlodipino dozg, didZiausia amlodipino koncentracija plazmoje
pasiekiama per 6-12 y. ApskaiCiuotas absoliutus biologinis prieinamumas yra tarp 64 % ir 80 %.
Amlodipino biologmid prieinamumo maistas neveikia.

Pasiskirstymas
Pasiskirstymo taris yra mazdaug 21 /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 dvifaze, galutinis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug
30-50 valandy. Nuolat vartojant vaista, pusiausvyriné koncentracija plazmoje pasickiama per 7-8 dienas.

Tiesinis pobiidis
Amlodipino farmakokinetika yra tiesing, skiriant 5-10 mg terapines jo dozes.

89



Hidrochlorotiazidas
Absorbcija
Pavartotas per burng hidrochlorotiazidas absorbuojamas greitai (T.x apie 2 valandos).

Maisto jtaka hidrochlorotiazido absorbcijai nedidelé ir kliniskai nereik§minga. Pavartojus
hidrochlorotiazido per burna, absoliutus biologinis prieinamumas yra 70 %.

Pasiskirstymas

Menamas pasiskirstymo tiiris yra 4-8 I/kg. 40-70 % kraujyje cirkuliuojancio hidrochlorotiazido yra
susijungusio su serumo baltymais, daugiausia serumo albuminu. Hidrochlorotiazido taip pat kaupiasi
eritrocituose (mazdaug 3 kartus didesnis kiekis nei kraujo plazmoje).

Biotransformacija ir eliminacija

Hidrochlorotiazidas eliminuojamas daugiausiai nepakitusiu pavidalu. Galutinés hidrochlorotiazido
eliminacijos fazés i§ plazmos pusinés eliminacijos laikas yra vidutiniskai 6-15 valandy. Skiriant
kartotines hidrochlorotiazido dozes jo kinetika nekinta, o vartojant kartg per parg akumuliacija yra
minimali. Daugiau kaip 95 % absorbuotos dozes i$skiriama su §lapimu, nepakitusiu pavidalu. Inkstinis
klirensas susideda i§ pasyvios filtracijos ir aktyvaus i§skyrimo j inksty kanalélj. (%)

Tiesinis pobidis 6\
Vartojant teraping doze, vidutinio AUC didéjimas yra tiesinis ir propo@s dozés dydziui.
Ypatingos pacienty grupés

NP
Rasitrio yra veiksmingas vieng kartg per parg vartojamas vaist q%xipertenzijos suaugusiems
pacientams, nepriklausomai nuo jy lyties, amziaus, kiino masg®Indekso ar etninés grupés.

Inksty funkcijos sutrikimas ?6
Kadangi sudétyje yra hidrochlorotiazido, Rasitrio d@l ziama skirti pacientams, kuriems yra anurija
ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG <3 f@min/ 1,73 m®) (zr. 4.3 skyriy). Pacientams, kuriems
yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty fun@sntrikimas, pradinés dozés koreguoti nereikia (Zr.

4.4 ir 4.2 skyrius). @

Aliskireno farmakokinetika istirta pa @tams, kuriems buvo jvairaus laipsnio inksty
nepakankamumas. Pacientams, kul‘%utrikusi inksty funkcija, paskyrus vienkarting aliskireno doze

(kai nusistovéjusi pusiausvyrifi€gD koncentracija), santykinis vaisto AUC ir Cy,, rodiklis svyravo tarp
0,8 ir 2 karty, palyginus s Q‘rodikliais sveikiems asmenims. Taciau Sie pokyciai nekoreliavo su
inksty veiklos sutrikime mu. Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty

funkcijos sutrikimas p‘@hnés aliskireno dozés koreguoti nereikia (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Aliskireno
nerekomenduojam®skirti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (glomeruly
filtracijos greitis (GFG) <30 ml/min/1,73 m®). Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas
(GFG <60 ml/min/1,73 m®), aliskireno negalima vartoti kartu su ARB arba AKF inhibitoriais (7r.
4.3 skyriy).

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 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 atlickamos hemodializés, Siems pacientams vaisto dozés koreguoti nereikia. Taciau aliskireno
nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (zr.

4.4 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas reik§mingai nejtakoja amlodipino farmakokinetikos.
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Kadangi hidrochlorotiazidas beveik iSimtinai $alinamas pro inkstus, tikétina, kad inksty funkcija
zenkliai jtakoja Sios veikliosios medziagos kinetikos rodiklius. Kai inksty funkcija sutrikusi, padidéja
hidrochlorotiazido didziausios koncentracijos plazmoje vidurkis ir AUC rodiklio reik§mé, o
ekskrecijos pro inkstus greitis sumazéja. Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, nustatytos 3 kartus didesnés hidrochlorotiazido AUC rodiklio reikSmes.
Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, nustatytos 8 kartus didesnés AUC
rodiklio reikSmes.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Rasitrio draudziama skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

(zr. 4.3 skyriy).

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

Klinikiniy tyrimy duomenys apie amlodipino vartojima pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos
sutrikimas, yra labai riboti. Pacienty, kuriems yra kepeny funkcijos nepakankam@as, amlodipino
klirensas maz¢ja, todel AUC rodiklis didé¢ja mazdaug 40-60 %. Todél kepemg@kcijos sutrikimu
sergantiems pacientams vaisto reikia vartoti atsargiai. 0O

x$

Senyvi pacientai . @
Duomeny apie vartojant Rasitrio susidarancig sisteming ekspozici@cnyviems pacientams néra.
Skiriant vien aliskireno, jo AUC rodiklis senyviems asmenims @ hiems kaip 65 mety) yra 50 %
didesnis nei jauniems asmenims. Laikas, per kurj pasiekiama(@jdziausia amlodipino koncentracija
plazmoje, yra panasus ir senyviems, ir jauniems pacient enyviems pacientams amlodipino
klirensas linkes mazéti, tod¢l didéja AUC rodiklis ir p s eliminacijos laikas. Tod¢l Rasitrio

rekomenduojama ypatingai atsargiai skirti 65 mety %Vyresniems pacientams, ir ypatingai atsargiai
skirti 75 mety ar vyresniems pacientams (Zr. 4.2\@, 4.8 ir 5.1 skyrius).

Nedaugelio tyrimy duomenimis senyvo a '&1s sveiky ir serganciy hipertenzija tiriamyjy sisteminis
hidrochlorotiazido klirensas buvo maz , hegu jauny sveiky savanoriy. Specifiniy duomeny apie
hidrochlorotiazido poveikj senyviem: 1entams néra.

Vaiky populiacija (jaunesni kdj mety)

Rasitrio farmakokinetika tirta. Farmakokinetikos tyrimas populiacijoje buvo atliktas 74
hipertenzija sergantiems ms nuo 1 iki 17 mety amziaus (34 pacientai nuo 6 iki 12 mety,

28 pacientai nuo 1 ESK:& mety) vartojusiems amlodiping nuo 1,25 iki 20 mg vieng arba du karus per
parg. Vaikams nuo™ki1 12 mety ir paaugliams nuo 13 iki 17 mety tipisSkas 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.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Aliskireno/hidrochlorotiazido ir aliskireno/amlodipino deriniai

Ikiklinikiniy toksinio Rasitrio poveikio tyrimy neatlikta, kadangi Sie tyrimai atlikti kiekvienai
veikliajai medZziagai atskirai.

Ikiklinikiniy tyrimy metu i$samiai iStirtos aliskireno/hidrochlorotiazido ir aliskireno/amlodipino
deriniy toksinio poveikio savybés. Tyrimy su ziurkémis metu nustatyta, kad abu Sie deriniai paprastai
buvo gerai toleruojami. 2 savaiciy ir 13 savaiciy trukmés geriamyjy deriniy toksinio poveikio tyrimy
duomenys atitiko kiekvienos veikliosios medziagos atskirai toksinio poveikio duomentis.
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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 ziurkéms, kurioms buvo paskirta

1 500 mg/kg per para dozé, 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 maZzesne doze remiantis vaisto koncentracija iSmatose ir
6 kartus mazesne 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.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis 600 mg/kg per para aliskireno dozé ziurkéms ir
100 mg/kg per para 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, sisteming vaisto ekspozicija buvo atitinkamai 1-4 ir 5 kartus didesné n@kspozicija
zmonéms skiriant didziausia rekomenduojama 300 mg doze. 6\'

Farmakologinio saugumo tyrimy duomenys jokio nepageidaujamo poy; @cen‘[rinei nervy sistemai,
kvépavimo ar Sirdies ir kraujagysliy veiklai neparodé. Kartotiniy dazi siSkumo ikiklinikiniy
tyrimy duomenys atitinka zinoma vietinj dirginamajj vaisto poveilf¥y*laukiamg farmakologinj
aliskireno poveikj. KQ

Amlodipinas @\Q

Amlodipino saugumo savybés gerai istirtos tiek klinikig;tiek ikiklinikiniy tyrimy metu.
Toksinis poveikis reprodukcijai @9
Reprodukcijos tyrimai su Ziurkémis ir pelémj ’\'odé vélesn] atsivedimo laika, atsivedimo pailgéjima

ir jaunikliy iSgyvenamumo sumazéjima va nt mazdaug 50 karty didesnes uz didziausia
rekomenduojamg doze Zzmogui, apskai%@s mg/kg, dozes.

Poveikis vaisingumui K

Ziurkéms duodant (patinams 644fras ir pateléms 14 pary pries susiporavima) iki 10 mg/kg per para
amlodipino dozes (tokia d a 8 kartus didesné* uz didziausia rekomenduojama doze zmogui,
apskai¢iavus mg/m’ kiin irSiaus), poveikio vaisingumui nebuvo. Kito tyrimo su Ziurkémis, kurio
metu ziurkiy patinai ry buvo gydyti amlodipino besilato doze, panasia j Zzmogui vartojamag dozg,
apskaiciavus mg/k@sduomenimis, buvo iSmatuotos mazesnés folikulus stimuliuojancio 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 doz¢ (i dozé
peléms buvo panasi, o ziurkéms, buvo 2 kartus* didesné uz didziausig rekomenduojamg 10 mg
gydomaja doze zmogui, apskaiiavus 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 mas¢ yra 50 kg.
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Hidrochlorotiazidas
Siekiant patvirtinti hidrochlorotiazido vartojima Zzmonéms, buvo atlikti ikiklinikiniai in vitro
genotoksi§kumo galimo toksinio poveikio reprodukcij ai ir kancerogeniékumo tyrimai su grauiikais.

atitinkamuose skyriuose.

Su pelémis ir Ziurkémis atlikty tyrimy duomenimis, nepageidaujamo hidrochlorotiazido poveikio
abiejy ly¢iy gyviny vaikingumui nenustatyta, kai buvo skiriamos geriamosios, atitinkamai, iki

100 mg/kg ir 4 mg/kg per para preparato dozés prie§ poravimasi ir visg gestacijos laikotarpj. Sios
peléms ir ziurkéms skirtos hidrochlorotiazido dozés atitinka 19 karty ir 1,5 karto didesnes dozes nei
didziausia rekomenduojama dozé Zmogui, skai¢iuojant pagal mg/m?” kiino pavirsiaus ploto rodiklj
(skai¢iavimams naudota per burng vartojama 25 mg paros dozé 60 kg sverian¢iam pacientui).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys: \@
Mikrokristaliné celiulioze

O
Krospovidonas \go

Povidonas )
Magnio stearatas q\

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Tabletés dangalas: éo

Hipromeliozé (\
Titano dioksidas (E171) 6

Makrogolis \@»
Talkas K®

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172) Q
Geltonasis gelezies oksidas (E172) @

6.2 Nesuderinamumas ’\%
Duomenys nebiitini. . \3

6.3 Tlnkamum&&?

PVC/polichlortrifluoretileno (PCTFE) — aliuminio kalendorinés lizdinés plokstelés:
2 metai

PVC/polichlortrifluoretileno (PCTFE) — aliuminio lizdinés plokstelés:
2 metai

PA/aliuminio/PVC — aliuminio kalendorinés lizdinés plokstelés:
18 ménesiy

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas blity apsaugotas nuo drégmes.
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6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

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

PVC/polichlortrifluoretileno (PCTFE) — aliuminio lizdinés plokstelés:

Atskira pakuoté, kurioje yra 30 arba 90 tableciy.

Vienadozé pakuoté (perforuota vienadozé lizdiné plokstelé), kurioje yra 56x1 tabletés.

Grupiné pakuoté, sudaryta i§ vienadoziy pakuociy (perforuoty vienadoziy lizdiniy ploksteliy), kurioje
yra 98x1 tabletés (2 pakuotés po 49x1 tabletes).

PA/aliuminio/PVC — aliuminio kalendorinés lizdinés plokstelés:
Atskira pakuoté, kurioje yra 14, 28 arba 56 tabletés.

Grupiné pakuoté, kurioje yra 98 tabletés (2 pakuotés po 49 tabletes).
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy Séﬁéwmq.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS @Q)
Novartis Europharm Limited é
Wimblehurst Road éo

Horsham (\

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalyste \@»

4

8. RINKODAROS TEISES NUA\WQ (-1AI)

EU/1/11/730/025-036 %QK
N\
O

9. RINKODAROS S SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teis¢ p‘h&%arta( suteikta 2011 m. lapkri¢io mén. 22 d.
Rinkodaros teis¢ paskutinj karta atnaujinta

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu), 10 mg
amlodipino (besilato pavidalu) ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Sviesiai raudonos spalvos, ovali, i§gaubta, nuozulniais krastais plévele dengta tal@té, kurios vienoje

puséje jspausta ,,UIU*, o kitoje puséje — ,,NVR*. X
4. KLINIKINE INFORMACIJA . 6\$
S
4.1 Terapinés indikacijos KQ
Rasitrio skirtas pirminei arterinei hipertenzijai gydyti su iems pacientams vietoje aliskireno,
amlodipino ir hidrochlorotiazido, kai kraujospudis re jamas pakankamai $iy veikliyjy medziagy

vartojant kartu tokiomis paciomis dozémis kaip sud%'mame vaistiniame preparate.

X

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas be.

Dozavimas @
Rekomenduojama Rasitrio dozé yra ‘v{& ableté per para.

Pacientams, kasdien tuo paéiu‘?‘ kartu vartojantiems atskiry aliskireno, amlodipino ir
hidrochlorotiazido prepar yma galima keisti Rasitrio tabletéje esanciu fiksuoty veikliyjy
medziagy doziy deriniu,, me yra tokios pat veikliyjy medziagy dozés.

Fiksuoty doziy deﬂh&alima skirti tik tuomet, kai padidinus kartu vartojamy atskiry veikliyjy
medziagy dozes nustatomas stabilus jy poveikis. Vaisto dozé turi biiti parenkama individualiai ir
koreguojama pagal klinikinj paciento atsaka.

Ypatingos pacienty grupés

Senyvi pacientai (65 mety ir vyresni)

Irodyta padidéjusi su hipotenzija susijusi nepageidaujamy reakcijy rizika 65 mety ir vyresniems
pacientams, vartojusiems Rasitrio. Todél, 65 mety ir vyresniems pacientams Rasitrio skirti atsargiai.

Rekomenduojama pradiné¢ aliskireno dozé §ios grupés pacientams yra 150 mg. Daugeliui senyvy
pacienty padidinus doze¢ iki 300 mg, klinikai reikSmingo papildomo kraujosptidZio sumazéjimo
nepastebéta.
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Senyvi pacientai (75 mety ir vyresni)

Nepakanka duomeny apie Rasitrio vartojimg 75 mety ir vyresniems pacientams (zr. 5.2 skyriy).
Rasitrio turi biti skiriamas 75 mety ir vyresniems pacientams, kuriems vartojant aliskireno,
amlodipino ir hidrochlorotiazido derinius pavyko sureguliuoti kraujospiidj be lydinciy Salutiniy
poveikiy, jskaitant hipotenzija. Rekomenduojamos ypatingos atsargumo priemongs, taip pat daznesnis
kraujospiidzio stebéjimas (zr. 4.4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, pradinés dozés
koreguoti nereikia (apskaiCiuotas atitinkamas glomeruly filtracijos greitis (GFG)

89-60 ml/min/1,73 m® ir 59-30 ml/min/1,73 m?) (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Dél sudétyje esan¢io
hidrochlorotiazido Rasitrio draudziama skirti pacientams, kuriems yra anurija, bei tiems, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG <30 ml/min/1,73 m®). Negalima vartoti Rasitrio kartu su
angiotenzino II receptoriy blokatoriais (ARB) arba su angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF)
inhibitoriais ar pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG <60 ml/min/1,73 m®) (zr.
4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Rasitrio draudziama skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos 1mas. Rasitrio
reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunku peny funkcijos
sutrikimas ar progresuojanti kepeny liga. Jokiy amlodipino dozavimo endacijy nebuvo nustatyta

pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcigbgsutrikimas (Zr. 4.3 ir

4.4 skyrius). q\

Vaiky populiacija \

Rasitrio saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paauglia%@d 18 mety amziaus neistirti. Duomeny

néra. (\
&

Vartojimo metodas @»
Vartoti per burng. Tablete reikia nuryti Visdq@eriant vandeniu. Rasitrio reikia vartoti nedaug

pavalgius, vieng kartg per para, geriau kas tuo paciu metu. Greipfruty sultis negalima vartoti kartu

su Rasitrio (zr. 4.5 skyriy). ®Q

4.3 Kontraindikacijos QK

N

iktiosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei

idropiridino dariniams arba kitiems sulfonamidy dariniams.

- Anksciau pasi si angioneuroziné edema vartojant aliskireno.

- Paveldima a?blidiopatiné angioneuroziné edema.

- Antras ir treCias néStumo trimestras (zr. 4.6 skyriy).

- Anurija.

- Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kai GEG <30 ml/min/1,73 m?).

- Hiponatremija, hiperkalcemija, simptominé hiperurikemija ir refrakteriné hipokalemija.

- Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

- 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).

- Kartu vartoti aliskireno su ARB arba AKF inhibitoriais negalima sergantiesiems cukriniu
diabetu ir pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG <60 ml/min/1,73 m®) (zr.
4.2,4.4,4.5 ir 5.1 skyrius).

- Sunki hipotenzija.

- Sokas (jskaitant kardiogeninj $ok3).

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

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

- Padidéjes jautruma
medziagai, kitie
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4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

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

Kaip ir vartojant kito antihipertenzinio vaistinio preparato, dél per daug sumazgéjusio kraujospiidzio
iSemine kardiopatija ar iSemine Sirdies ir kraujagysliy liga sergantiems pacientams gali pasireiksti
miokardo infarktas ar insultas.

Simptominé hipotenzija dazniau pasireiskia tiems nekomplikuota hipertenzija sergantiems
pacientams, kurie gydomi Rasitrio, nei pacientams, kurie gydomi dviejy veikliyjy medziagy
(aliskireno/amlodipino, aliskireno/hidrochlorotiazido arba amlodipino/hidrochlorotiazido) deriniu.

Gali pasireiksti padidéjusio jautrumo hidrochlorotiazidui reakcijy, bet didesnis pavojus gresia
pacientams sergantiems alergija ir astma.

Sisteminé raudonoji vilkligé
Gauta pranesimy apie tiazidiniy diuretiky, jskaitant hidrochlorotiazida, vartoj imc@tkeltus
raudonosios vilkligés paiiméjimo ar suaktyvéjimo atvejus. X

O

Amlodipino saugumas ir veiksmingumas hipertenzinés krizés atveju ng@b‘nustatytas.

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slq’b}nmas

Gauta praneSimy apie rizikos veiksniy turintiems pacientams @t‘l?kusius hipotenzijos, sinkopés,
insulto, hiperkalemijos ir pakitusios inksty funkcijos (iskaitaéh'ninj inksty nepakankamuma) atvejus,
ypac vartojant RAAS veikian€iy vaistiniy preparaty deri r. 5.1 skyriy). Todél dél pasireiskiancio

dvigubo renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos imo aliskireno nerekomenduojama vartoti
kartu su angiotenzing konvertuojancio fermento (AKE) inhibitoriais arba angiotenzino Il receptoriy
blokatoriais (ARB). Jei $iuos vaistinius prepara tina skirti kartu, rekomenduojama stebéti

kraujospiidj, inksty funkcijg ir elektrolitus. K®
Aliskireno kartu su ARB arba AKF in@%ais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkeq sutrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m?) (zr. 4.3 skyriy).

Senyviems pacientams (65 me‘t{@ vyresniems)

Ypatingai atsargiai Rasitri @%ﬁti skiriamas 65 mety ir vyresniems pacientams. Simptominé
hipotenzija dazniau pasiréla tiems nekomplikuota hipertenzija sergantiems pacientams, kurie
gydomi Rasitrio, n‘;ix@ntams, kurie gydomi dviejy veikliyjy medziagy (aliskireno/amlodipino,
aliskireno/hidrochtsdtiazido arba amlodipino/hidrochlorotiazido) deriniu. Vartojant Rasitrio 65 mety
ir vyresniems pacientams dazniau pasireiSkia su hipotenzija susijusios nepageidaujamos reakcijos

(zr. 4.2,4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

Senyviems pacientams (75 mety ir vyresniems)

Neéra pakankamai veiksmingumo ir saugumo duomeny 75 mety ir vyresniems pacientams,
vartojusiems Rasitrio. Rekomenduojamos ypatingos atsargumo priemonés, taip pat daznesnis
kraujospiidzio stebéjimas (zr. 4.2, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

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 Rasitrio vartojanciy pacienty, kuriems yra Sirdies nepakankamumas, sergamuma
Sirdies ir kraujagysliy ligomis bei mirtinguma nuo §iy ligy néra (zr. 5.1 skyriy).

97



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

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

o kai pacienty organizme yra Zymus skysciy tiirio trikumas arba kai pacienty organizme yra
drusky trilkumas (pvz. vartojantiems dideles diuretiky dozes) arba
. kai aliskireno vartojama kartu su kitais RAAS veikianciais preparatais.

Pries pradedant skirti Rasitrio, biitina koreguoti skysciy turio ar drusky triikuma organizme, arba
gydyti labai atsargiai.

Elektrolity pusiausvyros sutrikimas

Gydyma Rasitrio reikia pradéti tik pries tai koregavus hipokalemija ir bet kokig kartu esancia
hipomagnezemija. Tiazidiniai diuretikai gali skatinti atsirasti hipokalemija arba pasunkinti jau esancia
hipokalemija. Tiazidiniy diuretiky reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra padidéjusio kalio
netekimo biikliy, pavyzdziui, sergantiems drusky netekimo nefropatijomis ir prerenaliniu
(kardiogeniniu) inksty funkcijos sutrikimu. Jeigu vartojant hidrochlorotiazido atsiranda hipokalemija,
Rasitrio vartojima biitina nutraukti iki bus atstatytas pastovus kalio kiekis. (b'%

Tiazidiniai diuretikai gali sukelti hipokalemija. Hipokalemijos pasireiski \i'ka didesné
pacientams, kuriems yra kepeny ciroze ar gausi diurezg, kurie nepakanK' 1 gauna elektrolity su
maistu arba kartu vartoja kortikosteroidy ar adrenokortikotropinio h@ono (AKTH) (Zr. 4.5 ir

4.8 skyrius). %)

PrieSingai, vaistui esant rinkoje, aliskireno vartojusiems {@tams pastebéta padidéjusios kalio
koncentracijos serume atvejy, o §j poveikj gali stiprinti vartojami kiti RAAS veikiantys
preparatai bei nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (N . Jeigu $iy vaisty biitina skirti kartu su
aliskirenu, remiantis jprasta klinikine praktika rek %nduoj ama reguliariai tirti inksty funkcijg ir
elektrolity koncentracijg serume. Aliskireno ka AKEF arba ARB inhibitoriais negalima vartoti
pacientams, sergantiesiems cukriniu diabetu @' @icientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas
(GFG < 60 ml/min/1,73 m®) (Zr. 4.3, 4.5 ir@¥"skyrius).

Tiazidiniai diuretikai gali skatinti a 1 hiponatremija ir hipochloreming alkaloze arba pasunkinti
jau esancig hiponatremija. Paste étaghiponatremijos, pasireiskian¢ios neurologiniais simptomais
(pykinimu, progresuoj anc1a d ntacija, apatija), atvejy. Gydyma hidrochlorotiazidu reikia pradéti
tik pries tai koregavus esaggd\iponatremija. Jeigu vartojant Rasitrio pasireikia sunki ar greitai
i§sivystanti hlponatremt}&ydqu reikia nutraukti ir vaisto nevartoti, kol natrio kiekis kraujyje taps

normaliu. A@

Visy tiazidiniy diuretiky vartojanciy pacienty bikle reikia reguliariai stebéti dél elektrolity (ypac
kalio, natrio ir magnio) pusiausvyros sutrikimo.

Tiazidai mazina kalcio i$siskyrimg su §lapimu ir dé¢l to gali protarpiais Siek tiek padidinti kalcio kiekj
kraujo serume, nors Zinomo kalcio apykaitos sutrikimo nenustatoma. Rasitrio negalima skirti
pacientams, kuriems yra hiperkalcemija ir galima skirti tik pries tai koregavus bet kokig anksciau
nustatytg hiperkalcemija. Jei gydymo metu pasitreisSkia hiperkalcemija, Rasitrio vartojimas turi bati
nutrauktas. Gydymo tiazidiniais diuretikais metu reikia reguliariai tirti kalcio kiekj serume. Zenkli
hiperkalcemija gali rodyti slaptajj hiperparatiroidizma. Prie§ prieskydiniy liauky funkcijos tyrimus
tiazidy vartojima reikia nutraukti.

Néra jrodymy, kad Rasitrio mazinty diuretiky sukeliamos hiponatremijos pasireiskimg arba apsaugoty
nuo jos. Chlorido trikumas paprastai biina nesunkus, dazniausiai jo koreguoti nereikia.
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Inksty funkcijos sutrikimas ir inksto transplantacija
Tiazidiniai diuretikai létine inksty liga sergantiems pacientams gali skatinti atsirasti azotemija.

Rasitrio skiriant pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, rekomenduojama reguliariai tirti
elektrolity jskaitant kalio, kreatinino ir §lapimo rtgsties koncentracijas serume. Néra duomeny apie
vaisto poveikj hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems yra 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 glomeruly filtracijos greitis (GFR) <30 ml/min/1,73 m?), buvo
atliekamos dializés, taip pat sirgusiems nefroziniu sindromu arba renovaskuline hipertenzija. Rasitrio
draudziama skirti hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(GFG <30 ml/min/1,73 m®) arba anurija (2r. 4.2 ir 4.3 skyrius). Pacientams, kuriems yra lengvas ar
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas dozés koreguoti nereikia.

Rasitrio, kaip ir kity RAAS veikianciy vaistiniy preparaty, reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems
yra inksty funkcijos sutrikimg galinciy sukelti biikliy, 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. Aliskireno negalima vartoti kartu su AKF inhibitoriais arba ARB
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG <60 ml/min/1,73 m?). Vaistui patekus
rinka, aliskirenu gydytiems padidéjusios rizikos grupiy pacientams pastebéta ﬁm@ inksty
nepakankamumo, kuris nutraukus gydyma yra griztamas, atvejy. Tais atvej ais\@ pasireiskia bet
kokiy inksty nepakankamumo pozymiy, aliskireno vartojima reikia nedel@nutraukti.

Pacienty, kuriems neseniai persodintas inkstas, gydymo Rasitrio patil@\&néra, tod¢l Siems pacientams
vaisto reikia skirti atsargiai. q\

Kepeny funkcijos sutrikimas é

Rasitrio draudziama skirti hipertenzija sergantiems paci s, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius). Rasitrio reikia atsargf irti pacientams, kuriems yra nesunkus ar

vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas ar 1558 esuojanti kepeny liga (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacienty, kuriy kepeny funkcija yra sutrikusi @nizme amlodipino pusings eliminacijos periodas yra
ilgesnis, o AUC rodmenys didesni. Dozavitv&rekomendacij os tokiems pacientams nebuvo nustatytos.
Aortos ir dviburio voZtuvo stenozé, otg\g’%ciné hipertrofiné kardiomiopatija

Jeigu pacientui yra aortos ar dvibuiSQ)voztuvo stenoze arba obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija,
amlodipino, kaip ir kity krauja s plecianCiyjy vaisty, reikia skirti itin atsargiai.

Poveikis medziagy apvkan}}r endokrininei sistemai

Tiazidiniy diuretiky,yj fant hidrochlorotiazidg, vartojimo metu gali pakisti gliukozés toleravimas ir
padideti cholesterdha) trigliceridy ir Slapimo riigsties kiekis serume. Rasitrio gydymo metu, cukriniu
diabetu sergantiems pacientams, gali reikéti keisti insulino ar geriamyjy gliukozés koncentracija
kraujyje mazinanciy vaistiniy preparaty doze. Rasitrio kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima
vartoti pacientams, sergantiesiems cukriniu diabetu (zr. 4.3 skyriy).

Dél sudétyje esancio hidrochlorotiazido, Rasitrio negalima skirti pacientams, kuriems yra simptominé
hiperurikemija (zr. 4.3 skyriy). Vartojant hidrochlorotiazido, mazéja §lapimo rugsties klirensas ir dél
to gali padidéti Slapimo riigsties kiekis serume bei atsirasti ar pasunkéti hiperurikemija, taip pat gali
pasireiksti podagra j tai linkusiems pacientams.

Tiazidai mazina kalcio i$siskyrimg su §lapimu ir dél to gali protarpiais nezymiai padidinti kalcio kiekj
kraujo serume, nors Zinomo kalcio apykaitos sutrikimo néra. Rasitrio negalima skirti pacientams,
kuriems yra hiperkalcemija ir galima skirti tik pries tai koregavus bet kokig anks¢iau nustatyta
hiperkalcemija. Jei gydymo metu pasitreiskia hiperkalcemija, Rasitrio vartojimas turi buiti nutrauktas.
Gydymo tiazidiniais diuretikais metu reikia reguliariai tirti kalcio kiekj serume. Zenkli hiperkalcemija
gali rodyti slaptajj hiperparatiroidizmg. Prie$ prieskydiniy liauky funkcijos tyrimus tiazidy vartojima
reikia nutraukti.
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Inksty arterijos stenozé

Apie Rasitrio skyrimg pacientams, kuriems yra vieno ar abiejy inksty, arba vienintelio inksto arterijos
stenoze, 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 Siuos pacientus reikia gydyti atsargiai. Jei pasireiskia
inksty nepakankamumas, gydyma reikia nutraukti.

Anafilaksinés reakcijos ir angioneuroziné edema

Gauta praneSimy apie anafilaksines reakcijas aliskireno vartojimo metu Siam vaistiniam preparatui
patekus i 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 edema (veido, lipy, gerklés ir/arba
liezuvio patinimas).

Daliai $iy pacienty praeityje buvo angioneuroziné edema ar simptomy, veré¢ianciy galvoti apie
angioneurozing edema, kurie kai kuriais atvejais pasireik§davo po kity angioneurozing edema galinciy
sukelti vaistiniy preparaty, jskaitant RAAS blokatorius (angiotenzing konvertuo @:10 fermento
inhibitorius ar angiotenzino receptoriy blokatorius (ARB)), vartojimo (zr. 4. Kféﬂq)

Vaistui patekus ] rinka, gauta pranesimy apie angioneurozine edema i % i as panasias |
angioneurozing edema, skiriant aliskireng kartu su AKF inhibitoriais é{ a ARB (Zr. 4.8 skyriy).

Biitina laikytis ypatingo atsargumo priemoniy pacientams, hnk{& 1 padidéjusio jautrumo

reakcijas. ‘Q

Pacientams, kuriems anksc¢iau buvo angioneurozing e , aliskireno vartojimo metu gali biti
padidéjusi Sio sutrikimo pasireiskimo rizika (Zr. 4’8 skyrius). Todél pacientams, kuriems
anksciau buvo angioneuroziné edema, ahsklr (éﬂé 1a skirti atsargiai, o gydymo metu (ypatingai
pradedant gydyti) Siy pacienty bukle relkla 1 stebéti (zr. 4.8 skyriy).

Jei pasireiskia anafilaksinés reakcijos 1oneuroziné edema, Rasitrio vartojimg reikia nedelsiant
nutraukti ir skirti tinkamg gydyma b @betl paciento bukle, kol angioneurozinés edemos pozZymiai ir
simptomai visiskai ir ilgam laikui { s. Pacientai turi biti informuoti apie tai, kad pranesty
gydytojui apie bet kokius galim@alerginiu{ reakcijy poZymius, ypac tokius kaip pasunkéjes
kvépavimas ar rijimas, vei iniy, akiy voky, liipy arba liezuvio patinimas. Kai angioneuroziné
edema apima liezuvj, bal ostes ar gerklas, reikia skirti adrenalino. Be to, reikia taikyti priemones,
palaikancias atvirui@vimo takus.

Padidéjes jautrumas Sviesai

Gauta praneSimy apie tiazidiniy diuretiky vartojantiems pacientams atsiradusius padidéjusio jautrumo
Sviesai atvejus (zr. 4.8 skyriy). Jeigu gydymo Rasitrio metu atsiranda padidéjusio jautrumo Sviesai
reakcija, gydyma rekomenduojama nutraukti. Jeigu gydymas diuretikais privalo biiti atnaujinamas,
rekomenduojama nuo saulés arba dirbtiniy ultravioletiniy A (UVA) spinduliy saugoti atviras vietas.

Uminé uzdarojo kampo glaukoma

Sulfamidy darinio hidrochlorotiazido vartojimas buvo susij¢s su idiosinkrazinés reakcijos
pasireiskimu ir dél to atsiradusia Gmine praeinancia miopija ir imine uzdarojo kampo glaukoma. Jy
simptomai buvo staiga sumazéjes regos astrumas ar akies skausmas, kurie paprastai atsirasdavo po
keliy valandy ar net po savai€iy nuo vaisto vartojimo pradzios. Negydoma uzdarojo kampo glaukoma
gali sukelti negriztamg regé¢jimo netekimg. Tokiu atveju svarbiausia kaip galima grei¢iau nutraukti
hidrochlorotiazido vartojima. Jeigu akispiidis iSlieka padidéjes, gali reikéti svarstyti skubaus
medikamentinio ar chirurginio gydymo galimybe. Uminés uzdarojo kampo glaukomos i$sivystymo
rizikos veiksniais gali biiti anksciau pasireiskusi alergija sulfamidui ar penicilinui.
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4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Informacija apie Rasitrio sgveika

Hipertenzija serganc¢iy pacienty populiacinés farmakokinetikos analizés duomenys nerodo jokiy
kliniskai reik§mingy aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido pusiausvyrinés apykaitos
ekspozicijos (AUC) ir C,,, rodikliy pokyciy, lyginant su atitinkamais rodikliais skiriant kartu dviejy
veikliyjy medziagy.

Kalio koncentracijq serume keiciantys vaistiniai preparatai. Hidrochlorotiazido sukeliama kalio
kiekio mazinamajj poveikj kompensuoja kalj organizme sulaikantis aliskirenas. Tac¢iau
hidrochlorotiazido sukeliamg kalio mazinamajj poveikj serume gali stiprinti kiti kartu vartojami
vaistiniai preparatai, didinantys kalio i§skyrima ir sukeliantys hipokalemija (pvz., kiti kalio i§skyrima
didinantys diuretikai, kortikosteroidai, viduriy laisvinamieji preparatai, adrenokortikotropinis
hormonas (AKTH), amfotericinas, karbenoksolonas, penicilinas G, salicilo riigsties dariniai).
Priesingai, 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 rei@ skirti atsargiai.
Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima vartoti sergantiesi ukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG <60 ml/min/1,7, Qﬁaip pat Sio derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiems pacientams (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skx{n"{ )

Vaistiniai preparatai, kuriy poveikiui turi jtakos pakites kalio kie@ganizme. Jei Rasitrio skiriama
kartu su vaistiniais preparatais, kuriy poveikiui turi jtakos paki@ o kiekis organizme (pvz.,
rusmenés glikozidais, antiaritminiais preparatais), rekomend€8)dma reguliariai tirti kalio kiekj kraujo

serume.
Z)

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU), pvz., gtyvﬁs ciklooksigenazés-2 (COX-2)
inhibitoriai, acetilsalicilo riigstis bei neselektywy 'NU: NVNU gali mazinti aliskireno, kaip ir kity
renino bei angiotenzino sistema veikianciy p aty, antihipertenzinj poveikj. NVNU gali mazinti
hidrochlorotiazido diuretinj ir antihipertengpgppoveikj.

Kai kuriems pacientams, kuriy inkst gﬁlkcija susilpnéjusi (kai yra dehidracija arba senyviems
pacientams), kartu su NVNU skiria&s aliskirenas ir hidrochlorotiazidas gali toliau bloginti inksty
funkcija, jskaitant galima imi '&kstu, nepakankamumo pasireiSkima (pastarasis paprastai yra
griztamas). Todél Rasitrio@ su NVNU reikia skirti atsargiai, ypa¢ senyviems pacientams.
Informacija apie aliskk@o saveika

Negalima skirti (Zvi’\A? skyriy):

- Dviguba RAAS blokada

Aliskireno kartu su angiotenzino receptoriy blokatoriais (ARB) arba AKF inhibitoriais negalima
vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ar pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG
<60 ml/min/1,73 m®) ir $io derinio nerekomenduojama vartoti kitiems pacientams (zr. 4.3, 4.4 ir
5.1 skyrius).

- Stipras P-glikoproteino (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 padideéti. Sveikiems
savanoriams itrakonazolas (100 mg) didina aliskireno (150 mg) AUC ir C,,, atitinkamai 6,5 karto ir
5,8 karto. Tod¢l aliskireno negalima skirti kartu su stipriais P-gp inhibitoriais (zr. 4.3 skyriy).
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Vartoti nerekomenduojama (zr. 4.2 skyriy):

- Greipfruty sultys

Greipfruty sul¢iy vartojant kartu su aliskirenu, sumazejo 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 %. Tikétina, kad §is sumazéjimas pasireiskia dél greipfruty suliy sukeliamo
aliskireno rezorbcijos slopinimo virskinimo trakte, veikiant per organiniy anijony pernasos
polipeptida. Kadangi yra padidéjusi neveiksmingo gydymo rizika, greipfruty sul¢iy negalima vartoti
kartu su Rasitrio.

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 iSskyrimo su tulzimi procesuose. Klinikiniy tyrimy
metu nustatyta, kad rifampicinas, kuris yra P-gp induktorius, sumazino aliskireno biologinj
prieinamuma apytiksliai 50 %. Kiti P-gp induktoriai (jonazolés preparatai) gali maZzinti biologinj
aliskireno prieinamuma. Nors su aliskirenu netirta, taiau zinoma, kad P-gp sistema kontroliuoja
Ivairiy jos substraty pasisavinimg audiniuose, o P-gp inhibitoriai gali didinti koncentracijy audiniuose
ir plazmoje santykio reikSme. D¢l Sios priezasties P-gp inhibitoriai gali didinti aligkireno
koncentracija audiniuose labiau nei koncentracijg plazmoje. Su P-gp susijusie@lstu[ saveikos
galimybé¢ priklauso nuo Sio nesiklio slopinimo laipsnio. 0O

S

- Vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriai . N
Aliskireno (300 mg) skiriant kartu su ketokonazolu (200 mg) ar v miliu (240 mg), aliskireno
(AUC) padide¢jo atitinkamai 76 % ar 97 %. Skiriant kartu su k &pmazolu ar verapamiliu, aliskireno
koncentracija kraujo plazmoje pakinta mazdaug tiek, kiek pa& dvigubai padidinus jo doze.
Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad reno dozé iki 600 mg (t. y., dvigubai
didesné nei rekomenduojama didziausia terapiné doz¢ gerai toleruojama. Ikiklinikiniy tyrimy
duomenys rodo, kad aliskireno skiriant kartu su ketgkpnazolu, didéja aliskireno absorbcija virskinimo
trakte ir mazgéja jo iSsiskyrimas su tulzimi. Todeé &l; laikytis atsargumo skiriant aliskireng kartu su
ketokonazolu, verapamiliu ar kitais VidutiniOQ&hmo P-gp inhibitoriais (klaritromicinu,
telitromicinu, eritromicinu, amjodaronu). @

- Kalio koncentracijq serume ka&%s vaistiniai preparatai

Vartojant kartu su kitais RAAS veikianciais preparatais, NVNU arba kalio kiekj serume didinanciais
preparatais (pvz., kalj organizn@llaikanéiais diuretikais, kalio papildais, druskos pakaitalais su
kaliu, heparinu), gali padi io koncentracija kraujo serume. Jei tokie deriniai su kalio
koncentracija serume kei iais vaistiniais preparatais yra bitini, juos reikia skirti atsargiai.
Aliskireno kartu su \rba AKF inhibitoriais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriemsra inksty funkcijos sutrikimas (GFG <60 ml/min/1,73 m®), taip pat §io derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiems pacientams (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

- Furozemidas ir torazemidas

Aliskireno skiriant kartu su furozemidu, aliskireno farmakokinetika nepakito, tac¢iau furozemido
poveikis sumazejo iki 20-30 % (aliskireno poveikis skiriant furozemido j raumenis arba j vena,
nebuvo tirtas). Skiriant kartotines furozemido (60 mg per para) dozes kartu su aliskirenu

(300 mg/para) pacientams, sergantiems Sirdies nepakankamumu, natrio i$siskyrimas su Slapimu ir
Slapimo tiiris buvo sumazéjes per pirmasias 4 valandas atitinkamai 31 % ir 24 %, lyginant su
vartojusiais vien furozemida. Vidutinis pacienty, kurie buvo gydyti furozemidu ir 300 mg aliskirenu,
svoris (84,6 kg), buvo didesnis nei ty pacienty, kurie buvo gydyti vien furozemidu (83,4 kg).
Vartojusiems 150 mg per para aliskireno buvo stebéti mazesni pokyciai furozemido farmakokinetikai
ir veiksmingumui.
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torazemido dozes. Zinoma, kad torazemido ekskrecija per inkstus reguliuoja organiniy anijony
nesikliai (OAN). Per inkstus i$skiriamas tik nedidelis aliskireno kiekis, o $lapime aptinkama tik 0,6 %
iSgerto aliskireno dozés (zr. 5.2 skyriy). Taciau nustatyta, kad aliskirenas yra organiniy anijony
pernasos polipeptido 1A2 (OAPP1A2) substratas (zr. informacija apie saveika su organiniy anijony
pernaSos polipeptido (OAPP) inhibitoriais), todél trukdydamas absorbcijos procesa aliskirenas gali
mazinti torazemido ekspozicija plazmoje.

Pacientams, skiriant kartu aliskireno ir per burng vartojamy furozemido ar torazemido,
rekomenduojama stebéti furozemido ar torazemido poveik]j pradedant skirti furozemida, torazemida
arba aliskireng ar kei¢iant jy dozes, kad biity iSvengta galimo ekstralgstelinio skyscio kiekio ir panasiy
skysciy pertekliaus organizme biiklés (zr. 4.4 skyriy).

- Varfarinas
Aliskireno poveikis varfarino farmakokinetikai netirtas.

- Sqveika su maistu
Maistas (turintis mazai ar daug riebaly) zenkliai sumazina aliskireno absorbcija (% 4.2 skyriy).

Neéra sqveikos 6\
- Klinikiniy aliskireno farmakokinetikos tyrimy metu buvo tiria @ika su Siais preparatais:
acenokumaroliu, atenololiu, celekoksibu, pioglitazonu, alopurin%m

Y1, izosorbido-5-mononitratu
ir hidrochlorotiazidu. Sgveikos nenustatyta. q\

- Aliskireng skiriant kartu su metforminu (|28 %), amlo@}nu (129 %) arba cimetidinu (119 %),
aliskireno Cy,x arba AUC pakito 20 — 30 %. Skiri rtu su atorvastatinu, pusiausvyrinés
aliskireno koncentracijos AUC ir Cx padidéjo{& o. Kartu skiriamas aliskirenas reikSmingai
nejtakojo atorvastatino, metformino ar amlodgpino farmakokinetikos. Todél aliskireng skiriant
kartu su $iais vaistiniais preparatais, nei ]&@1 aliskireno doziy koreguoti nereikia.

- Aliskirenas gali nezymiai mazinti di@ﬂsino ir verapamilio biologinj prieinamuma.

- Su CYP450 susijusi vaisty sqgv @

Aliskirenas neslopina CYP450 izol%nentu, (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A). Aliskirenas
CYP3A4 neindukuoja. Todel afRirenas neturéty jtakoti medziagy, kurios slopina ar indukuoja Siuos
fermentus arba yra Siy fe metabolizuojamos, sisteminés ekspozicijos. Tik labai mazas
aliskireno kiekis metabol@ amas citochromo P450 fermenty, todél vaisty sgveikos dél CYP450
izofermenty slopini (@ndukcijos neturéty pasireiksti. Taciau CYP3A4 inhibitoriai daznai veikia ir
P-gp. Todel aliski skiriant kartu su CYP3A4 inhibitoriais, kurie slopina ir P-gp, gali padidéti
aliskireno ekspozicija (zr.4.5 skyriuje kita informacija apie P-gp).

- P-gp substratai arba silpni inhibitoriai

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

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

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

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

saveika (Zr. informacijg apie sgveika su greipfruty sultimis).
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Informacija apie amlodipino sgveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis amlodipinui

Vartoti atsargiai kartu su:

- CYP3A4 inhibitoriais

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

- CYP3A44 induktoriais

Duomeny apie CYP3A4 suzadinan¢iy vaistiniy preparaty poveikj amlodipinui néra. Kartu su

CYP3 A4 suzadinanciais vaistiniais preparatais (pvz.: rifampicinu, jonazole [ Hypericum perforatum])
vartojamo amlodipino koncentracija plazmoje gali sumazéti. Amlodiping vartoti kartu su CYP3A4
suzadinanciais vaistiniais preparatais reikia atsargiai.

- Greipfruty sultimis
Amlodipino nerekomenduojama skirti kartu su greipfrutais ar greipfruty sultimis@dangi kai kuriems
pacientams gali padidéti biologinis vaisto prieinamumas ir dél to pasireiksti si@snis kraujospudj

mazinantis poveikis. 0O
x$

- Dantrolenu (infuzija) .

Tyrimy su gyviinais duomenimis, pavartojus verapamilio ir dantro N 1 vena, pasireiské su
hiperkalemija susijes mirtinas skilveliy virpéjimas ir iiminis k skulinés funkcijos
nepakankamumas. Dél hiperkalemijos rizikos rekomenduoja@y Vengti kartu vartoti kalcio kanaly
blokatoriy (pvz., amlodipino) pacientams, kuriems yra pi inés hipertermijos rizika, ir piktybinei

hipertermijai gydyti. (\

Amlodipino poveikis kitiems vaistiniams prepar@
- Kraujosptdj mazinantis amlodipino p ‘@( s sustiprina kity antihipertenziniy vaistiniy
preparaty kraujosptidj mazinantj povéi.

- Kartotines 10 mg amlodipino &s vartojant kartu su 80 mg simvastatino, pastarojo
ekspozicija padidéjo 77 %, I%ginant su Siuo rodikliu vartojant vien simvastatino. Amlodipino
vartojantiems pacientam@(omenduoj ama vartoti ne didesn¢ kaip 20 mg simvastatino dozg per

parg. N

*
Sgveikos nenustatyt \3
- Klinikiniy vasly) saveikos tyrimy metu nenustatyta amlodipino poveikio atorvastatino,
digoksino, varfarino ar ciklosporino farmakokinetikai.

Informacija apie hidrochlorotiazido saveika
Su tiazidiniais diuretikais gali sgveikauti toliau i§vardyti kartu vartojami vaistiniai preparatai.

Nerekomenduojama

- Licio preparatai

Tiazidai mazina li¢io inksty klirensa, todél vartojant hidrochlorotiazido gali buti didesné toksinio licio
poveikio tikimybé. Licio preparaty kartu su hidrochlorotiazidu vartoti nerekomenduojama. Jei tokj
derinj skirti biitina, patariama atidziai stebéti li¢io koncentracija kraujo serume.

Atsargiai vartoti su lydinciais preparatais

- Alkoholis, barbitiratai ir narkotinés medziagos

Kartu vartojant tiazidiniy diuretiky su medziagomis, kurios taip pat mazina kraujosptdj (pvz., mazina
simpatinés centrinés nervy sistemos aktyvuma ar tiesiogiai plecia kraujagysles), gali pasunkéti
ortostatin¢ hipotenzija.
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- Amantadinas
Tiazidai, jskaitant hidrochlorotiazida, gali didinti amantadino sukeliamy nepageidaujamy reakcijy

pavojy.

- Vaistiniai preparatai nuo cukrinio diabeto (pvz., insulinas ir geriamieji preparatai nuo
cukrinio diabeto)

Tiazidai gali keisti gliukozés tolerancija. Gali reikéti koreguoti vaistiniy preparaty nuo cukrinio

diabeto doze (Zr. 4.4 skyriy). Metforminas turi biiti vartojamas atsargiai, nes galimai pasireiskus su

hidrochlorotiazido vartojimu susijusiam funkciniam inksty nepakankamumui, gali padidéti pieno

rugsties acidozes atsiradimo rizika.

- Anticholinerginiai vaistiniai preparatai ir kiti skrandZio issitustinimq létinantys vaistiniai
preparatai
Preparatai (pvz., atropinas, biperidenas), slopindami skrandzio ir Zarny motorika ir létindami
skrandzio iStustinima, gali padidinti biologinj tiazidiniy diuretiky prieinamuma. Tikétina, kad
prokinetiskai veikian¢ios medziagos (pvz., cisapridas), atvirksciai, gali mazinti biologinj tiazidiniy
diuretiky prieinamumg.
&

- Vaistiniai preparatai podagrai gydyti \@

Gali tekti koreguoti §lapimo riigstj i§ organizmo i3skirianéiy vaistiniy prepa€@y doze, nes
hidrochlorotiazidas gali padidinti $lapimo riigsties kiekj kraujo serumg@ tekti didinti probenecido
ar sulfinpirazono doze¢. Kartu vartojami tiazidiniai diuretikai, 1skaitarg rochlorotiazida, gali
padidinti padidéjusio jautrumo reakcijos alopurinoliui pasireiski znj.

- Vaistiniai preparatai, galintys sukelti polimorfine skil@%rg tachikardijg (torsades de pointes)
Dél padidéjusios hipokalemijos pasireiskimo rizikos, hi orotiazido reikia atsargiai skirti kartu su
vaistiniais preparatais, kurie gali sukelti polimorfing s in¢ tachikardijg (torsades de pointes),
ypac kartu su la klasés ir III klasés antiaritminiais p@aratais ir kai kuriais vaistiniais preparatais nuo

psichozés. \@»
>

- Vaistiniai preparatai, keiciantys nat(b&koncentmcijq serume

Hiponatremijg sukeliantj diuretiky po@gali stiprinti kartu vartojami vaistiniai preparatai,
pavyzdziui, antidepresantai, preparatQ 0 psichozés, preparatai nuo epilepsijos ir kiti. Reikia laikytis
atsargumo priemoniy, jeigu Siy vaiS{hiy preparaty skiriama ilgg laika.

- Beta adrenoblol’cato;grr \diazoksidas

Kartu vartojant tiazidind etiky, jskaitant hidrochlorotiazida, ir beta-adrenoreceptoriy blokatoriy
gali padidéti hipergli @m atsiradimo pavojus. Tiazidiniai diuretikai, jskaitant hidrochlorotiazida,
gali sustiprinti gli\.ﬂ&és kiekj kraujyje didinantj diazoksido poveikj.

- Jony apsikeitimo dervos

Kolestiraminas ir kolestipolis maZzina tiazidiniy diuretiky, jskaitant hidrochlorotiazidg, absorbcija. Dél
to gali pasireiksti nepakankamas terapinis tiazidiniy diuretiky poveikis. Taciau §ig sgveikg galima
sumazinti paskirstant hidrochlorotiazido ir dervy dozavima, pavyzdziui, kad hidrochlorotiazidas biity
skiriamas bent 4 valandas pries arba 4-6 valandas po dervy vartojimo.

- Vitaminas D ir kalcio druskos

Tiazidiniy diuretiky jskaitant hidrochlorotiazida, vartojant kartu su vitaminu D arba kalcio druskomis,
gali didéti kalcio kiekis kraujo serume. Tiazidiniy diuretiky vartojant kartu su minétomis
medziagomis, didéja kalcio reabsorbcija inksty kanaléliuose ir gali pasireiksti hiperkalcemija tiems
pacientams, kuriems jau yra padidéjusi rizika pasireiksti Siam sutrikimui (pvz., sergantiesiems
hiperparatiroze, vézinémis ligomis ar tiems, kuriems yra vitamino D apykaitos sutrikimy).

- Nedepoliarizuojantys skeleto raumenis atpalaiduojantys preparatai
Tiazidai, jskaitant hidrochlorotiazidg, stiprina skeleto raumenis atpalaiduojanéiy preparaty, tokiy kaip
kurare dariniy, poveikj.
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- Citotoksiniai vaistiniai preparatai

Tiazidai jskaitant hidrochlorotiazida, gali sumazinti citotoksiniy vaistiniy preparaty (pvz.,
ciklofosfamido, metotreksato) i§siskyrima pro inkstus ir stiprinti jy sukeliama mieloidinio audinio
funkcijos slopinimg.

- Digoksinas ar rusmeneés glikozidai
Deél tiazidy sukeltos hipokalemijos ar hipomagnezemijos gali padidéti rusmenés preparaty sukeliamos
Sirdies aritmijos pasireiSkimo pavojus (Zr. 4.4 skyriy).

- Metildopa
Gauta pavieniy pranesimy apie hemolizinés anemijos pasireiskima, susijusj vartojant
hidrochlorotiazidg kartu su metildopa.

- Kontrastiniai preparatai, kuriuose yra jodo

Dél diuretiky vartojimo pasireiskusios dehidratacijos atveju padidéja iminio inksty nepakankamumo
rizika, ypac vartojant dideles jodo preparaty dozes. Prie§ tokiy preparaty vartojimg pacientui biitina
atnaujinti skysciy kiek]. (%)

- Kraujospiidj didinantys aminai (pvz., noradrenalinas, adrenalinas) O
Hidrochlorotiazidas gali sumazinti organizmo atsaka j kraujospudj didj Y&éus aminus (pvz.,
noradrenaling). Klinikiné tokio poveikio reikSmé nezinoma ir nepak: a, kad negalima biity jy

' \S
vartoti. @q

4.6 Vaisingumas, né$tumo ir Zindymo laikotarpis é

Vaisingo amziaus moterys bei vyry ir motery kontracaﬂ'&

Rasitrio skiriantys sveikatos priezitiros specialistai i\;spéti vaisingo amziaus moteris apie galima
vaisto vartojimo rizika néStumo metu. Kadangi K{&rio negalima vartoti planuojancioms pastoti
moterims, prie§ planuojama néStumga vaista | {@ eikia keisti kitokiais tinkamais antihipertenziniais
vaistiniais preparatais. @

Néstumas QQ

Duomeny apie aliskireno vartoj im@stumo metu néra. Tyrimai su ziurkémis ir triusiais (Zr.

5.3 skyriy) teratogeninio aliskt poveikio neparodé. Kity tiesiogiai renino, angiotenzino ir
aldosterono sistemg veikiag{iy preparaty vartojimas néStumo metu buvo susijes su sunkiais vaisiaus
apsigimimais ir naujagiun@xhirtimi. Kaip ir bet kuriy kity tiesiogiai renino, angiotenzino ir
aldosterono sistema nciy vaistiniy preparaty, aliskireno negalima vartoti pirmajj néstumo
trimestra, o antrajjisdyreciajj 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 didesng doze nei didziausia
rekomenduojama dozé Zzmogui 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 didesn¢ rizikg motinai ir vaisiui.

Duomeny apie hidrochlorotiazido vartojimg nésStumo metu, ypac pirmajj trimestrg, nepakanka. Tyrimy
su gyvinais atlikta nepakankamai.

Hidrochlorotiazidas prasiskverbia pro placentg. Dél farmakologinio veikimo mechanizmo, antrg ir
tre¢ig néStumo trimestrg vartojamas hidrochlorotiazidas gali susilpninti vaisiaus — placentos perfuzija,
todél ir sukelti nepageidaujama poveik] vaisiui ir naujagimiui, pvz., gali atsirasti gelta, elektrolity
pusiausvyros sutrikimas ir trombocitopenija.
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Hidrochlorotiazido negalima vartoti gestacinés (sukeltos néstumo) edemos, gestacinés hipertenzijos ar
preeklampsijos gydymui, nes gali sumaZzéti plazmos tiiris ir atsirasti placentos hipoperfuzija be
naudingo poveikio ligos eigai.

Hidrochlorotiazido negalima vartoti pirminés arterinés hipertenzijos gydymui nés¢ioms moterims,
i8skyrus retus atvejus, kai negali biti taikomas joks kitas gydymas.

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

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

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

piena.

Nedidelis hidrochlorotiazido kiekis patenka i motinos piena. Didelés tiazidiniy dl‘iﬁetikq dozés sukelia
intensyvig diurezg ir todél gali slopinti motinos pieno gamyba. X

Zindymo laikotarpiu skirti Rasitrio nerekomenduojama. Jeigu Rasitrio@iriamas zindymo
laikotarpiu, reikia vartoti kaip galima mazesnes vaisto dozes. .

S
Vaisingumas KQ
Vartojant Rasitrio klinikiniy duomeny apie vaisingumg néra.@)

Kai kuriems kalcio kanaly blokatoriy vartojusiems pacfg&ms nustatyta griztamy biocheminiy
spermatozoidy galvuciy pokyciy, dél kuriy gali sutrgkti apvaisinimas. Nepakanka klinikiniy duomeny,
kad biity galima nustatyti amlodipino jtaka vaisg ui. Vieno tyrimo su ziurkémis metu nustatytas
nepageidaujamas poveikis patiny vaisingum @r 5.3 skyriy). Skiriant aliskireno iki 250 mg/kg kiino
svorio per para doze ir hidrochlorotiazido % mg/kg kiino svorio per para doze, Ziurkiy vaisingumas

nepakito (Zr. 5.3 skyriy). Q
<

4.7 Poveikis gebéjimui vairuot‘Q valdyti mechanizmus

*

mechanizmais reikia pris@ 1, kad vartojant Rasitrio retkarciais gali pasireiksti svaigulys ar
mieguistumas. A(b'

Amlodipinas gali silpnai ar vidutiniskai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jeigu
amlodipino vartojanc¢iam pacientui pasireisSkia svaigulys, mieguistumas, galvos skausmas, nuovargis
ar pykinimas, gali sutrikti geb¢jimas tinkamai reaguoti.

Poveikio gebéjimui Vaimog@aldyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Taciau vairuojant ar dirbant su

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Sudeétinis aliskireno/amlodipino ir hidrochlorotiazido vaistinis preparatas

Toliau pateikti Rasitrio saugumo duomenys pagrijsti klinikiniy Rasitrio tyrimy metu gauta informacija
ir zinomais atskiry veikliyjy medziagy, aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido, saugumo
duomenimis. Informacijos apie Rasitrio saugumo duomenis 75 mety ir vyresniems pacientams yra
nedaug.
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Dazniausios pastebétos Rasitrio sukeliamos nepageidaujamos reakcijos yra hipotenzija ir galvos
svaigimas. Skiriant Rasitrio (aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido), gali pasireiksti kuriai nors
vienai veikliajai medziagai biidingy nepageidaujamy reakcijy vartojant Rasitrio, kurios pateiktos
atskiruose paragrafuose kiekvienai veikliajai medziagai.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas:

Nepageidaujamos aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido sukeliamos reakcijos i§vardytos pagal
ju pasireiskimo daznj (pirmiausia nurodant dazniausias), naudojant tokius nepageidaujamo poveikio
dazniy 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 biiti
jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Informacija apie Rasitrio

Nervy sistemos sutrikimai
Dazni: galvos svaigimas
Kraujagysliy sutrikimai %
Dazni: hipotenzija \(b'
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai O
Dazni: periferiné edema (‘0
Periferiné edema yra zinoma amlodipino sukeliama nepageidauja akcija, jos pasireiskimas

priklauso nuo vaisto dozés; taip pat gauta pranesimy apie Sio st@i o pasireiskima aliskireno
vartojimo metu Siam vaistui patekus j rinka. Trumpalaikio \@p is veikliosiomis medziagomis
kontroliuojamo tyrimo duomenimis, periferinés edemos eiSkimo daznis vartojant Rasitrio buvo
7,1 %, lyginant su 8,0 % aliskireno/amlodipino, 4,1 %@g%)dipino/hidrochlorotiazido ir 2,0 %
aliskireno/hidrochlorotiazido deriniy vartojusiyjy (?ése.

Trumpalaikio veikliaisiais preparatais kontro, @amo tyrimo duomenimis, bet kuriy galimai su
hipotenzija susijusiy nepageidaujamy reakép pasireiskimo daznis vartojant Rasitrio buvo 4,9 %,
lyginant su iki 3,7 % dazniu dviejy vei medziagy deriniy vartojusiyjy grupése. 65 mety ir
vyresniems pacientams, $is daznis Vafg yant Rasitrio buvo 10,2 %, lyginant su iki 5,4 % dazniu dviejy
veikliyjy medziagy deriniy Varto'g y grupése.

Papildoma informacija am@edamqsias vaistinio preparato dalis
Skiriant Rasitrio, gali @ Sti kity, kuriai nors vienai veikliajai medziagai budingy nepageidaujamy
reakcijy, nors klinik&%ﬂmq metu jy ir nebuvo nustatyta.

Aliskirenas

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

Lentelése pateiktas nepageidaujamy reakcijy sarasas:

Zinomos aliskireno sukeliamos nepageidaujamos reakcijos i§vardytos toliau pateikiamoje lenteléje,
naudojant tokius pat daznio apibiidinimus, kaip ir fiksuotam sudétiniam vaistiniam preparatui.
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Imuninés sistemos sutrikimai

Reti: anafilaksinés reakcijos, padidéjusio jautrumo reakcijos
Sirdies sutrikimai
Dazni: svaigulys
Nedazni: palpitacijos, periferiné edema
Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni: hipotenzija
Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Nedazni: kosulys
Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: viduriavimas

Kepenu, tulZies pislés ir lataky sutrikimai
Daznis nezinomas:  sutrikusi kepeny veikla*, gelta, hepatitas, kepeny nepakankamumas™**,
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Nedazni: sunkios odos reakcijos jskaitant Stevens-Johnson sindroma, toksine
epidermio nekroliz¢ (TEN), burnos gleivinés reakcijas, bérimas,

niezéjimas, dilgéling %)

Reti: angioneuroziné edema, eritema \(b'
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai 00

Dazni: artralgija \$
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai X 6

Nedazni: imus inksty nepakankamumas, inl@@mkcijos sutrikimas
Tyrimai

Dazni: hiperkalemija é

Nedazni: padidéjes kepeny ferment mas

Reti: hemoglobino kiekio sun@qimas, hematokrito sumazéjimas,

kreatinino kiekio pad€egjimas kraujyje

tyrimy nuokrypiais, rodanciais Zymesnius ke& funkcijos sutrikimus.
**]skaitant vieng praneSimg gautg vaistuigdgtrodzius rinkoje apie ,,zaibinj kepeny nepakankamuma®,
kai negalima atmesti, kad jj sukélé ali 0 vartojimas.

Skiriant aliskireno pasireiélfé &jusio jautrumo reakcijos jskaitant anafilaksines reakcijas ir
angioneurozing edema. N\

>
Kontroliuoty kliniki '@yrimq duomenimis, aliskireno vartojusiems pacientams angioneuroziné
edema ir padidéjus?%autrumo reakcijos pasireiské retai ir jy pasireiskimo daznis buvo panasus j
placebo ar palyginamojo vaistinio preparato vartojusiy pacienty.

Pateikty nepageidaujamy reakgi!'g &aéymas:

Apie angioneurozinés edemos ar simptomy, vercianéiy galvoti apie angioneurozing edemga (veido,
lapy, gerklés ir (arba) lieZzuvio patinimas), atvejus taip pat gauta praneSimy ir vaistui patekus j rinka.
Daliai $iy pacienty praeityje buvo angioneuroziné edema ar simptomy, ver¢ianciy galvoti apie
angioneurozing edema, kurie kai kuriais atvejais pasireik§davo po kity angioneurozing edema galinCiy
sukelti vaistiniy preparaty, jskaitant RAAS blokatorius (AKF inhibitorius ar ARB), vartojimo.

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 rinkg taip pat gauta pranesimy apie padidéjusio jautrumo reakcijas,
iskaitant ir anafilaksines reakcijas (zr. 4.4 skyriy).
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Pasireiskus bet kokiems jtariamiems padidéjusio jautrumo ar angioneurozinés edemos simptomams
(ypac pasunkéjus kvépavimui ar rijimui, pasireiSkus iSbérimui, niez&jimui, dilgélinei ar patinus veidui,
galiinéms, akiy vokams, lipoms ir (arba) liezuviui, atsiradus galvos sukimuisi), pacientui reikia
nutraukti vaisto vartojimg ir kreiptis | gydytoja (zr. 4.4 skyriy).

Vaistui patgkus j rinka buvo gauta praneSimy apie artralgijos atvejus. Kartais tai pasireiske kaip dalis
padidéjusio jautrumo reakcijy.

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

Tyrimai. Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, vartojant aliskireno jprastiniy laboratoriniy
tyrimy rezultatai kliniSkai reik§mingai pakito nedaznai. 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 s@iéqu
hemoglobino kiekis ir hematokritas (vidutiniSkai sumazéjo atitinkamai maida@,OS mmol/l ir
0,16 tiirio procenty). Dél anemijos né vienas pacientas nenutrauké gydym: @) s poveikis taip pat
pasireiSkia skiriant kity RAAS veikiancCiy vaistiniy preparaty, pvz., A ibitoriy ir ARB.

Kalio koncentracija serume. Aliskireno vartojantiems pacientams atyta padidéjusios kalio
koncentracijos serume atvejy, o $i poveikj gali stiprinti kartu v, 1@3 i kiti RAAS veikiantys
preparatai ir NVNU. Jeigu §iy vaisty biitina skirti kartu su aléenu, remiantis jprasta klinikine
praktika rekomenduojama reguliariai tirti inksty funkcij ektrolity koncentracija serume.
Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalj artoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimag} G <60 ml/min/1,73 m®), taip pat $io derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiems pacientan@ 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Vaiky populiacija. Remiantis ribotais Vaiskéugumo savybiy duomenimis, gautais atlikus
farmakokinetikos tyrimg aliskireno skiri 9 hipertenzija sergantiems 6-17 mety vaikams, tikétina,
kad vaikams pasireiskianc¢iy nepageida¥famy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas bus panasis |
nepageidaujamy reakcijy pobudj higrtenzija sergantiems suaugusiesiems. Kaip ir vartojant kity
RAAS blokatoriy, aliskirenu &@niems vaikams galvos skausmas yra daznas nepageidaujamas

reiskinys. "
5
Amlodipinas 6\6

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai reti: | leukopenija, trombocitopenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Labai reti: | alerginés reakcijos

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai reti: | hiperglikemija

Psichikos sutrikimai

Nedazni: nemiga, nuotaikos pokyciai (jskaitant nerima), depresija
Reti: sumiSimas

Nervu sistemos sutrikimai

Dazni: mieguistumas, galvos skausmas (ypac gydymo pradzioje)
Nedazni: tremoras, skonio pojucio sutrikimas, sinkopé, hipestezija, parestezija
Labai reti: raumeny tonuso padidéjimas, periferiné neuropatija
Akiy sutrikimai

Nedazni: | regos sutrikimas (jskaitant dvejinimasi)
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Ausy ir labirinty sutrikimai

NedaZzni: | spengimas ausyse

Sirdies sutrikimai

Dazni: palpitacija

Labai reti: miokardo infarktas, Sirdies ritmo sutrikimai (jskaitant bradikardija,
skilveliy tachikardija ir prieSirdziy virpéjima)

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: veido ir kaklo paraudimas

Labai reti: vaskulitas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedazni: dusulys, rinitas

Labai reti: kosulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni: pilvo skausmas, pykinimas

Nedazni: vémimas, dispepsija, sutrikes tustinimasis (jskaitant viduriavima ir
viduriy uzkieté¢jima), burnos sausme

Labai reti: pankreatitas, gastritas, danteny hiperplazija

Kepenuy, tulZies piislés ir lataky sutrikimai ()Lo

Labai reti: hepatitas, gelta, padidéjes kepeny ferment@d"yvumas (daugiausia
susijes su cholestaze) 4

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai ,.:\}'

Nedazni: plauky slinkimas, purpura, odos é\)?kimas, sustipréjes
prakaitavimas, niezulys, bérin;@ @zantema

Labai reti: angioneuroziné edema, daugigformé eritema, dilgeling, eksfoliacinis
dermatitas, StevenS-Johﬁ@ o sindromas, Kvinkés edema, padidéjes
jautrumas Sviesai AN

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai\‘

Dazni: ¢iurny patinimag);

Nedazni: sanariy ska %straumenu, skausmas, raumeny meéslungis, nugaros
skausmaseaN

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai Q)"

Nedazni: | élap(ﬂéhﬁsi sutrikimas, nikturija, padaznéjes Slapinimasis

Lytinés sistemos ir kriities sutrik@z‘li

Nedazni: \@np‘otencij a, ginekomastija

Bendrieji sutrikimai ir vq@}no vietos paZeidimai

Dazni: R " | edema, nuovargis

Nedazni: \ Q)\. kriitinés lastos skausmas, astenija, skausmas, bendras negalavimas

Tyrimai N

NedaZzni: | padidéjes kiino svoris, sumazéjes kiino svoris

Pavieniais atvejais buvo pranesta apie ekstrapiramidinj sindroma.
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Hidrochlorotiazidas

Hidrochlorotiazidas buvo placiai skiriamas daugelj mety dazniausiai didesnémis dozémis nei tos,
kurios yra Rasitrio sudétyje. Pateiktos nepageidaujamos reakcijos, gautos i§ pacienty, gydyty tik
tiazidiniais diuretikais, jskaitant hidrochlorotiazida.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Reti: Trombocitopenija, kartais pasireiSkianti purpura
Labai reti: Agranulocitoze, kauly ¢iulpy slopinimas, hemoliziné anemija,
leukopenija

Daznis nezinomas:  Aplaziné anemija
Imuninés sistemos sutrikimai

Labai reti: Padidéjes jautrumas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni: Hipokalemija
Dazni: Hiperurikemija, hipomagnezemija, hiponatremija
Reti: Hiperkalcemija, hiperglikemija, diabetinés metabolinés buklés
pablogéjimas
Labai reti: Hipochloremin¢ alkalozé %)
Psichikos sutrikimai \(b'
Reti: Depresija, miego sutrikimai O
Nervy sistemos sutrikimai \&0
Reti: Svaigulys, galvos skausmas, parestezi'@
Akiy sutrikimai q
Reti: Regos sutrikimas \Q
Daznis nezinomas: ~ Umin¢ uzdarojo kampo glauko@a
Sirdies sutrikimai 5 @
Reti: Sirdies aritmija (\

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: Ortostatiné hipotg@a
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir ta aucio sutrikimai

Labai reti: Respiracini reso sutrikimas (jskaitant pneumonitg ir plauciy
edemy)
Virskinimo trakto sutrikimai )
Dazni: Sum®&@je¢s apetitas, lengvas pykinimas ir vémimas
Reti: I\K alonus pojitis pilve, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas
Labai reti: " nkreatitas

Kepeny, tulZies pﬁslé& taky sutrikimai
Reti: ? Intrahepatiné cholestaze, gelta
Odos ir poodinio inio sutrikimai

Dazni: Dilgeliné ir kitos bérimo formos

Reti: Padidéjusio jautrumo $viesai reakcijos

Labai reti: I raudonaja vilklige panasi odos reakcija, odos raudonosios vilkliges
atsinaujinimas, nekrotizuojantis vaskulitas ir toksiné epidermio
nekrolize

DaZnis nezinomas:  Daugiaformé eritema
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
DaZnis nezinomas: ~ Raumeny spazmai
Inksty ir §lapimo taky sutrikimai
DazZnis nezinomas:  Inksty funkcijos sutrikimas, timinis inksty nepakankamumas
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Dazni: Impotencija
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
DazZnis nezinomas:  Astenija, kar§¢iavimas

Tyrimai
Labai dazni: Padidéjusi cholesterolio ir trigliceridy koncentracija kraujyje
Reti: Gliukozurija
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4.9 Perdozavimas

Simptomai
Labiausia tikétina, kad perdozavus Rasitrio dél antihipertenzinio aliskireno, amlodipino ir

hidrochlorotiazido derinio poveikio pasireiks hipotenzija.

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

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

Perdozavus hidrochlorotiazido, sumazéja elektrolity kiekis kraujo serume (atsiranda hipokalemija,
hipochloremija, hiponatremija), dél gausios diurezés pasireiskia dehidracija. Dazniausi perdozavimo
pozymiai ir simptomai yra pykinimas ir mieguistumas. D¢l hipokalemijos gali pasireiksti raumeny
spazmy ir (arba) paryskéti Sirdies aritmija, susijusi su kartu vartojamy rusmenés @ozidq ar kai kuriy
antiaritminiy vaistiniy preparaty poveikiu. X

Gydymas \&00

Jei perdozavus Rasitrio pasireiskia hipotenzijos simptomy, biitina sk{%’ mptominj gydyma.

Perdozavus amlodipino ir pasireiskus kliniskai reik§mingai hip, @1ai, biitina taikyti aktyvias Sirdies
ir kraujagysliy sistemos veiklg palaikancias priemones, t. y. ai stebéti Sirdies ir kvépavimo
funkcijas, pakelti galiines, kontroliuoti cirkuliuojanciy s tiirj ir Slapimo i§skyrima.

Kraujagysliy tonusui ir kraujospiidziui atstatyti gal@g\naudinga skirti vazokonstriktoriy tais
atvejais, kai jy vartoti néra kontraindikacijy. P @mi, atsiradusiam dél kalcio kanaly blokados,
Salinti gali biiti naudinga j vena Svirksti kalci{%&%konato.

Kai kuriais atvejais gali biiti veiksmin andzio plovimas. Nustatyta, kad sveikiems savanoriams
praéjus ne daugiau kaip 2 valandom: mg amlodipino dozés pavartojimo iSgérus aktyvintosios
anglies, sumazgjo amlodipino abso’éijos greitis.

*
Kadangi amlodipinas stipr, @Sl]ungla su plazmos baltymais, nesitikima, kad perdozavimo atveju
galéty biiti naudingos di procediiros.

Atlikto tyrimo, kuﬁa&e 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). Todé¢l dializiy procediiry nepakanka gydant
aliskireno perdozavima.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — renino ir angiotenzino sistema veikiantys preparatai, renino inhibitoriai;
ATC kodas — C09XAS54

Rasitrio sudétyje yra trys veikliosios antihipertenziniu poveikiu pasizymincios ir viena kita
papildancios medziagos, vartojamos pirmine arterine hipertenzija serganciy pacienty kraujospiidziui
reguliuoti: aliskirenas priklauso tiesioginio poveikio renino inhibitoriy grupei, amlodipinas priklauso
kalcio kanaly blokatoriy grupei, o hidrochlorotiazidas — tiazidiniy diuretiky grupei. Vartojant Siy
veikliyjy medziagy derinj, dél jungtinio poveikio renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos
slopinimui, kalcio kanaly reguliuojamam kraujagysliy iSsiplétimui bei natrio chlorido ekskrecijai
kraujospiidis sumazéja labiau nei vartojant atitinkamy dviejy veikliyjy medziagy deriniy.

Aliskireno/amlodipino/hidrochlorotiazido derinys

Hipertenzija sergantiems pacientams karta per parg paskyrus Rasitrio, kliniskai reik§mingai sumazéjo
tiek sistolinis, tiek diastolinis kraujospudis, ir toks poveikis isliko visa 24 valand kmés laikotarpi
tarp doziy vartojimo. 24 valandas ambulatorinémis sglygomis monitoruojant ospiidj pastebéta,
kad vartojant Rasitrio kraujosptidzio sumazéjimas kiekvieng valanda (jska't@ 1r ankstyvo ryto
valandas) buvo didesnis nei vartojant kuriy nors dviejy veikliyjy medﬁ@eriniq.

Rasitrio poveikis buvo tirtas dvigubai koduoto, atsitiktiniy im¢iy, ?aisiais preparatais
kontroliuojamo tyrimo metu; Siame tyrime dalyvavo 1 181 pac@ 71S jy 773 pacientams tyrimo
pradzioje buvo nustatyta vidutinio sunkumo hipertenzija Qﬂd? is sédint iSmatuotas sistolinis
kraujospiidis [vsSKS] 160-180 mmHg), o 408 pacienta nki hipertenzija (vsSKS >180 mmHg).
Didele dalis pacienty buvo nutukusiy (49 %), o daugia{r:gqp 14 % visos tyrimo populiacijos sirgo
diabetu. Per dvigubai koduoto tiriamyjy vaistiniy pgggaraty vartojimo pirmasias 4 savaites pacientams
buvo skiriama trijy medZziagy aliskireno/amlodigi idrochlorotiazido (HCTZ) 150 mg/5 mg/12,5 mg
derinys (N = 308) arba dviejy medziagy aliski /HCTZ 150 mg/12,5 mg (N = 295),
aliskireno/amlodipino 150 mg/5 mg (N = ir amlodipino/HCTZ 5 mg/12,5 mg (N = 295) deriniai.
Po 4 savaiciy pacientams dozé buvo i§ @ padidinta ir papildomas dvigubai koduoto tiriamyjy
vaistiniy preparaty vartojimo 4 savaig uvo skiriama aliskireno/amlodipino/HCTZ

300 mg/10 mg/25 mg, aliskireno/HQ’ 300 mg/25 mg, aliskireno/amlodipino 300 mg/10 mg arba
amlodipino/HCTZ 10 mg/25 m@
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Sio tyrimo duomenimis, paskyrus 300 mg/10 mg/25 mg Rasitrio doze vidutinis kraujospadis
(sistolinis/diastolinis) nuo pradinio lygmens sumazéjo statistiskai reikSmingai labiau, t. y.,

37,9/20,6 mmHg, lyginant su 31,4/18,0 mmHg sumaz¢jimu aliskireno/amlodipino (300 mg/10 mg)
derinj, 28,0/14,3 mmHg sumazg¢jimu aliskireno/hidrochlorotiazido (300 mg/25 mg) derinj ir
30,8/17,0 mmHg sumazéjimu amlodipino/hidrochlorotiazido (10 mg/25 mg) derinj vartojusiy
pacienty, kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunki hipertenzija, grupése. Sunkia hipertenzija (SKS
>180 mmHg) sirgusiems pacientams Rasitrio ir dviejy medziagy derinius vartojusiyjy grupése
kraujospiidis nuo pradinio lygio sumazg¢jo, atitinkamai, 49,5/22,5 mmHg palyginus su

38,1/17,6 mmHg sumazéjimu aliskireno/amlodipino (300 mg/10 mg) derinj, 33,2/14,3 mmHg
sumazéjimu aliskireno/hidrochlorotiazido (300 mg/25 mg) derinj ir 39,9/17,8 mmHg sumazéjimu
amlodipino/hidrochlorotiazido (10 mg/25 mg) derinj vartojusiems pacientams. 588 pacienty pogrupio
duomenimis, aliskireno/amlodipino/hidrochlorotiazido (300 mg/10 mg/25 mg) derinj vartojusiyjy
grupgje sistolinis ir diastolinis kraujospiidis nuo pradinio lygio vidutiniskai sumazg¢jo, atitinkamai,
39,7/21,1 mmHg palyginus su 31,3/18,74 mmHg sumaz¢jimu aliskireno/amlodipino (300 mg/10 mg)
derinj, 25,5/12,5 mmHg sumazg¢jimu aliskireno/hidrochlorotiazido (300 mg/25 mg) derinj ir
29,2/16,4 mmHg sumazéjimu amlodipino/hidrochlorotiazido (10 mg/25 mg) derinj vartojusiems
pacientams (Siame pogrupyje buvo nedaug vyresniy kaip 65 mety ir labai nedaug vyresniy kaip

75 mety amziaus pacienty; §j pogrupi sudaré pacientai, kuriems nebuvo neiprastl@'aujospﬁdiio
poky¢iy; pakites kraujospiidis apibréziamas kaip >10 mmHg padidéjes sistoli&'@rauj ospiidis
vertinant tyrimo pradzioje arba jo pabaigoje (vertinamosios baigties)). R%@ poveikis pastebétas jau
po pirmosios savaités nuo gydymo pradzios. Kraujospiidi maZinantis ildis vidutinio sunkumo ar
sunkia hipertenzija sirgusiems pacientams nepriklausé¢ nuo jy amiiau&ies, rasés, kiino masés
indekso ir su antsvoriu susijusiy sutrikimy (metabolinio sindromo fN\dabeto).

Rasitrio vartojimas buvo susij¢s su reikSmingai sumazejusiu @ pradinés reik§més plazmos renino
aktyvumu (PRA) (-34 %), o tuo tarpu dviejy medziagy a ipino ir hidrochlorotiazido derinio
vartojimas PRA padidino (+170 %). Tokio skirtingo tkio PRA klinikiné reikSme iki Siol
nezinoma. ()

Vaisto saugumo tyrimo, kai vaisto atviru bii ’\(70 skiriama nuo 28-osios iki 54-osios savaités, metu
kaip antriné vertinamoji baigtis buvo verti s veiksmingumas. Skiriant 300 mg/10 mg/25 mg
Rasitrio doze nuo 28-osios iki 54-osios ités, vidutinis kraujospiidis (sistolinis/diastolinis)
sumazgéjo 37,3/21,8 mmHg. Veiksmi asitrio poveikis iSliko visa vieneriy mety trukmeés gydymo
laikotarpj, duomeny apie poveikio Sgsilpnéjima nenustatyta.

o
Atliktame atsitiktiniy im¢i @gubai koduotame, veikliaisiais preparatais kontroliuotame, 36 savaiciy
trukmés tyrime dalyvavg 1 pacientai, kuriy kraujospiidis buvo nepakankamai kontroliuojamas
vartojant aliskireno/ Cégg mg/25 mg (SKS >140 mmHg); Sio tyrimo duomenimis,
300 mg/10 mg/25 asitrio doz¢ vartojusiems pacientams 36-3j3 savait¢ nustatytas kliniskai
reikSmingai papildomai sumazéjes kraujospiidis (nuo vsSKS/vsDKS sumazéjimo 15,0/8,6 mmHg 22-
aja savaite iki sumazéjimo 30,8/14,1 mmHg 36-3j3 savaite).

Jau baigty klinikiniy tyrimy metu Rasitrio buvo skiriamas daugiau kaip 1 155 pacientams, i jy

182 pacientams vaisto buvo skirta vienerius metus ar ilgiau. Skiriant iki 300 mg/10 mg/25 mg vaisto
dozes, Rasitrio buvo gerai toleruojamas, o bendras nepageidaujamy reiskiniy pasireiskimo daznis
buvo panasus kaip dviejy veikliyjy medziagy deriniy vartojusiems pacientams, tik i§skyrus
simptominés hipotenzijos pasireiSkimag. Trumpalaikio veikliaisiais preparatais kontroliuojamo tyrimo
duomenimis, bet kuriy galimai su hipotenzija susijusiy nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo daznis
vartojant Rasitrio buvo 4,9 %, lyginant su iki 3,7 % dazniu dviejy veikliyjy medziagy deriniy
vartojusiyjy grupése. 65 mety ir vyresniems pacientams, $is daznis vartojant Rasitrio buvo 10,2 %,
lyginant su iki 5,4 % dazniu dviejy veikliyjy medziagy deriniy vartojusiyjy grupése.
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Nepageidaujamy reiskiniy pasireiskimo daznis niekaip nebuvo susijes su pacienty lytimi, amziumi (tik
i8skyrus simptominés hipotenzijos pasireiskima), kiino maseés indeksu, rase ar etnine grupe.
Nepageidaujami reiskiniai paprastai buvo nesunkiis ir praeinantys. Duomeny apie vaisto sauguma
vyresniems kaip 75 mety pacientams ir tiems, kurie serga sunkiomis gretutinémis Sirdies ir
kraujagysliy ligomis, yra labai nedaug. Dél kliniskai reikSmingo nepageidaujamo reiskinio
pasireiSkimo gydyma nutrauke 3,6 % Rasitrio vartojusiy pacienty, lyginant su 2,4 %
aliskireno/amlodipino, 0,7 % aliskireno/hidrochlorotiazido ir 2,7 % amlodipino/hidrochlorotiazido
vartojusiyjy.

Aliskirenas
Aliskirenas yra veiklus vartojant per burng, ne baltyminés strukttiros, stiprus ir selektyvus tiesioginio
poveikio Zzmogaus renino inhibitorius.

Slopindamas fermenta renina, 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 pogijkis nustatytas
aliskireno skiriant kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais. Sk{'@lgo poveikio PRA
klinikiné reikSmé Siuo metu dar nezZinoma. 0O

S

Hipertenzija . é\'
Aliskireno 150 mg ir 300 mg doziy skyrimas vieng kartg per para @Itenzija sergantiems pacientams
sumazino tiek sistolinj, tiek diastolinj kraujospid;. Sis poveiki gd( usé nuo vaisto dozes, o
sumazgjes kraujospudis iSsilaiké visg 24 valandy laikotarpi t@\ioziq (sumazéjes kraujospidis isliko
ir anksti ryte). Vidutinis santykis tarp didziausios ir mazi s vaisto koncentracijos, kai dar isliko
poveikis diastoliniam kraujosptidziui, buvo iki 98 % s t 300 mg dozg. 85-90 % atvejy didziausias
kraujospiidj mazinantis poveikis pasireiské po 2 saygi¢iyy. Sis poveikis isliko gydant ilgg laika; jis
nepriklausé nuo paciento amziaus, lyties, kiino §@s indekso ir etninés grupés. Aliskirenas buvo

iStirtas, jo skiriant 1 864 65 mety ir vyresnie cientams bei 426 75 mety ir vyresniems pacientams.

Aliskireno monoterapijos klinikiniy ty@%omenimis, kraujospiidj mazinantis poveikis yra panaSus
kaip ir kity grupiy antihipertenziniy niy preparaty, jskaitant ir tam tikry AKF inhibitoriy bei
ARB. 12 savaiciy skiriant 300 m @ ireno doze, sistolinis ir diastolinis kraujosptdis sumazejo
17,0/12,3 mmHg, o skiriant 23@ diuretiko hidrochlorotiazido (HCTZ) doze — atitinkamai

14,4/10,5 mmHg. \3(\

Buvo atlikti vaisty d r@@tyrimai aliskireno skiriant kartu su diuretiku hidrochlorotiazidu, kalcio
kanaly blokatoriurm&n odipinu bei beta adrenoblokatoriumi atenololiu. Sie deriniai buvo gerai
toleruojami. Aliskirenas pasizyméjo papildomu kraujosptidi mazinanciu poveikiu, kai jo skirta kartu
su hidrochlorotiazidu.

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 parg, kartu pasirenkamai jiems
papildomai buvo skiriama hidrochlorotiazido (12,5 mg ar 25 mg) 12-3j3 savaitg ir amlodipino (5 mg
ar 10 mg) 22-3j3 savaite. Per 12 savaiCiy laikotarpj gydant vien aliskirenu sistolinis ir diastolinis
kraujospiidis sumazejo 14,0/5,1 mmHg, lyginant su kraujosptidzio sumaz¢jimu 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 %).
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8 savaiciy trukmés tyrimo duomenimis, jame dalyvavusiems 754 hipertenzija sergantiems senyviems
65 mety ar vyresniems pacientams ir labai senyviems 75 mety ar vyresniems pacientams (30 %)
skiriant 75 mg, 150 mg ir 300 mg aliskireno dozes, kraujospidis (tiek sistolinis, tiek diastolinis)
sumazgjo statistiSkai reikSmingai labiau nei placebo grupéje. Skiriant 300 mg aliskireno doze,
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 nesukelé ir pulso daznio nepaveike. 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 keleta savaiciy grizo iki pradiniy verciy, taciau
atoveiksmio kraujospiidziui ar PRA nestebéta.

36 savaiciy trukmés tyrimo, kuriame dalyvavo 820 pacienty, kuriems buvo iSeminés kilmés kairiojo
skilvelio funkcijos sutrikimas, duomenimis, bazinj gydymg vartojantiems pacientams paskyrus
aliskireno ir lyginant su placebu nenustatyta jokiy skilvelio remodeliavimo proceso pokyc¢iy vertinant
pagal kairiojo skilvelio galutinj sistolinj tirj. %

Sudétiniai mir¢iy dél Sirdies ir kraujagysliy ligy, hospitalizacijy dél Sirdie é%kankamumo,
pasikartojusio miokardo infarkto, insulto ir gaivinimo dél staigios mirt] zniy rodikliai aliskireno
vartojusiyjy grupéje ir placebo grupéje buvo panasiis. Taciau aliskire% artojusiems pacientams,
lyginant su placebo grupe, reikSmingai dazniau pasireiske hiperka@ﬁ 0s, hipotenzijos ir inksty
funkcijos sutrikimo atvejy. K

Palankus aliskireno poveikis Sirdies ir kraujagysliy bei ( inksty funkcijai buvo vertintas atlickant
dvigubai koduota, placebu kontroliuojama, atsitiktini y tyrima, kuriame dalyvavo

8 606 pacientai, kurie sirgo 2 tipo cukriniu diabetu ggdétine inksty liga (kai buvo nustatyta proteinurija
ir (arba) GFG < 60 ml/min/1,73 m?) bei kurie si irdies ir kraujagysliy liga arba pastargja liga
nesirgo. Prie§ pradedant dalyvauti tyrime daydghli pacienty arterinis kraujosptidis buvo gerai
kontroliuojamas. Tyrimo pagrindiné Vertinab1 J1 baigtis buvo sudétinis Sirdies ir kraujagysliy bei

inksty komplikacijy rodiklis. @Q

Sio tyrimo metu 300 mg aliskireno@zés poveikis buvo lyginamas su placebu jy skiriant kartu su
Iprastiniu gydymu, kurio sudé uvo arba angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius, arba
angiotenzino receptoriy bl 1us. Tyrimas nutrauktas anksciau laiko, kadangi buvo mazai tikétina,
jog tiriamiesiems asmeni% iskireno poveikis biity naudingas. Tyrimo rezultatai rod¢, kad
pagrindinés vertina aigties rizikos santykis buvo lygus 1,11 placebo grupés naudai (95 %
pasikliautinumo in’(:&a as: 1,00, 1,23, 2-kryptis p = 0,05). Be to, aliskireno vartojusiyjy grupéje,
lyginant su placebo grupe, nustatytas didesnis nepageidaujamy reiskiniy pasireiSkimo daznis (37,9 %
lyginant su 30,2 %). Ypatingai padidéjo inksty funkcijos sutrikimy (atitinkamai, 14,0 % ir 12,1 %),
hiperkalemijos (38,9 % ir 28,8 %), su hipotenzija susijusiy reiskiniy (19,7 % ir 16,2 %) ir patvirtinty
insulto vertinamyjy baigciy (3,4 % ir 2,6 %) pasireiskimo daznis. Padidéj¢s insulto atvejy skaicius
buvo pacientams sergantiems inksty nepakankamumu.

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

Ilgalaikio aliskireno vartojimo $irdies nepakankamumu sergantiems pacientams veiksmingumo
duomeny iki Siol néra (Zr. 4.4 skyriy).

Elektrofiziologiniai Sirdies tyrimai

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

Rasitrio sudétyje esantis amlodipinas slopina kalcio jony patekima per membrang i Sirdies raumens
bei kraujagysliy lygiyjy raumeny Igsteles. Antihipertenzinis poveikis pasireiSkia dél to, kad preparatas
tiesiogiai atpalaiduoja lygiuosius kraujagysliy raumenis, todél sumazgéja 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 i $ias lasteles per specifinius jony kanalus.

Hipertenzija sergantiems ligoniams terapinés amlodipino dozés plecia kraujagysles, todél mazéja
kraujospiidis tiek gulint, tiek stovint. Nuolat vartojant vaisto, $is kraujosptidzio sumazéjimas
reik§mingai 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 b@fektyvu[ pro
inkstus pratekancios plazmos tiirj, bet nejtakojo filtracijos frakcijos ar protein@s.

Kaip ir vartojant kity kalcio kanaly blokatoriy, hemodinaminiy Sirdies {guéijos tyrimy ramybés
biikleje ar kriivio metu (arba einant) duomenys parodé, kad pacientar@ riy kairiojo skilvelio
funkcija yra normali, amlodipinas nedaug didino Sirdies indeksa, r¢¥mingai neveikdamas dP/dt ar
kairiojo skilvelio galutinio diastolinio slégio ar tiirio. Hemodi fdn tyrimy metu terapinés
amlodipino dozés nesukélé neigiamo inotropinio poveikio svéﬂems gyviinams ar zmonéms, net tada,
kai zmonéms jo buvo skiriama kartu su beta adrenobloka@ is.

Amlodipinas neveikia sinoatrialinio mazgo funkcij o atrioventrikulinio laidumo sveikiems
gyviinams ar zmonéms. Klinikiniy tyrimy metu mlodiping kartu su beta adrenoblokatoriais
vartojo hipertenzija ar kriitinés angina serga acientai, nepageidaujamo poveikio
elektrokardiografiniams rodikliams nebuv&istruota.

Nustatytas palankus klinikinis amlod&b poveikis létine stabilia kriitinés angina, vazospazmine
kriitinés angina ir angiograﬁ§kai%@rtinta vainikiniy arterijy liga sergantiems pacientams.

*
Vartojimas Sirdies nepaka mu sergantiems pacientams
Kalcio kanaly blokatori itant amlodipina, reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra
stazinis Sirdies nepa umas, kadangi §ie vaistiniai preparatai gali didinti Sirdies ir kraujagysliy
sutrikimy iésivyst)?ﬂ&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 tyrimg 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 Siuos: anksciau
pasireiSkes miokardo infarktas ar insultas (pries >6 ménesius iki jtraukimo j tyrima) arba patvirtinta
kitokia ateroskleroziné 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 elektrokardiografija ar echokardiografija nustatyta kairiojo skilvelio
hipertrofija (20,9 %), esamas riikymas (21,9 %).

Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis buvo sudétinis mirtj lémusios koronarinés $irdies 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 vertinamasias baigtis, Sirdies
nepakankamumo pasireiskimo daznis (sudétinio Sirdies ir kraujagysliy vertinamosios baigties rodiklio
dalis) buvo reikSmingai didesnis amlodipino vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su chlortalidono
vartojusiyjy grupe (10,2 % lyginant su 7,7 %; RS 1,38; 95 % PI[1,25-1,52]; p <0,001). Taciau
reik§mingy skirtumy vertinant mirtingumo dél bet kokios priezasties rodiklius amlodipino arba
chlortalidono vartojusiy pacienty grupése nenustatyta: RS 0,96; 95 % PI [0,89—1,@]; p = 0,20.
Hidrochlorotiazidas k}lo,\'
‘K

Tiazidiniai diuretikai daugiausia veikia distaliniuose vingiuotuose ink;t alélivose. Nustatyta, jog

zievingje inksty dalyje yra didelio afiniteto receptoriy, kuriuose yra.p@g¥nio prisijungimo vietos,
bitinos tiazidiniy diuretiky poveikiui pasireiksti ir distaliniuose vi otuose inksty kanaléliuose
NaCl reabsorbcijai slopinti. Tiazidiniai diuretikai veikia kon &eittiu bidu blokuodami chlorido
jony prisijungimo vietas ir todél slopindami natrio ir chloridZphy transporterj bei trikdydami
elektrolity reabsorbcija. Dél tiesioginio jy poveikio maz ienodai didinamas natrio ir chlorido
i8siskyrimas su §lapimu, dél netiesioginio (diuretinio i0) — mazéja kraujo plazmos tiris, todél
didéja plazmos renino aktyvumas, aldosterono sekr%'ja ir kalio i$skyrimas su Slapimu bei mazéja
kalio kiekis serume. X
Vaikuy populiacija K®
Europos vaisty agentiira atleido nuo jp@oj imo pateikti Rasitrio tyrimy su visais pirmine arterine
hipertenzija serganciy vaiky populia@(l pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

N

5.2 Farmakokinetinés @és

Aliskireno/amlodipincﬂhhochlorotiazido derinys

Pavartojus per burﬂqxl‘{suotq doziy aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido derinio tablete,
didZiausia aliskireno koncentracija kraujo plazmoje susidaro po 1-2 valandy, didziausia amlodipino
koncentracija kraujo plazmoje susidaro po 8 valandy, o didZiausia hidrochlorotiazido koncentracija —
po 2-3 valandy. Pavartojus fiksuoty doziy aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido derinio tablete,
Siy veikliyjy medziagy absorbcijos greitis ir apimtis yra panasis j Siuos rodiklius medziagy vartojant
atskirais preparatais.

Maisto poveikio tyrimo rezultatai rodo, kad vartojant fiksuoty 300 mg/10 mg/25 mg doziy derinio
tablete kartu su jprastu daug riebaly turin¢iu maistu, aliskireno absorbcijos greitis ir apimtis 8
fiksuoty doziy derinio tabletés sumazéjo panasiai tiek pat, kaip ir vartojant su maistu vien aliskireno.
Maistas netur¢jo jokio jtakos fiksuoty doziy derinio tabletés sudétyje esanciy amlodipino ir
hidrochlorotiazido farmakokinetikai.

119



Aliskirenas

Absorbcija

ISgeérus 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,,x 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.

Pasiskirstymas

SusvirkStus ] vena, kai nusistovi pusiausvyriné koncentracija plazmoje, vidutinis pasiskirstymo tiiris
yra mazdaug 135 litrai, t. y., didel¢ aliskireno dalis pasiskirsto ekstravaskulinéje 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 dozes i@kiria su §lapimu.
Susvirkstus j vena vidutinis plazmos klirensas yra apie 9 I/val. X

O
Tiesinis pobidis Ko
Aliskireno ekspozicija did¢ja labiau nei biity proporcinga didinamai @tﬂ Vienkarting aliskireno
doze (75-600 mg ribose) padidinus du kartus, AUC ir Cy,.x padidé '@minkamai mazdaug 2,3 ir
2,6 karto. Pasiekus pusiausvyrine koncentracija plazmoje, toki 1ffjjiné priklausomybé¢ gali biiti dar
rySkesné. Nuokrypio nuo tiesinés priklausomybés mechanim@ enustatyti. Galimas mechanizmas
yra absorbcijos vietos ar hepatobilijinio klirenso pernesép\peisotinimas.

<

Vaiky populiacija

Farmakokinetikos tyrimo duomenimis, 39 hipe ja sergantiems 6-17 mety vaikams skiriant po
2 mg/kg arba 6 mg/kg kiino svorio aliskireno s per parg granuliy pavidalu (po 3,125 mg
tabletéje), jiems farmakokinetikos rodiklia o panasiis | suaugusiesiems nustatytus Siuos rodiklius.

Turimi duomenys nerodo, kad amzius, @) svoris ar lytis turéty reik§mingos jtakos sisteminei
aliskireno ekspozicijai (Zr. 4.2 skyrifg.

Amlodipinas ‘\%

Absorbcija ‘\Q

Pavartojus per burna ter@v amlodipino dozg, didZiausia amlodipino koncentracija plazmoje
pasiekiama per 6-12 y. ApskaiCiuotas absoliutus biologinis prieinamumas yra tarp 64 % ir 80 %.
Amlodipino biologmig prieinamumo maistas neveikia.

Pasiskirstymas
Pasiskirstymo taris yra mazdaug 21 /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 dvifaze, galutinis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug
30-50 valandy. Nuolat vartojant vaista, pusiausvyriné koncentracija plazmoje pasickiama per 7-8 dienas.

Tiesinis pobiidis
Amlodipino farmakokinetika yra tiesing, skiriant 5-10 mg terapines jo dozes.
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Hidrochlorotiazidas
Absorbcija
Pavartotas per burng hidrochlorotiazidas absorbuojamas greitai (T,.x apie 2 valandos).

Maisto jtaka hidrochlorotiazido absorbcijai nedidelé ir kliniskai nereik§minga. Pavartojus
hidrochlorotiazido per burna, absoliutus biologinis prieinamumas yra 70 %.

Pasiskirstymas

Menamas pasiskirstymo tiiris yra 4-8 I/kg. 40-70 % kraujyje cirkuliuojancio hidrochlorotiazido yra
susijungusio su serumo baltymais, daugiausia serumo albuminu. Hidrochlorotiazido taip pat kaupiasi
eritrocituose (mazdaug 3 kartus didesnis kiekis nei kraujo plazmoje).

Biotransformacija ir eliminacija

Hidrochlorotiazidas eliminuojamas daugiausiai nepakitusiu pavidalu. Galutinés hidrochlorotiazido
eliminacijos fazés i§ plazmos pusinés eliminacijos laikas yra vidutiniskai 6-15 valandy. Skiriant
kartotines hidrochlorotiazido dozes jo kinetika nekinta, o vartojant kartg per parg akumuliacija yra
minimali. Daugiau kaip 95 % absorbuotos dozes i$skiriama su §lapimu, nepakitusiu pavidalu. Inkstinis
klirensas susideda i§ pasyvios filtracijos ir aktyvaus iSskyrimo j inksty kanalélj. (%)

Tiesinis pobidis 6\
Vartojant teraping doze, vidutinio AUC didéjimas yra tiesinis ir propo@s dozés dydziui.
Ypatingos pacienty grupés

NP
Rasitrio yra veiksmingas vieng kartg per parg vartojamas vaist q%xipertenzijos suaugusiems
pacientams, nepriklausomai nuo jy lyties, amziaus, kiino masg®Indekso ar etninés grupés.

Inksty funkcijos sutrikimas ?6
Kadangi sudétyje yra hidrochlorotiazido, Rasitrio d@l ziama skirti pacientams, kuriems yra anurija
ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG <3 @min/ 1,73 m®) (zr. 4.3 skyriy). Pacientams, kuriems
yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty fun@sntrikimas, pradinés dozés koreguoti nereikia (Zr.

4.4 ir 4.2 skyrius). @

Aliskireno farmakokinetika istirta pa @tams, kuriems buvo jvairaus laipsnio inksty
nepakankamumas. Pacientams, kul‘%utrikusi inksty funkcija, paskyrus vienkarting aliskireno doze

(kai nusistovéjusi pusiausvyrifi€g0 koncentracija), santykinis vaisto AUC ir Cy,, rodiklis svyravo tarp
0,8 ir 2 karty, palyginus s Q‘rodikliais sveikiems asmenims. Taciau Sie pokyciai nekoreliavo su
inksty veiklos sutrikime mu. Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty

funkcijos sutrikimas p‘@hnés aliskireno dozés koreguoti nereikia (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Aliskireno
nerekomenduojam®skirti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (glomeruly
filtracijos greitis (GFG) <30 ml/min/1,73 m®). Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas
(GFG <60 ml/min/1,73 m?), aliskireno negalima vartoti kartu su ARB arba AKF inhibitoriais (7r.
4.3 skyriy).

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 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 atlickamos hemodializés, Siems pacientams vaisto dozés koreguoti nereikia. Taciau aliskireno
nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (zr.

4.4 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas reik§mingai nejtakoja amlodipino farmakokinetikos.

121



Kadangi hidrochlorotiazidas beveik i§imtinai $alinamas pro inkstus, tikétina, kad inksty funkcija
zenkliai jtakoja Sios veikliosios medziagos kinetikos rodiklius. Kai inksty funkcija sutrikusi, padidéja
hidrochlorotiazido didziausios koncentracijos plazmoje vidurkis ir AUC rodiklio reik§mé, o
ekskrecijos pro inkstus greitis sumazéja. Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, nustatytos 3 kartus didesnés hidrochlorotiazido AUC rodiklio reikSmes.
Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, nustatytos 8 kartus didesnés AUC
rodiklio reikSmes.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Rasitrio draudziama skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

(zr. 4.3 skyriy).

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

Klinikiniy tyrimy duomenys apie amlodipino vartojima pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos
sutrikimas, yra labai riboti. Pacienty, kuriems yra kepeny funkcijos nepakankam@as, amlodipino
klirensas maz¢ja, todel AUC rodiklis didé¢ja mazdaug 40-60 %. Todél kepemg@kcijos sutrikimu
sergantiems pacientams vaisto reikia vartoti atsargiai. 0O

x$

Senyvi pacientai . @
Duomeny apie vartojant Rasitrio susidarancig sisteming ekspozici@cnyviems pacientams néra.
Skiriant vien aliskireno, jo AUC rodiklis senyviems asmenimsg@ hiems kaip 65 mety) yra 50 %
didesnis nei jauniems asmenims. Laikas, per kurj pasickiama(@dziausia amlodipino koncentracija
plazmoje, yra panasus ir senyviems, ir jauniems pacient enyviems pacientams amlodipino
klirensas linkes mazéti, todé¢l didéja AUC rodiklis ir p s eliminacijos laikas. Tod¢l Rasitrio

rekomenduojama ypatingai atsargiai skirti 65 mety %Vyresniems pacientams, ir ypatingai atsargiai
skirti 75 mety ar vyresniems pacientams (Zr. 4.2\@, 4.8 ir 5.1 skyrius).

Nedaugelio tyrimy duomenimis senyvo a '&1s sveiky ir serganciy hipertenzija tiriamyjy sisteminis
hidrochlorotiazido klirensas buvo maz , hegu jauny sveiky savanoriy. Specifiniy duomeny apie
hidrochlorotiazido poveikj senyviem: 1entams néra.

Vaiky populiacija (jaunesni kdi mety)

Rasitrio farmakokinetika tirta. Farmakokinetikos tyrimas populiacijoje buvo atliktas 74
hipertenzija sergantiems ms nuo 1 iki 17 mety amziaus (34 pacientai nuo 6 iki 12 mety,

28 pacientai nuo 1 ESK:& mety) vartojusiems amlodiping nuo 1,25 iki 20 mg vieng arba du karus per
parg. Vaikams nuo™ki1 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.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Aliskireno/hidrochlorotiazido ir aliskireno/amlodipino deriniai

Ikiklinikiniy toksinio Rasitrio poveikio tyrimy neatlikta, kadangi Sie tyrimai atlikti kiekvienai
veikliajai medZziagai atskirai.

Ikiklinikiniy tyrimy metu i§samiai istirtos aliskireno/hidrochlorotiazido ir aliskireno/amlodipino
deriniy toksinio poveikio savybés. Tyrimy su ziurkémis metu nustatyta, kad abu Sie deriniai paprastai
buvo gerai toleruojami. 2 savaiciy ir 13 savaiciy trukmés geriamyjy deriniy toksinio poveikio tyrimy
duomenys atitiko kiekvienos veikliosios medziagos atskirai toksinio poveikio duomentis.
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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 ziurkéms, kurioms buvo paskirta

1 500 mg/kg per para dozé, 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 maZzesne doze remiantis vaisto koncentracija iSmatose ir
6 kartus mazesne 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.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis 600 mg/kg per para aliskireno dozé ziurkéms ir
100 mg/kg per para 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, sisteming vaisto ekspozicija buvo atitinkamai 1-4 ir 5 kartus didesné n@kspozicija
zmonéms skiriant didziausia rekomenduojamag 300 mg doze. 6\'

Farmakologinio saugumo tyrimy duomenys jokio nepageidaujamo poy; @cen‘[rinei nervy sistemai,
kvépavimo ar Sirdies ir kraujagysliy veiklai neparodé. Kartotiniy dazi siSkumo ikiklinikiniy
tyrimy duomenys atitinka zinoma vietinj dirginamajj vaisto poveilg ¥ylaukiamg farmakologinj
aliskireno poveikj. KQ

Amlodipinas @\Q

Amlodipino saugumo savybés gerai istirtos tiek klinikig;tiek ikiklinikiniy tyrimy metu.
Toksinis poveikis reprodukcijai @9
Reprodukcijos tyrimai su Ziurkémis ir pelémi ’\'odé vélesnj atsivedimo laika, atsivedimo pailgéjima

ir jaunikliy iSgyvenamumo sumazéjima va nt mazdaug 50 karty didesnes uz didziausia
rekomenduojamg doze Zzmogui, apskai%@s mg/kg, dozes.

Poveikis vaisingumui K

Ziurkéms duodant (patinams 644fras ir pateléms 14 pary pries susiporavima) iki 10 mg/kg per para
amlodipino dozes (tokia d a 8 kartus didesné* uz didziausia rekomenduojama doze zmogui,
apskai¢iavus mg/m’ kiin irSiaus), poveikio vaisingumui nebuvo. Kito tyrimo su ziurkémis, kurio
metu ziurkiy patinai ry buvo gydyti amlodipino besilato doze, panasia j Zzmogui vartojamag dozg,
apskaiciavus mg/k@sduomenimis, buvo iSmatuotos mazesnés folikulus stimuliuojancio 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 didziausig rekomenduojamg 10 mg
gydomaja doze zmogui, apskaiiavus 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 mas¢ yra 50 kg.
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Hidrochlorotiazidas
Siekiant patvirtinti hidrochlorotiazido vartojima zmonéms, buvo atlikti ikiklinikiniai in vitro
genotoksiSkumo, galimo toksinio poveikio reprodukcijai ir kancerogeniSkumo tyrimai su grauzikais.

atitinkamuose skyriuose.

Su pelémis ir Ziurkémis atlikty tyrimy duomenimis, nepageidaujamo hidrochlorotiazido poveikio
abiejy ly¢iy gyviny vaikingumui nenustatyta, kai buvo skiriamos geriamosios, atitinkamai, iki

100 mg/kg ir 4 mg/kg per para preparato dozés prie§ poravimasi ir visg gestacijos laikotarpj. Sios
peléms ir ziurkéms skirtos hidrochlorotiazido dozés atitinka 19 karty ir 1,5 karto didesnes dozes nei
didziausia rekomenduojama dozé Zmogui, skai¢iuojant pagal mg/m?” kiino pavirsiaus ploto rodiklj
(skai¢iavimams naudota per burng vartojama 25 mg paros dozé 60 kg sverian¢iam pacientui).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys: \@
Mikrokristaliné celiulioze

O
Krospovidonas \go

Povidonas )
Magnio stearatas q\
Z

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Tabletés dangalas: éo
Hipromeliozé (\
Titano dioksidas (E171) 6
Makrogolis \@»

Talkas >
Raudonasis gelezies oksidas (E172) @K

Juodasis gelezies oksidas (E172) @Q

6.2 Nesuderinamumas QK
©

Duomenys nebiitini. ,@
6.3 Tinkamumﬁa@m6

PVC/polichlortrifluoretileno (PCTFE) — aliuminio kalendorinés lizdinés plokstelés:
2 metai

PVC/polichlortrifluoretileno (PCTFE) — aliuminio lizdinés plokstelés:
2 metai

PA/aliuminio/PVC — aliuminio kalendorinés lizdinés plokstelés:
18 ménesiy

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas blity apsaugotas nuo drégmes.
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6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

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

PVC/polichlortrifluoretileno (PCTFE) — aliuminio lizdinés plokstelés:

Atskira pakuoté, kurioje yra 30 arba 90 tableciy.

Vienadozé pakuoté (perforuota vienadozé lizdiné plokstelé), kurioje yra 56x1 tabletés.

Grupiné pakuoté, sudaryta i§ vienadoziy pakuociy (perforuoty vienadoziy lizdiniy ploksteliy), kurioje
yra 98x1 tabletés (2 pakuotés po 49x1 tabletes).

PA/aliuminio/PVC — aliuminio kalendorinés lizdinés plokstelés:
Atskira pakuoté, kurioje yra 14, 28 arba 56 tabletés.

Grupiné pakuoté, kurioje yra 98 tabletés (2 pakuotés po 49 tabletes).
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy Séﬁéwmq.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS @Q)
Novartis Europharm Limited é
Wimblehurst Road éo

Horsham (\

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalyste \@»

4

8. RINKODAROS TEISES NUA\WQ (-1AI)

EU/1/11/730/037-048 %QK
N\
O

9. RINKODAROS S SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teisé p‘h&%arta, suteikta 2011 m. lapkri¢io mén. 22 d.
Rinkodaros teis¢ paskutinj karta atnaujinta

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (hemifumarato pavidalu), 10 mg
amlodipino (besilato pavidalu) ir 25 mg hidrochlorotiazido.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Rudos spalvos, ovali, i§gaubta, nuozulniais krastais plévele dengta tabletg, kurio@'enoj e puséje

ispausta ,,VIV*, o kitoje pus¢je — ,,NVR". X
4. KLINIKINE INFORMACIJA . 6\$
S
4.1 Terapinés indikacijos KQ
Rasitrio skirtas pirminei arterinei hipertenzijai gydyti su iems pacientams vietoje aliskireno,
amlodipino ir hidrochlorotiazido, kai kraujospudis re jamas pakankamai $iy veikliyjy medziagy

vartojant kartu tokiomis paciomis dozémis kaip sud%'mame vaistiniame preparate.

X

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas be.

Dozavimas @
Rekomenduojama Rasitrio dozé yra ‘v{& ableté per para.

Pacientams, kasdien tuo paéiu‘?‘ kartu vartojantiems atskiry aliskireno, amlodipino ir
hidrochlorotiazido prepar yma galima keisti Rasitrio tabletéje esanciu fiksuoty veikliyjy
medziagy doziy deriniu,, me yra tokios pat veikliyjy medziagy dozés.

Fiksuoty doziy deﬂh&alima skirti tik tuomet, kai padidinus kartu vartojamy atskiry veikliyjy
medziagy dozes nustatomas stabilus jy poveikis. Vaisto dozé turi biiti parenkama individualiai ir
koreguojama pagal klinikinj paciento atsaka.

Ypatingos pacienty grupés

Senyvi pacientai (65 mety ir vyresni)

Irodyta padidéjusi su hipotenzija susijusi nepageidaujamy reakcijy rizika 65 mety ir vyresniems
pacientams, vartojusiems Rasitrio. Todél, 65 mety ir vyresniems pacientams Rasitrio skirti atsargiai.

Rekomenduojama pradiné aliskireno dozé $ios grupés pacientams yra 150 mg. Daugeliui senyvy
pacienty padidinus doze¢ iki 300 mg, klinikai reikSmingo papildomo kraujosptidZio sumazéjimo
nepastebéta.
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Senyvi pacientai (75 mety ir vyresni)

Nepakanka duomeny apie Rasitrio vartojimg 75 mety ir vyresniems pacientams (zr. 5.2 skyriy).
Rasitrio turi biti skiriamas 75 mety ir vyresniems pacientams, kuriems vartojant aliskireno,
amlodipino ir hidrochlorotiazido derinius pavyko sureguliuoti kraujospiidj be lydinciy Salutiniy
poveikiy, jskaitant hipotenzija. Rekomenduojamos ypatingos atsargumo priemonés, taip pat daznesnis
kraujospiidzio stebéjimas (zr. 4.4, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, pradinés dozés
koreguoti nereikia (apskaiciuotas atitinkamas glomeruly filtracijos greitis (GFG)

89-60 ml/min/1,73 m® ir 59-30 ml/min/1,73 m?) (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Dél sudétyje esan¢io
hidrochlorotiazido Rasitrio draudziama skirti pacientams, kuriems yra anurija, bei tiems, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG <30 ml/min/1,73 m®). Negalima vartoti Rasitrio kartu su
angiotenzino II receptoriy blokatoriais (ARB) arba su angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF)
inhibitoriais ar pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG <60 ml/min/1,73 m®) (zr.
4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Rasitrio draudziama skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos 1mas. Rasitrio
reikia skirti atsargiai pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunku peny funkcijos
sutrikimas ar progresuojanti kepeny liga. Jokiy amlodipino dozavimo endacijy nebuvo nustatyta

pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcigbgsutrikimas (Zr. 4.3 ir

4.4 skyrius). q\

Vaiky populiacija \

Rasitrio saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paauglia%@d 18 mety amziaus neistirti. Duomeny

néra. (\
&

Vartojimo metodas @»
Vartoti per burng. Tablete reikia nuryti Visdq@eriant vandeniu. Rasitrio reikia vartoti nedaug

pavalgius, vieng kartg per para, geriau kas tuo paciu metu. Greipfruty sultis negalima vartoti kartu

su Rasitrio (zr. 4.5 skyriy). ®Q

4.3 Kontraindikacijos QK

N

iktiosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei

idropiridino dariniams arba kitiems sulfonamidy dariniams.

- Anksciau pasi si angioneuroziné edema vartojant aliskireno.

- Paveldima a?blidiopatiné angioneuroziné edema.

- Antras ir treCias néStumo trimestras (zr. 4.6 skyriy).

- Anurija.

- Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kai GEG <30 ml/min/1,73 m?).

- Hiponatremija, hiperkalcemija, simptominé hiperurikemija ir refrakteriné hipokalemija.

- Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

- 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).

- Kartu vartoti aliskireno su ARB arba AKF inhibitoriais negalima sergantiesiems cukriniu
diabetu ir pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG <60 ml/min/1,73 m®) (zr.
4.2,4.4,4.5 ir 5.1 skyrius).

- Sunki hipotenzija.

- Sokas (jskaitant kardiogeninj $ok3).

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

- Po iminio miokardo infarkto pasireiSkes hemodinamiskai nestabilus Sirdies nepakankamumas.

- Padidéjes jautruma
medziagai, kitie
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4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

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

Kaip ir vartojant kito antihipertenzinio vaistinio preparato, dél per daug sumazéjusio kraujospiidzio
iSemine kardiopatija ar iSemine Sirdies ir kraujagysliy liga sergantiems pacientams gali pasireiksti
miokardo infarktas ar insultas.

Simptominé hipotenzija dazniau pasireiskia tiems nekomplikuota hipertenzija sergantiems
pacientams, kurie gydomi Rasitrio, nei pacientams, kurie gydomi dviejy veikliyjy medziagy
(aliskireno/amlodipino, aliskireno/hidrochlorotiazido arba amlodipino/hidrochlorotiazido) deriniu.

Gali pasireiksti padidéjusio jautrumo hidrochlorotiazidui reakcijy, bet didesnis pavojus gresia
pacientams sergantiems alergija ir astma.

Sisteminé raudonoji vilkligé
Gauta pranesimy apie tiazidiniy diuretiky, jskaitant hidrochlorotiazida, vartoj imc@tkeltus
raudonosios vilkligés patiméjimo ar suaktyvéjimo atvejus. X

O

Amlodipino saugumas ir veiksmingumas hipertenzinés krizés atveju ng@bnustatytas.
*

Dvigubas renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos (RAAS) slq’b}nmas

Gauta praneSimy apie rizikos veiksniy turintiems pacientams @mﬁmsms hipotenzijos, sinkopés,
insulto, hiperkalemijos ir pakitusios inksty funkcijos (iskaitaéfmini inksty nepakankamuma) atvejus,
ypac vartojant RAAS veikianc€iy vaistiniy preparaty deri r. 5.1 skyriy). Todél dél pasireiskiancio

dvigubo renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos imo aliskireno nerekomenduojama vartoti
kartu su angiotenzing konvertuojancio fermento (AKE) inhibitoriais arba angiotenzino Il receptoriy
blokatoriais (ARB). Jei $iuos vaistinius prepara tina skirti kartu, rekomenduojama stebéti

kraujospiidj, inksty funkcijg ir elektrolitus. K®
Aliskireno kartu su ARB arba AKF in@%ais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkeq sutrikimas (GFG < 60 ml/min/1,73 m?) (zr. 4.3 skyriy).

Senyviems pacientams (65 me‘t{@ vyresniems)

Ypatingai atsargiai Rasitri @%ﬁti skiriamas 65 mety ir vyresniems pacientams. Simptominé
hipotenzija dazniau pasiréla tiems nekomplikuota hipertenzija sergantiems pacientams, kurie
gydomi Rasitrio, n‘;ix@ntams, kurie gydomi dviejy veikliyjy medziagy (aliskireno/amlodipino,
aliskireno/hidrochtsdtiazido arba amlodipino/hidrochlorotiazido) deriniu. Vartojant Rasitrio 65 mety
ir vyresniems pacientams dazniau pasireiSkia su hipotenzija susijusios nepageidaujamos reakcijos

(zr. 4.2,4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

Senyviems pacientams (75 mety ir vyresniems)

Neéra pakankamai veiksmingumo ir saugumo duomeny 75 mety ir vyresniems pacientams,
vartojusiems Rasitrio. Rekomenduojamos ypatingos atsargumo priemonés, taip pat daznesnis
kraujospiidzio stebéjimas (zr. 4.2, 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius).

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 i§sivystymo ateityje bei mirtingumo rizika.

Duomeny apie Rasitrio vartojanciy pacienty, kuriems yra Sirdies nepakankamumas, sergamuma
Sirdies ir kraujagysliy ligomis bei mirtinguma nuo §iy ligy néra (zr. 5.1 skyriy).
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Aliskireno reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra Sirdies nepakankamumas ir kurie gydomi
furozemidu ir torazemidu (zr. 4.5 skyriy).

Simptominés hipotenzijos pasireiskimo rizika
Pradéjus skirti gydyma Rasitrio toliau iSvardytais atvejais gali pasireiksti simptominé hipotenzija:

o kai pacienty organizme yra Zymus skysciy tiirio trikumas arba kai pacienty organizme yra
drusky trilkumas (pvz. vartojantiems dideles diuretiky dozes) arba
. kai aliskireno vartojama kartu su kitais RAAS veikianciais preparatais.

Pries pradedant skirti Rasitrio, biitina koreguoti skysciy tiirio ar drusky trikuma organizme, arba
gydyti labai atsargiai.

Elektrolity pusiausvyros sutrikimas

Gydyma Rasitrio reikia pradéti tik pries tai koregavus hipokalemija ir bet kokig kartu esancia
hipomagnezemija. Tiazidiniai diuretikai gali skatinti atsirasti hipokalemija arba pasunkinti jau esancia
hipokalemija. Tiazidiniy diuretiky reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra padidéjusio kalio
netekimo biikliy, pavyzdziui, sergantiems drusky netekimo nefropatijomis ir prerenaliniu
(kardiogeniniu) inksty funkcijos sutrikimu. Jeigu vartojant hidrochlorotiazido atsiranda hipokalemija,
Rasitrio vartojima biitina nutraukti iki bus atstatytas pastovus kalio kiekis. (b'%

Tiazidiniai diuretikai gali sukelti hipokalemija. Hipokalemijos pasireiski \i'ka didesné
pacientams, kuriems yra kepeny ciroze ar gausi diurezg, kurie nepakanK' 1 gauna elektrolity su
maistu arba kartu vartoja kortikosteroidy ar adrenokortikotropinio h@ono (AKTH) (Zr. 4.5 ir

4.8 skyrius). %)

PrieSingai, vaistui esant rinkoje, aliskireno vartojusiems {&@tims pastebéta padidéjusios kalio
koncentracijos serume atvejy, o §j poveikj gali stiprinti vartojami kiti RAAS veikiantys
preparatai bei nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (N . Jeigu $iy vaisty butina skirti kartu su
aliskirenu, remiantis jprasta klinikine praktika rek %nduoj ama reguliariai tirti inksty funkcijg ir
elektrolity koncentracijg serume. Aliskireno ka AKEF arba ARB inhibitoriais negalima vartoti
pacientams, sergantiesiems cukriniu diabetu @ @icientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas
(GFG < 60 ml/min/1,73 m®) (Zr. 4.3, 4.5 i @¥"skyrius).

Tiazidiniai diuretikai gali skatinti a 1 hiponatremija ir hipochloreming alkaloze arba pasunkinti
jau esancig hiponatremijga. Paste étiiponatremijos, pasireiskiancios neurologiniais simptomais
(pykinimu, progresuoj anc1a d ntacija, apatija), atvejy. Gydyma hidrochlorotiazidu reikia pradéti
tik pries tai koregavus esaggd\iponatremija. Jeigu vartojant Rasitrio pasireiskia sunki ar greitai
i§sivystanti hlponatremt}&ydqu reikia nutraukti ir vaisto nevartoti, kol natrio kiekis kraujyje taps

normaliu. A@

Visy tiazidiniy diuretiky vartojanciy pacienty bikle reikia reguliariai stebéti dél elektrolity (ypac
kalio, natrio ir magnio) pusiausvyros sutrikimo.

Tiazidai mazina kalcio i$siskyrimg su §lapimu ir dé¢l to gali protarpiais Siek tiek padidinti kalcio kiekj
kraujo serume, nors Zinomo kalcio apykaitos sutrikimo nenustatoma. Rasitrio negalima skirti
pacientams, kuriems yra hiperkalcemija ir galima skirti tik pries tai koregavus bet kokig anksciau
nustatytg hiperkalcemija. Jei gydymo metu pasitreisSkia hiperkalcemija, Rasitrio vartojimas turi bati
nutrauktas. Gydymo tiazidiniais diuretikais metu reikia reguliariai tirti kalcio kiekj serume. Zenkli
hiperkalcemija gali rodyti slaptajj hiperparatiroidizma. Prie§ prieskydiniy liauky funkcijos tyrimus
tiazidy vartojima reikia nutraukti.

Neéra jrodymy, kad Rasitrio mazinty diuretiky sukeliamos hiponatremijos pasireiskimg arba apsaugoty
nuo jos. Chlorido truikumas paprastai biina nesunkus, dazniausiai jo koreguoti nereikia.
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Inksty funkcijos sutrikimas ir inksto transplantacija
Tiazidiniai diuretikai létine inksty liga sergantiems pacientams gali skatinti atsirasti azotemija.

Rasitrio skiriant pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, rekomenduojama reguliariai tirti
elektrolity jskaitant kalio, kreatinino ir §lapimo rtgsties koncentracijas serume. Néra duomeny apie
vaisto poveikj hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems yra 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 glomeruly filtracijos greitis (GFR) <30 ml/min/1,73 m?), buvo
atliekamos dializés, taip pat sirgusiems nefroziniu sindromu arba renovaskuline hipertenzija. Rasitrio
draudziama skirti hipertenzija sergantiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(GFG <30 ml/min/1,73 m®) arba anurija (2r. 4.2 ir 4.3 skyrius). Pacientams, kuriems yra lengvas ar
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas dozés koreguoti nereikia.

Rasitrio, kaip ir kity RAAS veikianciy vaistiniy preparaty, reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems
yra inksty funkcijos sutrikimg galinciy sukelti biikliy, 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. Aliskireno negalima vartoti kartu su AKF inhibitoriais arba ARB
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG <60 ml/min/1,73 m?). Vaistui patekus
rinka, aliskirenu gydytiems padidéjusios rizikos grupiy pacientams pastebéta ﬁm@ inksty
nepakankamumo, kuris nutraukus gydyma yra griztamas, atvejy. Tais atvej ais\'@ pasireiskia bet
kokiy inksty nepakankamumo pozymiy, aliskireno vartojima reikia nedel@nutraukti.

Pacienty, kuriems neseniai persodintas inkstas, gydymo Rasitrio patilé\'néra, tod¢l Siems pacientams

vaisto reikia skirti atsargiai. q\

Kepeny funkcijos sutrikimas é

Rasitrio draudziama skirti hipertenzija sergantiems paci s, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius). Rasitrio reikia atsargf irti pacientams, kuriems yra nesunkus ar

vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas ar @gresuoj anti kepeny liga (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacienty, kuriy kepeny funkcija yra sutrikusi @nizme amlodipino pusings eliminacijos periodas yra
ilgesnis, o AUC rodmenys didesni. Dozavitv&rekomendacij os tokiems pacientams nebuvo nustatytos.
Aortos ir dviburio voZtuvo stenozé, otz\g’%ciné hipertrofiné kardiomiopatija

Jeigu pacientui yra aortos ar dvibuiSQ)voztuvo stenoze arba obstrukciné hipertrofiné kardiomiopatija,
amlodipino, kaip ir kity krauja s plecianCiyjy vaisty, reikia skirti itin atsargiai.

Poveikis medziagy apvkan}}r endokrininei sistemai

Tiazidiniy diuretiky,yj fant hidrochlorotiazidg, vartojimo metu gali pakisti gliukozés toleravimas ir
padideti cholesterdha) trigliceridy ir Slapimo riigsties kiekis serume. Rasitrio gydymo metu, cukriniu
diabetu sergantiems pacientams, gali reikéti keisti insulino ar geriamyjy gliukozés koncentracija
kraujyje mazinanciy vaistiniy preparaty doze. Rasitrio kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima
vartoti pacientams, sergantiesiems cukriniu diabetu (Zr. 4.3 skyriy).

Dél sudétyje esancio hidrochlorotiazido, Rasitrio negalima skirti pacientams, kuriems yra simptominé
hiperurikemija (zr. 4.3 skyriy). Vartojant hidrochlorotiazido, mazéja §lapimo rugsties klirensas ir dél
to gali padidéti Slapimo riigsties kiekis serume bei atsirasti ar pasunkéti hiperurikemija, taip pat gali
pasireiksti podagra j tai linkusiems pacientams.

Tiazidai mazina kalcio i$siskyrimg su Slapimu ir dé¢l to gali protarpiais nezymiai padidinti kalcio kiekj
kraujo serume, nors Zinomo kalcio apykaitos sutrikimo néra. Rasitrio negalima skirti pacientams,
kuriems yra hiperkalcemija ir galima skirti tik pries tai koregavus bet kokig anksc¢iau nustatyta
hiperkalcemijg. Jei gydymo metu pasitreiskia hiperkalcemija, Rasitrio vartojimas turi buiti nutrauktas.
Gydymo tiazidiniais diuretikais metu reikia reguliariai tirti kalcio kiekj serume. Zenkli hiperkalcemija
gali rodyti slaptajj hiperparatiroidizmg. Prie§ prieskydiniy liauky funkcijos tyrimus tiazidy vartojima
reikia nutraukti.
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Inksty arterijos stenozé

Apie Rasitrio skyrimg pacientams, kuriems yra vieno ar abiejy inksty, arba vienintelio inksto arterijos
stenoze, 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 Siuos pacientus reikia gydyti atsargiai. Jei pasireiskia
inksty nepakankamumas, gydyma reikia nutraukti.

Anafilaksinés reakcijos ir angioneuroziné edema

Gauta praneSimy apie anafilaksines reakcijas aliskireno vartojimo metu Siam vaistiniam preparatui
patekus i 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 edema (veido, lipy, gerklés ir/arba
liezuvio patinimas).

Daliai $iy pacienty praeityje buvo angioneuroziné edema ar simptomy, veré¢ianciy galvoti apie
angioneurozing edema, kurie kai kuriais atvejais pasireik§davo po kity angioneurozing edema galinciy
sukelti vaistiniy preparaty, jskaitant RAAS blokatorius (angiotenzing konvertuo %010 fermento
inhibitorius ar angiotenzino receptoriy blokatorius (ARB)), vartojimo (zr. 4. 8\'@114)

Vaistui patekus ] rinka, gauta pranesimy apie angioneurozine edema i S} i as panasias |
angioneurozing edema, skiriant aliskirena kartu su AKF inhibitoriais é{ a ARB (Zr. 4.8 skyriy).

Biitina laikytis ypatingo atsargumo priemoniy pacientams, hnk{& 1 padidéjusio jautrumo

reakcijas. ‘Q

Pacientams, kuriems anksc¢iau buvo angioneurozing e , aliskireno vartojimo metu gali buti
padidéjusi Sio sutrikimo pasireiskimo rizika (Zr. 4’8 skyrius). Todél pacientams, kuriems
anksciau buvo angioneuroziné edema, ahsklr (éﬂé 1a skirti atsargiai, o gydymo metu (ypatingai
pradedant gydyti) Siy pacienty biikle relkla 1 stebéti (zr. 4.8 skyriy).

Jei pasireiskia anafilaksinés reakcijos 1oneuroziné edema, Rasitrio vartojimg reikia nedelsiant
nutraukti ir skirti tinkamg gydyma b @betl paciento bukle, kol angioneurozinés edemos pozymiai ir
simptomai visiskai ir ilgam laikui { s. Pacientai turi biti informuoti apie tai, kad pranesty
gydytojui apie bet kokius galim@alerginiu{ reakcijy poZymius, ypac tokius kaip pasunkéjes
kvépavimas ar rijimas, vei iniy, akiy voky, ltipy arba liezuvio patinimas. Kai angioneuroziné
edema apima liezuvj, bal ostes ar gerklas, reikia skirti adrenalino. Be to, reikia taikyti priemones,
palaikancias atvirui@vimo takus.

Padidéjes jautrumas Sviesai

Gauta praneSimy apie tiazidiniy diuretiky vartojantiems pacientams atsiradusius padidéjusio jautrumo
Sviesai atvejus (zr. 4.8 skyriy). Jeigu gydymo Rasitrio metu atsiranda padidéjusio jautrumo Sviesai
reakcija, gydyma rekomenduojama nutraukti. Jeigu gydymas diuretikais privalo biiti atnaujinamas,
rekomenduojama nuo saulés arba dirbtiniy ultravioletiniy A (UVA) spinduliy saugoti atviras vietas.

Uminé uzdarojo kampo glaukoma

Sulfamidy darinio hidrochlorotiazido vartojimas buvo susij¢s su idiosinkrazinés reakcijos
pasireiskimu ir dél to atsiradusia imine praeinancia miopija ir imine uzdarojo kampo glaukoma. Jy
simptomai buvo staiga sumazéjes regos astrumas ar akies skausmas, kurie paprastai atsirasdavo po
keliy valandy ar net po savai€iy nuo vaisto vartojimo pradzios. Negydoma uzdarojo kampo glaukoma
gali sukelti negriztama regéjimo netekima. Tokiu atveju svarbiausia kaip galima grei¢iau nutraukti
hidrochlorotiazido vartojima. Jeigu akispiidis iSlieka padidéjes, gali reikéti svarstyti skubaus
medikamentinio ar chirurginio gydymo galimybe. Uminés uzdarojo kampo glaukomos i$sivystymo
rizikos veiksniais gali biiti anksciau pasireiskusi alergija sulfamidui ar penicilinui.
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4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Informacija apie Rasitrio sgveika

Hipertenzija serganciy pacienty populiacinés farmakokinetikos analizés duomenys nerodo jokiy
kliniskai reik§mingy aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido pusiausvyrinés apykaitos
ekspozicijos (AUC) ir C,,, rodikliy pokyciy, lyginant su atitinkamais rodikliais skiriant kartu dviejy
veikliyjy medziagy.

Kalio koncentracijq serume keiciantys vaistiniai preparatai. Hidrochlorotiazido sukeliama kalio
kiekio mazinamajj poveikj kompensuoja kalj organizme sulaikantis aliskirenas. Taciau
hidrochlorotiazido sukeliama kalio mazinamajj poveikj serume gali stiprinti kiti kartu vartojami
vaistiniai preparatai, didinantys kalio i§skyrima ir sukeliantys hipokalemija (pvz., kiti kalio i§skyrima
didinantys diuretikai, kortikosteroidai, viduriy laisvinamieji preparatai, adrenokortikotropinis
hormonas (AKTH), amfotericinas, karbenoksolonas, penicilinas G, salicilo riigsties dariniai).
PrieSingai, 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 rei@ skirti atsargiai.
Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalima vartoti sergantiesi ukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG <60 ml/min/1,7, Q%&ip pat Sio derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiems pacientams (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skx{n"{ )

Vaistiniai preparatai, kuriy poveikiui turi jtakos pakites kalio kiel@rganizme. Jei Rasitrio skiriama
kartu su vaistiniais preparatais, kuriy poveikiui turi jtakos paki@ o kiekis organizme (pvz.,
rusmenés glikozidais, antiaritminiais preparatais), rekomend@8)dma reguliariai tirti kalio kiekj kraujo

serume.
Z)

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU), pvz., gtyvﬁs ciklooksigenazés-2 (COX-2)
inhibitoriai, acetilsalicilo riigstis bei neselektywy 'NU: NVNU gali mazinti aliskireno, kaip ir kity
renino bei angiotenzino sistema veikianciy p aty, antihipertenzinj poveikj. NVNU gali mazinti
hidrochlorotiazido diuretinj ir antihipertengpgppoveikj.

Kai kuriems pacientams, kuriy inkst gﬁlkcija susilpnéjusi (kai yra dehidracija arba senyviems
pacientams), kartu su NVNU skiri@‘% aliskirenas ir hidrochlorotiazidas gali toliau bloginti inksty
funkcija, jskaitant galima Gimi '&kstu, nepakankamumo pasireiSkima (pastarasis paprastai yra
griztamas). Todél Rasitrio@ su NVNU reikia skirti atsargiai, ypa¢ senyviems pacientams.

Informacija apie alisk@}t)' sgveika
; o = S
Negalima skirti (Zi’\A? skyriy):
- Dviguba RAAS blokada
Aliskireno kartu su angiotenzino receptoriy blokatoriais (ARB) arba AKF inhibitoriais negalima
vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ar pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (GFG
<60 ml/min/1,73 m®) ir $io derinio nerekomenduojama vartoti kitiems pacientams (zr. 4.3, 4.4 ir
5.1 skyrius).

- Stipras P-glikoproteino (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 padideéti. Sveikiems
savanoriams itrakonazolas (100 mg) didina aliskireno (150 mg) AUC ir C,, atitinkamai 6,5 karto ir
5,8 karto. Tod¢l aliskireno negalima skirti kartu su stipriais P-gp inhibitoriais (zr. 4.3 skyriy).
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Vartoti nerekomenduojama (zr. 4.2 skyriy):

- Greipfruty sultys

Greipfruty 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 %. Tikétina, kad §is sumazéjimas pasireiskia dél greipfruty suliy sukeliamo
aliskireno rezorbcijos slopinimo virSkinimo trakte, veikiant per organiniy anijony pernasos
polipeptida. Kadangi yra padidéjusi neveiksmingo gydymo rizika, greipfruty sul¢iy negalima vartoti
kartu su Rasitrio.

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 iSskyrimo su tulzimi procesuose. Klinikiniy tyrimy
metu nustatyta, kad rifampicinas, kuris yra P-gp induktorius, sumazino aliskireno biologinj
prieinamuma apytiksliai 50 %. Kiti P-gp induktoriai (jonazolés preparatai) gali maZzinti biologinj
aliskireno prieinamuma. Nors su aliskirenu netirta, taiau zinoma, kad P-gp sistema kontroliuoja
Ivairiy jos substraty pasisavinimg audiniuose, o P-gp inhibitoriai gali didinti koncentracijy audiniuose
ir plazmoje santykio reikSme. D¢l Sios priezasties P-gp inhibitoriai gali didinti aligkireno
koncentracija audiniuose labiau nei koncentracijg plazmoje. Su P-gp susijusie@lsm saveikos
galimybé¢ priklauso nuo Sio nesiklio slopinimo laipsnio. 0O

S

- Vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriai . N
Aliskireno (300 mg) skiriant kartu su ketokonazolu (200 mg) ar v miliu (240 mg), aliskireno
(AUC) padide¢jo atitinkamai 76 % ar 97 %. Skiriant kartu su k &prazolu ar verapamiliu, aliskireno
koncentracija kraujo plazmoje pakinta mazdaug tiek, kiek pa& dvigubai padidinus jo doze.
Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad reno dozé iki 600 mg (t. y., dvigubai
didesné nei rekomenduojama didziausia terapiné doz¢ gerai toleruojama. Ikiklinikiniy tyrimy
duomenys rodo, kad aliskireno skiriant kartu su ketgkpnazolu, didéja aliskireno absorbcija virskinimo
trakte ir mazgéja jo iSsiskyrimas su tulzimi. Todeé &l; laikytis atsargumo skiriant aliskireng kartu su
ketokonazolu, verapamiliu ar kitais VidutiniOQ&hmo P-gp inhibitoriais (klaritromicinu,
telitromicinu, eritromicinu, amjodaronu). @

- Kalio koncentracijq serume ka&%s vaistiniai preparatai

Vartojant kartu su kitais RAAS veikiadnciais preparatais, NVNU arba kalio kiekj serume didinanciais
preparatais (pvz., kalj organizn@llaikanéiais diuretikais, kalio papildais, druskos pakaitalais su
kaliu, heparinu), gali padi io koncentracija kraujo serume. Jei tokie deriniai su kalio
koncentracija serume kei iais vaistiniais preparatais yra bitini, juos reikia skirti atsargiai.
Aliskireno kartu su \rba AKF inhibitoriais negalima vartoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriemsra inksty funkcijos sutrikimas (GFG <60 ml/min/1,73 m®), taip pat §io derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiems pacientams (zr. 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

- Furozemidas ir torazemidu

Aliskireno skiriant kartu su furozemidu, aliskireno farmakokinetika nepakito, tac¢iau furozemido
poveikis sumazejo iki 20-30 % (aliskireno poveikis skiriant furozemido j raumenis arba j vena,
nebuvo tirtas). Skiriant kartotines furozemido (60 mg per para) dozes kartu su aliskirenu

(300 mg/para) pacientams, sergantiems Sirdies nepakankamumu, natrio i$siskyrimas su Slapimu ir
Slapimo tiiris buvo sumazéjes per pirmasias 4 valandas atitinkamai 31 % ir 24 %, lyginant su
vartojusiais vien furozemida. Vidutinis pacienty, kurie buvo gydyti furozemidu ir 300 mg aliskirenu,
svoris (84,6 kg), buvo didesnis nei ty pacienty, kurie buvo gydyti vien furozemidu (83,4 kg).
Vartojusiems 150 mg per para aliskireno buvo stebéti mazesni pokyciai furozemido farmakokinetikai
ir veiksmingumui.
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torazemido dozes. Zinoma, kad torazemido ekskrecija per inkstus reguliuoja organiniy anijony
nesikliai (OAN). Per inkstus i$skiriamas tik nedidelis aliskireno kiekis, o $lapime aptinkama tik 0,6 %
iSgerto aliskireno dozés (zr. 5.2 skyriy). Taciau nustatyta, kad aliskirenas yra organiniy anijony
pernasos polipeptido 1A2 (OAPP1A2) substratas (zr. informacija apie saveika su organiniy anijony
pernaSos polipeptido (OAPP) inhibitoriais), todél trukdydamas absorbcijos procesa aliskirenas gali
mazinti torazemido ekspozicija plazmoje.

Pacientams, skiriant kartu aliskireno ir per burng vartojamy furozemido ar torazemido,
rekomenduojama stebéti furozemido ar torazemido poveik]j pradedant skirti furozemida, torazemida
arba aliskireng ar kei¢iant jy dozes, kad bty iSvengta galimo ekstralgstelinio skyscio kiekio ir panasiy
skysciy pertekliaus organizme biiklés (zr. 4.4 skyriy).

- Varfarinas
Aliskireno poveikis varfarino farmakokinetikai netirtas.

- Sqveika su maistu
Maistas (turintis mazai ar daug riebaly) zenkliai sumazina aliskireno absorbcija (% 4.2 skyriy).

Neéra sqveikos 6\
- Klinikiniy aliskireno farmakokinetikos tyrimy metu buvo tiria @ika su Siais preparatais:
acenokumaroliu, atenololiu, celekoksibu, pioglitazonu, alopurin%m

Y1, izosorbido-5-mononitratu
ir hidrochlorotiazidu. Saveikos nenustatyta. q\

- Aliskireng skiriant kartu su metforminu (|28 %), amlo@}nu (129 %) arba cimetidinu (119 %),
aliskireno Cy,x arba AUC pakito 20 — 30 %. Skiri rtu su atorvastatinu, pusiausvyrinés
aliskireno koncentracijos AUC ir Cx padidéjo{& o. Kartu skiriamas aliskirenas reikSmingai
nejtakojo atorvastatino, metformino ar amlodgpino farmakokinetikos. Todél aliskireng skiriant
kartu su $iais vaistiniais preparatais, nei ]&@1 aliskireno doziy koreguoti nereikia.

- Aliskirenas gali nezymiai mazinti di@sino ir verapamilio biologinj prieinamuma.

- Su CYP450 susijusi vaisty sqgv @

Aliskirenas neslopina CYP450 izol%nentu, (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A). Aliskirenas
CYP3A4 neindukuoja. Todel afgRirenas neturéty jtakoti medziagy, kurios slopina ar indukuoja Siuos
fermentus arba yra Siy fe metabolizuojamos, sisteminés ekspozicijos. Tik labai mazas
aliskireno kiekis metabol@ amas citochromo P450 fermenty, todél vaisty sgveikos dél CYP450
izofermenty slopini (@\.mdukcij os neturéty pasireiksti. Ta¢iau CYP3 A4 inhibitoriai daznai veikia ir
P-gp. Todel aliski skiriant kartu su CYP3A4 inhibitoriais, kurie slopina ir P-gp, gali padidéti
aliskireno ekspozicija (zr.4.5 skyriuje kita informacija apie P-gp).

- P-gp substratai arba silpni inhibitoriai

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

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

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

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

saveika (Zr. informacijg apie sgveika su greipfruty sultimis).
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Informacija apie amlodipino sgveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis amlodipinui

Vartoti atsargiai kartu su:

- CYP3A4 inhibitoriais

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

- CYP3A44 induktoriais

Duomeny apie CYP3A4 suzadinan¢iy vaistiniy preparaty poveikj amlodipinui néra. Kartu su

CYP3 A4 suzadinanciais vaistiniais preparatais (pvz.: rifampicinu, jonazole [ Hypericum perforatum])
vartojamo amlodipino koncentracija plazmoje gali sumazéti. Amlodiping vartoti kartu su CYP3A4
suzadinanciais vaistiniais preparatais reikia atsargiai.

- Greipfruty sultimis
Amlodipino nerekomenduojama skirti kartu su greipfrutais ar greipfruty sultimis@dangi kai kuriems
pacientams gali padidéti biologinis vaisto prieinamumas ir dél to pasireiksti si@snis kraujospiid]

mazinantis poveikis. 0O
x$

- Dantrolenu (infuzija) .

Tyrimy su gyviinais duomenimis, pavartojus verapamilio ir dantro N 1 vena, pasireiské su
hiperkalemija susijes mirtinas skilveliy virpéjimas ir iiminis k skulinés funkcijos
nepakankamumas. Dél hiperkalemijos rizikos rekomenduoja@ Vengti kartu vartoti kalcio kanaly
blokatoriy (pvz., amlodipino) pacientams, kuriems yra pj inés hipertermijos rizika, ir piktybinei
hipertermijai gydyti.

Amlodipino poveikis kitiems vaistiniams prepa 6s
- Kraujosptdj mazinantis amlodipino p s sustiprina kity antihipertenziniy vaistiniy

preparaty kraujosptidj mazinantj po

- Kartotines 10 mg amlodipino &s vartojant kartu su 80 mg simvastatino, pastarojo
ekspozicija padidéjo 77 %, I%ginant su Siuo rodikliu vartojant vien simvastatino. Amlodipino
vartojantiems pacientam@(omenduoj ama vartoti ne didesn¢ kaip 20 mg simvastatino dozg per

parg. N

*
Sgveikos nenustatyt \3
- Klinikiniy vasly) saveikos tyrimy metu nenustatyta amlodipino poveikio atorvastatino,
digoksino, varfarino ar ciklosporino farmakokinetikai.

Informacija apie hidrochlorotiazido saveika
Su tiazidiniais diuretikais gali sgveikauti toliau i§vardyti kartu vartojami vaistiniai preparatai.

Nerekomenduojama

- Licio preparatai

Tiazidai mazina li¢io inksty klirensg, todé¢l vartojant hidrochlorotiazido gali biiti didesné toksinio li¢io
poveikio tikimybé. Licio preparaty kartu su hidrochlorotiazidu vartoti nerekomenduojama. Jei tokj
derin;j skirti biitina, patariama atidziai stebéti li¢io koncentracijg kraujo serume.

Atsargiai vartoti su lydinciais preparatais

- Alkoholis, barbitiratai ir narkotinés medziagos

Kartu vartojant tiazidiniy diuretiky su medziagomis, kurios taip pat mazina kraujospudj (pvz., mazina
simpatinés centrinés nervy sistemos aktyvuma ar tiesiogiai plecia kraujagysles), gali pasunkeéti
ortostatin¢ hipotenzija.
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- Amantadinas
Tiazidai, jskaitant hidrochlorotiazida, gali didinti amantadino sukeliamy nepageidaujamy reakcijy

pavojy.

- Vaistiniai preparatai nuo cukrinio diabeto (pvz., insulinas ir geriamieji preparatai nuo
cukrinio diabeto)

Tiazidai gali keisti gliukozés tolerancija. Gali reikéti koreguoti vaistiniy preparaty nuo cukrinio

diabeto doze (Zr. 4.4 skyriy). Metforminas turi biiti vartojamas atsargiai, nes galimai pasireiskus su

hidrochlorotiazido vartojimu susijusiam funkciniam inksty nepakankamumui, gali padidéti pieno

rugsties acidozes atsiradimo rizika.

- Anticholinerginiai vaistiniai preparatai ir kiti skrandZio issitustinimq létinantys vaistiniai
preparatai
Preparatai (pvz., atropinas, biperidenas), slopindami skrandzio ir Zarny motorikg ir létindami
skrandzio iStustinima, gali padidinti biologinj tiazidiniy diuretiky prieinamuma. Tikétina, kad
prokinetiskai veikian¢ios medziagos (pvz., cisapridas), atvirksciai, gali mazinti biologinj tiazidiniy
diuretiky prieinamumg.
&

- Vaistiniai preparatai podagrai gydyti \@

Gali tekti koreguoti §lapimo riigstj i§ organizmo i3skirianéiy vaistiniy prepa€@y doze, nes
hidrochlorotiazidas gali padidinti $lapimo riigsties kiekj kraujo serumg@ tekti didinti probenecido
ar sulfinpirazono doze¢. Kartu vartojami tiazidiniai diuretikai, 1skaitarg rochlorotiazida, gali
padidinti padidéjusio jautrumo reakcijos alopurinoliui pasireiski znj.

- Vaistiniai preparatai, galintys sukelti polimorfine skil@%rg tachikardijq (torsades de pointes)
Dél padidéjusios hipokalemijos pasireiskimo rizikos, hi orotiazido reikia atsargiai skirti kartu su
vaistiniais preparatais, kurie gali sukelti polimorfing s in¢ tachikardijg (torsades de pointes),
ypac kartu su la klasés ir III klasés antiaritminiais p@aratais ir kai kuriais vaistiniais preparatais nuo

psichozés. \@»
>

- Vaistiniai preparatai, keiciantys nat(b&koncentmcijq serume

Hiponatremijg sukeliantj diuretiky pox@gali stiprinti kartu vartojami vaistiniai preparatai,
pavyzdziui, antidepresantai, preparatQ o0 psichozés, preparatai nuo epilepsijos ir kiti. Reikia laikytis
atsargumo priemoniy, jeigu Siy vaiS{hiy preparaty skiriama ilgg laika.

- Beta adrenoblol’cato;grr \diazoksidas

Kartu vartojant tiazidind etiky, jskaitant hidrochlorotiazida, ir beta-adrenoreceptoriy blokatoriy
gali padidéti hipergli @m atsiradimo pavojus. Tiazidiniai diuretikai, jskaitant hidrochlorotiazida,
gali sustiprinti gli\.ﬂ&és kiekj kraujyje didinantj diazoksido poveikj.

- Jony apsikeitimo dervos

Kolestiraminas ir kolestipolis maZzina tiazidiniy diuretiky, jskaitant hidrochlorotiazida, absorbcija. Dél
to gali pasireiksti nepakankamas terapinis tiazidiniy diuretiky poveikis. Taciau §ig sgveikg galima
sumazinti paskirstant hidrochlorotiazido ir dervy dozavima, pavyzdziui, kad hidrochlorotiazidas biity
skiriamas bent 4 valandas pries arba 4-6 valandas po dervy vartojimo.

- Vitaminas D ir kalcio druskos

Tiazidiniy diuretiky jskaitant hidrochlorotiazidg, vartojant kartu su vitaminu D arba kalcio druskomis,
gali didéti kalcio kiekis kraujo serume. Tiazidiniy diuretiky vartojant kartu su minétomis
medZziagomis, didéja kalcio reabsorbcija inksty kanaléliuose ir gali pasireiksti hiperkalcemija tiems
pacientams, kuriems jau yra padidéjusi rizika pasireiksti Siam sutrikimui (pvz., sergantiesiems
hiperparatiroze, vézinémis ligomis ar tiems, kuriems yra vitamino D apykaitos sutrikimy).

- Nedepoliarizuojantys skeleto raumenis atpalaiduojantys preparatai
Tiazidai, jskaitant hidrochlorotiazidg, stiprina skeleto raumenis atpalaiduojanciy preparaty, tokiy kaip
kurare dariniy, poveikj.

136



- Citotoksiniai vaistiniai preparatai

Tiazidai jskaitant hidrochlorotiazida, gali sumazinti citotoksiniy vaistiniy preparaty (pvz.,
ciklofosfamido, metotreksato) i§siskyrima pro inkstus ir stiprinti jy sukeliamg mieloidinio audinio
funkcijos slopinimg.

- Digoksinas ar rusmeneés glikozidai
Deél tiazidy sukeltos hipokalemijos ar hipomagnezemijos gali padidéti rusmenés preparaty sukeliamos
Sirdies aritmijos pasireiSkimo pavojus (Zr. 4.4 skyriy).

- Metildopa
Gauta pavieniy pranesimy apie hemolizinés anemijos pasireiskima, susijusj vartojant
hidrochlorotiazidg kartu su metildopa.

- Kontrastiniai preparatai, kuriuose yra jodo

Dél diuretiky vartojimo pasireiskusios dehidratacijos atveju padidéja timinio inksty nepakankamumo
rizika, ypac vartojant dideles jodo preparaty dozes. Prie§ tokiy preparaty vartojimg pacientui biitina
atnaujinti skysciy kiek]. (%)

- Kraujospiidj didinantys aminai (pvz., noradrenalinas, adrenalinas) O
Hidrochlorotiazidas gali sumazinti organizmo atsaka j kraujospud;j didj héus aminus (pvz.,
noradrenaling). Klinikiné tokio poveikio reikSmé nezinoma ir nepak: a, kad negalima biity jy

' \S
vartoti. @q

4.6 Vaisingumas, né$tumo ir Zindymo laikotarpis é

Vaisingo amziaus moterys bei vyry ir motery kontraceﬂe@

Rasitrio skiriantys sveikatos priezitiros specialistai i\lspéti vaisingo amziaus moteris apie galima
vaisto vartojimo rizika néStumo metu. Kadangi K{&rio negalima vartoti planuojancioms pastoti
moterims, prie§ planuojama néStumga vaista j {@ eikia keisti kitokiais tinkamais antihipertenziniais
vaistiniais preparatais. @

Néstumas QQ

Duomeny apie aliskireno vartoj im@stumo metu néra. Tyrimai su ziurkémis ir triusiais (Zr.

5.3 skyriy) teratogeninio aliskt poveikio neparodé. Kity tiesiogiai renino, angiotenzino ir
aldosterono sistemg veikiag{y preparaty vartojimas néStumo metu buvo susijes su sunkiais vaisiaus
apsigimimais ir naujagiun@xhirtimi. Kaip ir bet kuriy kity tiesiogiai renino, angiotenzino ir
aldosterono sistema nciy vaistiniy preparaty, aliskireno negalima vartoti pirmajj néstumo
trimestra, o antrajjisdyreciajj 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 didesng doze nei didziausia
rekomenduojama dozé Zzmogui 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 didesn¢ rizika motinai ir vaisiui.

Duomeny apie hidrochlorotiazido vartojimg nésStumo metu, ypac pirmajj trimestrg, nepakanka. Tyrimy
su gyvinais atlikta nepakankamai.

Hidrochlorotiazidas prasiskverbia pro placentg. Dél farmakologinio veikimo mechanizmo, antrg ir
tre¢ig néStumo trimestrg vartojamas hidrochlorotiazidas gali susilpninti vaisiaus — placentos perfuzija,
todél ir sukelti nepageidaujama poveik] vaisiui ir naujagimiui, pvz., gali atsirasti gelta, elektrolity
pusiausvyros sutrikimas ir trombocitopenija.
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Hidrochlorotiazido negalima vartoti gestacinés (sukeltos néstumo) edemos, gestacinés hipertenzijos ar
preeklampsijos gydymui, nes gali sumazéti plazmos tiris ir atsirasti placentos hipoperfuzija be
naudingo poveikio ligos eigai.

Hidrochlorotiazido negalima vartoti pirminés arterinés hipertenzijos gydymui nés¢ioms moterims,
i8skyrus retus atvejus, kai negali biti taikomas joks kitas gydymas.

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

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

Zindymas
Nezinoma, ar aliskireno ir (arba) amlodipino i$siskiria j motinos pieng. Aliskireno issiskiria j ziurkiy

piena.

Nedidelis hidrochlorotiazido kiekis patenka i motinos piena. Didelés tiazidiniy dl‘iﬁetikq dozés sukelia
intensyvig diurezg ir todél gali slopinti motinos pieno gamyba. X

Zindymo laikotarpiu skirti Rasitrio nerekomenduojama. Jeigu Rasitrio@iriamas zindymo
laikotarpiu, reikia vartoti kaip galima mazesnes vaisto dozes. .

S
Vaisingumas KQ
Vartojant Rasitrio klinikiniy duomeny apie vaisingumg néra.@)

Kai kuriems kalcio kanaly blokatoriy vartojusiems pacfg&ms nustatyta griztamy biocheminiy
spermatozoidy galvuciy pokyciy, dél kuriy gali sutrgkti apvaisinimas. Nepakanka klinikiniy duomeny,
kad biity galima nustatyti amlodipino jtaka vaisg ui. Vieno tyrimo su ziurkémis metu nustatytas
nepageidaujamas poveikis patiny vaisingum @r 5.3 skyriy). Skiriant aliskireno iki 250 mg/kg kiino
svorio per para doze ir hidrochlorotiazido % mg/kg kiino svorio per para doze, Ziurkiy vaisingumas

nepakito (Zr. 5.3 skyriy). Q
<

4.7 Poveikis gebéjimui vairuot‘Q valdyti mechanizmus

*

mechanizmais reikia pris@ 1, kad vartojant Rasitrio retkarciais gali pasireiksti svaigulys ar
mieguistumas. A(b'

Amlodipinas gali silpnai ar vidutiniSkai veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jeigu
amlodipino vartojanc¢iam pacientui pasireiSkia svaigulys, mieguistumas, galvos skausmas, nuovargis
ar pykinimas, gali sutrikti geb¢jimas tinkamai reaguoti.

Poveikio gebéjimui Vaimog@ldyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Taciau vairuojant ar dirbant su

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Sudeétinis aliskireno/amlodipino ir hidrochlorotiazido vaistinis preparatas

Toliau pateikti Rasitrio saugumo duomenys pagrijsti klinikiniy Rasitrio tyrimy metu gauta informacija
ir zinomais atskiry veikliyjy medziagy, aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido, saugumo
duomenimis. Informacijos apie Rasitrio saugumo duomenis 75 mety ir vyresniems pacientams yra
nedaug.
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Dazniausios pastebétos Rasitrio sukeliamos nepageidaujamos reakcijos yra hipotenzija ir galvos
svaigimas. Skiriant Rasitrio (aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido), gali pasireiksti kuriai nors
vienai veikliajai medziagai biidingy nepageidaujamy reakcijy vartojant Rasitrio, kurios pateiktos
atskiruose paragrafuose kiekvienai veikliajai medziagai.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas:

Nepageidaujamos aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido sukeliamos reakcijos iSvardytos pagal
ju pasireiskimo daznj (pirmiausia nurodant dazniausias), naudojant tokius nepageidaujamo poveikio
dazniy 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 biiti
jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Informacija apie Rasitrio

Nervy sistemos sutrikimai
Dazni: galvos svaigimas

Kraujagysliy sutrikimai %
Dazni: hipotenzija \(b'

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai O
Dazni: periferiné edema 2Q

N
*

Periferiné edema yra zinoma amlodipino sukeliama nepageidauj ar@akcij a, jos pasireiSkimas
priklauso nuo vaisto dozés; taip pat gauta pranesimy apie $io s ifho pasireiskima aliskireno
vartojimo metu Siam vaistui patekus j rinka. Trumpalaikio \@p is veikliosiomis medziagomis
kontroliuojamo tyrimo duomenimis, periferinés edemos eiSkimo daznis vartojant Rasitrio buvo
7,1 %, lyginant su 8,0 % aliskireno/amlodipino, 4,1 %@g%)dipino/hidrochlorotiazido ir 2,0 %
aliskireno/hidrochlorotiazido deriniy vartojusiyjy (?ése.

Trumpalaikio veikliaisiais preparatais kontro, i@jamo tyrimo duomenimis, bet kuriy galimai su
hipotenzija susijusiy nepageidaujamy reakép pasireiskimo daznis vartojant Rasitrio buvo 4,9 %,
lyginant su iki 3,7 % dazniu dviejy vei medziagy deriniy vartojusiyjy grupése. 65 mety ir
vyresniems pacientams, $is daznis Vafg yant Rasitrio buvo 10,2 %, lyginant su iki 5,4 % dazniu dviejy
veikliyjy medziagy deriniy Varto'g y grupése.

Papildoma informacija am@edamqsias vaistinio preparato dalis
Skiriant Rasitrio, gali @ Sti kity, kuriai nors vienai veikliajai medziagai biidingy nepageidaujamy
reakcijy, nors klinik&%ﬂmq metu jy ir nebuvo nustatyta.

Aliskirenas

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

Lentelése pateiktas nepageidaujamy reakcijy sarasas:

Zinomos aliskireno sukeliamos nepageidaujamos reakcijos i§vardytos toliau pateikiamoje lenteléje,
naudojant tokius pat daznio apibiidinimus, kaip ir fiksuotam sudétiniam vaistiniam preparatui.
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Imuninés sistemos sutrikimai

Reti: anafilaksinés reakcijos, padidéjusio jautrumo reakcijos
Sirdies sutrikimai
Dazni: svaigulys
Nedazni: palpitacijos, periferiné edema
Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni: hipotenzija
Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai
Nedazni: kosulys
Virskinimo trakto sutrikimai
Dazni: viduriavimas

Kepenu, tulZies pislés ir lataky sutrikimai
Daznis nezinomas:  sutrikusi kepeny veikla*, gelta, hepatitas, kepeny nepakankamumas™**,
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Nedazni: sunkios odos reakcijos jskaitant Stevens-Johnson sindroma, toksine
epidermio nekroliz¢ (TEN), burnos gleivinés reakcijas, bérimas,

niezéjimas, dilgéling %)

Reti: angioneuroziné edema, eritema \(b'
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai 00

Dazni: artralgija \$
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai X 6

Nedazni: imus inksty nepakankamumas, inl@@mkcijos sutrikimas
Tyrimai

Dazni: hiperkalemija é

Nedazni: padidéjes kepeny ferment mas

Reti: hemoglobino kiekio sun@qimas, hematokrito sumazéjimas,

kreatinino kiekio pad€egjimas kraujyje

tyrimy nuokrypiais, rodanciais Zymesnius ke& funkcijos sutrikimus.
**]skaitant vieng praneSimg gautg vaistuigdgtrodzius rinkoje apie ,,zaibinj kepeny nepakankamuma®,
kai negalima atmesti, kad jj sukélé ali 0 vartojimas.

Skiriant aliskireno pasireiélfé &jusio jautrumo reakcijos jskaitant anafilaksines reakcijas ir
angioneurozing edema. N\

>
Kontroliuoty kliniki '@yrimq duomenimis, aliskireno vartojusiems pacientams angioneuroziné
edema ir padidéjus?%autrumo reakcijos pasireiské retai ir jy pasireiskimo daznis buvo panasus j
placebo ar palyginamojo vaistinio preparato vartojusiy pacienty.

Pateikty nepageidaujamy reakgi!'g &aéymas:

Apie angioneurozinés edemos ar simptomy, verciané¢iy galvoti apie angioneurozing edemg (veido,
lapy, gerklés ir (arba) lieZzuvio patinimas), atvejus taip pat gauta praneSimy ir vaistui patekus j rinka.
Daliai $iy pacienty praeityje buvo angioneuroziné edema ar simptomy, ver¢ianciy galvoti apie
angioneurozing edema, kurie kai kuriais atvejais pasireik§davo po kity angioneurozinge edema galinCiy
sukelti vaistiniy preparaty, jskaitant RAAS blokatorius (AKF inhibitorius ar ARB), vartojimo.

Vaistui patekus j rinkg, gauta praneSimy apie angioneurozing edemg 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).
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Pasireiskus bet kokiems jtariamiems padidéjusio jautrumo ar angioneurozinés edemos simptomams
(ypac pasunkéjus kvépavimui ar rijimui, pasireiSkus iSbérimui, niez&jimui, dilgélinei ar patinus veidui,
galiinéms, akiy vokams, liipoms ir (arba) liezuviui, atsiradus galvos sukimuisi), pacientui reikia
nutraukti vaisto vartojimg ir kreiptis | gydytoja (zr. 4.4 skyriy).

Vaistui patgkus j rinka buvo gauta praneSimy apie artralgijos atvejus. Kartais tai pasireiske kaip dalis
padidéjusio jautrumo reakcijy.

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

Tyrimai. Kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, vartojant aliskireno jprastiniy laboratoriniy
tyrimy rezultatai kliniskai reik§mingai pakito nedaznai. 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 s@iéqu
hemoglobino kiekis ir hematokritas (vidutiniSkai sumazéjo atitinkamai maida@,OS mmol/l ir
0,16 tiirio procenty). Dél anemijos né vienas pacientas nenutrauké gydym}&@; s poveikis taip pat
pasireiSkia skiriant kity RAAS veikiancCiy vaistiniy preparaty, pvz., A ibitoriy ir ARB.

Kalio koncentracija serume. Aliskireno vartojantiems pacientams atyta padidéjusios kalio
koncentracijos serume atvejy, o §j poveikj gali stiprinti kartu v, 1@3 i kiti RAAS veikiantys
preparatai ir NVNU. Jeigu §iy vaisty biitina skirti kartu su aléenu, remiantis jprasta klinikine
praktika rekomenduojama reguliariai tirti inksty funkcij ektrolity koncentracija serume.
Aliskireno kartu su ARB arba AKF inhibitoriais negalj artoti sergantiesiems cukriniu diabetu ir
pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimag} G <60 ml/min/1,73 m®), taip pat $io derinio
nerekomenduojama vartoti ir kitiems pacientan@ 4.3, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Vaiky populiacija. Remiantis ribotais Vaiskéugumo savybiy duomenimis, gautais atlikus
farmakokinetikos tyrimg aliskireno skiri 9 hipertenzija sergantiems 6-17 mety vaikams, tikétina,
kad vaikams pasireiskianc¢iy nepageidafamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas bus panass ]
nepageidaujamy reakcijy pobudj higrtenzija sergantiems suaugusiesiems. Kaip ir vartojant kity
RAAS blokatoriy, aliskirenu &@niems vaikams galvos skausmas yra daznas nepageidaujamas

reiskinys. "
5
Amlodipinas 6\6

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai reti: | leukopenija, trombocitopenija

Imuninés sistemos sutrikimai

Labai reti: | alerginés reakcijos

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai reti: | hiperglikemija

Psichikos sutrikimai

Nedazni: nemiga, nuotaikos pokyc¢iai (jskaitant nerima), depresija
Reti: sumiSimas

Nervu sistemos sutrikimai

Dazni: mieguistumas, galvos skausmas (ypac gydymo pradzioje)
Nedazni: tremoras, skonio pojti¢io sutrikimas, sinkopé, hipestezija, parestezija
Labai reti: raumeny tonuso padidéjimas, periferiné neuropatija
Akiy sutrikimai

Nedazni: | regos sutrikimas (jskaitant dvejinimasi)
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Ausy ir labirinty sutrikimai

NedaZzni: | spengimas ausyse

Sirdies sutrikimai

Dazni: palpitacija

Labai reti: miokardo infarktas, Sirdies ritmo sutrikimai (jskaitant bradikardija,
skilveliy tachikardija ir prieSirdziy virpéjima)

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: veido ir kaklo paraudimas

Labai reti: vaskulitas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nedazni: dusulys, rinitas

Labai reti: kosulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Dazni: pilvo skausmas, pykinimas

Nedazni: vémimas, dispepsija, sutrikes tustinimasis (jskaitant viduriavima ir
viduriy uzkieté¢jima), burnos sausme

Labai reti: pankreatitas, gastritas, danteny hiperplazija

Kepenuy, tulZies piislés ir lataky sutrikimai ()Lo

Labai reti: hepatitas, gelta, padidéjes kepeny ferment@d"yvumas (daugiausia
susijes su cholestaze) 4

QOdos ir poodinio audinio sutrikimai ,.:\}'

Nedazni: plauky slinkimas, purpura, odos é’&)’%’kimas, sustipréjes
prakaitavimas, niezulys, bérin;@ @zantema

Labai reti: angioneuroziné edema, daugigformé eritema, dilgeling, eksfoliacinis
dermatitas, StevenS-Johﬁ@ o sindromas, Kvinkés edema, padidéjes
jautrumas Sviesai AN

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai\‘

Dazni: ¢iurny patinimag);

Nedazni: sanariy ska %straumenu, skausmas, raumeny meéslungis, nugaros
skausmaseaN

Inksty ir $lapimo taky sutrikimai Q)"

Nedazni: | élap(ﬂéhﬁsi sutrikimas, nikturija, padaznéjes Slapinimasis

Lytinés sistemos ir Kkriities sutrik@z‘li

Nedazni: \@np‘otencij a, ginekomastija

Bendrieji sutrikimai ir vq@}no vietos paZeidimai

Dazni: R " | edema, nuovargis

Nedazni: \ Q)\. kriitinés lastos skausmas, astenija, skausmas, bendras negalavimas

Tyrimai N

NedaZzni: | padidéjes kiino svoris, sumazéjes kiino svoris

Pavieniais atvejais buvo pranesta apie ekstrapiramidinj sindroma.
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Hidrochlorotiazidas

Hidrochlorotiazidas buvo placiai skiriamas daugelj mety dazniausiai didesnémis dozémis nei tos,
kurios yra Rasitrio sudétyje. Pateiktos nepageidaujamos reakcijos, gautos i§ pacienty, gydyty tik
tiazidiniais diuretikais, jskaitant hidrochlorotiazida.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Reti: Trombocitopenija, kartais pasireiSkianti purpura
Labai reti: Agranulocitoze, kauly ¢iulpy slopinimas, hemoliziné anemija,
leukopenija

Daznis nezinomas:  Aplaziné anemija
Imuninés sistemos sutrikimai

Labai reti: Padidéjes jautrumas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni: Hipokalemija
Dazni: Hiperurikemija, hipomagnezemija, hiponatremija
Reti: Hiperkalcemija, hiperglikemija, diabetinés metabolinés buklés
pablogéjimas
Labai reti: Hipochloremin¢ alkalozé %)
Psichikos sutrikimai \(b'
Reti: Depresija, miego sutrikimai O
Nervy sistemos sutrikimai \&0
Reti: Svaigulys, galvos skausmas, parestezi'@
Akiy sutrikimai q
Reti: Regos sutrikimas \Q
Daznis nezinomas: ~ Umin¢ uzdarojo kampo glauko@a
Sirdies sutrikimai 5 @
Reti: Sirdies aritmija (\

Kraujagysliy sutrikimai

Dazni: Ortostatiné hipotg@a
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir ta aucio sutrikimai

Labai reti: Respiracini reso sutrikimas (jskaitant pneumonitg ir plauciy
edemy)
Virskinimo trakto sutrikimai )
Dazni: Sum®&@je¢s apetitas, lengvas pykinimas ir vémimas
Reti: I\K alonus pojitis pilve, viduriy uzkietéjimas, viduriavimas
Labai reti: " nkreatitas

Kepenuy, tulZies pﬁslé& taky sutrikimai
Reti: ? Intrahepatiné cholestaze, gelta
Odos ir poodinio inio sutrikimai

Dazni: Dilgeliné ir kitos bérimo formos

Reti: Padidéjusio jautrumo $viesai reakcijos

Labai reti: I raudonaja vilklige panasi odos reakcija, odos raudonosios vilkligés
atsinaujinimas, nekrotizuojantis vaskulitas ir toksiné epidermio
nekrolize

DaZnis nezinomas:  Daugiaformé eritema
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
DaZnis nezinomas:  Raumeny spazmai
Inksty ir §lapimo taky sutrikimai
DazZnis nezinomas:  Inksty funkcijos sutrikimas, timinis inksty nepakankamumas
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Dazni: Impotencija
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
DazZnis nezinomas:  Astenija, kar§¢iavimas

Tyrimai
Labai dazni: Padidéjusi cholesterolio ir trigliceridy koncentracija kraujyje
Reti: Gliukozurija
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4.9 Perdozavimas

Simptomai
Labiausia tikétina, kad perdozavus Rasitrio dél antihipertenzinio aliskireno, amlodipino ir

hidrochlorotiazido derinio 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 lémusio Soko atvejus.

Perdozavus hidrochlorotiazido, sumazéja elektrolity kiekis kraujo serume (atsiranda hipokalemija,
hipochloremija, hiponatremija), dél gausios diurezés pasireiskia dehidracija. Dazniausi perdozavimo
pozymiai ir simptomai yra pykinimas ir mieguistumas. D¢l hipokalemijos gali pasireiksti raumeny
spazmy ir (arba) paryskéti Sirdies aritmija, susijusi su kartu vartojamy rusmenés @mzidq ar kai kuriy
antiaritminiy vaistiniy preparaty poveikiu. X

Gydymas \&00

Jei perdozavus Rasitrio pasireiskia hipotenzijos simptomy, biitina sk{%’ mptominj gydyma.

Perdozavus amlodipino ir pasireiskus kliniskai reik§mingai hi @1ai, biitina taikyti aktyvias Sirdies
ir kraujagysliy sistemos veiklg palaikancias priemones, t. y. ai stebéti Sirdies ir kvépavimo
funkcijas, pakelti galiines, kontroliuoti cirkuliuojanciy s tiirj ir Slapimo i$skyrima.

Kraujagysliy tonusui ir kraujospiidziui atstatyti gal@g\naudinga skirti vazokonstriktoriy tais
atvejais, kai jy vartoti néra kontraindikacijy. P @mi, atsiradusiam dél kalcio kanaly blokados,
Salinti gali biiti naudinga j vena Svirksti kalci{%&%konato.

Kai kuriais atvejais gali biiti veiksmin andzio plovimas. Nustatyta, kad sveikiems savanoriams
praéjus ne daugiau kaip 2 valandom: mg amlodipino dozés pavartojimo iSgérus aktyvintosios
anglies, sumazgjo amlodipino abso’éijos greitis.

*
Kadangi amlodipinas stipr, @sgungla su plazmos baltymais, nesitikima, kad perdozavimo atveju
galéty biiti naudingos di procediros.

Atlikto tyrimo, kuﬁa&e 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). Todé¢l dializiy procediiry nepakanka gydant
aliskireno perdozavima.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — renino ir angiotenzino sistema veikiantys preparatai, renino inhibitoriai;
ATC kodas — C09XAS54

Rasitrio sudétyje yra trys veikliosios antihipertenziniu poveikiu pasizymincios ir viena kita
papildancios medziagos, vartojamos pirmine arterine hipertenzija serganciy pacienty kraujosptdziui
reguliuoti: aliskirenas priklauso tiesioginio poveikio renino inhibitoriy grupei, amlodipinas priklauso
kalcio kanaly blokatoriy grupei, o hidrochlorotiazidas — tiazidiniy diuretiky grupei. Vartojant Siy
veikliyjy medziagy derinj, dél jungtinio poveikio renino, angiotenzino ir aldosterono sistemos
slopinimui, kalcio kanaly reguliuojamam kraujagysliy iSsiplétimui bei natrio chlorido ekskrecijai
kraujospiidis sumazéja labiau nei vartojant atitinkamy dviejy veikliyjy medziagy deriniy.

Aliskireno/amlodipino/hidrochlorotiazido derinys

Hipertenzija sergantiems pacientams karta per parg paskyrus Rasitrio, kliniskai reik§mingai sumazéjo
tiek sistolinis, tiek diastolinis kraujospudis, ir toks poveikis iSliko visg 24 valand kmés laikotarpi
tarp doziy vartojimo. 24 valandas ambulatorinémis sglygomis monitoruojant ospiidj pastebéta,
kad vartojant Rasitrio kraujosptidzio sumazéjimas kiekvieng valanda (jska t@ 1r ankstyvo ryto
valandas) buvo didesnis nei vartojant kuriy nors dviejy veikliyjy medz,]% eriniy.

Rasitrio poveikis buvo tirtas dvigubai koduoto, atsitiktiniy i 1mc1q, @ 1aisiais preparatais
kontroliuojamo tyrimo metu; Siame tyrime dalyvavo 1 181 pacj $ jy 773 pacientams tyrimo
pradzioje buvo nustatyta vidutinio sunkumo hipertenzija Vl is sédint iSmatuotas sistolinis
kraujospiidis [vsSKS] 160-180 mmHg), o 408 pacienta l’lkl hipertenzija (vsSKS >180 mmHg).
Didele dalis pacienty buvo nutukusiy (49 %), o daugia{r:gqp 14 % visos tyrimo populiacijos sirgo
diabetu. Per dvigubai koduoto tiriamyjy vaistiniy pgggaraty vartojimo pirmasias 4 savaites pacientams
buvo skiriama trijy medziagy aliskireno/amlodi 1&drochlorotla21d0 (HCTZ) 150 mg/5 mg/12,5 mg
derinys (N = 308) arba dviejy medziagy alis &/HCTZ 150 mg/12,5 mg (N = 295),
aliskireno/amlodipino 150 mg/5 mg (N = ir amlodipino/HCTZ 5 mg/12,5 mg (N = 295) deriniai.
Po 4 savaiciy pacientams dozé buvo i§ @ padidinta ir papildomas dvigubai koduoto tiriamyjy
vaistiniy preparaty vartojimo 4 savaig uvo skiriama aliskireno/amlodipino/HCTZ

300 mg/10 mg/25 mg, aliskireno/HQ’ 300 mg/25 mg, aliskireno/amlodipino 300 mg/10 mg arba
amlodipino/HCTZ 10 mg/25
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Sio tyrimo duomenimis, paskyrus 300 mg/10 mg/25 mg Rasitrio doze vidutinis kraujospadis
(sistolinis/diastolinis) nuo pradinio lygmens sumazéjo statistiskai reikSmingai labiau, t. y.,

37,9/20,6 mmHg, lyginant su 31,4/18,0 mmHg sumaz¢jimu aliskireno/amlodipino (300 mg/10 mg)
derinj, 28,0/14,3 mmHg sumazg¢jimu aliskireno/hidrochlorotiazido (300 mg/25 mg) derinj ir
30,8/17,0 mmHg sumazéjimu amlodipino/hidrochlorotiazido (10 mg/25 mg) derinj vartojusiy
pacienty, kuriems buvo vidutinio sunkumo ar sunki hipertenzija, grupése. Sunkia hipertenzija (SKS
>180 mmHg) sirgusiems pacientams Rasitrio ir dviejy medziagy derinius vartojusiyjy grupése
kraujospiidis nuo pradinio lygio sumazg¢jo, atitinkamai, 49,5/22,5 mmHg palyginus su

38,1/17,6 mmHg sumazéjimu aliskireno/amlodipino (300 mg/10 mg) derinj, 33,2/14,3 mmHg
sumazéjimu aliskireno/hidrochlorotiazido (300 mg/25 mg) derinj ir 39,9/17,8 mmHg sumazéjimu
amlodipino/hidrochlorotiazido (10 mg/25 mg) derinj vartojusiems pacientams. 588 pacienty pogrupio
duomenimis, aliskireno/amlodipino/hidrochlorotiazido (300 mg/10 mg/25 mg) derinj vartojusiyjy
grupgje sistolinis ir diastolinis kraujospiidis nuo pradinio lygio vidutini§kai sumazéjo, atitinkamai,
39,7/21,1 mmHg palyginus su 31,3/18,74 mmHg sumaz¢jimu aliskireno/amlodipino (300 mg/10 mg)
derinj, 25,5/12,5 mmHg sumazg¢jimu aliskireno/hidrochlorotiazido (300 mg/25 mg) derinj ir
29,2/16,4 mmHg sumazéjimu amlodipino/hidrochlorotiazido (10 mg/25 mg) derinj vartojusiems
pacientams (Siame pogrupyje buvo nedaug vyresniy kaip 65 mety ir labai nedaug vyresniy kaip

75 mety amziaus pacienty; §j pogrupj sudaré pacientai, kuriems nebuvo nejprastt@‘aujospﬁdiio
poky¢iy; pakites kraujospiidis apibréziamas kaip >10 mmHg padidéjes sistoli&'@rauj ospiidis
vertinant tyrimo pradzioje arba jo pabaigoje (vertinamosios baigties)). Ra;'&@ poveikis pastebétas jau
po pirmosios savaités nuo gydymo pradzios. Kraujosptidj mazinantis ildis vidutinio sunkumo ar
sunkia hipertenzija sirgusiems pacientams nepriklausé¢ nuo jy amiiau&ies, rasés, kiino masés
indekso ir su antsvoriu susijusiy sutrikimy (metabolinio sindromo t\dabeto).

Rasitrio vartojimas buvo susij¢s su reikSmingai sumazejusiu é pradinés reikSmés plazmos renino
aktyvumu (PRA) (-34 %), o tuo tarpu dviejy medziagy a ipino ir hidrochlorotiazido derinio
vartojimas PRA padidino (+170 %). Tokio skirtingo tkio PRA klinikiné reikSmé iki §iol
nezinoma. ()

Vaisto saugumo tyrimo, kai vaisto atviru bii ’\(70 skiriama nuo 28-osios iki 54-osios savaités, metu
kaip antriné vertinamoji baigtis buvo verti s veiksmingumas. Skiriant 300 mg/10 mg/25 mg
Rasitrio doze nuo 28-osios iki 54-osios ités, vidutinis kraujospiidis (sistolinis/diastolinis)
sumazgéjo 37,3/21,8 mmHg. Veiksmi asitrio poveikis iSliko visa vieneriy mety trukmeés gydymo
laikotarpj, duomeny apie poveikio Sgsilpnéjima nenustatyta.

o
Atliktame atsitiktiniy imci @gubai koduotame, veikliaisiais preparatais kontroliuotame, 36 savaiciy
trukmés tyrime dalyvavg 1 pacientai, kuriy kraujospiidis buvo nepakankamai kontroliuojamas
vartojant aliskireno/ Cégg mg/25 mg (SKS >140 mmHg); Sio tyrimo duomenimis,
300 mg/10 mg/25 asitrio doz¢ vartojusiems pacientams 36-3j3 savait¢ nustatytas kliniskai
reikSmingai papildomai sumazéjes kraujospiidis (nuo vsSKS/vsDKS sumazéjimo 15,0/8,6 mmHg 22-
aja savaite iki sumazéjimo 30,8/14,1 mmHg 36-3j3 savaite).

Jau baigty klinikiniy tyrimy metu Rasitrio buvo skiriamas daugiau kaip 1 155 pacientams, i$ jy

182 pacientams vaisto buvo skirta vienerius metus ar ilgiau. Skiriant iki 300 mg/10 mg/25 mg vaisto
dozes, Rasitrio buvo gerai toleruojamas, o bendras nepageidaujamy reiskiniy pasireiskimo daznis
buvo panasus kaip dviejy veikliyjy medziagy deriniy vartojusiems pacientams, tik i§skyrus
simptominés hipotenzijos pasireiSkimag. Trumpalaikio veikliaisiais preparatais kontroliuojamo tyrimo
duomenimis, bet kuriy galimai su hipotenzija susijusiy nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo daznis
vartojant Rasitrio buvo 4,9 %, lyginant su iki 3,7 % dazniu dviejy veikliyjy medziagy deriniy
vartojusiyjy grupése. 65 mety ir vyresniems pacientams, $is daznis vartojant Rasitrio buvo 10,2 %,
lyginant su iki 5,4 % daZniu dviejy veikliyjy medziagy deriniy vartojusiyjy grupése.
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Nepageidaujamy reiskiniy pasireiskimo daznis niekaip nebuvo susijes su pacienty lytimi, amziumi (tik
i8skyrus simptominés hipotenzijos pasireiskimg), kiino masés indeksu, rase ar etnine grupe.
Nepageidaujami reiskiniai paprastai buvo nesunkis ir praeinantys. Duomeny apie vaisto sauguma
vyresniems kaip 75 mety pacientams ir tiems, kurie serga sunkiomis gretutinémis Sirdies ir
kraujagysliy ligomis, yra labai nedaug. Dél kliniskai reik§mingo nepageidaujamo reiskinio
pasireiSkimo gydyma nutrauke 3,6 % Rasitrio vartojusiy pacienty, lyginant su 2,4 %
aliskireno/amlodipino, 0,7 % aliskireno/hidrochlorotiazido ir 2,7 % amlodipino/hidrochlorotiazido
vartojusiyjy.

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

Slopindamas fermenta renina, aliskirenas slopina RAAS jos aktyvinimo proceso metu, blokuoja
angiotenzinogeno virtima i 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 po@'kis nustatytas
aliskireno skiriant kartu su kitais antihipertenziniais vaistiniais preparatais. Sk{'@lgo poveikio PRA
klinikiné reikSmé Siuo metu dar nezZinoma. 0O

S

Hipertenzija . é\'
Aliskireno 150 mg ir 300 mg doziy skyrimas vieng kartg per para @ztenzija sergantiems pacientams
sumazino tiek sistolinj, tiek diastolinj kraujospid;. Sis poveiki gd( usé nuo vaisto dozes, o
sumazgjes kraujospudis iSsilaiké visg 24 valandy laikotarpi t@\loziu (sumazéjes kraujosptdis isliko
ir anksti ryte). Vidutinis santykis tarp didziausios ir mazi s vaisto koncentracijos, kai dar isliko
poveikis diastoliniam kraujosptidziui, buvo iki 98 % s t 300 mg dozg. 85-90 % atvejy didziausias
kraujospiidj mazinantis poveikis pasireiské po 2 saygi¢iyy. Sis poveikis isliko gydant ilgg laika; jis
nepriklausé nuo paciento amziaus, lyties, kiino §@s indekso ir etninés grupés. Aliskirenas buvo

iStirtas, jo skiriant 1 864 65 mety ir vyresnie cientams bei 426 75 mety ir vyresniems pacientams.

Aliskireno monoterapijos klinikiniy ty@%omenimis, kraujospiidj mazinantis poveikis yra panaSus
kaip ir kity grupiy antihipertenziniy niy preparaty, jskaitant ir tam tikry AKF inhibitoriy bei
ARB. 12 savaiciy skiriant 300 m @ ireno doze, sistolinis ir diastolinis kraujosptdis sumazéjo
17,0/12,3 mmHg, o skiriant 23@ diuretiko hidrochlorotiazido (HCTZ) doze — atitinkamai

14,4/10,5 mmHg. \3(\

Buvo atlikti vaisty d r@@tyrimai aliskireno skiriant kartu su diuretiku hidrochlorotiazidu, kalcio
kanaly blokatoriurm&n odipinu bei beta adrenoblokatoriumi atenololiu. Sie deriniai buvo gerai
toleruojami. Aliskirenas pasizyméjo papildomu kraujosptidi mazinanciu poveikiu, kai jo skirta kartu
su hidrochlorotiazidu.

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 parg, kartu pasirenkamai jiems
papildomai buvo skiriama hidrochlorotiazido (12,5 mg ar 25 mg) 12-3j3 savaitg ir amlodipino (5 mg
ar 10 mg) 22-3jg savaite. Per 12 savaiCiy laikotarpj gydant vien aliskirenu sistolinis ir diastolinis
kraujospiidis sumazejo 14,0/5,1 mmHg, lyginant su kraujosptidzio sumaz¢jimu 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 %).
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8 savaiciy trukmés tyrimo duomenimis, jame dalyvavusiems 754 hipertenzija sergantiems senyviems
65 mety ar vyresniems pacientams ir labai senyviems 75 mety ar vyresniems pacientams (30 %)
skiriant 75 mg, 150 mg ir 300 mg aliskireno dozes, kraujospidis (tiek sistolinis, tiek diastolinis)
sumazgjo statistiSkai reikSmingai labiau nei placebo grupégje. Skiriant 300 mg aliskireno doze,
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 nesukelé ir pulso daznio nepaveike. 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 keleta savaiciy grizo iki pradiniy verciy, taciau
atoveiksmio kraujospiidziui ar PRA nestebéta.

36 savaiciy trukmés tyrimo, kuriame dalyvavo 820 pacienty, kuriems buvo iSeminés kilmés kairiojo
skilvelio funkcijos sutrikimas, duomenimis, bazinj gydymg vartojantiems pacientams paskyrus
aliskireno ir lyginant su placebu nenustatyta jokiy skilvelio remodeliavimo proceso poky¢iy vertinant
pagal kairiojo skilvelio galutinj sistolinj tiirj. %

Sudétiniai mir¢iy dél Sirdies ir kraujagysliy ligy, hospitalizacijy dél Sirdie é%kankamumo,
pasikartojusio miokardo infarkto, insulto ir gaivinimo dél staigios mirtj niy rodikliai aliskireno
vartojusiyjy grupéje ir placebo grupéje buvo panasiis. Taciau aliskire% artojusiems pacientams,
lyginant su placebo grupe, reikSmingai dazniau pasireiske hiperka@ﬁ 0s, hipotenzijos ir inksty
funkcijos sutrikimo atvejy. K

Palankus aliskireno poveikis Sirdies ir kraujagysliy bei ( inksty funkcijai buvo vertintas atlickant
dvigubai koduota, placebu kontroliuojama, atsitiktini y tyrima, kuriame dalyvavo

8 606 pacientai, kurie sirgo 2 tipo cukriniu diabetu ggdétine inksty liga (kai buvo nustatyta proteinurija
ir (arba) GFG < 60 ml/min/1,73 m?) bei kurie si irdies ir kraujagysliy liga arba pastargja liga
nesirgo. Prie§ pradedant dalyvauti tyrime daydghli pacienty arterinis kraujosptidis buvo gerai
kontroliuojamas. Tyrimo pagrindiné Vertinabl J1 baigtis buvo sudétinis Sirdies ir kraujagysliy bei

inksty komplikacijy rodiklis. @Q

Sio tyrimo metu 300 mg aliskireno@zés poveikis buvo lyginamas su placebu jy skiriant kartu su
Iprastiniu gydymu, kurio sudé uvo arba angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius, arba
angiotenzino receptoriy bl 1us. Tyrimas nutrauktas anksciau laiko, kadangi buvo mazai tikétina,
jog tiriamiesiems asmeni% iskireno poveikis biity naudingas. Tyrimo rezultatai rod¢, kad
pagrindinés vertina aigties rizikos santykis buvo lygus 1,11 placebo grupés naudai (95 %
pasikliautinumo in’(:&a as: 1,00, 1,23, 2-kryptis p = 0,05). Be to, aliskireno vartojusiyjy grupéje,
lyginant su placebo grupe, nustatytas didesnis nepageidaujamy reiskiniy pasireiSkimo daznis (37,9 %
lyginant su 30,2 %). Ypatingai padidéjo inksty funkcijos sutrikimy (atitinkamai, 14,0 % ir 12,1 %),
hiperkalemijos (38,9 % ir 28,8 %), su hipotenzija susijusiy reiskiniy (19,7 % ir 16,2 %) ir patvirtinty
insulto vertinamyjy baigciy (3,4 % ir 2,6 %) pasireiskimo daznis. Padidéj¢s insulto atvejy skaicius
buvo pacientams sergantiems inksty nepakankamumu.

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 (Zr. 4.4 skyriy).

Elektrofiziologiniai Sirdies tyrimai

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

Rasitrio sudétyje esantis amlodipinas slopina kalcio jony patekima per membrang i Sirdies raumens
bei kraujagysliy lygiyjy raumeny lasteles. Antihipertenzinis poveikis pasireiskia dél to, kad preparatas
tiesiogiai atpalaiduoja lygiuosius kraujagysliy raumenis, todél sumazgéja 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 i $ias lasteles per specifinius jony kanalus.

Hipertenzija sergantiems ligoniams terapinés amlodipino dozés plecia kraujagysles, todél mazéja
kraujospiidis tiek gulint, tiek 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 pasipries§inima ir didino glomeruly filtracijos greitj b@fektyvq pro
inkstus pratekancios plazmos tiirj, bet nejtakojo filtracijos frakcijos ar protein@s.

Kaip ir vartojant kity kalcio kanaly blokatoriy, hemodinaminiy Sirdies {gj&ijos tyrimy ramybés
biikleje ar kriivio metu (arba einant) duomenys parodé, kad pacientar@ riy kairiojo skilvelio
funkcija yra normali, amlodipinas nedaug didino Sirdies indeksa, r¢¥mingai neveikdamas dP/dt ar
kairiojo skilvelio galutinio diastolinio slégio ar tiirio. Hemodi fdn tyrimy metu terapinés
amlodipino dozés nesukélé neigiamo inotropinio poveikio sv&ems gyviinams ar zmonéms, net tada,
kai zmonéms jo buvo skiriama kartu su beta adrenobloka@ is.

Amlodipinas neveikia sinoatrialinio mazgo funkcij o atrioventrikulinio laidumo sveikiems
gyviinams ar zmonéms. Klinikiniy tyrimy metu mlodiping kartu su beta adrenoblokatoriais
vartojo hipertenzija ar kriitinés angina serga acientai, nepageidaujamo poveikio
elektrokardiografiniams rodikliams nebuv&istruota.

Nustatytas palankus klinikinis amlod&b poveikis 1étine stabilia kriitinés angina, vazospazmine
kriitinés angina ir angiograﬁ§kai%@rtinta vainikiniy arterijy liga sergantiems pacientams.

*
Vartojimas Sirdies nepaka mu sergantiems pacientams
Kalcio kanaly blokatori itant amlodipina, reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra
stazinis Sirdies nepa umas, kadangi §ie vaistiniai preparatai gali didinti Sirdies ir kraujagysliy
sutrikimy iésivyst)?ﬂ&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 tyrimg 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: anks¢iau
pasireiSkes miokardo infarktas ar insultas (pries >6 ménesius iki jtraukimo j tyrima) arba patvirtinta
kitokia ateroskleroziné 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 elektrokardiografija ar echokardiografija nustatyta kairiojo skilvelio
hipertrofija (20,9 %), esamas riikymas (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 vertinamasias baigtis, Sirdies
nepakankamumo pasireiskimo daznis (sudétinio Sirdies ir kraujagysliy vertinamosios baigties rodiklio
dalis) buvo reikSmingai didesnis amlodipino vartojusiy pacienty grupéje, lyginant su chlortalidono
vartojusiyjy grupe (10,2 % lyginant su 7,7 %; RS 1,38; 95 % PI[1,25-1,52]; p <0,001). Taciau
reik§mingy skirtumy vertinant mirtingumo dél bet kokios priezasties rodiklius amlodipino arba
chlortalidono vartojusiy pacienty grupése nenustatyta: RS 0,96; 95 % PI [0,89—1,@]; p = 0,20.
Hidrochlorotiazidas 6\'
Tiazidiniai diuretikai daugiausia veikia distaliniuose vingiuotuose ink;a&k}laléliuose. Nustatyta, jog

zievingje inksty dalyje yra didelio afiniteto receptoriy, kuriuose yra.p@q¥nio prisijungimo vietos,
bitinos tiazidiniy diuretiky poveikiui pasireiksti ir distaliniuose vi otuose inksty kanaléliuose
NaCl reabsorbcijai slopinti. Tiazidiniai diuretikai veikia kon &eittiu bidu blokuodami chlorido
jony prisijungimo vietas ir todél slopindami natrio ir chloridggphy transporterj bei trikdydami
elektrolity reabsorbcija. Dél tiesioginio jy poveikio maz ienodai didinamas natrio ir chlorido
i8siskyrimas su $lapimu, dél netiesioginio (diuretinio i0) — mazéja kraujo plazmos tiris, todél
didéja plazmos renino aktyvumas, aldosterono sekr@ja ir kalio i$skyrimas su Slapimu bei mazéja
kalio kiekis serume. X
Vaikuy populiacija K®
Europos vaisty agentiira atleido nuo jp@oj imo pateikti Rasitrio tyrimy su visais pirmine arterine
hipertenzija serganciy vaiky populia@l pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

N

5.2 Farmakokinetinés @és

Aliskireno/amlodipincﬂhhochlorotiazido derinys

Pavartojus per burﬂqxl‘{suotq doziy aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido derinio tablete,
didZiausia aliskireno koncentracija kraujo plazmoje susidaro po 1-2 valandy, didziausia amlodipino
koncentracija kraujo plazmoje susidaro po 8 valandy, o didZiausia hidrochlorotiazido koncentracija —
po 2-3 valandy. Pavartojus fiksuoty doziy aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido derinio tablete,
Siy veikliyjy medziagy absorbcijos greitis ir apimtis yra panasis j Siuos rodiklius medziagy vartojant
atskirais preparatais.

Maisto poveikio tyrimo rezultatai rodo, kad vartojant fiksuoty 300 mg/10 mg/25 mg doziy derinio
tablete kartu su jprastu daug riebaly turin¢iu maistu, aliskireno absorbcijos greitis ir apimtis 8
fiksuoty doziy derinio tabletés sumazéjo panasiai tiek pat, kaip ir vartojant su maistu vien aliskireno.
Maistas netur¢jo jokio jtakos fiksuoty doziy derinio tabletés sudétyje esanciy amlodipino ir
hidrochlorotiazido farmakokinetikai.
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Absorbcija

ISgeérus 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,,x 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.

Pasiskirstymas

Susvirkstus ] vena, kai nusistovi pusiausvyriné koncentracija plazmoje, vidutinis pasiskirstymo tiris
yra mazdaug 135 litrai, t. y., didel¢ aliskireno dalis pasiskirsto ekstravaskulinéje 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 dozes i@kiria su Slapimu.
Susvirkstus j vena vidutinis plazmos klirensas yra apie 9 I/val. X

O
Tiesinis pobidis Ko
Aliskireno ekspozicija did¢ja labiau nei biity proporcinga didinamai @tﬂ Vienkarting aliskireno
dozg (75-600 mg ribose) padidinus du kartus, AUC ir C,,, padidé '@minkamai mazdaug 2,3 ir
2,6 karto. Pasiekus pusiausvyrine koncentracija plazmoje, toki 1ffjjiné priklausomybé¢ gali biiti dar
rySkesné. Nuokrypio nuo tiesinés priklausomybés mechanim@ enustatyti. Galimas mechanizmas
yra absorbcijos vietos ar hepatobilijinio klirenso pernesép\peisotinimas.

<

Vaiky populiacija

Farmakokinetikos tyrimo duomenimis, 39 hipe ja sergantiems 6-17 mety vaikams skiriant po
2 mg/kg arba 6 mg/kg kiino svorio aliskireno s per parg granuliy pavidalu (po 3,125 mg
tabletéje), jiems farmakokinetikos rodiklia o panasiis | suaugusiesiems nustatytus Siuos rodiklius.

Turimi duomenys nerodo, kad amzius, @) svoris ar lytis turéty reik§mingos jtakos sisteminei
aliskireno ekspozicijai (Zr. 4.2 skyrifg.

Amlodipinas ‘\%

Absorbcija ‘\Q

Pavartojus per burna ter@v amlodipino dozg, didZiausia amlodipino koncentracija plazmoje
pasiekiama per 6-12 y. ApskaiCiuotas absoliutus biologinis prieinamumas yra tarp 64 % ir 80 %.
Amlodipino biologmg prieinamumo maistas neveikia.

Pasiskirstymas
Pasiskirstymo taris yra mazdaug 21 /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 dvifaze, galutinis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug
30-50 valandy. Nuolat vartojant vaista, pusiausvyriné koncentracija plazmoje pasickiama per 7-8 dienas.

Tiesinis pobiidis
Amlodipino farmakokinetika yra tiesing, skiriant 5-10 mg terapines jo dozes.
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Absorbcija
Pavartotas per burng hidrochlorotiazidas absorbuojamas greitai (T,.x apie 2 valandos).

Maisto jtaka hidrochlorotiazido absorbcijai nedidelé ir kliniskai nereik§minga. Pavartojus
hidrochlorotiazido per burna, absoliutus biologinis prieinamumas yra 70 %.

Pasiskirstymas

Menamas pasiskirstymo tiiris yra 4-8 I/kg. 40-70 % kraujyje cirkuliuojancio hidrochlorotiazido yra
susijungusio su serumo baltymais, daugiausia serumo albuminu. Hidrochlorotiazido taip pat kaupiasi
eritrocituose (mazdaug 3 kartus didesnis kiekis nei kraujo plazmoje).

Biotransformacija ir eliminacija

Hidrochlorotiazidas eliminuojamas daugiausiai nepakitusiu pavidalu. Galutinés hidrochlorotiazido
eliminacijos fazés i§ plazmos pusinés eliminacijos laikas yra vidutiniskai 6-15 valandy. Skiriant
kartotines hidrochlorotiazido dozes jo kinetika nekinta, o vartojant kartg per para akumuliacija yra
minimali. Daugiau kaip 95 % absorbuotos dozes i$skiriama su §lapimu, nepakitusiu pavidalu. Inkstinis
klirensas susideda i§ pasyvios filtracijos ir aktyvaus i§skyrimo j inksty kanalélj. (%)

Tiesinis pobidis 6\
Vartojant teraping doze, vidutinio AUC didéjimas yra tiesinis ir propo@s dozés dydziui.
Ypatingos pacienty grupés

NP
Rasitrio yra veiksmingas vieng kartg per parg vartojamas vaist q%xipertenzijos suaugusiems
pacientams, nepriklausomai nuo jy lyties, amziaus, kiino masg®Indekso ar etninés grupés.

Inksty funkcijos sutrikimas ?6
Kadangi sudétyje yra hidrochlorotiazido, Rasitrio d@l ziama skirti pacientams, kuriems yra anurija
ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG <3 @min/ 1,73 m®) (zr. 4.3 skyriy). Pacientams, kuriems
yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty fun@sntrikimas, pradinés dozés koreguoti nereikia (Zr.

4.4 ir 4.2 skyrius). @

Aliskireno farmakokinetika istirta pa @tams, kuriems buvo jvairaus laipsnio inksty
nepakankamumas. Pacientams, kul‘%utrikusi inksty funkcija, paskyrus vienkarting aliskireno doze

(kai nusistovéjusi pusiausvyrifi€gD koncentracija), santykinis vaisto AUC ir Cy,, rodiklis svyravo tarp
0,8 ir 2 karty, palyginus s Q‘rodikliais sveikiems asmenims. Taciau Sie pokyciai nekoreliavo su
inksty veiklos sutrikime mu. Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty

funkcijos sutrikimas p‘@hnés aliskireno dozés koreguoti nereikia (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Aliskireno
nerekomenduojam®skirti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (glomeruly
filtracijos greitis (GFG) <30 ml/min/1,73 m®). Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas
(GFG <60 ml/min/1,73 m®), aliskireno negalima vartoti kartu su ARB arba AKF inhibitoriais (Zr.
4.3 skyriy).

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 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 atlickamos hemodializés, Siems pacientams vaisto dozés koreguoti nereikia. Taciau aliskireno
nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (Zr.

4.4 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas reik§mingai nejtakoja amlodipino farmakokinetikos.
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Kadangi hidrochlorotiazidas beveik iSimtinai $alinamas pro inkstus, tikétina, kad inksty funkcija
zenkliai jtakoja Sios veikliosios medziagos kinetikos rodiklius. Kai inksty funkcija sutrikusi, padidéja
hidrochlorotiazido didziausios koncentracijos plazmoje vidurkis ir AUC rodiklio reik§mé, o
ekskrecijos pro inkstus greitis sumazéja. Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas, nustatytos 3 kartus didesnés hidrochlorotiazido AUC rodiklio reikSmes.
Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, nustatytos 8 kartus didesnés AUC
rodiklio reikSmes.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Rasitrio draudziama skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

(zr. 4.3 skyriy).

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

Klinikiniy tyrimy duomenys apie amlodipino vartojima pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos
sutrikimas, yra labai riboti. Pacienty, kuriems yra kepeny funkcijos nepakankam@as, amlodipino
klirensas maz¢ja, todel AUC rodiklis didé¢ja mazdaug 40-60 %. Todél kepemg@kcijos sutrikimu
sergantiems pacientams vaisto reikia vartoti atsargiai. 0O

x$

Senyvi pacientai . @
Duomeny apie vartojant Rasitrio susidarancig sisteming ekspozici@cnyviems pacientams néra.
Skiriant vien aliskireno, jo AUC rodiklis senyviems asmenims @ hiems kaip 65 mety) yra 50 %
didesnis nei jauniems asmenims. Laikas, per kurj pasiekiama(@jdziausia amlodipino koncentracija
plazmoje, yra panasus ir senyviems, ir jauniems pacient enyviems pacientams amlodipino
klirensas linkes mazéti, todé¢l didéja AUC rodiklis ir p s eliminacijos laikas. Tod¢l Rasitrio

rekomenduojama ypatingai atsargiai skirti 65 mety %Vyresniems pacientams, ir ypatingai atsargiai
skirti 75 mety ar vyresniems pacientams (Zr. 4.2\@, 4.8 ir 5.1 skyrius).

Nedaugelio tyrimy duomenimis senyvo a '&1s sveiky ir serganciy hipertenzija tiriamyjy sisteminis
hidrochlorotiazido klirensas buvo maz , hegu jauny sveiky savanoriy. Specifiniy duomeny apie
hidrochlorotiazido poveikj senyviem: 1entams néra.

Vaiky populiacija (jaunesni kdj mety)

Rasitrio farmakokinetika tirta. Farmakokinetikos tyrimas populiacijoje buvo atliktas 74
hipertenzija sergantiems ms nuo 1 iki 17 mety amziaus (34 pacientai nuo 6 iki 12 mety,

28 pacientai nuo 1 ESK:& mety) vartojusiems amlodiping nuo 1,25 iki 20 mg vieng arba du karus per
parg. Vaikams nuo™ki1 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.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Aliskireno/hidrochlorotiazido ir aliskireno/amlodipino deriniai

Ikiklinikiniy toksinio Rasitrio poveikio tyrimy neatlikta, kadangi Sie tyrimai atlikti kiekvienai
veikliajai medZziagai atskirai.

Ikiklinikiniy tyrimy metu i§samiai istirtos aliskireno/hidrochlorotiazido ir aliskireno/amlodipino
deriniy toksinio poveikio savybés. Tyrimy su ziurkémis metu nustatyta, kad abu Sie deriniai paprastai
buvo gerai toleruojami. 2 savaiciy ir 13 savaiciy trukmés geriamyjy deriniy toksinio poveikio tyrimy
duomenys atitiko kiekvienos veikliosios medziagos atskirai toksinio poveikio duomentis.
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Ikiklinikiniy 2 mety trukmés tyrimy su ziurkémis ir 6 ménesiy trukmés tyrimy su transgeninémis
pelémis metu kancerogeninio vaisto poveikio nenustatyta. Nustatytas vienas storosios zZarnos
adenomos ir vienas aklosios Zarnos adenokarcinomos atvejis ziurkéms, kurioms buvo paskirta

1 500 mg/kg per para dozé, 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 maZzesne doze remiantis vaisto koncentracija iSmatose ir
6 kartus mazesne 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.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy duomenimis 600 mg/kg per para aliskireno dozé ziurkéms ir
100 mg/kg per para 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, sisteming vaisto ekspozicija buvo atitinkamai 1-4 ir 5 kartus didesné n@kspozicija
zmonéms skiriant didziausia rekomenduojama 300 mg doze. 6\'

Farmakologinio saugumo tyrimy duomenys jokio nepageidaujamo poy; @cen‘[rinei nervy sistemai,
kvépavimo ar Sirdies ir kraujagysliy veiklai neparodé. Kartotiniy dazi siSkumo ikiklinikiniy
tyrimy duomenys atitinka zinoma vietinj dirginamajj vaisto poveilgy*laukiamg farmakologinj
aliskireno poveikj. KQ

Amlodipinas @\Q

Amlodipino saugumo savybés gerai istirtos tiek klinikig;tiek ikiklinikiniy tyrimy metu.
Toksinis poveikis reprodukcijai @9
Reprodukcijos tyrimai su Ziurkémis ir pelémi ’S'odé vélesnj atsivedimo laika, atsivedimo pailgéjima

ir jaunikliy iSgyvenamumo sumazéjima va nt mazdaug 50 karty didesnes uz didziausia
rekomenduojamg doze Zzmogui, apskai%@s mg/kg, dozes.

Poveikis vaisingumui K

Ziurkéms duodant (patinams 644fras ir pateléms 14 pary pries susiporavima) iki 10 mg/kg per para
amlodipino dozes (tokia d a 8 kartus didesné* uz didziausia rekomenduojama doze zmogui,
apskai¢iavus mg/m’ kiin irSiaus), poveikio vaisingumui nebuvo. Kito tyrimo su Ziurkémis, kurio
metu ziurkiy patinai ry buvo gydyti amlodipino besilato doze, panasia j Zzmogui vartojamag dozg,
apskaiciavus mg/k@sduomenimis, buvo iSmatuotos mazesnés folikulus stimuliuojancio 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 dozé (51 dozé
peléms buvo panasi, o ziurkéms, buvo 2 kartus* didesné uz didziausig rekomenduojamg 10 mg
gydomaja doze zmogui, apskaiiavus 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 mas¢ yra 50 kg.
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atitinkamuose skyriuose.

Su pelémis ir Ziurkémis atlikty tyrimy duomenimis, nepageidaujamo hidrochlorotiazido poveikio
abiejy ly¢iy gyviny vaikingumui nenustatyta, kai buvo skiriamos geriamosios, atitinkamai, iki

100 mg/kg ir 4 mg/kg per para preparato dozés prie§ poravimasi ir visg gestacijos laikotarpj. Sios
peléms ir ziurkéms skirtos hidrochlorotiazido dozés atitinka 19 karty ir 1,5 karto didesnes dozes nei
didziausia rekomenduojama dozé Zmogui, skai¢iuojant pagal mg/m?” kiino pavirsiaus ploto rodiklj
(skai¢iavimams naudota per burng vartojama 25 mg paros dozé 60 kg sverian¢iam pacientui).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys: \@
Mikrokristaliné celiulioze

O
Krospovidonas \go

Povidonas )
Magnio stearatas q\
Z

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Tabletés dangalas: éo
Hipromeliozé (\
Titano dioksidas (E171)

Makrogolis \@»6
Talkas K®

Raudonasis gelezies oksidas (E172) @
Juodasis gelezies oksidas (E172) @Q

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas ’\%
Duomenys nebiitini. %’Q

N\
6.3 Tinkamumb&%s

PVC/polichlortrifluoretileno (PCTFE) — aliuminio kalendorinés lizdinés plokstelés:
2 metai

PVC/polichlortrifluoretileno (PCTFE) — aliuminio lizdinés plokstelés:
2 metai

PA/aliuminio/PVC — aliuminio kalendorinés lizdinés plokstelés:
18 ménesiy

6.4 Specialios laikymo salygos

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

155



6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

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

PVC/polichlortrifluoretileno (PCTFE) — aliuminio lizdinés plokstelés:

Atskira pakuoté, kurioje yra 30 arba 90 tableciy.

Vienadozé pakuoté (perforuota vienadozé lizdiné plokstelé), kurioje yra 56x1 tabletés.

Grupiné pakuoté, sudaryta i§ vienadoziy pakuociy (perforuoty vienadoziy lizdiniy ploksteliy), kurioje
yra 98x1 tabletés (2 pakuotés po 49x1 tabletes).

PA/aliuminio/PVC — aliuminio kalendorinés lizdinés plokstelés:
Atskira pakuoté, kurioje yra 14, 28 arba 56 tabletés.

Grupiné pakuoté, kurioje yra 98 tabletés (2 pakuotés po 49 tabletes).
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy Séﬁéwmq.

7.  RINKODAROS TEISES TURETOJAS @Q)
Novartis Europharm Limited é
Wimblehurst Road éo

Horsham (\

West Sussex, RH12 5AB
Jungtiné Karalyste \@»

4

8. RINKODAROS TEISES NUA\WQ (-1AI)

EU/1/11/730/049-060 %QK
N
O

9. RINKODAROS S SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA
Rinkodaros teisé p‘hskq%arta, suteikta 2011 m. lapkri¢io mén. 22 d.
Rinkodaros teis¢ paskutinj karta atnaujinta

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas
Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131

I-80058 Torre Annunziata

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 saugg@ao protokolus
teikia remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatyta jungos referenciniy
daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje,&&fytais reikalavimais.

%)

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKS@AM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI \

o Rizikos valdymo planas (RVP) \Q
Rinkodaros teisés turétojas atlieka reikalaujamg farm ‘ginio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie
i§samiai aprasyti rinkodaros teisés bylos 1.8.2 mod@je pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo

versijose. \@»

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi b &teiktas:

o pareikalavus Europos vaisty age@u

o kai keiCiama rizikos valdymo a, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio th; arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa. ‘\%

*

Jei sutampa PASP ir atn@\}o RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.

. Ipareigojin'm&ykdyti poregistracines uzduotis

Rinkodaros teisés turétojas per nustatytus terminus turi jvykdyti $ias uzduotis:

AprasSymas Terminas

Rinkodaros teisés turétojas turi pateikti klinikinio tyrimo ALTITUDE galutine 2013 10 31
ataskaita, jtraukiant vieneriy mety trukmeés aktyvios gydymo fazés tyrimo tesinio
duomenis, apimant du skirtingus periodus.
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A. ZENKLINIMAS

2
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE ATSKIRAI PAKUOTEI AR KARTONO DEZUTE VIENADOZEI
PAKUOTEI (perforuota vienadozé lizdiné plokstel¢)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (aliskireno hemifumarato pavidalu),
5 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 12,5 mg hidrochlorotiazido. S

(s\(b'

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

[a\

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE (@~

Plévele dengtos tabletés éQ

14 tableCiy
28 tabletés \(b'%
30 tablegiy {b

56 tabletés Qo)

90 tablegiy @Q

98 tabletés

5. VARTOJIMO ME{QDAS IR BUDAS (-Al)

N2
Pries vartojima perﬁ@kite 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 (-AI) (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 drégmés ir §viesos.

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

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Jungtiné Karalysté S
o
12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI) (0
N
EU/1/11/730/001 14 tableciy (PVC/PCTEE lizdinés plok@?s)
EU/1/11/730/009 14 tableciy (PA/aliuminio/PVC lizdj okstelés)
EU/1/11/730/002 28 tabletés (PVC/PCTFE lizdinés Stelés)
EU/1/11/730/010 28 tabletés (PA/aliuminio/PV inés plokstelés)
EU/1/11/730/003 30 tableciy (PVC/PCTFE ligd{rtes plokstelés)
EU/1/11/730/004 56 tabletés (PVC/PCTFIzlizdinés plokstelés)
EU/1/11/730/011 56 tabletés (PA/aliu 1@ VC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/730/007 56 tabletés (PVC/ E vienadozés lizdinés plokstelés)
EU/1/11/730/005 90 tableciy (PV] TFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/730/006 98 tabletés CTFE lizdinés plokstelés)
N\
Q
13. SERIJOS NUMERIS '\
o\ N
Serija . é\'

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE GRUPINEI 98 TABLECIU PAKUOTEI (2 pakuotés po
49 plévele dengtas tabletes) - BE MELYNOSIOS DEZUTES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (aliskireno hemifumarato pavidalu),
5 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.

\fb’
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS \('\)
N
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE (@~

N

Plévele dengtos tabletés éQ

Grupinés pakuotés, kurig sudaro 2 pakuotés (klekw@)]e ju yra po 49 tabletes), dalis.
Grupinés pakuotes, kurig sudaro 2 pakuotes (kle@rm]e ju yra po 49x1 tabletes), dalis.

Nebus parduodamas atskirai. K

A@Q

5. VARTOJIMO METODAS&& BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaltyk&@motes lapelj.
Vartoti per burna. \

Q’b

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
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés ir §viesos.

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

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Jungtiné Karalysté S

\fb’

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI) (\)"

EU/1/11/730/012 98 tabletés (2x49, PA/aliuminio/PVC 1 es plokstelés)

EU/1/11/730/008 98 tabletés (2x49x1, PVC/PCTFE V@ z¢es lizdinés plokstelés)
,20

13. SERIJOS NUMERIS (\‘U

Serija é{b’

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) F*RKA

7
Receptinis vaistinis preparatas. %Q

S
&

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

A‘U’

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE GRUPINEI 98 TABLECIU PAKUOTEI (2 pakuotés po
49 plévele dengtas tabletes) — SU MELYNAJA DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno (aliskireno hemifumarato pavidalu),
5 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.

\fb’
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS \('\)
N\
N
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE (@~

N

Grupiné pakuoté, kurioje yra 98 tabletés (2 pakuotés po letes).
Grupiné pakuote, kurioje yra 98 tabletés (2 pakuotés x1 tabletes).

x’b'%

5.  VARTOJIMO METODAS IR BI_JDQ@:'AI)

Pries vartojima perskaitykite pakuotes@;
Vartoti per burna. Q

9

(aN

6. SPECIALUS ISPE&@IAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEE@" EBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

‘O
Laikyti vaikams nep%tebimoje 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 temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas bty apsaugotas nuo drégmes ir $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Jungtiné Karalyste

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/730/012 98 tabletés (2x49, PA/aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/730/008 98 tabletés (2x49x1, PVC/PCTFE vienadozés lizdinés%lokételés)
P
13. SERLJOS NUMERIS N
>
Serija \
@
: 2

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA O

\%
Receptinis vaistinis preparatas. %(\

X
P2
‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA _¢ »
R\

| 16. INFORMACIJA BRAILAORASTU

N\~
Rasitrio 150 mg/5 mg/ 12&\

R
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES (PVC/PCTFE ARBA PA/aliuminio/PVC)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

)
| 3. TINKAMUMO LAIKAS X O
\}U
EXP \$
N

| 4. SERIJOS NUMERIS AQ?J -

Lot éo

<
29
5. KITA Q}O
>
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

KALENDORINES LIZDINES PLOKSTELES (PVC/PCTFE ARBA PA/aliuminio/PVC)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

| 3. TINKAMUMO LAIKAS X O

EXP QA

4. SERIJOS NUMERIS R\

Lot éo

5. KITA X

4
Pirmadienis @K
Antradienis @Q
Treciadienis K
Ketvirtadienis %Q
}V’enktadienis . Q\
Sestadienis \}
Sekmadienis ’\6
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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

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (aliskireno hemifumarato pavidalu),
5 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 12,5 mg hidrochlorotiazido. S

(s\(b'

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

[a\

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE (@~

Plévele dengtos tabletés éQ

14 tableCiy
28 tabletés \(b'%
30 tablegiy {b

56 tabletés Qo)

90 tablegiy @Q

98 tabletés

5. VARTOJIMO ME{QDAS IR BUDAS (-Al)

N2
Pries vartojima perﬁ@kite 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 (-AI) (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 drégmés.

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

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Jungtiné Karalysté S
o
12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI) (0
N
EU/1/11/730/013 14 tableciy (PVC/PCTEE lizdinés plok@?s)
EU/1/11/730/021 14 tableciy (PA/aliuminio/PVC lizdj okstelés)
EU/1/11/730/014 28 tabletés (PVC/PCTFE lizdinés Stelés)
EU/1/11/730/022 28 tabletés (PA/aliuminio/PV inés plokstelés)
EU/1/11/730/015 30 tableciy (PVC/PCTFE ligajrtes ploksteles)
EU/1/11/730/016 56 tabletés (PVC/PCTFIzlizdinés plokstelés)
EU/1/11/730/023 56 tabletés (PA/aliu 1@ VC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/730/019 56 tabletés (PVC/ E vienadozés lizdinés plokstelés)
EU/1/11/730/017 90 tableciy (PV] TFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/730/018 98 tabletés CTFE lizdinés plokstelés)
N\
Q
13. SERIJOS NUMERIS '\
o\ N
Serija . é\'

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE GRUPINEI 98 TABLECIU PAKUOTEI (2 pakuotés po
49 plévele dengtas tabletes) - BE MELYNOSIOS DEZUTES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (aliskireno hemifumarato pavidalu),
5 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.

\fb’
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS \('\)
N
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE (@~

N

Plévele dengtos tabletés éQ

Grupinés pakuotés, kurig sudaro 2 pakuotés (klekw@)]e ju yra po 49 tabletes), dalis.
Grupinés pakuotes, kurig sudaro 2 pakuotes (kle@rm]e ju yra po 49x1 tabletes), dalis.

Nebus parduodamas atskirai. K

A@Q

5. VARTOJIMO METODAS&& BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaltyk&@motes lapelj.
Vartoti per burna. \

Q’b

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
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

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

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

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Jungtiné Karalysté S

\fb’

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI) (\)"

EU/1/11/730/024 98 tabletés (2x49, PA/aliuminio/PVC 1 es plokstelés)

EU/1/11/730/020 98 tabletés (2x49x1, PVC/PCTFE V@ z¢es lizdinés plokstelés)
,20

13. SERIJOS NUMERIS (\‘U

Serija é{b’

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) F*RKA

7
Receptinis vaistinis preparatas, %Q

S
&

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

A‘U’

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE GRUPINEI 98 TABLECIU PAKUOTEI (2 pakuotés po
49 plévele dengtas tabletes) — SU MELYNAJA DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (aliskireno hemifumarato pavidalu),
5 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.

\fb’
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS \('\)
N\
N
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE (@~

N

Grupiné pakuoté, kurioje yra 98 tabletés (2 pakuotés po letes).
Grupiné pakuote, kurioje yra 98 tabletés (2 pakuotés x1 tabletes).

x’b'%

5.  VARTOJIMO METODAS IR BI_JDQ@:'AI)

Pries vartojima perskaitykite pakuotes@;
Vartoti per burna. Q

9

(aN

6. SPECIALUS ISPE&@IAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEE@" EBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

‘O
Laikyti vaikams nep%tebimoje 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 temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas blity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Jungtiné Karalyste

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/730/024 98 tabletés (2x49, PA/aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/730/020 98 tabletés (2x49x1, PVC/PCTFE vienadozés lizdinés%lokételés)
P
13. SERLJOS NUMERIS N
>
Serija \
@
: 2

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA O

\%
Receptinis vaistinis preparatas. %(\

X
P2
‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA _¢ »
R\

| 16. INFORMACIJA BRAILAORASTU

N\~
Rasitrio 300 mg/5 mg/ 12&\

R
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES (PVC/PCTFE ARBA PA/aliuminio/PVC)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

)
| 3. TINKAMUMO LAIKAS X O
\}U
EXP \$
N

| 4. SERIJOS NUMERIS AQ?J -

Lot éo

<
29
5. KITA Q}O
>

175



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

KALENDORINES LIZDINES PLOKSTELES (PVC/PCTFE ARBA PA/aliuminio/PVC)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

| 3. TINKAMUMO LAIKAS X O

EXP QA

4. SERIJOS NUMERIS R\

Lot éo

5. KITA X

4
Pirmadienis @K
Antradienis @Q
Treciadienis K
Ketvirtadienis %Q
}V’enktadienis . Q\
Sestadienis \}
Sekmadienis ’\6
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE ATSKIRAI PAKUOTEI AR KARTONO DEZUTE VIENADOZEI
PAKUOTEI (perforuota vienadozé lizdiné plokstel¢)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (aliskireno hemifumarato pavidalu),
5 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 25 mg hidrochlorotiazido.

&,
(s\(b'

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

[a\

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE (@~

Plévele dengtos tabletés éQ

14 tableCiy
28 tabletés \(b'%
30 tablegiy {b

56 tabletés Qo)

90 tablegiy @Q

98 tabletés

5. VARTOJIMO ME{QDAS IR BUDAS (-Al)

N2
Pries vartojima perﬁ@kite 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 (-AI) (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

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Jungtiné Karalysté S
o
12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI) (0
N
EU/1/11/730/025 14 tableciy (PVC/PCTEE lizdinés plok@?s)
EU/1/11/730/033 14 tableciy (PA/aliuminio/PVC lizdj okstelés)
EU/1/11/730/026 28 tabletés (PVC/PCTFE lizdinés Stelés)
EU/1/11/730/034 28 tabletés (PA/aliuminio/PV inés plokstelés)
EU/1/11/730/027 30 tableciy (PVC/PCTFE ligd{rtes plokstelés)
EU/1/11/730/028 56 tabletés (PVC/PCTFIzlizdinés plokstelés)
EU/1/11/730/035 56 tabletés (PA/aliu 1@ VC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/730/031 56 tabletés (PVC/ E vienadozés lizdinés plokstelés)
EU/1/11/730/029 90 tableciy (PV] TFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/730/030 98 tabletés CTFE lizdinés plokstelés)
N\
Q
13. SERIJOS NUMERIS '\
o\ N
Serija . é\'

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE GRUPINEI 98 TABLECIU PAKUOTEI (2 pakuotés po
49 plévele dengtas tabletes) - BE MELYNOSIOS DEZUTES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (aliskireno hemifumarato pavidalu),
5 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 25 mg hidrochlorotiazido.

\fb’
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS \('\)
N
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE (@~

N

Plévele dengtos tabletés éQ

Grupinés pakuotés, kurig sudaro 2 pakuotés (klekw@)]e ju yra po 49 tabletes), dalis.
Grupinés pakuotes, kurig sudaro 2 pakuotes (kle@rm]e ju yra po 49x1 tabletes), dalis.

Nebus parduodamas atskirai. K

A@Q

5. VARTOJIMO METODAS&& BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaltyk&@motes lapelj.
Vartoti per burna. \

Q’b

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
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

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

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

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Jungtiné Karalysté S

\fb’

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI) (\)"

EU/1/11/730/036 98 tabletés (2x49, PA/aliuminio/PVC 1 es plokstelés)

EU/1/11/730/032 98 tabletés (2x49x1, PVC/PCTFE V@ z¢es lizdinés plokstelés)
,20

13. SERIJOS NUMERIS (\‘U

Serija é{b’

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) FRARKA

7
Receptinis vaistinis preparatas, %Q

S
&

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

A‘U’

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE GRUPINEI 98 TABLECIU PAKUOTEI (2 pakuotés po
49 plévele dengtas tabletes) — SU MELYNAJA DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (aliskireno hemifumarato pavidalu),
5 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 25 mg hidrochlorotiazido.

\fb’
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS \('\)
N\
N
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE (@~

N

Grupiné pakuoté, kurioje yra 98 tabletés (2 pakuotés po letes).
Grupiné pakuote, kurioje yra 98 tabletés (2 pakuotés x1 tabletes).

x’b'%

5.  VARTOJIMO METODAS IR BI_JDQ@:'AI)

Pries vartojima perskaitykite pakuotes@;
Vartoti per burna. Q

9

(aN

6. SPECIALUS ISPE&@IAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEE@" EBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

‘O
Laikyti vaikams nep%tebimoje 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 temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas blity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Jungtiné Karalyste

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/730/036 98 tabletés (2x49, PA/aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/730/032 98 tabletés (2x49x1, PVC/PCTFE vienadozés lizdinés%lokételés)
P
13. SERLJOS NUMERIS N
>
Serija \
@
: 2

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA O

\%
Receptinis vaistinis preparatas. %(\

X
P2
‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA _¢ »
R\

| 16. INFORMACIJA BRAILAORASTU

=4
Rasitrio 300 mg/5 mg/25 %g\o

R

182



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES (PVC/PCTFE ARBA PA/aliuminio/PVC)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

)
| 3. TINKAMUMO LAIKAS X O
\}U
EXP \$
N

| 4. SERIJOS NUMERIS AQ?J -

Lot éo

<
29
5. KITA Q}O
>
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

KALENDORINES LIZDINES PLOKSTELES (PVC/PCTFE ARBA PA/aliuminio/PVC)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

| 3. TINKAMUMO LAIKAS X O

EXP QA

4. SERIJOS NUMERIS R\

Lot éo

5. KITA X

4
Pirmadienis @K
Antradienis @Q
Treciadienis K
Ketvirtadienis %Q
}V’enktadienis . Q\
Sestadienis \}
Sekmadienis ’\6
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE ATSKIRAI PAKUOTEI AR KARTONO DEZUTE VIENADOZEI
PAKUOTEI (perforuota vienadozé lizdiné plokstel¢)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (aliskireno hemifumarato pavidalu),
10 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 12,5 mg hidrochlorotiazido. S

(s\(b'

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

[a\

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE (@~

Plévele dengtos tabletés éQ

14 tableCiy
28 tabletés \(b'%
30 tablegiy {b

56 tabletés Qo)

90 tablegiy @Q

98 tabletés

5. VARTOJIMO ME{QDAS IR BUDAS (-Al)

N2
Pries vartojima perﬁ@kite 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 (-AI) (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

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Jungtiné Karalysté S
o
12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI) (0
N
EU/1/11/730/037 14 tableciy (PVC/PCTEE lizdinés plok@s)
EU/1/11/730/045 14 tableciy (PA/aliuminio/PVC lizdj okstelés)
EU/1/11/730/038 28 tabletés (PVC/PCTFE lizdinés Stelés)
EU/1/11/730/046 28 tabletés (PA/aliuminio/PV inés plokstelés)
EU/1/11/730/039 30 tableciy (PVC/PCTFE ligajrtes ploksteles)
EU/1/11/730/040 56 tabletés (PVC/PCTFIzlizdinés plokstelés)
EU/1/11/730/047 56 tabletés (PA/aliu 1@ VC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/730/043 56 tabletés (PVC/ E vienadozés lizdinés plokstelés)
EU/1/11/730/041 90 tableciy (PV] TFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/730/042 98 tabletés CTFE lizdinés plokstelés)
N\
Q
13. SERIJOS NUMERIS '\
o\ N
Serija . é\'

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE GRUPINEI 98 TABLECIU PAKUOTEI (2 pakuotés po
49 plévele dengtas tabletes) - BE MELYNOSIOS DEZUTES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (aliskireno hemifumarato pavidalu),
10 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 12,5 mg hldrochlor0t1a21do

\fb’
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS \('\)
N
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE (@~

N

Plévele dengtos tabletés éQ

Grupinés pakuotés, kurig sudaro 2 pakuotés (klekw@)]e ju yra po 49 tabletes), dalis.
Grupinés pakuotes, kurig sudaro 2 pakuotes (kle@rm]e ju yra po 49x1 tabletes), dalis.

Nebus parduodamas atskirai. K

A@Q

5. VARTOJIMO METODAS&& BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaltyk&@motes lapelj.
Vartoti per burna. \

Q’b

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
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

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

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

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Jungtiné Karalysté S

\fb’

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI) (\)"

EU/1/11/730/048 98 tabletés (2x49, PA/aliuminio/PVC 1 es plokstelés)

EU/1/11/730/044 98 tabletés (2x49x1, PVC/PCTFE V@ z¢es lizdinés plokstelés)
,20

13. SERIJOS NUMERIS (\‘U

Serija é{b’

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) F*RKA

7
Receptinis vaistinis preparatas, %Q

S
&

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

A‘U’

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE GRUPINEI 98 TABLECIU PAKUOTEI (2 pakuotés po
49 plévele dengtas tabletes) — SU MELYNAJA DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (aliskireno hemifumarato pavidalu),
10 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 12,5 mg hldrochlor0t1a21do

\fb’
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS \('\)
N\
N
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE (@~

N

Grupiné pakuoté, kurioje yra 98 tabletés (2 pakuotés po letes).
Grupiné pakuote, kurioje yra 98 tabletés (2 pakuotés x1 tabletes).

x’b'%

5.  VARTOJIMO METODAS IR BI_JDQ@:'AI)

Pries vartojima perskaitykite pakuotes@;
Vartoti per burna. Q

9

(aN

6. SPECIALUS ISPE&@IAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEE@" EBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

‘O
Laikyti vaikams nep%tebimoje 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 temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas blity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Jungtiné Karalyste

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/730/048 98 tabletés (2x49, PA/aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/730/044 98 tabletés (2x49x 1, PVC/PCTFE vienadozés hzdines%lokételes)
N
13. SERLJOS NUMERIS N
S>>
Serija \
\Q
V )
14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA A
\*4
Receptinis vaistinis preparatas. %(\
X
o)
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCLJA _Q)
&
| 16. INFORMACIJA BRAILAORASTU
. (\\"

Rasitrio 300 mg/10 mg{ 1 %Sang

R
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES (PVC/PCTFE ARBA PA/aliuminio/PVC)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

)
| 3. TINKAMUMO LAIKAS X O
\}U
EXP \$
N

| 4. SERIJOS NUMERIS AQ?J -

Lot éo

<
29
5. KITA Q}O
>
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

KALENDORINES LIZDINES PLOKSTELES (PVC/PCTFE ARBA PA/aliuminio/PVC)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

| 3. TINKAMUMO LAIKAS X O

EXP QA

4. SERIJOS NUMERIS R\

Lot éo

5. KITA X

4
Pirmadienis @K
Antradienis @Q
Treciadienis K
Ketvirtadienis %Q
}V’enktadienis . Q\
Sestadienis \}
Sekmadienis ’\6
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE ATSKIRAI PAKUOTEI AR KARTONO DEZUTE VIENADOZEI
PAKUOTEI (perforuota vienadozé lizdiné plokstel¢)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (aliskireno hemifumarato pavidalu),
10 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 25 mg hidrochlorotiazido.

&,
(s\(b'

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

[a\

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE (@~

Plévele dengtos tabletés éQ

14 tableCiy
28 tabletés \(b'%
30 tablegiy {b

56 tabletés Qo)

90 tablegiy @Q

98 tabletés

5. VARTOJIMO ME{QDAS IR BUDAS (-Al)

N2
Pries vartojima perﬁ@kite 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 (-AI) (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

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Jungtiné Karalysté S
o
12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI) (0
N
EU/1/11/730/049 14 tableciy (PVC/PCTEE lizdinés plok@?s)
EU/1/11/730/057 14 tableciy (PA/aliuminio/PVC lizdj okstelés)
EU/1/11/730/050 28 tabletés (PVC/PCTFE lizdinés Stelés)
EU/1/11/730/058 28 tabletés (PA/aliuminio/PV inés plokstelés)
EU/1/11/730/051 30 tableciy (PVC/PCTFE liga{res plokstelés)
EU/1/11/730/052 56 tabletés (PVC/PCTFIzlizdinés plokstelés)
EU/1/11/730/059 56 tabletés (PA/aliu 1@ VC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/730/055 56 tabletés (PVC/ E vienadozés lizdinés plokstelés)
EU/1/11/730/053 90 tableciy (PV] TFE lizdinés plokstelés)
EU/1/11/730/054 98 tabletés CTFE lizdinés plokstelés)
N\
Q
13. SERIJOS NUMERIS '\
o\ N
Serija . é\'

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE GRUPINEI 98 TABLECIU PAKUOTEI (2 pakuotés po
49 plévele dengtas tabletes) - BE MELYNOSIOS DEZUTES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (aliskireno hemifumarato pavidalu),
10 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 25 mg hidrochlorotiazido.

\fb’
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS \('\)
N
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE (@~

N

Plévele dengtos tabletés éQ

Grupinés pakuotés, kurig sudaro 2 pakuotés (klekw@)]e ju yra po 49 tabletes), dalis.
Grupinés pakuotes, kurig sudaro 2 pakuotes (kle@rm]e ju yra po 49x1 tabletes), dalis.

Nebus parduodamas atskirai. K

A@Q

5. VARTOJIMO METODAS&& BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaltyk&@motes lapelj.
Vartoti per burna. \

Q’b

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
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

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

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

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Jungtiné Karalysté S

\fb’

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI) (\)"

EU/1/11/730/060 98 tabletés (2x49, PA/aliuminio/PVC 1 es plokstelés)

EU/1/11/730/056 98 tabletés (2x49x1, PVC/PCTFE V@ z¢es lizdinés plokstelés)
,20

13. SERIJOS NUMERIS (\‘U

Serija é{b’

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) F*RKA

7
Receptinis vaistinis preparatas, %Q

S
&

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

A‘U’

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE GRUPINEI 98 TABLECIU PAKUOTEI (2 pakuotés po
49 plévele dengtas tabletes) — SU MELYNAJA DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno (aliskireno hemifumarato pavidalu),
10 mg amlodipino (amlodipino besilato pavidalu) ir 25 mg hidrochlorotiazido.

\fb’
| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS \('\)
N\
N
| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE (@~

N

Grupiné pakuoté, kurioje yra 98 tabletés (2 pakuotés po letes).
Grupiné pakuote, kurioje yra 98 tabletés (2 pakuotés x1 tabletes).

x’b'%

5.  VARTOJIMO METODAS IR BI_JDQ@:'AI)

Pries vartojima perskaitykite pakuotes@;
Vartoti per burna. Q

9

(aN

6. SPECIALUS ISPE&@IAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEE@" EBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

‘O
Laikyti vaikams nep%tebimoje 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 temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas blity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Jungtiné Karalyste

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/11/730/060 98 tabletés (2x49, PA/aliuminio/PVC lizdinés plokstelés)
EU/1/11/730/056 98 tabletés (2x49x1, PVC/PCTFE vienadozés lizdinés%lokételés)
P
13. SERLJOS NUMERIS N
>
Serija \
@
: 2

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA O

\%
Receptinis vaistinis preparatas. %(\

X
P2
‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA _¢ »
R\

| 16. INFORMACIJA BRAILAORASTU

0
Rasitrio 300 mg/10 mg/?%@?
R
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES (PVC/PCTFE ARBA PA/aliuminio/PVC)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

)
| 3. TINKAMUMO LAIKAS X O
\}U
EXP \$
N

| 4. SERIJOS NUMERIS AQ?J -

Lot éo

<
29
5. KITA Q}O
>
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

KALENDORINES LIZDINES PLOKSTELES (PVC/PCTFE ARBA PA/aliuminio/PVC)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

| 3. TINKAMUMO LAIKAS X O

EXP QA

4. SERIJOS NUMERIS R\

Lot éo

5. KITA X

4
Pirmadienis @K
Antradienis @Q
Treciadienis K
Ketvirtadienis %Q
}V’enktadienis . Q\
Sestadienis \}
Sekmadienis ’\6
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

Atidziai perskaitykite visa $j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

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

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

- Jeigu pasireisSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytojg arba vaistininka.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?
Kas yra Rasitrio ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Rasitrio (%)
Kaip vartoti Rasitrio \@
Galimas Salutinis poveikis ©)
Kaip laikyti Rasitrio ,\&\)
Pakuotés turinys ir kita informacija )

\

AN e

1. Kas yra Rasitrio ir kam jis vartojamas %)

Kas yra Rasitrio
Rasitrio sudétyje yra trijy veikliyjy medziagy, vadiggamy aliskirenu, amlodipinu ir hidrochlorotiazidu.
Visos §ios medziagos padeda reguliuoti padidéj@raujospﬁdi (sergant hipertenzija).

- Aliskirenas yra medziaga, kuri prikl@ vaisty grupei, vadinamai renino inhibitoriais. Sios
grupés vaistai sumazina organiz minamo angiotenzino II kiekj. Angiotenzinas II skatina
siauréti kraujagysles ir dél to fa kraujospiidis. Sumazinus angiotenzino II kiekj,
kraujagyslés gali atsipalaidud¢d, ir todél kraujospiidis mazgja.

- Amlodipinas priklauso ¥ai&y grupei, kuri vadinama kalcio kanaly blokatoriais; Sie vaistai
padeda reguliuoti pagddgd¢iusi kraujospiidi. Amlodipinas skatina kraujagysles i$siplésti ir

atsipalaiduoti; to€g ujospiidis mazéja.
- Hidrochloroti priklauso vadinamyjy tiazidiniy diuretiky grupei. Hidrochlorotiazidas

didina SlapintoNSsiskyrima ir taip mazina kraujosptdj.

Padidé¢jes kraujosptdis didina kriivi Sirdziai ir arterijoms. Jei kraujospudis yra padidéjes ilgai, tokia
biukle gali pazeisti galvos smegeny, Sirdies ir inksty kraujagysles bei sukelti insulta, Sirdies
nepakankamuma, miokardo infarkta ar inksty nepakankamumag. Sumazinus kraujosptdj iki normalaus,
minéty ligy i$sivystymo pavojus sumazéja.

Kam Rasitrio vartojamas

Rasitrio vartojamas padidéjusiam kraujospiidZiui gydyti suaugusiems pacientams, kurie tuo paciu
metu, bet kaip atskirus vaistinius preparatus jau vartojo aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido
kraujospiidziui reguliuoti. Tokiu btidu Siems pacientams gali buti palankiau vartoti vieng tablete,
kurios sudétyje yra visy trijy veikliyjy medziagy.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant Rasitrio

Rasitrio vartoti negalima

- jeigu yra alergija aliskirenui, amlodipinui, kitiems dihidropiridiny grupés vaistams
(vadinamiesiems kalcio kanaly blokatoriams), hidrochlorotiazidui, sulfonamidy grupés vaistams
(krttinés lastos ar §lapimo taky infekcijoms gydyti vartojamiems vaistams) arba bet kuriai
pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje); jeigu manote, kad galite biiti
alergiski, nevartokite Rasitrio ir pasitarkite su gydytoju;

- jeigu Jums pasireiske Sios angioneurozinés edemos formos (pasunkejes kvépavimas ar rijimas,
arba veido, ranky ir pédy, akiy voky, lipy ir (arba) liezuvio patinimas):
- angioneuroziné edema vartojant aliskireno,
- paveldima angioneuroziné edema,
- angioneuroziné edema dél nezinomy priezasciy;

- jei esate daugiau nei 3 ménesius néscia. (Taip pat yra geriau vengti Rasitrio vartoti ankstyvojo
néstumo metu - zr. skyriy ,,NéStumas*);

- jeigu Jums yra sunkiy kepeny veiklos sutrikimy;

- jeigu Jums yra sunkiy inksty veiklos sutrikimy;

- jeigu Jums sunku $lapintis (anurija); (%)
- jeigu, nepaisant gydymo kalio kiekis Jiisy kraujyje yra per mazas; \@

- jeigu natrio kiekis kraujyje yra per mazas; O

- jeigu kalcio kiekis Jasy kraujyje yra per didelis; 0

- jeigu sergate podagra (kai sgnariuose susidaro Slapimo rﬁgﬁti@ﬁtalq);
- jeigu vartojate kuriy nors iS iSvardyty vaisty:
- ciklosporino (organy atmetimui po transplantacij ({@i/ gti arba kitoms bukléms,
pavyzdziui, reumatoidiniam artritui ar atopini
- itrakonazolo (vaisto, vartojamo grybelinémg-
- chinidino (Sirdies ritmo atstatymui vartoj
- jeigu Jus sergate cukriniu diabetu ar yra sutri@si inksty veikla ir Jums skiriama kurio nors
vaisto i$ toliau nurodyty vaisty grupiy pad'{' yusiam kraujospudziui gydyti:
- »angiotenzing konvertuojancio nto inhibitoriumi vadinamo vaisto, pavyzdziui,
enalaprilio, lizinoprilio, rami ir kt.,

arba
- »angiotenzino II recept '@s lokatoriumi‘ vadinamo vaisto, pavyzdziui, valsartano,
telmisartano, irbesartahg ir kt.
- jeigu Jums yra labai suiZ@jes kraujospudis;
- jeigu Jums pasireiSkjz as, jskaitant kardiogeninj Soka;
- jeigu Jums yra sugi@gttjcs aortos voztuvas Sirdyje (yra aortos stenoze);
- jeigu po Umini kardo infarkto Jums iSsivysté Sirdies nepakankamumas.
Jeigu bet kuri i$ a“ﬂ&éiau nurodyty salygu Jums tinka, nepradékite vartoti Rasitrio ir
pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Rasitrio:

- jeigu Jums pasireiskia vémimas ar viduriavimas arba jeigu vartojate diuretiky (Slapimg varanciy
vaisty, kurie didina iSskiriamo $lapimo kiekj);

- jeigu Jums buvo pasireiSkusi angioneuroziné edema (pasunkeéjes kvépavimas ar rijimas, arba
veido, ranky ir pédy, akiy voky, ltpy ir (arba) liezuvio patinimas); jei taip atsitikty, nutraukite
Rasitrio vartojima ir kreipkités i gydytoja;

- jeigu sergate Sirdies liga;

- jeigu laikotés sumazinto druskos kiekio maiste dietos;

- jeigu 24 valandas ar ilgiau labai sumaZzéjo iSskiriamo Slapimo kiekis ir (arba) jeigu Jums yra
sunkus inksty veiklos sutrikimas (pvz., Jums reikia atlikti dializés procediiras), jskaitant tuos
atvejus, jeigu Jums persodintas inkstas, arba yra Juisy inkstus krauju apripinancios arterijos
susiauréjimas ar uzsikimsimas;

- jeigu Jums sutrikusi inksty veikla, Jusy gydytojas jvertins ar skirti Jums Rasitrio ir gali noréti
Jus atidziau stebéti;
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- jeigu sergate kepeny liga (yra sutrikusi kepeny veikla);

- jeigu Jiis sergate diabetu (padidéjes cukraus kiekis kraujyje);

- jeigu Jisy kraujyje padidéjes cholesterolio ar trigliceridy kiekis;

- jeigu Jis sergate liga, vadinama raudonaja vilklige (taip pat vadinama ,,vilklige* arba ,,SRV*);

- jeigu Jiis sergate alergija ar astma;

- jeigu Jus vartojate kurio nors vaisto i§ toliau nurodyty vaisty grupiy padidéjusiam
kraujospiidziui gydyti:

- »angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriumi vadinamo vaisto, pavyzdziui,
enalaprilio, lizinoprilio, ramiprilio ir kt.,

arba

- »angiotenzino Il receptoriaus blokatoriumi* vadinamo vaisto, pavyzdziui, valsartano,
telmisartano, irbesartano ir kt.

- jei Juis esate 65 mety amziaus ar vyresnis (Zr. toliau skyriy ,,Senyviems pacientams® (65 mety ar
vyresniems));

- jeigu Jums pasireiskia tokiy pozymiy ar simptomy, kaip didelis troskulys, burnos dziiivimas,
bendras silpnumas, mieguistumas, neramumas, raumeny skausmas ar méslungis, silpnumas,
sumazgjes kraujospudis, sumazejes iSskiriamo Slapimo kiekis, pykinimas, vémimas arba
nenormaliai greitas Sirdies susitraukimy daznis, kurie gali rodyti per stiprq@drochlorotiazido
(esancio Rasitrio sudétyje) poveiki;

- jeigu Jums pabuvus sauléje pasireiskia odos reakcijy, pvz., bérimas; O

- jeigu Jums susilpnéja regéjimas arba atsiranda akies skausmas; §i ﬁptomai gali biti

padidéjusio akisptidZio pozymiais ir gali atsirasti po keliy vala 1 net po savai€iy nuo
Rasitrio vartojimo pradzios; negydant Sie simptomai gali su negriztama regéjimo sutrikima.
- jeigu Jums yra inksty arterijos stenozé (susiauréjusios k;{Qa slés viename ar abiejuose
inkstuose);
- jeigu Jums yra sunkus stazinis Sirdies nepakankan@s (Sirdies liga, kai Sirdis negali tiekti
pakankamai kraujo | jvairias kiino dalis). (\

Jeigu manote, kad esate (arba galite tapti) néééi&@slte apie tai pasakyti savo gydytojui. Ankstyvuoju
néstumo laikotarpiu Rasitrio vartoti nereko 0jama. Jei esate néscia ilgiau kaip 3 ménesius, Sio
vaisto vartoti negalite, nes tokiu néStumo 1%%;111 vartojamas Rasitrio gali padaryti didziulés zalos
Jusy vaikui (zr. skyriy ,,Néstumas®). ®Q

Vaikams ir paaugliams Q
Rasitrio nerekomenduojama Vb@i vaikams ir paaugliams iki 18 mety amziaus.

Senyviems pacientams é\'

Jeigu esate 65 mety us ar vyresni, turite apie tai pasakyti gydytojui, kadangi Jums gali dazniau
pasireiksti su sumd*ejusiu kraujospiidziu susijusiy Salutiniy reiSkiniy (informacija apie galimg Salutinj
poveikj pateikta 4 skyriuje). Gydytojas atidZiai apsvarstys, ar Jums tinka vartoti Rasitrio. Jeigu esate
75 mety amziaus ar vyresni, gydytojas gali noréti dazniau matuoti Jisy kraujospudj.

Daugumai 65 mety ir vyresniems pacientams 300 mg aliskireno doz¢é nedavé papildomos naudos
kraujospiidzio mazinimui lyginant su 150 mg doze.

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

Nepradékite vartoti Rasitrio ir pasitarkite su gydytoju, jeigu vartojate kuriy nors i§ toliau

iSvardyty vaisty:

- ciklosporino (vaisto vartojamo transplantologijoje apsaugoti nuo organo atmetimo ar kity
biikliy, pvz., reumatoidinio artrito ar atopinio dermatito);

- itrakonazolo (vaisto, vartojamo grybeliniy infekcijy gydymui);

- chinidino (vaisto, vartojamo Sirdies ritmo sutrikimo gydymui);
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jeigu Jus sergate cukriniu diabetu ar yra sutrikusi inksty veikla ir Jums skiriama kurio nors

vaisto i$ toliau nurodyty vaisty grupiy padidéjusiam kraujosptudziui gydyti:

- »angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriumi* vadinamo vaisto, pavyzdziui,
enalaprilio, lizinoprilio, ramiprilio ir kt.,

arba

- »angiotenzino II receptoriaus blokatoriumi* vadinamo vaisto, pavyzdziui, valsartano,
telmisartano, irbesartano ir kt.

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate toliau iSvardyty vaisty:

vaisty ar medziagy, kurios didina kalio kiekj Jiisy kraujyje; Siems vaistams ar medziagoms
priklauso kalio papildai ar druskos pakaitalai, kuriuose yra kalio, kalj organizme sulaikantys
vaistai ir heparinas;

vaisty, kurie gali mazinti kalio kiekj kraujyje, pavyzdziui, diuretiky (Slapimg varanciy
preparaty), kortikosteroidy, vidurius laisvinanciy vaisty, karbenoksolono, amfotericino arba
penicilino G;

vaisty, skirty kraujospiidziui mazinti, jskaitant metildopa;

kraujospiidziui didinti vartojamy vaisty, tokiy kaip noradrenalino ar adrenalino;

vaisty, kurie gali sukelti polimorfine skilveling tachikardija ,,torsades de ?%tes“ (nereguliarius
Sirdies susitraukimus), pavyzdziui, antiaritminiy vaisty (Sirdies Veiklos&él imams gydyti
vartojamy vaisty) ir kai kuriy vaisty nuo psichozés; O

ketokonazolo (grybelinéms infekcijoms gydyti vartojamo vaistoy); 0

verapamilio, vaisto, skirto mazinti auksta kraujosptdi, atstatyt'\ wdies ritma arba gydyti

kriitinés angina;

klaritromicino, telitromicino, eritromicino (infekcijoms @Vartoj amy antibiotiky);

amjodarono (sutrikusiam Sirdies ritmui gydyti vartoja %aisto);

atorvastatino (padidéjusiam cholesterolio kiekiui ti vartojamo vaisto);

furozemido ar torazemido, kurie priklauso diur arba Slapima varanciy vaisty grupei ir kurie

vartojami iSskiriamo Slapimo kiekiui didinti l?al pat tam tikriems Sirdies sutrikimams (Sirdies

nepakankamumui) ar edemai (patinimui) 1;

vaisty, kurie gali mazinti natrio kiekj @» je, pavyzdziui, antidepresanty, vaisty nuo

psichozes, vaisty nuo epilepsijos (k azepino);

rifampicino (apsaugoti nuo infe@ ar infekcijoms gydyti vartojamo vaisto);

jonazolés (hypericum perforatgpreparaty (nuotaikai gerinti vartojamo augalinio vaisto);

vaisty, kurie vartojami skausighi malSinti, tokiy kaip nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo

(NVNU), iskaitant selek s ciklooksigenazés-2 inhibitorius (Cox-2 inhibitorius), kuriuos

ypac daznai vartoja i kaip 65 mety pacientai;

diltiazemo (§irdies@ kimams gydyti vartojamo vaisto);

ritonaviro (vir s@ infekcijai gydyti vartojamo vaisto);

licio preparem&vaistq kai kuriems depresijos tipams gydyti);

kai kuriy viduriy laisvinamyjy vaisty;

podagrai gydyti vartojamy vaisty, pavyzdziui, alopurinolio;

digoksino ar kity rusmenés glikozidy (Sirdies ligoms gydyti vartojamy vaisty);

vitamino D ir kalcio drusky;

i§ toliau nurodyty vaisty grupiy padidéjusiam kraujospiidziui gydyti:

- »angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriumi* vadinamo vaisto, pavyzdziui,
enalaprilio, lizinoprilio, ramiprilio ir kt.,

arba

- »angiotenzino II receptoriaus blokatoriumi* vadinamo vaisto, pavyzdziui, valsartano,
telmisartano, irbesartano ir kt.

vaisty, reguliuojanciy Sirdies ritma;

cukriniam diabetui gydyti vartojamy vaisty (geriamyjy preparaty, pvz., metformino, ar

insulino);

vaisty, kurie gali didinti cukraus kiekj kraujyje, tokiy kaip beta adrenoblokatoriy ir diazoksido;

steroidy;

citotoksiniy vaisty (vartojamy véziui gydyti), pavyzdziui, metotreksato ar ciklofosfamido;

vaisty nuo artrito;
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- stemplés iSopéjimui ir uzdegimui gydyti vartojamy vaisty (pvz., karbenoksolono);

- raumenis atpalaiduojanciy preparaty (chirurginiy operacijy metu naudojamy vaisty, kurie
atpalaiduoja raumenis);

- amantadino (vaisto vartojamo Parkinsono ligai gydyti, taip pat vartojamo apsaugoti nuo tam
tikry virusy sukeliamy ligy ar Sioms ligoms gydyti);

- anticholinerginiy preparaty (jvairiems sutrikimams, pavyzdziui, vir§kinimo trakto spazmams,
Slapimo ptslés spazmui, astmai, supimo ligai, raumeny spazmams, Parkinsono ligai, gydyti
vartojamy vaisty, taip pat vartojamy kaip pagalbiné priemoné anestezijos metu);

- cholestiramino ir kolestipolio ir kitokiy dervy (medziagy, daugiausia vartojamy padidéjusiam
lipidy kiekiui kraujyje gydyti);

- alkoholio, migdomyjy preparaty ir anestetiky (chirurginiy operacijy ar kity procediiry metu
pacientams skiriamy vaisty);

- kontrastiniy preparaty, kuriy sudétyje yra jodo (vaizdiniy tyrimy metu naudojamy preparaty).

Gydytojui gali reikéti keisti Jiisy vartojamo vaisto doze ir (arba) imtis kity atsargumo

priemoniy, jeigu vartojate vieng i§ toliau iSvardytuy vaisty:

- furozemido ar torazemido (diuretikais vadinamy vaisty grupei priklausanciy vaisty), kurie
vartojami iSskiriamo $lapimo kiekiui didinti ir taip pat tam tikriems sndws@trlklmams (Sirdies
nepakankamumui) ar edemai (patinimui) gydyti; X

- kai kuriy infekcijoms gydyti vartojamy vaisty, pavyzdziui, ketokon@, amfotericino ar

penicilino G. \$

Rasitrio vartojimas su maistu ir gérimais %
Sio vaisto reikia vartoti nedaug pavalgius, vieng karta per para[KQm kasdien tuo pagiu metu. Sio
vaisto vartoti kartu su greipfruty sultimis negalima. %)

Jeigu gydydamiesi $iuo vaistu vartosite alkoholio, dél @rio sudétyje esancio hidrochlorotiazido
poveikio Jums gali sustipréti galvos svaigimo poj%"%st vint, ypatingai atsistojus i$ sédimos padéties.
Néstumas N

Nésciosioms §io vaisto vartoti negalima (2®yriu, ,.Rasitrio vartoti negalima“). Jeigu Jis pastojote
tuo metu, kai vartojote $j vaista, skubiaifutraukite jo vartojima ir pasakykite apie tai gydytojui. Jei
manote, kad galbiit esate néscia arba %ﬂuoj ate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku. Jiisy @)} as turbiit lieps Jums nebevartoti Rasitrio prie§ planuojant

pastojima, ir paskirs kita Va1 oje Rasitrio. Rasitrio yra nerekomenduojamas ankstyvojo néStumo
laikotarpiu ir negali biti v. as , jei esate daugiau kaip tris ménesius néscia, nes vartojamas po
tre¢iojo néstumo menesa gali labai pakenkti Jusy kudikiui.

Zindymo laikotar]nk

Pasakykite savo gydytojui, jei maitinate kriitimi ar ruoSiatés pradéti tai daryti. Rasitrio
nerekomenduojamas kriitimi maitinan¢ioms motinoms; jei motina nori maitinti kratimi, gydytojas gali
paskirti kitg vaistg.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vartojant $io vaisto gali pasireiksti galvos svaigimas ir mieguistumas. Jei Jums pasireiskia Siy
pozymiy, nevairuokite ir nevaldykite jrenginiy ar mechanizmy.
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3. Kaip vartoti Rasitrio

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Nevir§ykite rekomenduojamos vaisto dozeés.
Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Iprasta Rasitrio dozé yra viena tableté per parg.

Vartojimo biidas

Tablete reikia nuryti nekramtyta uzgeriant trupuéiu vandens. Sio vaisto reikia vartoti nedaug
pavalgius, viena karta per para, geriau kasdien tuo pagiu metu. Sio vaisto vartoti kartu su greipfruty
sultimis negalima.

Ka daryti pavartojus per didele Rasitrio doze?
Jei atsitiktinai iSgéréte per daug Rasitrio tableciy, nedelsiant pasakykite gydytojui. Jums gali prireikti
medicininés pagalbos.

PamirsSus pavartoti Rasitrio
Pamirsus pavartoti Rasitrio doze, vaistg iSgerkite iSkart prisimine, o kita doze gegife iprastu laiku. Jei
jau beveik laikas kitai dozei, ja tiesiog iSgerkite jprastu laiku. Negalima Varte@lgubos dozés

(dviejy tableciy iskart) norint kompensuoti praleist tablete. 0
Nenustokite vartoti Sio vaisto, net jei jauciatés gerai (nebent Jiisy jas nurodé tai padaryti).
Zmones, kuriy kraujospiidis padidéjes, daznai nepastebi jokiy Sios &s pozymiy. Daugelis jauciasi

gerai. Labai svarbu, kad vaisto vartotuméte tiksliai taip, kaip n@é ydytojas. Tuomet bus geresni
gydymo rezultatai ir pasireik§ maziau Salutiniy reiskiniy. Laf@Rités pas gydytoja, net jei gerai

jauciatés. éo
Jeigu Kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto Vart(@no, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

&

4. Galimas Salutinis poveikis @
Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti éa&i poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Rasitrio vartojimo metu pasir€igi® Salutiniai reiSkiniai buvo Sie:
Dazni (gali pasireiksti iki & Zmoniy)

o galvos svaigimas. &
o sumazejes krayy dis
o plastaky, ¢iurh® ir pédy patinimas (periferiné edema).

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu gydymosi pradZioje Jums pasireiksty toliau iSvardytu
PoZymiy:

Rasitrio vartojimo pradzioje gali pasireiksti su sumazéjusiu kraujospiidziu susije¢ alpimas ir (arba)
svaigimas prie§ alpimg. 65 mety amziaus ar vyresniems pacientams dazniau pasireiskia su
sumazejusiu kraujospiidziu susijusiy Salutiniy reiSkiniy. Klinikiniy tyrimy metu Rasitrio vartojusiems
pacientams sumazg¢jes kraujospudis pasireik§davo dazniau nei tiems, kurie vartojo tik dviejy veikliyjy
medziagy aliskireno/amlodipino, aliskireno/hidrochlorotiazido arba amlodipino/hidrochlorotiazido
derinius (zZr. 2 skyriy).

Vartojant vaisty, kuriy sudétyje yra vien aliskireno, vien amlodipino arba vien hidrochlorotiazido,
gauta prane$imy apie pasireiSkusius toliau iSvardytus Salutinius reiskinius, kurie gali biiti sunkds.
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Aliskirenas

Kai kuris Salutinis poveikis gali biiti sunkus (pasireiskimo daZnis nezinomas):

Keletui pacienty pasireiske Sis sunkus Salutinis poveikis (gali pasireiksti iki 1 is 1 000 zmoniy).
Skubiai pasakykite gydytojui, jei pasireiskeé, kuris nors i$ iy reiskiniy:

o Sunki alerginé reakcija, kurios simptomai yra iSbérimas, niez¢jimas, veido, liipy ar liezuvio
patinimas, pasunkéjes kvépavimas, svaigulys.
. Pykinimas, sumazgjes apetitas, tamsios spalvos Slapimas arba odos ir akiy pageltimas (kepeny

veiklos sutrikimo poZymiai).

Galimas Salutinis poveikis
Dazni (gali pasireiksti iki 1 is 10 Zmoniy)

o viduriavimas

. sanariy skausmas (artralgija)

o padidéjes kalio kiekis kraujyje

o svaigulys.

Nedazni (gali pasireiksti iki 1 is 100 Zzmoniy)

o odos bérimas (tai gali biiti alerginiy reakcijy ar angioneurozinés edemos mis — Zr. toliau
apie ,,Retus* Salutinius reiskinius) \,

. inksty veiklos sutrikimas jskaitant iminj inksty nepakankamuma (1 umazejes Slapimo
iSsiskyrimas) X

. delny, kulksniy ar pédy patinimas (periferiné edema) ’\6

o sunkios odos reakcijos (toksiné epidermio nekrolizé ir/arb os gleivinés reakcijos — odos
paraudimas, ltipy, akiy ar burnos piislés, odos lupimas@&arséiavimas)

o sumazgjes kraujospiidis \Q

o stiprus juntamas Sirdies plakimas @

o kosulys (\

o niezéjimas, nieztintis bérimas (dilgéliné) \Q.%
o padidéjes kepeny fermenty aktyvumas. @,

Reti (gali pasireiksti iki 1 is 1000 Zmoni ®
o sunki alerginé reakcija (anafil ¢'reakcija)

o alerginés reakcijos (padidé‘e}Qautrumas)
o angioneuroziné edema é@mptomai gali pasireiksti kaip pasunkéjes kvépavimas ar rijimas,

iSbérimas, niezéj im%' ¢liné arba veido, ranky ir pédy, akiy voky, lapy ir (arba) liezuvio
patinimas, svaigu

o padidéjes kreagi kiekis kraujyje

o paraudusi o ritema).

Amlodipinas
Vien amlodipino vartojusiems pacientams pasireiské toliau iSvardyty Salutiniy reiskiniy:
Dazni (gali pasireiksti iki 1 is 10 Zmoniy)

o mieguistumas

o svaigulys

o galvos skausmas (ypac vaisto vartojimo pradzioje)

o veido ir kaklo paraudimas

o pilvo skausmas

o pykinimas

o ¢iurny patinimas

o patinimas

. nuovargis

o palpitacijos (dazno stipraus Sirdies plakimo jutimas).
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Nedazni (gali pasireiksti iki 1 is 100 Zmoniy)

nemiga

nuotaikos pokyciai (jskaitant nerima)

depresija

drebéjimas

skonio pojiicio sutrikimas

staigus ir laikinas sgmonés praradimas

sumazéjes odos jautrumas

dilgciojimo ar tirpimo pojiitis

regos sutrikimas (jskaitant dvejinimasi)

spengimas ausyse

sumazgjes kraujospudis

dusulys

sloga

o vémimas

o nemalonus pojitis skrandyje pavalgius

. sutrikes tustinimasis (jskaitant viduriavima ir viduriy uzkietéjima) %
o burnos sausmé X(¢
o plauky slinkimas ©)
o purpurinés spalvos odos démés \&0

o pakitusi odos spalva .

o sustipréjes prakaitavimas

o niezulys; bérimas KQQ

o iSplites bérimas \QQ
. sanariy skausmas @

o raumeny skausmas (\

o raumeny méslungis S

o nugaros skausmas \®

o Slapinimosi sutrikimas K®

o padaznéjes Slapinimasis naktj Q®

o padaznéjes Slapinimasis @

. impotencija QK
o kraty padidéjimas Vyran\%

. kriitinés 1gstos skauw

o silpnumas .
\°

o skausmas

o bendras negia¥§imas

o padidéjes kiino svoris
o sumazéjes kiino svoris.

Reti (gali pasireiksti iki 1 is 1000 Zmoniy)
o minciy susipainiojimas.

Labai reti (gali pasireiksti iki 1 is 10 000 Zmoniy)

o sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy ir trombocity skaicius

o alerginé reakcija su tokiais simptomais, kaip bérimas, niezulys, dilgéling, apsunkintas
kvépavimas ar rijimas, svaigulys

o padidéjes cukraus kiekis kraujyje

o padidéjes raumeny tonusas ir negaléjimas jy jtempti

o tirpimo ar dilg¢iojimo pojiitis kartu su deginimo pojuciu ranky ir kojy pirStuose
o miokardo infarktas

o nereguliarus Sirdies susitraukimy ritmas

o kraujagysliy uzdegimas
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kosulys

stiprus virsutinés pilvo srities skausmas

skrandzio gleivinés uzdegimas

kraujavimas i$ danteny, danteny jautrumas ar padidéjimas

kepeny uzdegimas

kepeny sutrikimas, kuris gali pasireiksti odos ir akiy baltymy gelta ar patamséjusiu Slapimu
pakite kepeny veiklos tyrimy rezultatai

angioneuroziné edema (pasunkejes kvépavimas ar rijimas arba veido, plastaky ir pédy, akiy
voky, liipy ir (arba) liezuvio patinimas)

odos reakcija su odos paraudimu ir pleiskanojimu, pusliy susidarymu ant lipy, akiy ar burnos
ertmes gleiviniy; odos sausme, bérimas, nieztintis bérimas

odos bérimas su pleiskanojimu ar lupimusi; bérimas, odos paraudimas, piisliy susidarymas ant
lapy, akiy ar burnos ertmés gleiviniy, odos lupimasis, karS§¢iavimas

daugiausia veido ir gerklés patinimas

padidéjes odos jautrumas saulei.

Hidrochlorotiazidas

Vien hidrochlorotiazido vartojusiems pacientams pasireiské toliau i§vardyty éa\{ﬁiq reiskiniy, kurie
negali buti jvertinti pagal turimus duomenis:
Labai dazni (gali pasireiksti daugiau nei 1 is 10 Zmoniy)

O
&
sumazgjes kalio kiekis kraujyje . é\.
\S

padidéjes lipidy kiekis kraujyje. q
@

Dazni (gali pasireiksti iki 1 is 10 Zmoniy) @
o padidéjes Slapimo rigsties kiekis kraujyje \Q
o sumazgéjes magnio kiekis kraujyje (\@

sumazgjes natrio kiekis kraujyje %)
svaigulys ar alpimas atsistojus \%
sumazgjes apetitas K®
pykinimas ir vémimas Qo)
nieztintis bérimas ir kiti bérimo @
negaléjimas pasiekti ir iélaik&@ tkcijos.

Reti (gali pasireiksti iki 1 is it Zmoniy)
o sumazgjes tromboci& aiCius kraujyje (kartais pasireiskiantis kraujavimu ar mélyniy

susidarymu po od

padidéjes k%bekis kraujyje

padidéjes cukraus kiekis kraujyje

medZziagy apykaitos buklés cukrinio diabeto metu pablogéjimas
litidna nuotaika (depresija)

miego sutrikimas

svaigulys

galvos skausmas

dilgciojimo ar tirpimo pojiitis

regos sutrikimas

nereguliarus Sirdies susitraukimy ritmas

nemalonus pojtis pilve

viduriy uzkietéjimas

viduriavimas

kepeny sutrikimai, kurie gali pasireiksti kartu su pageltusia oda ir akiy baltymais
padidéjes odos jautrumas saulés Sviesai

padidéjes cukraus kiekis Slapime.
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Labai reti (gali pasireiksti iki 1 is 10 000 Zmoniy)

o kars§c¢iavimas, gerklés skausmas ar opy susidarymas burnos ertmés gleivingje, daznesnés
infekcijos (sumazejes baltyjy kraujo lasteliy skaiCius ar Siy lasteliy nebuvimas)

o blyski oda, nuovargis, dusulys, tamsios spalvos Slapimas (hemoliziné¢ mazakraujyste)

o bérimas, niezulys, dilgéliné, apsunkintas kvépavimas ar rijimas, svaigulys (padidéjusio
jautrumo reakcija)

. SumiSimas, nuovargis, raumeny triikk¢iojimas ir spazmai, pagreitéjes kvépavimas
(hipochloreminé alkalozé)

. apsunkintas kvépavimas su kars¢iavimu, kosulys, Svokstimas, dusulys (kvépavimo sutrikimas,
iskaitant pneumonitg ir plauciy edema)

. stiprus virSutinés pilvo dalies skausmas (kasos uzdegimas)

. veido bérimas, sgnariy skausmas, raumeny sutrikimas, kar§¢iavimas (raudonoji vilklige)

. kraujagysliy uzdegimas, pasireiSkiantis tokiais simptomais, kaip bérimas, purpurinés ar
raudonos spalvos odos démés, karS¢iavimas (vaskulitas)

o sunkus odos sutrikimas, kuris pasireiSkia bérimu, odos raudoniu, pisliy susidarymu lapy, akiy

ar burnos gleivingje, odos lupimusi, kar§¢iavimu (toksiné epidermio nekrolizé).

Daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis) @@

o silpnumas XS

o mélyniy susidarymas ir daznos infekcijos (aplaziné mazakrauj YStéQ }

o susilpnéjes regéjimas ar akiy skausmas dél padidéjusio akispii galimi iminés uzdarojo
kampo glaukomos pozymiai)

o sunki odos liga, kuri pasireiskia bérimu, odos raudoniu, usidarymu ltipy, akiy ar burnos
gleivinéje, odos lupimusi, kars¢iavimu (daugiaformé eql%ma)

o raumeny spazmai

o Zymiai sumazéjes Slapimo iSskyrimas (galimas v{&] veiklos sutrikimo ar inksty
nepakankamumo pozymis), silpnumas (astenj

° karS¢iavimas. ,@»

Jei kuris nors i $iy poveikiy buvo sunk@asakykite gydytojui. Jums gali reikéti nutraukti
Rasitrio vartojima. @Q

Jeigu pasireisSke Salutinis poveikis,Qaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. ¢
5\

5.  Kaip 1aikyt3a@%m

Si vaistg laikykite vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki* ar ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Rasitrio tabletes reikia laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes ir
Sviesos.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rasitrio sudétis

- Kiekvienoje Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg plévele dengtoje tabletéje yra 150 mg aliskireno
(hemifumarato pavidalu), 5 mg amlodipino (besilato pavidalu) ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.
Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiuliozé, krospovidonas, povidonas, magnio
stearatas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, hipromeliozé, titano dioksidas (E171),
makrogolis, talkas, raudonasis gelezies oksidas (E172), juodasis gelezies oksidas (E172).

Rasitrio iSvaizda ir kiekis pakuotéje
- Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés yra baltai violetinés spalvos, ovalios
tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,YIY®, o kitoje pus¢je —,,NVR™.

Rasitrio tiekiamas pakuotése, kuriose yra 14, 28, 56 arba 98 tabletés kalendorinése lizdinése
plokstelése.

Vaistas taip pat tiekiamas grupinése pakuotése, kuriose yra 98 tabletés (2 pakuotés po 49 tabletes)
kalendorinése lizdinése plokstelése.

Rasitrio tiekiamas pakuotése, kuriose yra 30 arba 90 tableciy lizdinése ploks l@

Rasitrio tiekiamas pakuotése, kuriose yra 56x1 tabletés perforuotoje viena @:Je lizdingje ploksteléje.
Vaistas taip pat tiekiamas grupinése pakuotése, kuriose yra 98x1 tablegéé akuotés po

49x1 tabletes) perforuotoje vienadozéje lizdinéje ploksteléje. )

Jusy Salyje gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas éo
Novartis Europharm Limited (\
Wimblehurst Road ()
Horsham \@»

West Sussex, RH12 5AB @

Jungtiné Karalyste @K

Gamintojas K
Novartis Farma S.p.A. Q
Via Provinciale Schito 131 ‘\%
[-80058 Torre Annunziata
Italija .

>

Jeigu apie §j vaistg™mQyite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
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Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: 49911273 0 Tel: +312637 82 111

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E\AGda Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos F@nacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600 \(b~
Hrvatska Romaénia KO
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharna; ices Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 3 01
Ireland Sloveni K

Novartis Ireland Limited Nov, Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 TQ\ 8613007550

island @» lovenska republika

Vistor hf. 6.\' Novartis Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 @K Tel: +421 2 5542 5439

Italia K Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Q Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 6\% Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog . %\' Sverige

Novartis Pharma Ser 1@ nc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 GQX Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenturos tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

Atidziai perskaitykite visa $j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

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

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

- Jeigu pasireisSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?
Kas yra Rasitrio ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Rasitrio (%)
Kaip vartoti Rasitrio \@
Galimas Salutinis poveikis ©)
Kaip laikyti Rasitrio ,\&\)
Pakuotés turinys ir kita informacija )

\

AN o e

1. Kas yra Rasitrio ir kam jis vartojamas %)

Kas yra Rasitrio
Rasitrio sudétyje yra trijy veikliyjy medziagy, vadiggmy aliskirenu, amlodipinu ir hidrochlorotiazidu.
Visos §ios medziagos padeda reguliuoti padidéj@raujospﬁdi (sergant hipertenzija).

- Aliskirenas yra medziaga, kuri prikl@ vaisty grupei, vadinamai renino inhibitoriais. Sios
grupés vaistai sumazina organiz minamo angiotenzino II kiekj. Angiotenzinas II skatina
siauréti kraujagysles ir dél to fa kraujospiidis. Sumazinus angiotenzino II kiekj,
kraujagyslés gali atsipalaidud¢d, ir todél kraujospiidis mazgja.

- Amlodipinas priklauso ¥af&y grupei, kuri vadinama kalcio kanaly blokatoriais; Sie vaistai
padeda reguliuoti pagdig¢susi kraujospiidj. Amlodipinas skatina kraujagysles i$siplésti ir

atsipalaiduoti; to€g ujospiidis mazéja.
- Hidrochloroti priklauso vadinamyjy tiazidiniy diuretiky grupei. Hidrochlorotiazidas

didina SlapintoNSsiskyrima ir taip mazina kraujospudj.

Padidé¢jes kraujosptdis didina kriivi Sirdziai ir arterijoms. Jei kraujospudis yra padidéjes ilgai, tokia
biukle gali pazeisti galvos smegeny, Sirdies ir inksty kraujagysles bei sukelti insulta, Sirdies
nepakankamuma, miokardo infarkta ar inksty nepakankamuma. Sumazinus kraujospudj iki normalaus,
minéty ligy i$sivystymo pavojus sumazéja.

Kam Rasitrio vartojamas

Rasitrio vartojamas padidéjusiam kraujospiidZiui gydyti suaugusiems pacientams, kurie tuo paciu
metu, bet kaip atskirus vaistinius preparatus jau vartojo aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido
kraujospiidziui reguliuoti. Tokiu btidu Siems pacientams gali buti palankiau vartoti vieng tablete,
kurios sudétyje yra visy trijy veikliyjy medziagy.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant Rasitrio

Rasitrio vartoti negalima

- jeigu yra alergija aliskirenui, amlodipinui, kitiems dihidropiridiny grupés vaistams
(vadinamiesiems kalcio kanaly blokatoriams), hidrochlorotiazidui, sulfonamidy grupés vaistams
(krttinés lastos ar §lapimo taky infekcijoms gydyti vartojamiems vaistams) arba bet kuriai
pagalbinei $io vaisto medZziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje); jeigu manote, kad galite bti
alergiski, nevartokite Rasitrio ir pasitarkite su gydytoju;

- jeigu Jums pasireiske Sios 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,
- angioneuroziné edema dél nezinomy priezasciy;

- jei esate daugiau nei 3 ménesius néscia. (Taip pat yra geriau vengti Rasitrio vartoti ankstyvojo
néstumo metu - zr. skyriy ,,Néstumas*);

- jeigu Jums yra sunkiy kepeny veiklos sutrikimy;

- jeigu Jums yra sunkiy inksty veiklos sutrikimy;

- jeigu Jums sunku $lapintis (anurija); (%)
- jeigu, nepaisant gydymo kalio kiekis Jiisy kraujyje yra per mazas; \@

- jeigu natrio kiekis kraujyje yra per mazas; O

- jeigu kalcio kiekis Jasy kraujyje yra per didelis; 0

- jeigu sergate podagra (kai sgnariuose susidaro Slapimo rﬁgﬁti@ﬁtalq);
- jeigu vartojate kuriy nors iS iSvardyty vaisty:
- ciklosporino (organy atmetimui po transplantacij ({@i/ gti arba kitoms bukléms,
pavyzdziui, reumatoidiniam artritui ar atopini
- itrakonazolo (vaisto, vartojamo grybelinéms
- chinidino (Sirdies ritmo atstatymui vartoj
- jeigu Jus sergate cukriniu diabetu ar yra sutri@si inksty veikla ir Jums skiriama kurio nors
vaisto i$ toliau nurodyty vaisty grupiy pad'{' yusiam kraujospudziui gydyti:
- »angiotenzing konvertuojancio nto inhibitoriumi* vadinamo vaisto, pavyzdziui,
enalaprilio, lizinoprilio, rami ir kt.,

arba
- »angiotenzino II recept '@s lokatoriumi‘ vadinamo vaisto, pavyzdziui, valsartano,
telmisartano, irbesartahg ir kt.
- jeigu Jums yra labai suiZ@jes kraujospudis;
- jeigu Jums pasireiskjz as, jskaitant kardiogeninj Soka;
- jeigu Jums yra sugi@gttjes aortos voztuvas Sirdyje (yra aortos stenoze);
- jeigu po Umini kardo infarkto Jums iSsivysté Sirdies nepakankamumas.
Jeigu bet kuri i$ a“ﬂ&éiau nurodyty salygu Jums tinka, nepradékite vartoti Rasitrio ir
pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Rasitrio:

- jeigu Jums pasireiskia vémimas ar viduriavimas arba jeigu vartojate diuretiky (§lapima varanciy
vaisty, kurie didina iSskiriamo $lapimo kiekj);

- jeigu Jums buvo pasireiSkusi angioneuroziné edema (pasunkéjes kvépavimas ar rijimas, arba
veido, ranky ir pédy, akiy voky, lupy ir (arba) liezuvio patinimas); jei taip atsitikty, nutraukite
Rasitrio vartojima ir kreipkités j gydytoja;

- jeigu sergate Sirdies liga;

- jeigu laikotés sumazinto druskos kiekio maiste dietos;

- jeigu 24 valandas ar ilgiau labai sumaZzéjo iSskiriamo Slapimo kiekis ir (arba) jeigu Jums yra
sunkus inksty veiklos sutrikimas (pvz., Jums reikia atlikti dializés procediiras), jskaitant tuos
atvejus, jeigu Jums persodintas inkstas, arba yra Juisy inkstus krauju apripinancios arterijos
susiauréjimas ar uzsikimsimas;

- jeigu Jums sutrikusi inksty veikla, Jusy gydytojas jvertins ar skirti Jums Rasitrio ir gali noréti
Jus atidziau stebéti;
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- jeigu sergate kepeny liga (yra sutrikusi kepeny veikla);

- jeigu Jis sergate diabetu (padidéjes cukraus kiekis kraujyje);

- jeigu Jasy kraujyje padidéjes cholesterolio ar trigliceridy kiekis;

- jeigu Jis sergate liga, vadinama raudonagja vilklige (taip pat vadinama ,,vilklige* arba ,,SRV*);

- jeigu Jiis sergate alergija ar astma;

- jeigu Jus vartojate kurio nors vaisto i§ toliau nurodyty vaisty grupiy padidéjusiam
kraujospiidziui gydyti:

- »angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriumi* vadinamo vaisto, pavyzdziui,
enalaprilio, lizinoprilio, ramiprilio ir kt.,

arba

- »angiotenzino Il receptoriaus blokatoriumi* vadinamo vaisto, pavyzdziui, valsartano,
telmisartano, irbesartano ir kt.

- jei Juis esate 65 mety amziaus ar vyresnis (Zr. toliau skyriy ,,Senyviems pacientams* (65 mety ar
vyresniems));

- jeigu Jums pasireiskia tokiy pozymiy ar simptomy, kaip didelis troskulys, burnos dziiivimas,
bendras silpnumas, mieguistumas, neramumas, raumeny skausmas ar méslungis, silpnumas,
sumazgjes kraujospudis, sumazejes iSskiriamo Slapimo kiekis, pykinimas, vémimas arba
nenormaliai greitas Sirdies susitraukimy daznis, kurie gali rodyti per stiprq@drochlorotiazido
(esancio Rasitrio sudétyje) poveiki;

- jeigu Jums pabuvus sauléje pasireiskia odos reakcijy, pvz., bérimas; O

- jeigu Jums susilpnéja regéjimas arba atsiranda akies skausmas; §i ﬁptomai gali biti

padidéjusio akisptidZio pozymiais ir gali atsirasti po keliy vala 1 net po savai¢iy nuo
Rasitrio vartojimo pradzios; negydant Sie simptomai gali su negriZztama regéjimo sutrikimg.
- jeigu Jums yra inksty arterijos stenozé (susiauréjusios k;{Qa slés viename ar abiejuose
inkstuose);
- jeigu Jums yra sunkus stazinis Sirdies nepakankan@s (Sirdies liga, kai Sirdis negali tiekti
pakankamai kraujo | jvairias kino dalis). (\

Jeigu manote, kad esate (arba galite tapti) néééi&@slte apie tai pasakyti savo gydytojui. Ankstyvuoju
néstumo laikotarpiu Rasitrio vartoti nereko Ojama. Jei esate néscia ilgiau kaip 3 ménesius, Sio
vaisto vartoti negalite, nes tokiu néStumo lagg:piu vartojamas Rasitrio gali padaryti didziulés zalos
Jusy vaikui (zr. skyriy ,,Néstumas®). ®Q

Vaikams ir paaugliams Q
Rasitrio nerekomenduojama Vb@i vaikams ir paaugliams iki 18 mety amziaus.

Senyviems pacientams é\'

Jeigu esate 65 mety us ar vyresni, turite apie tai pasakyti gydytojui, kadangi Jums gali dazniau
pasireiksti su sumd*ejusiu kraujospiidziu susijusiy Salutiniy rei$kiniy (informacija apie galimg Salutinj
poveikj pateikta 4 skyriuje). Gydytojas atidziai apsvarstys, ar Jums tinka vartoti Rasitrio. Jeigu esate
75 mety amziaus ar vyresni, gydytojas gali noréti dazniau matuoti Jisy kraujospudj.

Daugumai 65 mety ir vyresniems pacientams 300 mg aliskireno doz¢é nedavé papildomos naudos
kraujospiidzio mazinimui lyginant su 150 mg doze.

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

Nepradékite vartoti Rasitrio ir pasitarkite su gydytoju, jeigu vartojate kuriy nors is$ toliau

iSvardyty vaisty:

- ciklosporino (vaisto vartojamo transplantologijoje apsaugoti nuo organo atmetimo ar kity
biikliy, pvz., reumatoidinio artrito ar atopinio dermatito);

- itrakonazolo (vaisto, vartojamo grybeliniy infekcijy gydymui);

- chinidino (vaisto, vartojamo Sirdies ritmo sutrikimo gydymui);
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jeigu Jus sergate cukriniu diabetu ar yra sutrikusi inksty veikla ir Jums skiriama kurio nors

vaisto i$ toliau nurodyty vaisty grupiy padidéjusiam kraujosptudziui gydyti:

- »angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriumi* vadinamo vaisto, pavyzdziui,
enalaprilio, lizinoprilio, ramiprilio ir kt.,

arba

- »angiotenzino II receptoriaus blokatoriumi* vadinamo vaisto, pavyzdziui, valsartano,
telmisartano, irbesartano ir kt.

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate toliau iSvardyty vaisty:

vaisty ar medziagy, kurios didina kalio kiekj Jiisy kraujyje; Siems vaistams ar medziagoms

priklauso kalio papildai ar druskos pakaitalai, kuriuose yra kalio, kalj organizme sulaikantys

vaistai ir heparinas;

vaisty, kurie gali mazinti kalio kiekj kraujyje, pavyzdziui, diuretiky ($lapima varanciy

preparaty), kortikosteroidy, vidurius laisvinanciy vaisty, karbenoksolono, amfotericino arba

penicilino G;

vaisty, skirty kraujospiidziui mazinti, jskaitant metildopa;

kraujospiidziui didinti vartojamy vaisty, tokiy kaip noradrenalino ar adrenalino;

vaisty, kurie gali sukelti polimorfine skilveling tachikardija ,,torsades de ai['(ytes“ (nereguliarius

Sirdies susitraukimus), pavyzdziui, antiaritminiy vaisty (Sirdies Veiklos&él imams gydyti

vartojamy vaisty) ir kai kuriy vaisty nuo psichozés; O

ketokonazolo (grybelinéms infekcijoms gydyti vartojamo vaistoy); 0

verapamilio, vaisto, skirto mazinti auksta kraujosptdi, atstatytiGadies ritmg arba gydyti

kriitinés angina; 9\

klaritromicino, telitromicino, eritromicino (infekcijoms vartojamy antibiotiky);

amjodarono (sutrikusiam $irdies ritmui gydyti vartojargdyVaisto);

atorvastatino (padidéjusiam cholesterolio kiekiui ti vartojamo vaisto);

furozemido ar torazemido, kurie priklauso diur arba Slapima varanciy vaisty grupei ir kurie

vartojami i$skiriamo Slapimo kiekiui didinti l?al pat tam tikriems Sirdies sutrikimams (Sirdies

nepakankamumui) ar edemai (patinimui) 1;

vaisty, kurie gali mazinti natrio kiekj @» je, pavyzdziui, antidepresanty, vaisty nuo

psichozés, vaisty nuo epilepsijos (k azepino);

rifampicino (apsaugoti nuo infe@ ar infekcijoms gydyti vartojamo vaisto);

jonazolés (hypericum perforatgpreparaty (nuotaikai gerinti vartojamo augalinio vaisto);

vaisty, kurie vartojami skausighi malSinti, tokiy kaip nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo

(NVNU), iskaitant selek s ciklooksigenazés-2 inhibitorius (Cox-2 inhibitorius), kuriuos

ypac daznai vartoja 1 kaip 65 mety pacientai;

diltiazemo (§irdies% kimams gydyti vartojamo vaisto);

ritonaviro (Vvir Q@l infekcijai gydyti vartojamo vaisto);

licio preparem&vaistq kai kuriems depresijos tipams gydyti);

kai kuriy viduriy laisvinamyjy vaisty;

podagrai gydyti vartojamy vaisty, pavyzdZiui, alopurinolio;

digoksino ar kity rusmenés glikozidy (Sirdies ligoms gydyti vartojamy vaisty);

vitamino D ir kalcio drusky;

i§ toliau nurodyty vaisty grupiy padidéjusiam kraujospiidziui gydyti:

- »angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriumi* vadinamo vaisto, pavyzdZziui,
enalaprilio, lizinoprilio, ramiprilio ir kt.,

arba

- »angiotenzino II receptoriaus blokatoriumi* vadinamo vaisto, pavyzdziui, valsartano,
telmisartano, irbesartano ir kt.

vaisty, reguliuojanciy Sirdies ritma;

cukriniam diabetui gydyti vartojamy vaisty (geriamyjy preparaty, pvz., metformino, ar

insulino);

vaisty, kurie gali didinti cukraus kiekj kraujyje, tokiy kaip beta adrenoblokatoriy ir diazoksido;

steroidy;

citotoksiniy vaisty (vartojamy véziui gydyti), pavyzdziui, metotreksato ar ciklofosfamido;

vaisty nuo artrito;
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- stemplés iSopéjimui ir uzdegimui gydyti vartojamy vaisty (pvz., karbenoksolono);

- raumenis atpalaiduojanciy preparaty (chirurginiy operacijy metu naudojamy vaisty, kurie
atpalaiduoja raumenis);

- amantadino (vaisto vartojamo Parkinsono ligai gydyti, taip pat vartojamo apsaugoti nuo tam
tikry virusy sukeliamy ligy ar Sioms ligoms gydyti);

- anticholinerginiy preparaty (jvairiems sutrikimams, pavyzdziui, vir§kinimo trakto spazmams,
Slapimo ptslés spazmui, astmai, supimo ligai, raumeny spazmams, Parkinsono ligai, gydyti
vartojamy vaisty, taip pat vartojamy kaip pagalbiné priemoné anestezijos metu);

- cholestiramino ir kolestipolio ir kitokiy dervy (medziagy, daugiausia vartojamy padidéjusiam
lipidy kiekiui kraujyje gydyti);

- alkoholio, migdomyjy preparaty ir anestetiky (chirurginiy operacijy ar kity procediiry metu
pacientams skiriamy vaisty);

- kontrastiniy preparaty, kuriy sudétyje yra jodo (vaizdiniy tyrimy metu naudojamy preparaty).

Gydytojui gali reikéti keisti Juisy vartojamo vaisto doze ir (arba) imtis kity atsargumo

priemoniy, jeigu vartojate viengq i§ toliau iSvardyty vaisty:

- furozemido ar torazemido (diuretikais vadinamy vaisty grupei priklausanciy vaisty), kurie
vartojami iSskiriamo $lapimo kiekiui didinti ir taip pat tam tikriems sndws@trlklmams (Sirdies
nepakankamumui) ar edemai (patinimui) gydyti; X

- kai kuriy infekcijoms gydyti vartojamy vaisty, pavyzdziui, ketokon@, amfotericino ar

penicilino G. \$

Rasitrio vartojimas su maistu ir gérimais %
Sio vaisto reikia vartoti nedaug pavalgius, vieng karta per parqKQm kasdien tuo paéiu metu. Sio
vaisto vartoti kartu su greipfruty sultimis negalima. %)

Jeigu gydydamiesi $iuo vaistu vartosite alkoholio, dél @rio sudétyje esancio hidrochlorotiazido
poveikio Jums gali sustipréti galvos svaigimo pojl%"%st vint, ypatingai atsistojus i$ sédimos padéties.
Néstumas N

Nésciosioms §io vaisto vartoti negalima (2®yriu, ,.Rasitrio vartoti negalima“). Jeigu Jis pastojote
tuo metu, kai vartojote $j vaista, skubiaifutraukite jo vartojima ir pasakykite apie tai gydytojui. Jei
manote, kad galbiit esate néscia arba %&uoj ate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku. Jiisy @)} as turbiit lieps Jums nebevartoti Rasitrio prie§ planuojant

pastojima, ir paskirs kita Va1 oje Rasitrio. Rasitrio yra nerekomenduojamas ankstyvojo néstumo
laikotarpiu ir negali biiti v: as , jei esate daugiau kaip tris ménesius néscia, nes vartojamas po
tre¢iojo néstumo menesa gali labai pakenkti Jusy kudikiui.

Zindymo laikotar]nk

Pasakykite savo gydytojui, jei maitinate kriitimi ar ruoSiatés pradéti tai daryti. Rasitrio
nerekomenduojamas kriitimi maitinan¢ioms motinoms; jei motina nori maitinti kratimi, gydytojas gali
paskirti kitg vaistg.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vartojant $io vaisto gali pasireiksti galvos svaigimas ir mieguistumas. Jei Jums pasireiskia Siy
pozymiy, nevairuokite ir nevaldykite jrenginiy ar mechanizmy.
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3. Kaip vartoti Rasitrio

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Nevir§ykite rekomenduojamos vaisto dozes.
Jeigu abejojate, kreipkités 1 gydytoja arba vaistininka.

Iprasta Rasitrio dozé yra viena tableté per parg.

Vartojimo biidas

Tablete reikia nuryti nekramtyta uzgeriant trupuéiu vandens. Sio vaisto reikia vartoti nedaug
pavalgius, viena karta per para, geriau kasdien tuo pagiu metu. Sio vaisto vartoti kartu su greipfruty
sultimis negalima.

Ka daryti pavartojus per didele Rasitrio doze?
Jei atsitiktinai iSgéréte per daug Rasitrio tableCiy, nedelsiant pasakykite gydytojui. Jums gali prireikti
medicininés pagalbos.

PamirsSus pavartoti Rasitrio
Pamirsus pavartoti Rasitrio doze, vaistg iSgerkite iSkart prisimine, o kita doze gegife iprastu laiku. Jei
jau beveik laikas kitai dozei, ja tiesiog iSgerkite jprastu laiku. Negalima Varte@lgubos dozés

(dviejy tableciy iskart) norint kompensuoti praleista tablete. 0
Nenustokite vartoti Sio vaisto, net jei jauciatés gerai (nebent Jiisy jas nurodé tai padaryti).
Zmones, kuriy kraujospiidis padidéjes, daznai nepastebi jokiy Sios &s pozymiy. Daugelis jauciasi

gerai. Labai svarbu, kad vaisto vartotuméte tiksliai taip, kaip n@é ydytojas. Tuomet bus geresni
gydymo rezultatai ir pasireik§ maziau Salutiniy reiskiniy. Laf@Rités pas gydytoja, net jei gerai

jauciatés. éo
Jeigu Kilty daugiau klausimy dél §io vaisto Vart(@no, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

&

4. Galimas Salutinis poveikis @
Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti éa&i poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Rasitrio vartojimo metu pasir€igk® Salutiniai reiskiniai buvo Sie:
Dazni (gali pasireiksti iki & Zmoniy)

o galvos svaigimas. &
o sumazejes krayy dis
o plastaky, ¢iurh® ir pédy patinimas (periferiné edema).

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu gydymosi pradZioje Jums pasireiksty toliau iSvardytu
PoZymiy:

Rasitrio vartojimo pradzioje gali pasireiksti su sumaZzéjusiu kraujosptidziu susij¢ alpimas ir (arba)
svaigimas prie§ alpimg. 65 mety amziaus ar vyresniems pacientams dazniau pasireiskia su
sumaz¢jusiu kraujospiidziu susijusiy Salutiniy reiSkiniy. Klinikiniy tyrimy metu Rasitrio vartojusiems
pacientams sumazéjes kraujospiidis pasireik§davo dazniau nei tiems, kurie vartojo tik dviejy veikliyjy
medziagy aliskireno/amlodipino, aliskireno/hidrochlorotiazido arba amlodipino/hidrochlorotiazido
derinius (zZr. 2 skyriy).

Vartojant vaisty, kuriy sudétyje yra vien aliskireno, vien amlodipino arba vien hidrochlorotiazido,
gauta prane$imy apie pasireiSkusius toliau iSvardytus Salutinius reiskinius, kurie gali biiti sunkds.
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Aliskirenas

Kai kuris Salutinis poveikis gali biiti sunkus(pasireiSkimo daZnis neZinomas):

Keletui pacienty pasireisSke $is sunkus Salutinis poveikis (gali pasireiksti iki 1 is 1 000 zmoniy,).
Skubiai pasakykite gydytojui, jei pasireiskeé, kuris nors i$ iy reiskiniy:

o Sunki alerginé reakcija, kurios simptomai yra iSbérimas, niezé¢jimas, veido, liipy ar liezuvio
patinimas, pasunkéjes kvépavimas, svaigulys.
. Pykinimas, sumazgjes apetitas, tamsios spalvos Slapimas arba odos ir akiy pageltimas (kepeny

veiklos sutrikimo poZymiai).

Galimas Salutinis poveikis
Dazni (gali pasireiksti iki 1 is 10 Zmoniy)

o viduriavimas

. sanariy skausmas (artralgija)

o padidéjes kalio kiekis kraujyje

o svaigulys.

Nedazni (gali pasireiksti iki 1 is 100 Zzmoniy)

o odos bérimas (tai gali biiti alerginiy reakcijy ar angioneurozinés edemos mis — Zr. toliau
apie ,,Retus* Salutinius reiskinius) \,

. inksty veiklos sutrikimas jskaitant iminj inksty nepakankamuma (1 umazejes Slapimo
iSsiskyrimas) X

. delny, kulksniy ar pédy patinimas (periferiné edema) ’\6

o sunkios odos reakcijos (toksiné epidermio nekrolizé ir/arb os gleivinés reakcijos — odos
paraudimas, ltipy, akiy ar burnos piislés, odos 1upimasi®&arséiavimas)

o sumazgjes kraujospiidis \Q

o stiprus juntamas Sirdies plakimas @

o kosulys (\

o niezéjimas, nieztintis bérimas (dilgéliné) \Q.%
o padidéjes kepeny fermenty aktyvumas. @,

Reti (gali pasireiksti iki 1 is 1000 Zmoni ®
o sunki alerginé reakcija (anafil ¢'reakcija)

o alerginés reakcijos (padidé‘e}Qautrumas)
o angioneuroziné edema é@mptomai gali pasireiksti kaip pasunkéjes kvépavimas ar rijimas,

iSbérimas, niezéj im%' ¢liné arba veido, ranky ir pédy, akiy voky, liipy ir (arba) liezuvio
patinimas, svaigu

o padidéjes kreagi kiekis kraujyje

o paraudusi o ritema).

Amlodipinas
Vien amlodipino vartojusiems pacientams pasireiské toliau iSvardyty Salutiniy reiskiniy:
Dazni (gali pasireiksti iki 1 is 10 Zmoniy)

o mieguistumas

o svaigulys

o galvos skausmas (ypac vaisto vartojimo pradzioje)

o veido ir kaklo paraudimas

o pilvo skausmas

o pykinimas

o ¢iurny patinimas

o patinimas

. nuovargis

o palpitacijos (dazno stipraus Sirdies plakimo jutimas).
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Nedazni (gali pasireiksti iki 1 is 100 Zmoniy)

nemiga

nuotaikos poky¢iai (jskaitant nerima)

depresija

drebéjimas

skonio pojiicio sutrikimas

staigus ir laikinas sgmonés praradimas

sumazéjes odos jautrumas

dilgciojimo ar tirpimo pojiitis

regos sutrikimas (jskaitant dvejinimasi)

spengimas ausyse

sumazgjes kraujospudis

dusulys

sloga

o vémimas

o nemalonus pojitis skrandyje pavalgius

. sutrikes tustinimasis (jskaitant viduriavima ir viduriy uzkietéjima) %
o burnos sausmé X(¢
o plauky slinkimas ©)
o purpurinés spalvos odos démés \&0

o pakitusi odos spalva .

o sustipréjes prakaitavimas

o niezulys; bérimas KQQ

o iSplites bérimas \QQ
. sanariy skausmas @

o raumeny skausmas (\

o raumeny méslungis S

o nugaros skausmas \®

o Slapinimosi sutrikimas K®

o padaznéjes Slapinimasis naktj Q®

o padaznéjes Slapinimasis @

. impotencija QK
o kraty padidéjimas Vyran\%

. kriitinés 1gstos skauw

o silpnumas .
\°

o skausmas

o bendras negia¥§imas

o padidéjes kiino svoris
o sumazéjes kiino svoris.

Reti (gali pasireiksti iki 1 is 1000 Zmoniy)
o minciy susipainiojimas.

Labai reti (gali pasireiksti iki 1 is 10 000 Zmoniy)

o sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy ir trombocity skaicius

o alerginé reakcija su tokiais simptomais, kaip bérimas, niezulys, dilgéline, apsunkintas
kvépavimas ar rijimas, svaigulys

o padidéjes cukraus kiekis kraujyje

o padidéjes raumeny tonusas ir negaléjimas jy jtempti

o tirpimo ar dilg¢iojimo pojiitis kartu su deginimo pojuciu ranky ir kojy pirStuose
o miokardo infarktas

o nereguliarus Sirdies susitraukimy ritmas

o kraujagysliy uzdegimas
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kosulys

stiprus virsutinés pilvo srities skausmas

skrandzio gleivinés uzdegimas

kraujavimas i§ danteny, danteny jautrumas ar padidéjimas

kepeny uzdegimas

kepeny sutrikimas, kuris gali pasireiksti odos ir akiy baltymy gelta ar patamséjusiu Slapimu
pakite kepeny veiklos tyrimy rezultatai

angioneuroziné edema (pasunkejes kvépavimas ar rijimas arba veido, plastaky ir pédy, akiy
voky, liipy ir (arba) liezuvio patinimas)

odos reakcija su odos paraudimu ir pleiskanojimu, pusliy susidarymu ant lipy, akiy ar burnos
ertmes gleiviniy; odos sausme, bérimas, nieztintis bérimas

odos bérimas su pleiskanojimu ar lupimusi; bérimas, odos paraudimas, piisliy susidarymas ant
lapy, akiy ar burnos ertmés gleiviniy, odos lupimasis, karS§¢iavimas

daugiausia veido ir gerklés patinimas

padidéjes odos jautrumas saulei.

Hidrochlorotiazidas

Vien hidrochlorotiazido vartojusiems pacientams pasireiské toliau iSvardyty éa\)ﬁiq reiskiniy, kurie
negali buti jvertinti pagal turimus duomenis:
Labai dazni (gali pasireiksti daugiau nei 1 is 10 Zmoniy)

O
&
sumazgjes kalio kiekis kraujyje . é\.
\S

padidéjes lipidy kiekis kraujyje. q
@

Dazni (gali pasireiksti iki 1 is 10 Zmoniy) @
o padidéjes Slapimo rigsties kiekis kraujyje \Q
o sumazgéjes magnio kiekis kraujyje (\@

sumazgjes natrio kiekis kraujyje %)
svaigulys ar alpimas atsistojus \%
sumazgjes apetitas K®
pykinimas ir vémimas Qo)
nieztintis bérimas ir kiti bérimo @
negaléjimas pasiekti ir iélaik@@ ekceijos.

Reti (gali pasireiksti iki 1 is it Zmoniy)
o sumazgjes tromboci& aiCius kraujyje (kartais pasireiskiantis kraujavimu ar mélyniy

susidarymu po od

padidéjes k%bekis kraujyje

padidéjes cukraus kiekis kraujyje

medziagy apykaitos biiklés cukrinio diabeto metu pablogéjimas
litidna nuotaika (depresija)

miego sutrikimas

svaigulys

galvos skausmas

dilgciojimo ar tirpimo pojiitis

regos sutrikimas

nereguliarus Sirdies susitraukimy ritmas

nemalonus pojtis pilve

viduriy uzkietéjimas

viduriavimas

kepeny sutrikimai, kurie gali pasireiksti kartu su pageltusia oda ir akiy baltymais
padidéjes odos jautrumas saulés Sviesai

padidéjes cukraus kiekis Slapime.
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Labai reti (gali pasireiksti iki 1 is 10 000 Zmoniy)

o kars§¢iavimas, gerklés skausmas ar opy susidarymas burnos ertmés gleivinéje, daznesnés
infekcijos (sumazejes baltyjy kraujo lasteliy skaiCius ar Siy lasteliy nebuvimas)

o blyski oda, nuovargis, dusulys, tamsios spalvos Slapimas (hemoliziné¢ mazakraujyste)

o bérimas, niezulys, dilgéliné, apsunkintas kvépavimas ar rijimas, svaigulys (padidéjusio
jautrumo reakcija)

. SumiSimas, nuovargis, raumeny triikk¢iojimas ir spazmai, pagreitéjes kvépavimas
(hipochloreminé alkalozé)

. apsunkintas kvépavimas su kars¢iavimu, kosulys, Svokstimas, dusulys (kvépavimo sutrikimas,
iskaitant pneumonitg ir plauciy edema)

. stiprus virSutinés pilvo dalies skausmas (kasos uzdegimas)

. veido bérimas, sgnariy skausmas, raumeny sutrikimas, kar§¢iavimas (raudonoji vilklige)

. kraujagysliy uzdegimas, pasireiSkiantis tokiais simptomais, kaip bérimas, purpurinés ar
raudonos spalvos odos démés, karS¢iavimas (vaskulitas)

o sunkus odos sutrikimas, kuris pasireiSkia bérimu, odos raudoniu, pisliy susidarymu lipy, akiy

ar burnos gleivingje, odos lupimusi, kar§¢iavimu (toksiné epidermio nekroliz¢).

Daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis) @@

o silpnumas XS

o mélyniy susidarymas ir daznos infekcijos (aplaziné mazakrauj YStéQ }

o susilpnéjes regéjimas ar akiy skausmas dél padidéjusio akispii galimi iminés uzdarojo
kampo glaukomos pozymiai)

o sunki odos liga, kuri pasireiskia bérimu, odos raudoniu, usidarymu liipy, akiy ar burnos
gleivinéje, odos lupimusi, kars¢iavimu (daugiaformé eéma)

o raumeny spazmai

o Zymiai sumazéjes Slapimo iSskyrimas (galimas v{&] veiklos sutrikimo ar inksty
nepakankamumo pozymis), silpnumas (astenj

° karS¢iavimas. ,@»

Jei kuris nors i $iy poveikiy buvo sunk@asakykite gydytojui. Jums gali reikéti nutraukti
Rasitrio vartojima. @Q

Jeigu pasireisSke Salutinis poveikis,Qaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. ¢
5\

5.  Kaip laikyt&aﬁ?m

Si vaistg laikykite vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki* ar ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Rasitrio tabletes reikia laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rasitrio sudétis

- Kiekvienoje Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno
(hemifumarato pavidalu), 5 mg amlodipino (besilato pavidalu) ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.
Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiuliozé, krospovidonas, povidonas, magnio
stearatas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, hipromeliozé, titano dioksidas (E171),
makrogolis, talkas, raudonasis gelezies oksidas (E172), juodasis gelezies oksidas (E172).

Rasitrio iSvaizda ir kiekis pakuotéje
- Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés yra Sviesiai rozinés spalvos, ovalios
tabletés, kuriy vienoje puséje ispausta ,,LIL*, o kitoje pus¢je — ,,NVR™.

Rasitrio tiekiamas pakuotése, kuriose yra 14, 28, 56 arba 98 tabletés kalendorinése lizdinése
plokstelése.

Vaistas taip pat tiekiamas grupinése pakuotése, kuriose yra 98 tabletés (2 pakuotés po 49 tabletes)
kalendorinése lizdinése plokstelése.

Rasitrio tiekiamas pakuotése, kuriose yra 30 arba 90 tableciy lizdinése ploks l@

Rasitrio tiekiamas pakuotése, kuriose yra 56x1 tabletés perforuotoje viena @:Je lizdingje ploksteléje.
Vaistas taip pat tiekiamas grupinése pakuotése, kuriose yra 98x1 tableg% akuotés po

49x1 tabletes) perforuotoje vienadozéje lizdinéje ploksteléje. )

Jusy Salyje gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas éo
Novartis Europharm Limited (\
Wimblehurst Road ()
Horsham \@»

West Sussex, RH12 5AB @

Jungtiné Karalyste @K

Gamintojas K
Novartis Farma S.p.A. Q
Via Provinciale Schito 131 ‘\%
[-80058 Torre Annunziata
Italija .

>

Jeigu apie §j vaistg™mQyite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
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Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: 49911273 0 Tel: +312637 82 111

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E\AGda Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos F@nacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600 \(b~
Hrvatska Romaénia KO
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharna; ices Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 3 01
Ireland Sloveni K

Novartis Ireland Limited Nov, Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 TQ\ 8613007550

island @» lovenska republika

Vistor hf. 6.\' Novartis Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 @K Tel: +421 2 5542 5439

Italia K Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Q Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 6\% Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog . %\' Sverige

Novartis Pharma Ser 1@ nc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 OQX Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg plévele dengtos tabletés
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

Atidziai perskaitykite visa $j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

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

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

- Jeigu pasireisSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?
Kas yra Rasitrio ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Rasitrio (%)
Kaip vartoti Rasitrio \@
Galimas Salutinis poveikis ©)
Kaip laikyti Rasitrio ,\&\)
Pakuotés turinys ir kita informacija )

\

AN e

1. Kas yra Rasitrio ir kam jis vartojamas %)

Kas yra Rasitrio
Rasitrio sudétyje yra trijy veikliyjy medziagy, vadiggmy aliskirenu, amlodipinu ir hidrochlorotiazidu.
Visos §ios medziagos padeda reguliuoti padidéj@raujospﬁdi (sergant hipertenzija).

- Aliskirenas yra medziaga, kuri prikl@ vaisty grupei, vadinamai renino inhibitoriais. Sios
grupés vaistai sumazina organiz minamo angiotenzino II kiekj. Angiotenzinas II skatina
siauréti kraujagysles ir dél to fa kraujospiidis. Sumazinus angiotenzino II kiekj,
kraujagyslés gali atsipalaidud¢d, ir todél kraujospiidis mazgja.

- Amlodipinas priklauso ¥af&y grupei, kuri vadinama kalcio kanaly blokatoriais; Sie vaistai
padeda reguliuoti pagdgd¢iusi kraujosptidj. Amlodipinas skatina kraujagysles iSsiplésti ir

atsipalaiduoti; to€g ujospiidis mazéja.
- Hidrochloroti priklauso vadinamyjy tiazidiniy diuretiky grupei. Hidrochlorotiazidas

didina SlapintoNSsiskyrima ir taip mazina kraujospudj.

Padidé¢jes kraujosptdis didina kriiv $irdziai ir arterijoms. Jei kraujospiidis yra padidéjes ilgai, tokia
biukle gali pazeisti galvos smegeny, Sirdies ir inksty kraujagysles bei sukelti insulta, Sirdies
nepakankamuma, miokardo infarktg ar inksty nepakankamuma. Sumazinus kraujospudj iki normalaus,
minéty ligy iSsivystymo pavojus sumazeja.

Kam Rasitrio vartojamas

Rasitrio vartojamas padidéjusiam kraujospiidZiui gydyti suaugusiems pacientams, kurie tuo paciu
metu, bet kaip atskirus vaistinius preparatus jau vartojo aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido
kraujospiidziui reguliuoti. Tokiu btidu Siems pacientams gali biiti palankiau vartoti vieng tablete,
kurios sudétyje yra visy trijy veikliyjy medziagy.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant Rasitrio

Rasitrio vartoti negalima

- jeigu yra alergija aliskirenui, amlodipinui, kitiems dihidropiridiny grupés vaistams
(vadinamiesiems kalcio kanaly blokatoriams), hidrochlorotiazidui, sulfonamidy grupés vaistams
(krttinés lastos ar §lapimo taky infekcijoms gydyti vartojamiems vaistams) arba bet kuriai
pagalbinei $io vaisto medziagai (jos i§vardytos 6 skyriuje); jeigu manote, kad galite biiti
alergiski, nevartokite Rasitrio ir pasitarkite su gydytoju;

- jeigu Jums pasireiske Sios 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,
- angioneuroziné edema dél nezinomy priezasciy;

- jei esate daugiau nei 3 ménesius néscia. (Taip pat yra geriau vengti Rasitrio vartoti ankstyvojo
néstumo metu - zr. skyriy ,,NéStumas*);

- jeigu Jums yra sunkiy kepeny veiklos sutrikimy;

- jeigu Jums yra sunkiy inksty veiklos sutrikimy;

- jeigu Jums sunku $lapintis (anurija); (%)
- jeigu, nepaisant gydymo kalio kiekis Jiisy kraujyje yra per mazas; \@

- jeigu natrio kiekis kraujyje yra per mazas; O

- jeigu kalcio kiekis Jasy kraujyje yra per didelis; 0

- jeigu sergate podagra (kai sgnariuose susidaro Slapimo rﬁgﬁti@ﬁtalq);
- jeigu vartojate kuriy nors iS iSvardyty vaisty:
- ciklosporino (organy atmetimui po transplantacij 0{@» gti arba kitoms bukléms,
pavyzdziui, reumatoidiniam artritui ar atopini
- itrakonazolo (vaisto, vartojamo grybelinéms
- chinidino (Sirdies ritmo atstatymui vartoj
- jeigu Jus sergate cukriniu diabetu ar yra sutri@si inksty veikla ir Jums skiriama kurio nors
vaisto i$ toliau nurodyty vaisty grupiy pad'{' yusiam kraujospudziui gydyti:
- »angiotenzing konvertuojancio nto inhibitoriumi* vadinamo vaisto, pavyzdziui,
enalaprilio, lizinoprilio, rami ir kt.,

arba
- »angiotenzino II recept '@s lokatoriumi‘ vadinamo vaisto, pavyzdziui, valsartano,
telmisartano, irbesartahg ir kt.
- jeigu Jums yra labai suiZ@jes kraujospudis;
- jeigu Jums pasireiSkjz as, jskaitant kardiogeninj Soka;
- jeigu Jums yra sugi@gttjes aortos voztuvas Sirdyje (yra aortos stenozé);
- jeigu po Umini kardo infarkto Jums iSsivysté Sirdies nepakankamumas.
Jeigu bet kuri i$ a“ﬂ&éiau nurodyty salygu Jums tinka, nepradékite vartoti Rasitrio ir
pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Rasitrio:

- jeigu Jums pasireiskia vémimas ar viduriavimas arba jeigu vartojate diuretiky (§lapima varanciy
vaisty, kurie didina iSskiriamo $lapimo kiekj);

- jeigu Jums buvo pasireiSkusi angioneuroziné edema (pasunkéjes kvépavimas ar rijimas, arba
veido, ranky ir pédy, akiy voky, lupy ir (arba) liezuvio patinimas); jei taip atsitikty, nutraukite
Rasitrio vartojima ir kreipkités i gydytoja;

- jeigu sergate Sirdies liga;

- jeigu laikotés sumazinto druskos kiekio maiste dietos;

- jeigu 24 valandas ar ilgiau labai sumaZzéjo iSskiriamo Slapimo kiekis ir (arba) jeigu Jums yra
sunkus inksty veiklos sutrikimas (pvz., Jums reikia atlikti dializés procediiras), jskaitant tuos
atvejus, jeigu Jums persodintas inkstas, arba yra Jiisy inkstus krauju apripinancios arterijos
susiauréjimas ar uzsikimsimas;

- jeigu Jums sutrikusi inksty veikla, Jusy gydytojas jvertins ar skirti Jums Rasitrio ir gali noréti
Jus atidziau stebéti;
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- jeigu sergate kepeny liga (yra sutrikusi kepeny veikla);

- jeigu Jis sergate diabetu (padidéjes cukraus kiekis kraujyje);

- jeigu Jasy kraujyje padidéjes cholesterolio ar trigliceridy kiekis;

- jeigu Jis sergate liga, vadinama raudongja vilklige (taip pat vadinama ,,vilklige* arba ,,SRV*);

- jeigu Jiis sergate alergija ar astma;

- jeigu Jus vartojate kurio nors vaisto i§ toliau nurodyty vaisty grupiy padidéjusiam
kraujospiidziui gydyti:

- »angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriumi vadinamo vaisto, pavyzdziui,
enalaprilio, lizinoprilio, ramiprilio ir kt.,

arba

- »angiotenzino Il receptoriaus blokatoriumi* vadinamo vaisto, pavyzdziui, valsartano,
telmisartano, irbesartano ir kt.

- jei Juis esate 65 mety amziaus ar vyresnis (Zr. toliau skyriy ,,Senyviems pacientams* (65 mety ar
vyresniems));

- jeigu Jums pasireiskia tokiy pozymiy ar simptomy, kaip didelis troskulys, burnos dziiivimas,
bendras silpnumas, mieguistumas, neramumas, raumeny skausmas ar méslungis, silpnumas,
sumazgjes kraujospudis, sumazeéjes iSskiriamo Slapimo kiekis, pykinimas, vémimas arba
nenormaliai greitas Sirdies susitraukimy daznis, kurie gali rodyti per stiprq@drochlorotiazido
(esancio Rasitrio sudétyje) poveiki;

- jeigu Jums pabuvus sauléje pasireiskia odos reakcijy, pvz., bérimas; O

- jeigu Jums susilpnéja regéjimas arba atsiranda akies skausmas; §j letomai gali buti

padidéjusio akisptidZio pozymiais ir gali atsirasti po keliy vala 1 net po savai¢iy nuo
Rasitrio vartojimo pradzios; negydant Sie simptomai gali su negriztama regéjimo sutrikima.
- jeigu Jums yra inksty arterijos stenozé (susiauréjusios k;{Qa slés viename ar abiejuose
inkstuose);
- jeigu Jums yra sunkus stazinis Sirdies nepakankan@s (Sirdies liga, kai Sirdis negali tiekti
pakankamai kraujo | jvairias kiino dalis). (\

Jeigu manote, kad esate (arba galite tapti) né§éi&®1ﬁlte apie tai pasakyti savo gydytojui. Ankstyvuoju
néstumo laikotarpiu Rasitrio vartoti nereko Ojama. Jei esate néscia ilgiau kaip 3 ménesius, Sio
vaisto vartoti negalite, nes tokiu néStumo 1%%;111 vartojamas Rasitrio gali padaryti didziulés Zalos
Jusy vaikui (zr. skyriy ,,Néstumas®). ®Q

Vaikams ir paaugliams Q
Rasitrio nerekomenduojama Vb@i vaikams ir paaugliams iki 18 mety amziaus.

Senyviems pacientams é\'

Jeigu esate 65 mety us ar vyresni, turite apie tai pasakyti gydytojui, kadangi Jums gali dazniau
pasireiksti su sumd*ejusiu kraujospiidziu susijusiy Salutiniy reiSkiniy (informacija apie galimg Salutinj
poveikj pateikta 4 skyriuje). Gydytojas atidZiai apsvarstys, ar Jums tinka vartoti Rasitrio. Jeigu esate
75 mety amziaus ar vyresni, gydytojas gali noréti dazniau matuoti Jisy kraujospudi.

Daugumai 65 mety ir vyresniems pacientams 300 mg aliskireno doz¢é nedavé papildomos naudos
kraujospiidzio mazinimui lyginant su 150 mg doze.

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

Nepradékite vartoti Rasitrio ir pasitarkite su gydytoju, jeigu vartojate kuriy nors is$ toliau

iSvardyty vaisty:

- ciklosporino (vaisto vartojamo transplantologijoje apsaugoti nuo organo atmetimo ar kity
biikliy, pvz., reumatoidinio artrito ar atopinio dermatito);

- itrakonazolo (vaisto, vartojamo grybeliniy infekcijy gydymui);

- chinidino (vaisto, vartojamo Sirdies ritmo sutrikimo gydymui);
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jeigu Jus sergate cukriniu diabetu ar yra sutrikusi inksty veikla ir Jums skiriama kurio nors

vaisto i$ toliau nurodyty vaisty grupiy padidéjusiam kraujosptudziui gydyti:

- »angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriumi vadinamo vaisto, pavyzdziui,
enalaprilio, lizinoprilio, ramiprilio ir kt.,

arba

- »angiotenzino II receptoriaus blokatoriumi* vadinamo vaisto, pavyzdziui, valsartano,
telmisartano, irbesartano ir kt.

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate toliau iSvardyty vaisty:

vaisty ar medziagy, kurios didina kalio kiekj Jiisy kraujyje; Siems vaistams ar medziagoms

priklauso kalio papildai ar druskos pakaitalai, kuriuose yra kalio, kalj organizme sulaikantys

vaistai ir heparinas;

vaisty, kurie gali mazinti kalio kiekj kraujyje, pavyzdziui, diuretiky (Slapimg varanciy

preparaty), kortikosteroidy, vidurius laisvinanciy vaisty, karbenoksolono, amfotericino arba

penicilino G;

vaisty, skirty kraujospiidziui mazinti, jskaitant metildopa;

kraujospiidziui didinti vartojamy vaisty, tokiy kaip noradrenalino ar adrenalino;

vaisty, kurie gali sukelti polimorfine skilveline tachikardija ,,torsades de ai['(ytes“ (nereguliarius

Sirdies susitraukimus), pavyzdziui, antiaritminiy vaisty (Sirdies Veiklos&él imams gydyti

vartojamy vaisty) ir kai kuriy vaisty nuo psichozés; O

ketokonazolo (grybelinéms infekcijoms gydyti vartojamo vaisto); 0

verapamilio, vaisto, skirto mazinti auksta kraujosptdi, atstatytiGadies ritmg arba gydyti

kriitinés angina; 9\

klaritromicino, telitromicino, eritromicino (infekcijoms vartojamy antibiotiky);

amjodarono (sutrikusiam Sirdies ritmui gydyti vartojargdyVaisto);

atorvastatino (padidéjusiam cholesterolio kiekiui ti vartojamo vaisto);

furozemido ar torazemido, kurie priklauso diur arba Slapima varanciy vaisty grupei ir kurie

vartojami i$skiriamo Slapimo kiekiui didinti l%al pat tam tikriems Sirdies sutrikimams (Sirdies

nepakankamumui) ar edemai (patinimui) 1;

vaisty, kurie gali mazinti natrio kiekj @» je, pavyzdziui, antidepresanty, vaisty nuo

psichozés, vaisty nuo epilepsijos (k azepino);

rifampicino (apsaugoti nuo infex@ ar infekcijoms gydyti vartojamo vaisto);

jonazolés (hypericum perforatgpreparaty (nuotaikai gerinti vartojamo augalinio vaisto);

vaisty, kurie vartojami skausighi malSinti, tokiy kaip nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo

(NVNU), iskaitant selek s ciklooksigenazés-2 inhibitorius (Cox-2 inhibitorius), kuriuos

ypac daznai vartoja i kaip 65 mety pacientai;

diltiazemo (§irdies@ kimams gydyti vartojamo vaisto);

ritonaviro (vir s@ infekcijai gydyti vartojamo vaisto);

licio preparem&vaistq kai kuriems depresijos tipams gydyti);

kai kuriy viduriy laisvinamyjy vaisty;

podagrai gydyti vartojamy vaisty, pavyzdZiui, alopurinolio;

digoksino ar kity rusmenés glikozidy (Sirdies ligoms gydyti vartojamy vaisty);

vitamino D ir kalcio drusky;

i§ toliau nurodyty vaisty grupiy padidéjusiam kraujospiidziui gydyti:

- »angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriumi* vadinamo vaisto, pavyzdZziui,
enalaprilio, lizinoprilio, ramiprilio ir kt.,

arba

- »angiotenzino II receptoriaus blokatoriumi‘ vadinamo vaisto, pavyzdziui, valsartano,
telmisartano, irbesartano ir kt.

vaisty, reguliuojanciy Sirdies ritma;

cukriniam diabetui gydyti vartojamy vaisty (geriamyjy preparaty, pvz., metformino, ar

insulino);

vaisty, kurie gali didinti cukraus kiekj kraujyje, tokiy kaip beta adrenoblokatoriy ir diazoksido;

steroidy;

citotoksiniy vaisty (vartojamy véziui gydyti), pavyzdziui, metotreksato ar ciklofosfamido;

vaisty nuo artrito;
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- stemplés iSopéjimui ir uzdegimui gydyti vartojamy vaisty (pvz., karbenoksolono);

- raumenis atpalaiduojanciy preparaty (chirurginiy operacijy metu naudojamy vaisty, kurie
atpalaiduoja raumenis);

- amantadino (vaisto vartojamo Parkinsono ligai gydyti, taip pat vartojamo apsaugoti nuo tam
tikry virusy sukeliamy ligy ar Sioms ligoms gydyti);

- anticholinerginiy preparaty (jvairiems sutrikimams, pavyzdziui, vir§kinimo trakto spazmams,
Slapimo pislés spazmui, astmai, supimo ligai, raumeny spazmams, Parkinsono ligai, gydyti
vartojamy vaisty, taip pat vartojamy kaip pagalbiné priemoné anestezijos metu);

- cholestiramino ir kolestipolio ir kitokiy dervy (medziagy, daugiausia vartojamy padidéjusiam
lipidy kiekiui kraujyje gydyti);

- alkoholio, migdomyjy preparaty ir anestetiky (chirurginiy operacijy ar kity procediiry metu
pacientams skiriamy vaisty);

- kontrastiniy preparaty, kuriy sudétyje yra jodo (vaizdiniy tyrimy metu naudojamy preparaty).

Gydytojui gali reikéti keisti Juisy vartojamo vaisto doze ir (arba) imtis kity atsargumo

priemoniy, jeigu vartojate vieng iS toliau iSvardytuy vaisty:

- furozemido ar torazemido (diuretikais vadinamy vaisty grupei priklausanciy vaisty), kurie
vartojami iSskiriamo $lapimo kiekiui didinti ir taip pat tam tikriems sndws@trlklmams (Sirdies
nepakankamumui) ar edemai (patinimui) gydyti; X

- kai kuriy infekcijoms gydyti vartojamy vaisty, pavyzdziui, ketokon@), amfotericino ar

penicilino G. \$

Rasitrio vartojimas su maistu ir gérimais %
Sio vaisto reikia vartoti nedaug pavalgius, vieng karta per parqKQm kasdien tuo paciu metu. Sio
vaisto vartoti kartu su greipfruty sultimis negalima. %)

Jeigu gydydamiesi $iuo vaistu vartosite alkoholio, dél @rio sudétyje esancio hidrochlorotiazido
poveikio Jums gali sustipréti galvos svaigimo pojl%"%st vint, ypatingai atsistojus i§ sédimos padéties.
Néstumas N

Nésciosioms §io vaisto vartoti negalima (Z@(yriu[ »Rasitrio vartoti negalima“). Jeigu Jiis pastojote
tuo metu, kai vartojote $j vaista, skubiaifutraukite jo vartojima ir pasakykite apie tai gydytojui. Jei
manote, kad galbiit esate néscia arba %ﬂuoj ate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku. Jiisy @)} as turbiit lieps Jums nebevartoti Rasitrio prie§ planuojant

pastojima, ir paskirs kita Va1 oje Rasitrio. Rasitrio yra nerekomenduojamas ankstyvojo néstumo
laikotarpiu ir negali biiti v: as , jei esate daugiau kaip tris ménesius néscia, nes vartojamas po
tre¢iojo néstumo menesa gali labai pakenkti Jusy kudikiui.

Zindymo laikotar]nk

Pasakykite savo gydytojui, jei maitinate kriitimi ar ruoSiatés pradéti tai daryti. Rasitrio
nerekomenduojamas kriitimi maitinan¢ioms motinoms; jei motina nori maitinti kratimi, gydytojas gali
paskirti kitg vaistg.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vartojant $io vaisto gali pasireiksti galvos svaigimas ir mieguistumas. Jei Jums pasireiskia iy
pozymiy, nevairuokite ir nevaldykite jrenginiy ar mechanizmy.
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3. Kaip vartoti Rasitrio

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Nevir§ykite rekomenduojamos vaisto dozes.
Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Iprasta Rasitrio dozé yra viena tableté per para.

Vartojimo buidas

Tablete reikia nuryti nekramtyta uzgeriant trupuéiu vandens. Sio vaisto reikia vartoti nedaug
pavalgius, viena karta per para, geriau kasdien tuo pagiu metu. Sio vaisto vartoti kartu su greipfruty
sultimis negalima.

Ka daryti pavartojus per didele Rasitrio doze?
Jei atsitiktinai iSgéréte per daug Rasitrio tableCiy, nedelsiant pasakykite gydytojui. Jums gali prireikti
medicininés pagalbos.

PamirsSus pavartoti Rasitrio
Pamirsus pavartoti Rasitrio doze, vaistg iSgerkite iSkart prisimine, o kitag doze gegife iprastu laiku. Jei
jau beveik laikas kitai dozei, ja tiesiog iSgerkite jprastu laiku. Negalima Varte@lgubos dozés

(dviejy tableciy iskart) norint kompensuoti praleista tablete. 0
Nenustokite vartoti Sio vaisto, net jei jauciatés gerai (nebent Jiisy jas nurodé tai padaryti).
Zmones, kuriy kraujospiidis padidéjes, daznai nepastebi jokiy Sios &s pozymiy. Daugelis jauciasi

gerai. Labai svarbu, kad vaisto vartotuméte tiksliai taip, kaip n@é ydytojas. Tuomet bus geresni
gydymo rezultatai ir pasireik§ maziau Salutiniy reiskiniy. La@Rités pas gydytoja, net jei gerai

jauciatés. éo
Jeigu Kilty daugiau klausimy dél §io vaisto Vart(@no, kreipkités i gydytojq arba vaistininka.

&

4. Galimas Salutinis poveikis @
Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti éa&i poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Rasitrio vartojimo metu pasir€igik® Salutiniai reiskiniai buvo Sie:
Dazni (gali pasireiksti iki & Zmoniy)

o galvos svaigimas. &
o sumazejes krayy dis
o plastaky, ¢iurh® ir pédy patinimas (periferiné edema).

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu gydymosi pradZioje Jums pasireiksty toliau iSvardytu
PoZymiy:

Rasitrio vartojimo pradzioje gali pasireiksti su sumaz¢jusiu kraujospiidziu susij¢ alpimas ir (arba)
svaigimas prie§ alpimg. 65 mety amziaus ar vyresniems pacientams dazniau pasireiskia su
sumaz¢jusiu kraujospiidziu susijusiy Salutiniy reiSkiniy. Klinikiniy tyrimy metu Rasitrio vartojusiems
pacientams sumazéjes kraujospiidis pasireikS§davo dazniau nei tiems, kurie vartojo tik dviejy veikliyjy
medziagy aliskireno/amlodipino, aliskireno/hidrochlorotiazido arba amlodipino/hidrochlorotiazido
derinius (zZr. 2 skyriy).

Vartojant vaisty, kuriy sudétyje yra vien aliskireno, vien amlodipino arba vien hidrochlorotiazido,
gauta prane$imy apie pasireiSkusius toliau iSvardytus Salutinius reiskinius, kurie gali biiti sunkds.
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Aliskirenas

Kai kuris Salutinis poveikis gali biiti sunkus (pasireiskimo daZnis nezinomas):

Keletui pacienty pasireiske Sis sunkus Salutinis poveikis (gali pasireiksti iki 1 is 1 000 zmoniy,).
Skubiai pasakykite gydytojui, jei pasireiskeé, kuris nors i$ iy reiskiniy:

o Sunki alerginé reakcija, kurios simptomai yra iSbérimas, niezéjimas, veido, liipy ar liezuvio
patinimas, pasunkéjes kvépavimas, svaigulys.
. Pykinimas, sumazgjes apetitas, tamsios spalvos Slapimas arba odos ir akiy pageltimas (kepeny

veiklos sutrikimo poZymiai).

Galimas Salutinis poveikis
Dazni (gali pasireiksti iki 1 is 10 Zmoniy)

o viduriavimas

. sanariy skausmas (artralgija)

o padidéjes kalio kiekis kraujyje

o svaigulys.

Nedazni (gali pasireiksti iki 1 is 100 Zzmoniy)

o odos bérimas (tai gali biiti alerginiy reakcijy ar angioneurozinés edemos mis — Zr. toliau
apie ,,Retus* Salutinius reiskinius) \,

. inksty veiklos sutrikimas jskaitant iminj inksty nepakankamuma (1 umazgjes Slapimo
iSsiskyrimas) X

. delny, kulksniy ar pédy patinimas (periferiné edema) ’\6

o sunkios odos reakcijos (toksiné epidermio nekrolizé ir/arb os gleivinés reakcijos — odos
paraudimas, ltipy, akiy ar burnos piislés, odos lupimas@&arséiavimas)

o sumazgjes kraujospiidis \Q

o stiprus juntamas Sirdies plakimas @

o kosulys (\

o niezéjimas, nieztintis bérimas (dilgéliné) \Q.%
o padidéjes kepeny fermenty aktyvumas. @,

Reti (gali pasireiksti iki 1 is 1000 Zmoni ®
o sunki alerginé reakcija (anafil ¢'reakcija)

o alerginés reakcijos (padidé'e}Qautrumas)
o angioneuroziné edema é@mptomai gali pasireiksti kaip pasunkéjes kvépavimas ar rijimas,

iSbérimas, niezéj im%' ¢liné arba veido, ranky ir pédy, akiy voky, lapy ir (arba) liezuvio
patinimas, svaigu

o padidéjes kreagi kiekis kraujyje

o paraudusi o ritema).

Amlodipinas
Vien amlodipino vartojusiems pacientams pasireiské toliau iSvardyty Salutiniy reiskiniy:
Dazni (gali pasireiksti iki 1 is 10 Zmoniy)

o mieguistumas

o svaigulys

o galvos skausmas (ypac vaisto vartojimo pradzioje)

o veido ir kaklo paraudimas

o pilvo skausmas

o pykinimas

o ¢iurny patinimas

o patinimas

. nuovargis

o palpitacijos (dazno stipraus Sirdies plakimo jutimas).
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Nedazni (gali pasireiksti iki 1 is 100 Zmoniy)

nemiga

nuotaikos pokyciai (jskaitant nerima)

depresija

drebéjimas

skonio pojiiio sutrikimas

staigus ir laikinas sgmonés praradimas

sumazéjes odos jautrumas

dilg€iojimo ar tirpimo pojiitis

regos sutrikimas (jskaitant dvejinimasi)

spengimas ausyse

sumazgjes kraujospudis

dusulys

sloga

o vémimas

o nemalonus pojttis skrandyje pavalgius

. sutrikes tustinimasis (jskaitant viduriavimg ir viduriy uzkietéjima) %
o burnos sausmé X(¢
o plauky slinkimas ©)
o purpurinés spalvos odos démés \&0

o pakitusi odos spalva .

o sustipréjes prakaitavimas

o niezulys; bérimas KQQ

o iSplites bérimas \QQ
. sanariy skausmas @

o raumeny skausmas (\

o raumeny méslungis S

o nugaros skausmas \®

o Slapinimosi sutrikimas K®

o padaznéjes Slapinimasis naktj Q®

o padaznéjes Slapinimasis @

. impotencija QK
o kraty padidéjimas Vyran\%

. kriitinés 1gstos skauw

o silpnumas .
\°

o skausmas

o bendras negia¥§imas

o padidéjes kiino svoris
o sumazéjes kiino svoris.

Reti (gali pasireiksti iki 1 is 1000 Zmoniy)
o minciy susipainiojimas.

Labai reti (gali pasireiksti iki 1 is 10 000 Zmoniy)

o sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy ir trombocity skaicius

o alerginé reakcija su tokiais simptomais, kaip bérimas, niezulys, dilgéliné, apsunkintas
kvépavimas ar rijimas, svaigulys

o padidéjes cukraus kiekis kraujyje

o padidéjes raumeny tonusas ir negaléjimas jy jtempti

o tirpimo ar dilg¢iojimo pojiitis kartu su deginimo pojtciu ranky ir kojy pirStuose
o miokardo infarktas

o nereguliarus Sirdies susitraukimy ritmas

o kraujagysliy uzdegimas
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kosulys

stiprus virsutinés pilvo srities skausmas

skrandzio gleivinés uzdegimas

kraujavimas i§ danteny, danteny jautrumas ar padidéjimas

kepeny uzdegimas

kepeny sutrikimas, kuris gali pasireiksti odos ir akiy baltymy gelta ar patamséjusiu Slapimu
pakite kepeny veiklos tyrimy rezultatai

angioneuroziné edema (pasunkejes kvépavimas ar rijimas arba veido, plastaky ir pédy, akiy
voky, liipy ir (arba) liezuvio patinimas)

odos reakcija su odos paraudimu ir pleiskanojimu, ptsliy susidarymu ant liipy, akiy ar burnos
ertmes gleiviniy; odos sausme, bérimas, nieztintis bérimas

odos bérimas su pleiskanojimu ar lupimusi; bérimas, odos paraudimas, piisliy susidarymas ant
lapy, akiy ar burnos ertmés gleiviniy, odos lupimasis, kar§¢iavimas

daugiausia veido ir gerklés patinimas

padidéjes odos jautrumas saulei.

Hidrochlorotiazidas

Vien hidrochlorotiazido vartojusiems pacientams pasireiské toliau iSvardyty éa\)ﬁiq reiskiniy, kurie
negali buti jvertinti pagal turimus duomenis:
Labai dazni (gali pasireiksti daugiau nei 1 is 10 Zmoniy)

O
&
sumazgjes kalio kiekis kraujyje . é\.
\S

padidéjes lipidy kiekis kraujyje. q
@

Dazni (gali pasireiksti iki 1 is 10 Zmoniy) @
o padidéjes Slapimo rigsties kiekis kraujyje \Q
o sumazgéjes magnio kiekis kraujyje (\@

sumazgjes natrio kiekis kraujyje %)
svaigulys ar alpimas atsistojus \%
sumazgjes apetitas K®
pykinimas ir vémimas Qo)
nieztintis bérimas ir kiti bérimo @
negaléjimas pasiekti ir iélaik@@ ekceijos.

Reti (gali pasireiksti iki 1 is it Zmoniy)
o sumazgjes tromboci& aiCius kraujyje (kartais pasireiskiantis kraujavimu ar mélyniy

susidarymu po od

padidéjes k%bekis kraujyje

padidéjes cukraus kiekis kraujyje

medziagy apykaitos biiklés cukrinio diabeto metu pablogéjimas
litidna nuotaika (depresija)

miego sutrikimas

svaigulys

galvos skausmas

dilgciojimo ar tirpimo pojiitis

regos sutrikimas

nereguliarus Sirdies susitraukimy ritmas

nemalonus pojtis pilve

viduriy uzkietéjimas

viduriavimas

kepeny sutrikimai, kurie gali pasireiksti kartu su pageltusia oda ir akiy baltymais
padidéjes odos jautrumas saulés Sviesai

padidéjes cukraus kiekis Slapime.
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Labai reti (gali pasireiksti iki 1 is 10 000 Zmoniy)

o kars§¢iavimas, gerklés skausmas ar opy susidarymas burnos ertmés gleivinéje, daznesnés
infekcijos (sumazejes baltyjy kraujo lgsteliy skaiCius ar $iy lasteliy nebuvimas)

o blyski oda, nuovargis, dusulys, tamsios spalvos Slapimas (hemoliziné¢ mazakraujyste)

o bérimas, niezulys, dilgéliné, apsunkintas kvépavimas ar rijimas, svaigulys (padidéjusio
jautrumo reakcija)

. SumiSimas, nuovargis, raumeny triikk¢iojimas ir spazmai, pagreitéjes kvépavimas
(hipochloreminé alkalozé)

. apsunkintas kvépavimas su kars¢iavimu, kosulys, Svokstimas, dusulys (kvépavimo sutrikimas,
iskaitant pneumonitg ir plauciy edema)

. stiprus virSutinés pilvo dalies skausmas (kasos uzdegimas)

. veido bérimas, sgnariy skausmas, raumeny sutrikimas, kar$¢iavimas (raudonoji vilklige)

. kraujagysliy uzdegimas, pasireiSkiantis tokiais simptomais, kaip bérimas, purpurinés ar
raudonos spalvos odos démés, karS¢iavimas (vaskulitas)

o sunkus odos sutrikimas, kuris pasireiSkia bérimu, odos raudoniu, piisliy susidarymu liipy, akiy

ar burnos gleivingje, odos lupimusi, kar§¢iavimu (toksiné epidermio nekroliz¢).

Daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis) @@

o silpnumas 6\'

o mélyniy susidarymas ir daznos infekcijos (aplaziné mazakraujysté

o susilpnéjes regéjimas ar akiy skausmas dél padidéjusio akisppd%@limi iminés uzdarojo

kampo glaukomos pozymiai)

o sunki odos liga, kuri pasireiskia bérimu, odos raudoniu, usidarymu liipy, akiy ar burnos
gleivinéje, odos lupimusi, kar§¢iavimu (daugiaformé eéma)

o raumeny spazmai

o Zymiai sumazéjes Slapimo iSskyrimas (galimas v{&] veiklos sutrikimo ar inksty
nepakankamumo pozymis), silpnumas (astenj

° karS¢iavimas. ,@»

Jei kuris nors i $iy poveikiy buvo sunkw&asakykite gydytojui. Jums gali reikéti nutraukti
Rasitrio vartojima. @Q

Jeigu pasireisSke Salutinis poveikis,Qaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. ¢
5\

5.  Kaip 1aikyt3a@%m

Si vaistg laikykite vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki* ar ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Rasitrio tabletes reikia laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmes.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rasitrio sudétis

- Kiekvienoje Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno
(hemifumarato pavidalu), 5 mg amlodipino (besilato pavidalu) ir 25 mg hidrochlorotiazido.
Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiuliozé, krospovidonas, povidonas, magnio
stearatas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, hipromeliozé, titano dioksidas (E171),
makrogolis, talkas, juodasis gelezies oksidas (E172), raudonasis gelezies oksidas (E172),
geltonasis gelezies oksidas (E172).

Rasitrio iSvaizda ir kiekis pakuotéje
- Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg plévele dengtos tabletés yra §viesiai oranziniai rudos spalvos,
ovalios tabletés, kuriy vienoje puséje ispausta ,,OIO%, o kitoje puséje — ,,NVR*.

Rasitrio tiekiamas pakuotése, kuriose yra 14, 28, 56 arba 98 tabletés kalendorinése lizdinése
plokstelése.

Vaistas taip pat tiekiamas grupinése pakuotése, kuriose yra 98 tabletés (2 pakuotés po 49 tabletes)
kalendorinése lizdinése plokstelése.

Rasitrio tiekiamas pakuotése, kuriose yra 30 arba 90 tableciy lizdinése plagé}ése
Rasitrio tiekiamas pakuotése, kuriose yra 56x1 tabletés perforuotoje v zgje lizdingje ploksteléje.
Vaistas taip pat tiekiamas grupinése pakuotése, kuriose yra 98x1 tabl (2 pakuotés po

49x1 tabletes) perforuotoje vienadozéje lizdingje ploksteléje. q

Jusy Salyje gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés. é

Rinkodaros teisés turétojas (\6
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road \@'6
Horsham \%

West Sussex, RH12 5AB @
Jungtiné Karalyste @Q
Gamintojas QK
Novartis Farma S.p.A. &

Via Provinciale Schito 1313 Q
1-80058 Torre Annunziat\
Italija A(O

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 9112730

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Novartis Farma S.p.A. \%
L+ *

Tel: +39 02 96 54 1 é\\(\

Kvnpog (&

Novartis Pharma S&sjces Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +312637 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 o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produt

Tel: +351 21 000 860\%0

Romania
Novartis Pha

Tel: +40 2{@ 901

Slo

rmacéuticos, S.A.

erv1ces Romania SRL

is Pharma Services Inc.

6@ - +386 1300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.

Tel: +44 1276 698370

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletes
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

Atidziai perskaitykite visa $j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

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

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

- Jeigu pasireisSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?
Kas yra Rasitrio ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Rasitrio (%)
Kaip vartoti Rasitrio \@
Galimas Salutinis poveikis ©)
Kaip laikyti Rasitrio ,\&\)
Pakuotés turinys ir kita informacija )

\

AN e

1. Kas yra Rasitrio ir kam jis vartojamas %)

Kas yra Rasitrio
Rasitrio sudétyje yra trijy veikliyjy medziagy, vadiggmy aliskirenu, amlodipinu ir hidrochlorotiazidu.
Visos §ios medziagos padeda reguliuoti padidéj@raujospﬁdi (sergant hipertenzija).

- Aliskirenas yra medziaga, kuri prikl@ vaisty grupei, vadinamai renino inhibitoriais. Sios
grupés vaistai sumazina organiz minamo angiotenzino II kiekj. Angiotenzinas II skatina
siauréti kraujagysles ir dél to fa kraujospiidis. Sumazinus angiotenzino II kiekj,
kraujagyslés gali atsipalaidud¢d, ir todél kraujospiidis mazgja.

- Amlodipinas priklauso ¥af&y grupei, kuri vadinama kalcio kanaly blokatoriais; Sie vaistai
padeda reguliuoti pagddgd¢iusi kraujospiidi. Amlodipinas skatina kraujagysles i$siplésti ir

atsipalaiduoti; to€g ujospiidis mazéja.
- Hidrochloroti priklauso vadinamyjy tiazidiniy diuretiky grupei. Hidrochlorotiazidas

didina SlapintoNSsiskyrima ir taip mazina kraujospudj.

Padidé¢jes kraujosptdis didina kriivi $irdziai ir arterijoms. Jei kraujospiidis yra padidéjes ilgai, tokia
biukle gali pazeisti galvos smegeny, Sirdies ir inksty kraujagysles bei sukelti insulta, Sirdies
nepakankamuma, miokardo infarktg ar inksty nepakankamuma. Sumazinus kraujospudj iki normalaus,
minéty ligy iSsivystymo pavojus sumazéja.

Kam Rasitrio vartojamas

Rasitrio vartojamas padidéjusiam kraujospiidZiui gydyti suaugusiems pacientams, kurie tuo paciu
metu, bet kaip atskirus vaistinius preparatus jau vartojo aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido
kraujospiidziui reguliuoti. Tokiu btidu Siems pacientams gali biiti palankiau vartoti vieng tablete,
kurios sudétyje yra visy trijy veikliyjy medziagy.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant Rasitrio

Rasitrio vartoti negalima

- jeigu yra alergija aliskirenui, amlodipinui, kitiems dihidropiridiny grupés vaistams
(vadinamiesiems kalcio kanaly blokatoriams), hidrochlorotiazidui, sulfonamidy grupés vaistams
(krttinés lastos ar §lapimo taky infekcijoms gydyti vartojamiems vaistams) arba bet kuriai
pagalbinei $io vaisto medziagai (jos i§vardytos 6 skyriuje); jeigu manote, kad galite biiti
alergiski, nevartokite Rasitrio ir pasitarkite su gydytoju;

- jeigu Jums pasireiske Sios angioneurozinés edemos formos (pasunkéjes kvépavimas ar rijimas,
arba veido, ranky ir pédy, akiy voky, ltpy ir (arba) liezuvio patinimas):
- angioneuroziné edema vartojant aliskireno,
- paveldima angioneuroziné edema,
- angioneuroziné edema dél nezinomy priezasciy;

- jei esate daugiau nei 3 ménesius néscia. (Taip pat yra geriau vengti Rasitrio vartoti ankstyvojo
néstumo metu - zr. skyriy ,,NéStumas*);

- jeigu Jums yra sunkiy kepeny veiklos sutrikimy;

- jeigu Jums yra sunkiy inksty veiklos sutrikimy;

- jeigu Jums sunku $lapintis (anurija); (%)
- jeigu, nepaisant gydymo kalio kiekis Jiisy kraujyje yra per mazas; \@

- jeigu natrio kiekis kraujyje yra per mazas; O

- jeigu kalcio kiekis Jasy kraujyje yra per didelis; 0

- jeigu sergate podagra (kai sgnariuose susidaro Slapimo rﬁgﬁti@ﬁtalq);
- jeigu vartojate kuriy nors iS iSvardyty vaisty:
- ciklosporino (organy atmetimui po transplantacij ({@i/ gti arba kitoms bukléms,
pavyzdziui, reumatoidiniam artritui ar atopini
- itrakonazolo (vaisto, vartojamo grybelinéms
- chinidino (Sirdies ritmo atstatymui vartoj
- jeigu Jus sergate cukriniu diabetu ar yra sutr@si inksty veikla ir Jums skiriama kurio nors
vaisto i$ toliau nurodyty vaisty grupiy pad'{' yusiam kraujospudziui gydyti:
- »angiotenzing konvertuojancio nto inhibitoriumi* vadinamo vaisto, pavyzdziui,
enalaprilio, lizinoprilio, rami ir kt.,

arba
- »angiotenzino II recept '@s lokatoriumi‘ vadinamo vaisto, pavyzdziui, valsartano,
telmisartano, irbesartahg ir kt.
- jeigu Jums yra labai suiZ@jes kraujospudis;
- jeigu Jums pasireiSkjz as, jskaitant kardiogeninj Soka;
- jeigu Jums yra sugi@yttjes aortos voztuvas Sirdyje (yra aortos stenozé);
- jeigu po Umini kardo infarkto Jums iSsivysté Sirdies nepakankamumas.
Jeigu bet kuri i$ a“ﬂ&éiau nurodyty salygu Jums tinka, nepradékite vartoti Rasitrio ir
pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Rasitrio:

- jeigu Jums pasireiskia vémimas ar viduriavimas arba jeigu vartojate diuretiky (§lapima varanciy
vaisty, kurie didina iSskiriamo $lapimo kiekj);

- jeigu Jums buvo pasireiSkusi angioneuroziné edema (pasunkeéjes kvépavimas ar rijimas, arba
veido, ranky ir pédy, akiy voky, lipy ir (arba) liezuvio patinimas); jei taip atsitikty, nutraukite
Rasitrio vartojima ir kreipkités i gydytoja;

- jeigu sergate Sirdies liga;

- jeigu laikotés sumazinto druskos kiekio maiste dietos;

- jeigu 24 valandas ar ilgiau labai sumaZzéjo iSskiriamo Slapimo kiekis ir (arba) jeigu Jums yra
sunkus inksty veiklos sutrikimas (pvz., Jums reikia atlikti dializés procediiras), jskaitant tuos
atvejus, jeigu Jums persodintas inkstas, arba yra Juisy inkstus krauju apriipinancios arterijos
susiauréjimas ar uzsikimsimas;

- jeigu Jums sutrikusi inksty veikla, Jusy gydytojas jvertins ar skirti Jums Rasitrio ir gali noréti
Jus atidziau stebéti;
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- jeigu sergate kepeny liga (yra sutrikusi kepeny veikla);

- jeigu Jis sergate diabetu (padidéjes cukraus kiekis kraujyje);

- jeigu Jasy kraujyje padidéjes cholesterolio ar trigliceridy kiekis;

- jeigu Jis sergate liga, vadinama raudonaja vilklige (taip pat vadinama ,,vilklige* arba ,,SRV*);

- jeigu Jiis sergate alergija ar astma;

- jeigu Jus vartojate kurio nors vaisto i§ toliau nurodyty vaisty grupiy padidéjusiam
kraujospiidziui gydyti:

- »angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriumi vadinamo vaisto, pavyzdziui,
enalaprilio, lizinoprilio, ramiprilio ir kt.,

arba

- »angiotenzino Il receptoriaus blokatoriumi* vadinamo vaisto, pavyzdziui, valsartano,
telmisartano, irbesartano ir kt.

- jei Juis esate 65 mety amziaus ar vyresnis (Zr. toliau skyriy ,,Senyviems pacientams* (65 mety ar
vyresniems));

- jeigu Jums pasireiskia tokiy pozymiy ar simptomy, kaip didelis troskulys, burnos dziiivimas,
bendras silpnumas, mieguistumas, neramumas, raumeny skausmas ar méslungis, silpnumas,
sumazéjes kraujospudis, sumazeéjes iSskiriamo Slapimo kiekis, pykinimas, vémimas arba
nenormaliai greitas Sirdies susitraukimy daznis, kurie gali rodyti per stiprq@drochlorotiazido
(esancio Rasitrio sudétyje) poveiki;

- jeigu Jums pabuvus sauléje pasireiskia odos reakcijy, pvz., bérimas; O

- jeigu Jums susilpnéja regéjimas arba atsiranda akies skausmas; §j letomai gali biti

padidéjusio akisptidZio pozymiais ir gali atsirasti po keliy vala 1 net po savai¢iy nuo
Rasitrio vartojimo pradzios; negydant Sie simptomai gali su negriztama regéjimo sutrikima.
- jeigu Jums yra inksty arterijos stenozé (susiauréjusios kx{@a slés viename ar abiejuose
inkstuose);
- jeigu Jums yra sunkus stazinis Sirdies nepakankan@s (Sirdies liga, kai Sirdis negali tiekti
pakankamai kraujo | jvairias kiino dalis). (\

Jeigu manote, kad esate (arba galite tapti) néééi&@ﬂte apie tai pasakyti savo gydytojui. Ankstyvuoju
néstumo laikotarpiu Rasitrio vartoti nereko Ojama. Jei esate néscia ilgiau kaip 3 ménesius, Sio
vaisto vartoti negalite, nes tokiu néStumo 1%%;111 vartojamas Rasitrio gali padaryti didziulés Zalos
Jusy vaikui (zr. skyriy ,,Néstumas®). ®Q

Vaikams ir paaugliams Q
Rasitrio nerekomenduojama Vb@i vaikams ir paaugliams iki 18 mety amziaus.

Senyviems pacientams é\'

Jeigu esate 65 mety us ar vyresni, turite apie tai pasakyti gydytojui, kadangi Jums gali dazniau
pasireiksti su sumd*ejusiu kraujospiidziu susijusiy Salutiniy reiSkiniy (informacija apie galimg Salutinj
poveikj pateikta 4 skyriuje). Gydytojas atidZiai apsvarstys, ar Jums tinka vartoti Rasitrio. Jeigu esate
75 mety amziaus ar vyresni, gydytojas gali noréti dazniau matuoti Jusy kraujospud,.

Daugumai 65 mety ir vyresniems pacientams 300 mg aliskireno doz¢é nedavé papildomos naudos
kraujospiidzio mazinimui lyginant su 150 mg doze.

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

Nepradékite vartoti Rasitrio ir pasitarkite su gydytoju, jeigu vartojate kuriy nors is$ toliau

iSvardyty vaisty:

- ciklosporino (vaisto vartojamo transplantologijoje apsaugoti nuo organo atmetimo ar kity
biikliy, pvz., reumatoidinio artrito ar atopinio dermatito);

- itrakonazolo (vaisto, vartojamo grybeliniy infekcijy gydymui);

- chinidino (vaisto, vartojamo Sirdies ritmo sutrikimo gydymui);
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jeigu Jus sergate cukriniu diabetu ar yra sutrikusi inksty veikla ir Jums skiriama kurio nors

vaisto i$ toliau nurodyty vaisty grupiy padidéjusiam kraujosptudziui gydyti:

- »angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriumi vadinamo vaisto, pavyzdziui,
enalaprilio, lizinoprilio, ramiprilio ir kt.,

arba

- »angiotenzino Il receptoriaus blokatoriumi* vadinamo vaisto, pavyzdziui, valsartano,
telmisartano, irbesartano ir kt.

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate toliau iSvardyty vaisty:

vaisty ar medziagy, kurios didina kalio kiekj Jiisy kraujyje; Siems vaistams ar medziagoms

priklauso kalio papildai ar druskos pakaitalai, kuriuose yra kalio, kalj organizme sulaikantys

vaistai ir heparinas;

vaisty, kurie gali mazinti kalio kiekj kraujyje, pavyzdziui, diuretiky (Slapimg varanciy

preparaty), kortikosteroidy, vidurius laisvinanciy vaisty, karbenoksolono, amfotericino arba

penicilino G;

vaisty, skirty kraujospiidziui mazinti, jskaitant metildopa;

kraujospiidziui didinti vartojamy vaisty, tokiy kaip noradrenalino ar adrenalino;

vaisty, kurie gali sukelti polimorfine skilveling tachikardijg ,,torsades de ai['(ytes“ (nereguliarius

Sirdies susitraukimus), pavyzdziui, antiaritminiy vaisty (Sirdies Veiklos&él imams gydyti

vartojamy vaisty) ir kai kuriy vaisty nuo psichozés; O

ketokonazolo (grybelinéms infekcijoms gydyti vartojamo vaistoy); 0

verapamilio, vaisto, skirto mazinti auksta kraujosptdi, atstatytiGadies ritmg arba gydyti

kriitinés angina; 9\

klaritromicino, telitromicino, eritromicino (infekcijoms vartojamy antibiotiky);

amjodarono (sutrikusiam $irdies ritmui gydyti vartojarg@yVaisto);

atorvastatino (padidéjusiam cholesterolio kiekiui ti vartojamo vaisto);

furozemido ar torazemido, kurie priklauso diur arba Slapima varanciy vaisty grupei ir kurie

vartojami i$skiriamo Slapimo kiekiui didinti l?al pat tam tikriems Sirdies sutrikimams (Sirdies

nepakankamumui) ar edemai (patinimui) 1;

vaisty, kurie gali mazinti natrio kiekj @» je, pavyzdziui, antidepresanty, vaisty nuo

psichozés, vaisty nuo epilepsijos (k azepino);

rifampicino (apsaugoti nuo infe@ ar infekcijoms gydyti vartojamo vaisto);

jonazolés (hypericum perforatgpreparaty (nuotaikai gerinti vartojamo augalinio vaisto);

vaisty, kurie vartojami skausighi malSinti, tokiy kaip nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo

(NVNU), iskaitant selek s ciklooksigenazgés-2 inhibitorius (Cox-2 inhibitorius), kuriuos

ypac daznai vartoja i kaip 65 mety pacientai;

diltiazemo (§irdies@ kimams gydyti vartojamo vaisto);

ritonaviro (vir s@ infekcijai gydyti vartojamo vaisto);

licio preparem&vaistq kai kuriems depresijos tipams gydyti);

kai kuriy viduriy laisvinamyjy vaisty;

podagrai gydyti vartojamy vaisty, pavyzdZiui, alopurinolio;

digoksino ar kity rusmenés glikozidy (Sirdies ligoms gydyti vartojamy vaisty);

vitamino D ir kalcio drusky;

i§ toliau nurodyty vaisty grupiy padidéjusiam kraujospiidziui gydyti:

- »angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriumi* vadinamo vaisto, pavyzdZziui,
enalaprilio, lizinoprilio, ramiprilio ir kt.,

arba

- »angiotenzino Il receptoriaus blokatoriumi* vadinamo vaisto, pavyzdziui, valsartano,
telmisartano, irbesartano ir kt.

vaisty, reguliuojanciy Sirdies ritma;

cukriniam diabetui gydyti vartojamy vaisty (geriamyjy preparaty, pvz., metformino, ar

insulino);

vaisty, kurie gali didinti cukraus kiekj kraujyje, tokiy kaip beta adrenoblokatoriy ir diazoksido;

steroidy;

citotoksiniy vaisty (vartojamy véziui gydyti), pavyzdziui, metotreksato ar ciklofosfamido;

vaisty nuo artrito;
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- stemplés iSopéjimui ir uzdegimui gydyti vartojamy vaisty (pvz., karbenoksolono);

- raumenis atpalaiduojanciy preparaty (chirurginiy operacijy metu naudojamy vaisty, kurie
atpalaiduoja raumenis);

- amantadino (vaisto vartojamo Parkinsono ligai gydyti, taip pat vartojamo apsaugoti nuo tam
tikry virusy sukeliamy ligy ar Sioms ligoms gydyti);

- anticholinerginiy preparaty (jvairiems sutrikimams, pavyzdziui, vir§kinimo trakto spazmams,
Slapimo ptslés spazmui, astmai, supimo ligai, raumeny spazmams, Parkinsono ligai, gydyti
vartojamy vaisty, taip pat vartojamy kaip pagalbiné priemoné anestezijos metu);

- cholestiramino ir kolestipolio ir kitokiy dervy (medziagy, daugiausia vartojamy padidéjusiam
lipidy kiekiui kraujyje gydyti);

- alkoholio, migdomyjy preparaty ir anestetiky (chirurginiy operacijy ar kity procediiry metu
pacientams skiriamy vaisty);

- kontrastiniy preparaty, kuriy sudétyje yra jodo (vaizdiniy tyrimy metu naudojamy preparaty).

Gydytojui gali reikéti keisti Juisy vartojamo vaisto doze ir (arba) imtis kity atsargumo

priemoniy, jeigu vartojate vieng iS toliau iSvardytuy vaisty:

- furozemido ar torazemido (diuretikais vadinamy vaisty grupei priklausanciy vaisty), kurie
vartojami iSskiriamo $lapimo kiekiui didinti ir taip pat tam tikriems sndws@trlklmams (Sirdies
nepakankamumui) ar edemai (patinimui) gydyti; X

- kai kuriy infekcijoms gydyti vartojamy vaisty, pavyzdziui, ketokon@), amfotericino ar

penicilino G. \$

Rasitrio vartojimas su maistu ir gérimais %
Sio vaisto reikia vartoti nedaug pavalgius, vieng karta per parqKQm kasdien tuo paciu metu. Sio
vaisto vartoti kartu su greipfruty sultimis negalima. %)

Jeigu gydydamiesi $iuo vaistu vartosite alkoholio, dél@rio sudétyje esancio hidrochlorotiazido
poveikio Jums gali sustipréti galvos svaigimo pojl%"%st vint, ypatingai atsistojus i§ sédimos padéties.
Néstumas N

Nésciosioms §io vaisto vartoti negalima (2®(yriu[ ,»Rasitrio vartoti negalima“). Jeigu Jiis pastojote
tuo metu, kai vartojote $j vaista, skubiaifutraukite jo vartojima ir pasakykite apie tai gydytojui. Jei
manote, kad galbiit esate néscia arba %ﬂuoj ate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku. Jiisy @)} as turbiit lieps Jums nebevartoti Rasitrio prie§ planuojant

pastojima, ir paskirs kita Va1 oje Rasitrio. Rasitrio yra nerekomenduojamas ankstyvojo néstumo
laikotarpiu ir negali biiti v: as , jei esate daugiau kaip tris ménesius néscia, nes vartojamas po
tre¢iojo néstumo menesa gali labai pakenkti Jusy kudikiui.

Zindymo laikotar]nk

Pasakykite savo gydytojui, jei maitinate kriitimi ar ruoSiatés pradéti tai daryti. Rasitrio
nerekomenduojamas kriitimi maitinan¢ioms motinoms; jei motina nori maitinti kratimi, gydytojas gali
paskirti kitg vaistg.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vartojant $io vaisto gali pasireiksti galvos svaigimas ir mieguistumas. Jei Jums pasireiskia iy
pozymiy, nevairuokite ir nevaldykite jrenginiy ar mechanizmy.
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3. Kaip vartoti Rasitrio

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Nevir§ykite rekomenduojamos vaisto dozes.
Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Iprasta Rasitrio dozé yra viena tableté per para.

Vartojimo biidas

Tablete reikia nuryti nekramtyta uzgeriant trupuéiu vandens. Sio vaisto reikia vartoti nedaug
pavalgius, viena karta per para, geriau kasdien tuo pagiu metu. Sio vaisto vartoti kartu su greipfruty
sultimis negalima.

Ka daryti pavartojus per didele Rasitrio doze?
Jei atsitiktinai iSgéréte per daug Rasitrio tableCiy, nedelsiant pasakykite gydytojui. Jums gali prireikti
medicininés pagalbos.

PamirsSus pavartoti Rasitrio

Pamirsus pavartoti Rasitrio doze, vaistg iSgerkite iSkart prisimine, o kitg doze gegife iprastu laiku. Jei
jau beveik laikas kitai dozei, ja tiesiog iSgerkite jprastu laiku. Negalima Vartek@ngubos dozés
(dviejy tableciy iskart) norint kompensuoti praleista tablete. 0

é{oj as nurodé tai padaryti).
Zmonés, kuriy kraujospidis padidéjes, daznai nepastebi jokiy $ios &s pozymiy. Daugelis jauciasi
gerai. Labai svarbu, kad vaisto vartotuméte tiksliai taip, kaip n AE ydytojas. Tuomet bus geresni
gydymo rezultatai ir pasireik$ maziau Salutiniy reiskiniy. Lal®x

jauciatés. éo

Nenustokite vartoti Sio vaisto, net jei jauciatés gerai (nebent Jﬁsqg
ités pas gydytoja, net jei gerai

Jeigu Kilty daugiau klausimy dél §io vaisto Vart(@no, kreipkités i gydytojq arba vaistininka.

&

4. Galimas Salutinis poveikis @
Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti éa&j poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Rasitrio vartojimo metu pasir€igk® Salutiniai reiskiniai buvo Sie:
Dazni (gali pasireiksti iki & Zmoniy)

o galvos svaigimas. &
o sumazejes krayy dis
o plastaky, ¢iurh® ir pédy patinimas (periferiné edema).

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu gydymosi pradZioje Jums pasireiksty toliau iSvardytu
PoZymiy:

Rasitrio vartojimo pradzioje gali pasireiksti su sumaz¢jusiu kraujospiidziu susij¢ alpimas ir (arba)
svaigimas prie§ alpimg. 65 mety amziaus ar vyresniems pacientams dazniau pasireiskia su
sumaz¢jusiu kraujospiidziu susijusiy Salutiniy reiSkiniy. Klinikiniy tyrimy metu Rasitrio vartojusiems
pacientams sumaz¢jes kraujospudis pasireik§davo dazniau nei tiems, kurie vartojo tik dviejy veikliyjy
medziagy aliskireno/amlodipino, aliskireno/hidrochlorotiazido arba amlodipino/hidrochlorotiazido
derinius (zZr. 2 skyriy).

Vartojant vaisty, kuriy sudétyje yra vien aliskireno, vien amlodipino arba vien hidrochlorotiazido,
gauta prane$imy apie pasireiSkusius toliau i§vardytus Salutinius reiskinius, kurie gali biiti sunks.
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Aliskirenas

Kai kuris Salutinis poveikis gali biiti sunkus (pasireiskimi daZnis neZinomas):

Keletui pacienty pasireiske Sis sunkus Salutinis poveikis (gali pasireiksti iki 1 is 1 000 zmoniy,).
Skubiai pasakykite gydytojui, jei pasireiskeé, kuris nors i$ iy reiskiniy:

o Sunki alerginé reakcija, kurios simptomai yra iSbérimas, niezéjimas, veido, liipy ar liezuvio
patinimas, pasunkéjes kvépavimas, svaigulys.
. Pykinimas, sumazgjes apetitas, tamsios spalvos Slapimas arba odos ir akiy pageltimas (kepeny

veiklos sutrikimo poZymiai).

Galimas Salutinis poveikis
Dazni (gali pasireiksti iki 1 is 10 Zmoniy)

o viduriavimas

. sanariy skausmas (artralgija)

o padidéjes kalio kiekis kraujyje

o svaigulys.

Nedazni (gali pasireiksti iki 1 is 100 Zzmoniy)

o odos bérimas (tai gali biiti alerginiy reakcijy ar angioneurozinés edemos mis — Zr. toliau
apie ,,Retus* Salutinius reiskinius) \,

. inksty veiklos sutrikimas jskaitant iminj inksty nepakankamuma (1 umazejes Slapimo
iSsiskyrimas) X

. delny, kulksniy ar pédy patinimas (periferiné edema) ’\6

o sunkios odos reakcijos (toksiné epidermio nekrolizé ir/arb os gleivinés reakcijos — odos
paraudimas, ltipy, akiy ar burnos piislés, odos lupimas@&arséiavimas)

o sumazgjes kraujospiidis \Q

o stiprus juntamas Sirdies plakimas @

o kosulys (\

o niezéjimas, nieztintis bérimas (dilgéliné) \Q.%
o padidéjes kepeny fermenty aktyvumas. @,

Reti (gali pasireiksti iki 1 is 1000 Zmoni ®
o sunki alerginé reakcija (anafil ¢'reakcija)

o alerginés reakcijos (padidé‘e}%utrumas)
o angioneuroziné edema é@mptomai gali pasireiksti kaip pasunkéjes kvépavimas ar rijimas,

iSbérimas, niez¢j im%' ¢liné arba veido, ranky ir pédy, akiy voky, lapy ir (arba) liezuvio
patinimas, svaigu

o padidéjes kreagi kiekis kraujyje

o paraudusi o ritema).

Amlodipinas
Vien amlodipino vartojusiems pacientams pasireiské toliau iSvardyty Salutiniy reiskiniy:
Dazni (gali pasireiksti iki 1 is 10 Zmoniy)

o mieguistumas

o svaigulys

o galvos skausmas (ypac vaisto vartojimo pradzioje)

o veido ir kaklo paraudimas

o pilvo skausmas

o pykinimas

o ¢iurny patinimas

o patinimas

. nuovargis

o palpitacijos (dazno stipraus Sirdies plakimo jutimas).
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Nedazni (gali pasireiksti iki 1 is 100 Zmoniy)

nemiga

nuotaikos pokyciai (jskaitant nerima)

depresija

drebéjimas

skonio pojiiio sutrikimas

staigus ir laikinas sgmonés praradimas

sumazéjes odos jautrumas

dilg€iojimo ar tirpimo pojiitis

regos sutrikimas (jskaitant dvejinimasi)

spengimas ausyse

sumazgjes kraujospudis

dusulys

sloga

o vémimas

o nemalonus pojitis skrandyje pavalgius

. sutrikes tustinimasis (jskaitant viduriavima ir viduriy uzkietéjima) %
o burnos sausmé X(¢
o plauky slinkimas ©)
o purpurinés spalvos odos démés \&0

o pakitusi odos spalva .

o sustipréjes prakaitavimas

o niezulys; bérimas KQQ

o iSplites bérimas \QQ
. sanariy skausmas @

o raumeny skausmas (\

o raumeny méslungis S

o nugaros skausmas \®

o Slapinimosi sutrikimas K®

o padaznéjes Slapinimasis naktj Q®

o padaznéjes Slapinimasis @

. impotencija QK
o kraty padidéjimas Vyran\%

. kriitinés 1gstos skauw

o silpnumas .
\°

o skausmas

o bendras negia¥§imas

o padidéjes kiino svoris
o sumazéjes kiino svoris.

Reti (gali pasireiksti iki 1 is 1000 Zmoniy)
o minciy susipainiojimas.

Labai reti (gali pasireiksti iki 1 is 10 000 Zmoniy)

o sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy ir trombocity skaicius

o alerginé reakcija su tokiais simptomais, kaip bérimas, niezulys, dilgéling, apsunkintas
kvépavimas ar rijimas, svaigulys

o padidéjes cukraus kiekis kraujyje

o padidéjes raumeny tonusas ir negaléjimas jy jtempti

o tirpimo ar dilg¢iojimo pojiitis kartu su deginimo pojtciu ranky ir kojy pirStuose
o miokardo infarktas

o nereguliarus Sirdies susitraukimy ritmas

o kraujagysliy uzdegimas
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kosulys

stiprus virsutinés pilvo srities skausmas

skrandzio gleivinés uzdegimas

kraujavimas i§ danteny, danteny jautrumas ar padidéjimas

kepeny uzdegimas

kepeny sutrikimas, kuris gali pasireiksti odos ir akiy baltymy gelta ar patamséjusiu Slapimu
pakite kepeny veiklos tyrimy rezultatai

angioneuroziné edema (pasunkejes kvépavimas ar rijimas arba veido, plastaky ir pédy, akiy
voky, liipy ir (arba) liezuvio patinimas)

odos reakcija su odos paraudimu ir pleiskanojimu, ptsliy susidarymu ant liipy, akiy ar burnos
ertmes gleiviniy; odos sausme, bérimas, nieztintis bérimas

odos bérimas su pleiskanojimu ar lupimusi; bérimas, odos paraudimas, piisliy susidarymas ant
lapy, akiy ar burnos ertmés gleiviniy, odos lupimasis, karS§¢iavimas

daugiausia veido ir gerklés patinimas

padidéjes odos jautrumas saulei.

Hidrochlorotiazidas

Vien hidrochlorotiazido vartojusiems pacientams pasireiské toliau iSvardyty éa\)ﬁiq reiskiniy, kurie
negali buti jvertinti pagal turimus duomenis:
Labai dazni (gali pasireiksti daugiau nei 1 is 10 Zmoniy)

O
&
sumazgjes kalio kiekis kraujyje . é\.
\S

padidéjes lipidy kiekis kraujyje. q
@

Dazni (gali pasireiksti iki 1 is 10 Zmoniy) @
o padidéjes Slapimo rigsties kiekis kraujyje \Q
o sumazgéjes magnio kiekis kraujyje (\@

sumazgjes natrio kiekis kraujyje %)
svaigulys ar alpimas atsistojus \%
sumazgjes apetitas K®
pykinimas ir vémimas Qo)
nieztintis bérimas ir kiti bérimo @
negaléjimas pasiekti ir iélaik@@ ekceijos.

Reti (gali pasireiksti iki 1 is it Zmoniy)
o sumazgjes tromboci& aiius kraujyje (kartais pasireiSkiantis kraujavimu ar mélyniy

susidarymu po od

padidéjes k%bekis kraujyje

padidéjes cukraus kiekis kraujyje

medziagy apykaitos biiklés cukrinio diabeto metu pablogéjimas
litidna nuotaika (depresija)

miego sutrikimas

svaigulys

galvos skausmas

dilgciojimo ar tirpimo pojiitis

regos sutrikimas

nereguliarus Sirdies susitraukimy ritmas

nemalonus pojtis pilve

viduriy uzkietéjimas

viduriavimas

kepeny sutrikimai, kurie gali pasireiksti kartu su pageltusia oda ir akiy baltymais
padidéjes odos jautrumas saulés Sviesai

padidéjes cukraus kiekis Slapime.
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Labai reti (gali pasireiksti iki 1 is 10 000 Zmoniy)

o kars§¢iavimas, gerklés skausmas ar opy susidarymas burnos ertmés gleivinéje, daznesnés
infekcijos (sumazejes baltyjy kraujo lgsteliy skaicius ar $iy Igsteliy nebuvimas)

o blyski oda, nuovargis, dusulys, tamsios spalvos Slapimas (hemoliziné¢ mazakraujyste)

o bérimas, niezulys, dilgéliné, apsunkintas kvépavimas ar rijimas, svaigulys (padidéjusio
jautrumo reakcija)

. SumiSimas, nuovargis, raumeny triik¢iojimas ir spazmai, pagreitéjes kvépavimas
(hipochloreminé alkalozé)

. apsunkintas kvépavimas su kars¢iavimu, kosulys, Svokstimas, dusulys (kvépavimo sutrikimas,
iskaitant pneumonitg ir plauciy edema)

. stiprus virSutinés pilvo dalies skausmas (kasos uzdegimas)

. veido bérimas, sgnariy skausmas, raumeny sutrikimas, kar§¢iavimas (raudonoji vilklige)

. kraujagysliy uzdegimas, pasireiSkiantis tokiais simptomais, kaip bérimas, purpurinés ar
raudonos spalvos odos démés, karS¢iavimas (vaskulitas)

o sunkus odos sutrikimas, kuris pasireiSkia bérimu, odos raudoniu, ptsliy susidarymu lipy, akiy

ar burnos gleivingje, odos lupimusi, kar§¢iavimu (toksiné epidermio nekroliz¢).

Daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis) @@

o silpnumas 6\'

o mélyniy susidarymas ir daznos infekcijos (aplaziné mazakraujysté

o susilpnéjes regéjimas ar akiy skausmas dél padidéjusio akisppd%@limi iminés uzdarojo

kampo glaukomos pozymiai)

o sunki odos liga, kuri pasireiskia bérimu, odos raudoniu, usidarymu liipy, akiy ar burnos
gleivinéje, odos lupimusi, kar§¢iavimu (daugiaforme eelgma)

o raumeny spazmai

o Zymiai sumazéjes Slapimo iSskyrimas (galimas v{&] veiklos sutrikimo ar inksty
nepakankamumo pozymis), silpnumas (astenj

° karS¢iavimas. ,@»

Jei kuris nors i $iy poveikiy buvo sunk@asakykite gydytojui. Jums gali reikéti nutraukti
Rasitrio vartojima. @Q

Jeigu pasireisSke Salutinis poveikis,Qaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. ¢
5\

5.  Kaip 1aikyt3a@%m

Si vaistg laikykite vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki* ar ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Rasitrio tabletes reikia laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

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

247



6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rasitrio sudétis

- Kiekvienoje Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno
(hemifumarato pavidalu), 10 mg amlodipino (besilato pavidalu) ir 12,5 mg hidrochlorotiazido.
Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiuliozé, krospovidonas, povidonas, magnio
stearatas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, hipromeliozé, titano dioksidas (E171),
makrogolis, talkas, raudonasis gelezies oksidas (E172), juodasis gelezies oksidas (E172).

Rasitrio iSvaizda ir kiekis pakuotéje
- Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg plévele dengtos tabletés yra Sviesiai raudonos spalvos, ovalios
tabletés, kuriy vienoje puséje ispausta ,,UIU*, o kitoje pus¢je —,,NVR".

Rasitrio tiekiamas pakuotése, kuriose yra 14, 28, 56 arba 98 tabletés kalendorinése lizdinése
plokstelése.

Vaistas taip pat tiekiamas grupinése pakuotése, kuriose yra 98 tabletés (2 pakuotés po 49 tabletes)
kalendorinése lizdinése plokstelése.

Rasitrio tiekiamas pakuotése, kuriose yra 30 arba 90 tableciy lizdinése ploks l@

Rasitrio tiekiamas pakuotése, kuriose yra 56x1 tabletés perforuotoje viena @:Je lizdingje ploksteléje.
Vaistas taip pat tiekiamas grupinése pakuotése, kuriose yra 98x1 tablegéé akuotés po

49x1 tabletes) perforuotoje vienadozéje lizdinéje ploksteléje. )

Jusy Salyje gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Rinkodaros teisés turétojas éo
Novartis Europharm Limited (\
Wimblehurst Road ()
Horsham \@»

West Sussex, RH12 5AB @

Jungtiné Karalyste @K

Gamintojas K
Novartis Farma S.p.A. Q
Via Provinciale Schito 131 ‘\%
[-80058 Torre Annunziata
Italija .

>

Jeigu apie §j vaistg™mQyite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
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Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: 49911273 0 Tel: +312637 82 111

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E\AGda Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos F@nacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600 \(b~
Hrvatska Romaénia KO
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharna; ices Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 3 01
Ireland Sloveni K

Novartis Ireland Limited Nov, Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 TQ\ 8613007550

island @» lovenska republika

Vistor hf. 6.\' Novartis Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 @K Tel: +421 2 5542 5439

Italia K Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Q Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 6\% Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog . %\' Sverige

Novartis Pharma Ser 1@ nc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 GQX Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenturos tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg plévele dengtos tabletes
Aliskirenas/amlodipinas/hidrochlorotiazidas

AtidZiai perskaitykite visa $j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

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

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

- Jeigu pasireisSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?
Kas yra Rasitrio ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Rasitrio (%)
Kaip vartoti Rasitrio \@
Galimas Salutinis poveikis ©)
Kaip laikyti Rasitrio ,\&\)
Pakuotés turinys ir kita informacija )

\

AN e

1. Kas yra Rasitrio ir kam jis vartojamas %)

Kas yra Rasitrio
Rasitrio sudétyje yra trijy veikliyjy medziagy, vadiggmy aliskirenu, amlodipinu ir hidrochlorotiazidu.
Visos §ios medziagos padeda reguliuoti padidéj@raujospﬁdi (sergant hipertenzija).

- Aliskirenas yra medziaga, kuri prikl@ vaisty grupei, vadinamai renino inhibitoriais. Sios
grupés vaistai sumazina organiz minamo angiotenzino II kiekj. Angiotenzinas II skatina
siauréti kraujagysles ir dél to fa kraujospiidis. Sumazinus angiotenzino II kiekj,
kraujagyslés gali atsipalaidud¢d, ir todél kraujospiidis mazéja.

- Amlodipinas priklauso ¥af&y grupei, kuri vadinama kalcio kanaly blokatoriais; Sie vaistai
padeda reguliuoti pagddgd¢iusi kraujospiidi. Amlodipinas skatina kraujagysles i$siplésti ir

atsipalaiduoti; to€g ujospiidis mazéja.
- Hidrochloroti priklauso vadinamyjy tiazidiniy diuretiky grupei. Hidrochlorotiazidas

didina SlapintoNSsiskyrima ir taip mazina kraujospudj.

Padidé¢jes kraujosptdis didina kriivi Sirdziai ir arterijoms. Jei kraujospudis yra padidéjes ilgai, tokia
bukle gali pazeisti galvos smegeny, Sirdies ir inksty kraujagysles bei sukelti insultg, Sirdies
nepakankamuma, miokardo infarktg ar inksty nepakankamuma. Sumazinus kraujospudj iki normalaus,
minéty ligy i$sivystymo pavojus sumazéja.

Kam Rasitrio vartojamas

Rasitrio vartojamas padidéjusiam kraujospuidziui gydyti suaugusiems pacientams, kurie tuo paciu
metu, bet kaip atskirus vaistinius preparatus jau vartojo aliskireno, amlodipino ir hidrochlorotiazido
kraujospiidziui reguliuoti. Tokiu biidu Siems pacientams gali buti palankiau vartoti vieng tablete,
kurios sudétyje yra visy trijy veikliyjy medziagy.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant Rasitrio

Rasitrio vartoti negalima

- jeigu yra alergija aliskirenui, amlodipinui, kitiems dihidropiridiny grupés vaistams
(vadinamiesiems kalcio kanaly blokatoriams), hidrochlorotiazidui, sulfonamidy grupés vaistams
(krttinés lastos ar §lapimo taky infekcijoms gydyti vartojamiems vaistams) arba bet kuriai
pagalbinei $io vaisto medZziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje); jeigu manote, kad galite bti
alergiski, nevartokite Rasitrio ir pasitarkite su gydytoju;

- jeigu Jums pasireiske Sios 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,
- angioneuroziné edema dél nezinomy priezasciy;

- jei esate daugiau nei 3 ménesius néscia. (Taip pat yra geriau vengti Rasitrio vartoti ankstyvojo
néstumo metu - zr. skyriy ,,Néstumas*);

- jeigu Jums yra sunkiy kepeny veiklos sutrikimy;

- jeigu Jums yra sunkiy inksty veiklos sutrikimy;

- jeigu Jums sunku $lapintis (anurija); (%)
- jeigu, nepaisant gydymo kalio kiekis Jiisy kraujyje yra per mazas; \@

- jeigu natrio kiekis kraujyje yra per mazas; O

- jeigu kalcio kiekis Jasy kraujyje yra per didelis; 0

- jeigu sergate podagra (kai sgnariuose susidaro Slapimo rﬁgﬁti@ﬁtalq);
- jeigu vartojate kuriy nors iS iSvardyty vaisty:
- ciklosporino (organy atmetimui po transplantacij ({@i/ gti arba kitoms bukléms,
pavyzdziui, reumatoidiniam artritui ar atopinj
- itrakonazolo (vaisto, vartojamo grybelinéms
- chinidino (Sirdies ritmo atstatymui vartoj
- jeigu Jus sergate cukriniu diabetu ar yra sutri@si inksty veikla ir Jums skiriama kurio nors
vaisto i$ toliau nurodyty vaisty grupiy pad'{' yusiam kraujospudziui gydyti:
- »angiotenzing konvertuojancio nto inhibitoriumi* vadinamo vaisto, pavyzdziui,
enalaprilio, lizinoprilio, rami ir kt.,

arba
- »angiotenzino II recept '@s lokatoriumi‘ vadinamo vaisto, pavyzdziui, valsartano,
telmisartano, irbesartahg ir kt.
- jeigu Jums yra labai suiZ@jes kraujospudis;
- jeigu Jums pasireiSkjz as, jskaitant kardiogeninj Soka;
- jeigu Jums yra sugi@gttjes aortos voztuvas Sirdyje (yra aortos stenoze);
- jeigu po Umini kardo infarkto Jums iSsivysté Sirdies nepakankamumas.
Jeigu bet kuri i$ a“ﬂ&éiau nurodyty salygu Jums tinka, nepradékite vartoti Rasitrio ir
pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Rasitrio:

- jeigu Jums pasireiskia vémimas ar viduriavimas arba jeigu vartojate diuretiky (§lapima varanciy
vaisty, kurie didina iSskiriamo $lapimo kiekj);

- jeigu Jums buvo pasireiSkusi angioneuroziné edema (pasunkeéjes kvépavimas ar rijimas, arba
veido, ranky ir pédy, akiy voky, lupy ir (arba) liezuvio patinimas); jei taip atsitikty, nutraukite
Rasitrio vartojima ir kreipkités i gydytoja;

- jeigu sergate Sirdies liga;

- jeigu laikotés sumazinto druskos kiekio maiste dietos;

- jeigu 24 valandas ar ilgiau labai sumaZzéjo iSskiriamo Slapimo kiekis ir (arba) jeigu Jums yra
sunkus inksty veiklos sutrikimas (pvz., Jums reikia atlikti dializés procediiras), jskaitant tuos
atvejus, jeigu Jums persodintas inkstas, arba yra Jusy inkstus krauju apriipinancios arterijos
susiauréjimas ar uzsikimsimas;

- jeigu Jums sutrikusi inksty veikla, Jusy gydytojas jvertins ar skirti Jums Rasitrio ir gali noréti
Jus atidziau stebéti;
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- jeigu sergate kepeny liga (yra sutrikusi kepeny veikla);

- jeigu Jis sergate diabetu (padidéjes cukraus kiekis kraujyje);

- jeigu Jasy kraujyje padidéjes cholesterolio ar trigliceridy kiekis;

- jeigu Jis sergate liga, vadinama raudonaja vilklige (taip pat vadinama ,,vilklige* arba ,,SRV*);

- jeigu Jiis sergate alergija ar astma;

- jeigu Jus vartojate kurio nors vaisto i§ toliau nurodyty vaisty grupiy padidéjusiam
kraujospiidziui gydyti:

- »angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriumi vadinamo vaisto, pavyzdziui,
enalaprilio, lizinoprilio, ramiprilio ir kt.,

arba

- »angiotenzino II receptoriaus blokatoriumi‘ vadinamo vaisto, pavyzdziui, valsartano,
telmisartano, irbesartano ir kt.

- jei Juis esate 65 mety amziaus ar vyresnis (Zr. toliau skyriy ,,Senyviems pacientams* (65 mety ar
vyresniems));

- jeigu Jums pasireiskia tokiy pozymiy ar simptomy, kaip didelis troSkulys, burnos dzitivimas,
bendras silpnumas, mieguistumas, neramumas, raumeny skausmas ar méslungis, silpnumas,
sumazgjes kraujospudis, sumazejes iSskiriamo Slapimo kiekis, pykinimas, vémimas arba
nenormaliai greitas Sirdies susitraukimy daznis, kurie gali rodyti per stiprq@drochlorotiazido
(esancio Rasitrio sudétyje) poveiki;

- jeigu Jums pabuvus sauléje pasireiskia odos reakcijy, pvz., bérimas; O

- jeigu Jums susilpnéja regéjimas arba atsiranda akies skausmas; §i ﬁptomai gali biti

padidéjusio akisptidZio pozymiais ir gali atsirasti po keliy vala 1 net po savai¢iy nuo
Rasitrio vartojimo pradzios; negydant Sie simptomai gali su negriztama regéjimo sutrikima.
- jeigu Jums yra inksty arterijos stenozé (susiauréjusios k;{Qa slés viename ar abiejuose
inkstuose);
- jeigu Jums yra sunkus stazinis Sirdies nepakankan@s (Sirdies liga, kai Sirdis negali tiekti
pakankamai kraujo | jvairias kiino dalis). (\

Jeigu manote, kad esate (arba galite tapti) néééi&@slte apie tai pasakyti savo gydytojui. Ankstyvuoju
néstumo laikotarpiu Rasitrio vartoti nereko Ojama. Jei esate néscia ilgiau kaip 3 ménesius, Sio
vaisto vartoti negalite, nes tokiu néStumo 1%%;111 vartojamas Rasitrio gali padaryti didziulés zalos
Jusy vaikui (zr. skyriy ,,Néstumas®). ®Q

Vaikams ir paaugliams Q
Rasitrio nerekomenduojama Vb@i vaikams ir paaugliams iki 18 mety amziaus.

Senyviems pacientams é\'

Jeigu esate 65 mety us ar vyresni, turite apie tai pasakyti gydytojui, kadangi Jums gali dazniau
pasireiksti su sumd®ejusiu kraujospiidziu susijusiy Salutiniy reiSkiniy (informacija apie galimg Salutinj
poveikj pateikta 4 skyriuje). Gydytojas atidZiai apsvarstys, ar Jums tinka vartoti Rasitrio. Jeigu esate
75 mety amziaus ar vyresni, gydytojas gali noréti dazniau matuoti Jisy kraujospudj.

Daugumai 65 mety ir vyresniems pacientams 300 mg aliskireno doz¢é nedavé papildomos naudos
kraujospiidzio mazinimui lyginant su 150 mg doze.

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

Nepradékite vartoti Rasitrio ir pasitarkite su gydytoju, jeigu vartojate kuriy nors is$ toliau

iSvardyty vaisty:

- ciklosporino (vaisto vartojamo transplantologijoje apsaugoti nuo organo atmetimo ar kity
biikliy, pvz., reumatoidinio artrito ar atopinio dermatito);

- itrakonazolo (vaisto, vartojamo grybeliniy infekcijy gydymui);

- chinidino (vaisto, vartojamo Sirdies ritmo sutrikimo gydymui);
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jeigu Jus sergate cukriniu diabetu ar yra sutrikusi inksty veikla ir Jums skiriama kurio nors

vaisto i$ toliau nurodyty vaisty grupiy padidéjusiam kraujosptudziui gydyti:

- »angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriumi vadinamo vaisto, pavyzdziui,
enalaprilio, lizinoprilio, ramiprilio ir kt.,

arba

- »angiotenzino II receptoriaus blokatoriumi‘ vadinamo vaisto, pavyzdziui, valsartano,
telmisartano, irbesartano ir kt.

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate toliau iSvardyty vaisty:

vaisty ar medziagy, kurios didina kalio kiekj Jiisy kraujyje; Siems vaistams ar medziagoms

priklauso kalio papildai ar druskos pakaitalai, kuriuose yra kalio, kalj organizme sulaikantys

vaistai ir heparinas;

vaisty, kurie gali mazinti kalio kiekj kraujyje, pavyzdziui, diuretiky (Slapimg varanciy

preparaty), kortikosteroidy, vidurius laisvinanciy vaisty, karbenoksolono, amfotericino arba

penicilino G;

vaisty, skirty kraujospiidziui mazinti, jskaitant metildopa;

kraujospiidziui didinti vartojamy vaisty, tokiy kaip noradrenalino ar adrenalino;

vaisty, kurie gali sukelti polimorfine skilveling tachikardija ,,torsades de ai['(ytes“ (nereguliarius

Sirdies susitraukimus), pavyzdziui, antiaritminiy vaisty (Sirdies Veiklos&él imams gydyti

vartojamy vaisty) ir kai kuriy vaisty nuo psichozés; O

ketokonazolo (grybelinéms infekcijoms gydyti vartojamo vaistoy); 0

verapamilio, vaisto, skirto mazinti aukstg kraujosptdj, atstatytiGaMdies ritmg arba gydyti

kriitinés angina; 9\

klaritromicino, telitromicino, eritromicino (infekcijoms vartojamy antibiotiky);

amjodarono (sutrikusiam $irdies ritmui gydyti vartojargdyVaisto);

atorvastatino (padidéjusiam cholesterolio kiekiui ti vartojamo vaisto);

furozemido ar torazemido, kurie priklauso diur arba Slapima varanciy vaisty grupei ir kurie

vartojami iSskiriamo $lapimo kiekiui didinti igtaip pat tam tikriems Sirdies sutrikimams (Sirdies

nepakankamumui) ar edemai (patinimui) @y 1;

vaisty, kurie gali mazinti natrio kiekj @%}ﬁe, pavyzdziui, antidepresanty, vaisty nuo

psichozés, vaisty nuo epilepsijos (k azepino);

rifampicino (apsaugoti nuo infe@ ar infekcijoms gydyti vartojamo vaisto);

jonazolés (hypericum perforatgpreparaty (nuotaikai gerinti vartojamo augalinio vaisto);

vaisty, kurie vartojami skausighi malSinti, tokiy kaip nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo

(NVNU), iskaitant selek s ciklooksigenazés-2 inhibitorius (Cox-2 inhibitorius), kuriuos

ypac daznai vartoja i kaip 65 mety pacientai;

diltiazemo (§irdies@ kimams gydyti vartojamo vaisto);

ritonaviro (vir s@ infekcijai gydyti vartojamo vaisto);

licio preparem&vaistq kai kuriems depresijos tipams gydyti);

kai kuriy viduriy laisvinamyjy vaisty;

podagrai gydyti vartojamy vaisty, pavyzdZiui, alopurinolio;

digoksino ar kity rusmenés glikozidy (Sirdies ligoms gydyti vartojamy vaisty);

vitamino D ir kalcio drusky;

i§ toliau nurodyty vaisty grupiy padidéjusiam kraujospidziui gydyti:

- »angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriumi* vadinamo vaisto, pavyzdZziui,
enalaprilio, lizinoprilio, ramiprilio ir kt.,

arba

- »angiotenzino II receptoriaus blokatoriumi* vadinamo vaisto, pavyzdziui, valsartano,
telmisartano, irbesartano ir kt.

vaisty, reguliuojanciy Sirdies ritma;

cukriniam diabetui gydyti vartojamy vaisty (geriamyjy preparaty, pvz., metformino, ar

insulino);

vaisty, kurie gali didinti cukraus kiekj kraujyje, tokiy kaip beta adrenoblokatoriy ir diazoksido;

steroidy;

citotoksiniy vaisty (vartojamy véziui gydyti), pavyzdziui, metotreksato ar ciklofosfamido;

vaisty nuo artrito;
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- stemplés iSopéjimui ir uzdegimui gydyti vartojamy vaisty (pvz., karbenoksolono);

- raumenis atpalaiduojanciy preparaty (chirurginiy operacijy metu naudojamy vaisty, kurie
atpalaiduoja raumenis);

- amantadino (vaisto vartojamo Parkinsono ligai gydyti, taip pat vartojamo apsaugoti nuo tam
tikry virusy sukeliamy ligy ar Sioms ligoms gydyti);

- anticholinerginiy preparaty (jvairiems sutrikimams, pavyzdziui, vir§kinimo trakto spazmams,
Slapimo pislés spazmui, astmai, supimo ligai, raumeny spazmams, Parkinsono ligai, gydyti
vartojamy vaisty, taip pat vartojamy kaip pagalbiné priemoné anestezijos metu);

- cholestiramino ir kolestipolio ir kitokiy dervy (medziagy, daugiausia vartojamy padidéjusiam
lipidy kiekiui kraujyje gydyti);

- alkoholio, migdomyjy preparaty ir anestetiky (chirurginiy operacijy ar kity procediiry metu
pacientams skiriamy vaisty);

- kontrastiniy preparaty, kuriy sudétyje yra jodo (vaizdiniy tyrimy metu naudojamy preparaty).

Gydytojui gali reikéti keisti Juisy vartojamo vaisto doze ir (arba) imtis kity atsargumo

priemoniy, jeigu vartojate vieng iS toliau iSvardytuy vaisty:

- furozemido ar torazemido (diuretikais vadinamy vaisty grupei priklausanciy vaisty), kurie
vartojami iSskiriamo $lapimo kiekiui didinti ir taip pat tam tikriems sndws@trlklmams (Sirdies
nepakankamumui) ar edemai (patinimui) gydyti; X

- kai kuriy infekcijoms gydyti vartojamy vaisty, pavyzdziui, ketokon@, amfotericino ar

penicilino G. \$

Rasitrio vartojimas su maistu ir gérimais %
Sio vaisto reikia vartoti nedaug pavalgius, vieng karta per parqKQm kasdien tuo paciu metu. Sio
vaisto vartoti kartu su greipfruty sultimis negalima. %)

Jeigu gydydamiesi $iuo vaistu vartosite alkoholio, dél @rio sudétyje esancio hidrochlorotiazido
poveikio Jums gali sustipréti galvos svaigimo pojl%"%st vint, ypatingai atsistojus i§ sédimos padéties.
Néstumas N

Nésciosioms §io vaisto vartoti negalima (2®yriu, ,.Rasitrio vartoti negalima“). Jeigu Jis pastojote
tuo metu, kai vartojote $j vaista, skubiaifutraukite jo vartojima ir pasakykite apie tai gydytojui. Jei
manote, kad galbiit esate néscia arba %ﬂuoj ate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku. Jiisy @)} as turbiit lieps Jums nebevartoti Rasitrio prie§ planuojant

pastojima, ir paskirs kita Va1 oje Rasitrio. Rasitrio yra nerekomenduojamas ankstyvojo néstumo
laikotarpiu ir negali biiti v: as , jei esate daugiau kaip tris ménesius néscia, nes vartojamas po
tre¢iojo néstumo menesa gali labai pakenkti Jusy kudikiui.

Zindymo laikotar]nk

Pasakykite savo gydytojui, jei maitinate kriitimi ar ruoSiatés pradéti tai daryti. Rasitrio
nerekomenduojamas kriitimi maitinan¢ioms motinoms; jei motina nori maitinti kriitimi, gydytojas gali
paskirti kitg vaista.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vartojant $io vaisto gali pasireiksti galvos svaigimas ir mieguistumas. Jei Jums pasireiskia iy
pozymiy, nevairuokite ir nevaldykite jrenginiy ar mechanizmy.
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3. Kaip vartoti Rasitrio

Visada vartokite §j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Nevir§ykite rekomenduojamos vaisto dozes.
Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Iprasta Rasitrio dozé yra viena tableté per parg.

Vartojimo biidas

Tablete reikia nuryti nekramtyta uzgeriant trupuéiu vandens. Sio vaisto reikia vartoti nedaug
pavalgius, viena karta per para, geriau kasdien tuo pagiu metu. Sio vaisto vartoti kartu su greipfruty
sultimis negalima.

Ka daryti pavartojus per didele Rasitrio doze?
Jei atsitiktinai iSgéréte per daug Rasitrio tableCiy, nedelsiant pasakykite gydytojui. Jums gali prireikti
medicininés pagalbos.

PamirsSus pavartoti Rasitrio
Pamirsus pavartoti Rasitrio doze, vaistg iSgerkite iSkart prisimine, o kita doze gegife iprastu laiku. Jei
jau beveik laikas kitai dozei, ja tiesiog iSgerkite jprastu laiku. Negalima Varte@lgubos dozés

(dviejy tableciy iskart) norint kompensuoti praleista tablete. 0
Nenustokite vartoti Sio vaisto, net jei jauciatés gerai (nebent Jiisy jas nurodé tai padaryti).
Zmones, kuriy kraujospiidis padidéjes, daznai nepastebi jokiy Sios &s pozymiy. Daugelis jauciasi

gerai. Labai svarbu, kad vaisto vartotuméte tiksliai taip, kaip n@é ydytojas. Tuomet bus geresni
gydymo rezultatai ir pasireik§ maZiau 3alutiniy reiskiniy. Lai@yXités pas gydytoja, net jei gerai
jauciatés. éo

Jeigu Kilty daugiau klausimy dél §io vaisto Vart(@no, kreipkités i gydytojq arba vaistininka.

&

4. Galimas Salutinis poveikis @
Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti éa&i poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Rasitrio vartojimo metu pasir€igk® Salutiniai reiskiniai buvo Sie:
Dazni (gali pasireiksti iki & Zmoniy)

o galvos svaigimas. &
o sumazejes krayy dis
o plastaky, ¢iurh® ir pédy patinimas (periferiné edema).

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu gydymosi pradZioje Jums pasireik$ty toliau iSvardyty
PoZymiy:

Rasitrio vartojimo pradzioje gali pasireiksti su sumaz¢jusiu kraujospiidziu susij¢ alpimas ir (arba)
svaigimas prie§ alpimg. 65 mety amziaus ar vyresniems pacientams dazniau pasireiSkia su
sumazejusiu kraujospiidziu susijusiy Salutiniy reisSkiniy. Klinikiniy tyrimy metu Rasitrio vartojusiems
pacientams sumazg¢jes kraujospudis pasireik§davo dazniau nei tiems, kurie vartojo tik dviejy veikliyjy
medziagy aliskireno/amlodipino, aliskireno/hidrochlorotiazido arba amlodipino/hidrochlorotiazido
derinius (zZr. 2 skyriy).

Vartojant vaisty, kuriy sudétyje yra vien aliskireno, vien amlodipino arba vien hidrochlorotiazido,
gauta prane$imy apie pasireiSkusius toliau iSvardytus Salutinius reiSkinius, kurie gali biiti sunks.
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Aliskirenas

Kai kuris Salutinis poveikis gali biiti sunkus (pasireiskimo daZnis nezinomas):

Keletui pacienty pasireiske Sis sunkus Salutinis poveikis (gali pasireiksti iki 1 is 1 000 zmoniy).
Skubiai pasakykite gydytojui, jei pasireiskeé, kuris nors i$ iy reiskiniy:

o Sunki alerginé reakcija, kurios simptomai yra iSbérimas, niezéjimas, veido, liipy ar liezuvio
patinimas, pasunkéjes kvépavimas, svaigulys.
. Pykinimas, sumazegjes apetitas, tamsios spalvos Slapimas arba odos ir akiy pageltimas (kepeny

veiklos sutrikimo poZymiai).

Galimas Salutinis poveikis
Dazni (gali pasireiksti iki 1 is 10 Zmoniy)

o viduriavimas

. sanariy skausmas (artralgija)

o padidéjes kalio kiekis kraujyje

o svaigulys.

Nedazni (gali pasireiksti iki 1 is 100 Zzmoniy)

o odos bérimas (tai gali biiti alerginiy reakcijy ar angioneurozinés edemos mis — Zr. toliau
apie ,,Retus* Salutinius reiskinius) \,

. inksty veiklos sutrikimas jskaitant iminj inksty nepakankamuma (1 umazejes Slapimo
iSsiskyrimas) X

. delny, kulks$niy ar pédy patinimas (periferiné edema) ’\6

o sunkios odos reakcijos (toksiné epidermio nekrolizé ir/arb os gleivinés reakcijos — odos
paraudimas, ltipy, akiy ar burnos piislés, odos lupimas@&arséiavimas)

o sumazgjes kraujospiidis \Q

o stiprus juntamas Sirdies plakimas @

o kosulys (\

o niezéjimas, nieztintis bérimas (dilgéliné) \Q.%
o padidéjes kepeny fermenty aktyvumas. @,

Reti (gali pasireiksti iki 1 is 1000 Zmoni ®
o sunki alerginé reakcija (anafil ¢'reakcija)

o alerginés reakcijos (padidé‘e}Qautrumas)
o angioneuroziné edema é@mptomai gali pasireiksti kaip pasunkéjes kvépavimas ar rijimas,

iSbérimas, niezéj im%' ¢liné arba veido, ranky ir pédy, akiy voky, lapy ir (arba) liezuvio
patinimas, svaigu

o padidéjes kreagi kiekis kraujyje

o paraudusi o ritema).

Amlodipinas
Vien amlodipino vartojusiems pacientams pasireiske toliau iSvardyty Salutiniy reiSkiniy:
Dazni (gali pasireiksti iki 1 is 10 Zmoniy)

o mieguistumas

o svaigulys

o galvos skausmas (ypac vaisto vartojimo pradzioje)

o veido ir kaklo paraudimas

o pilvo skausmas

o pykinimas

o ¢iurny patinimas

o patinimas

. nuovargis

o palpitacijos (dazno stipraus Sirdies plakimo jutimas).
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Nedazni (gali pasireiksti iki 1 is 100 Zmoniy)

nemiga

nuotaikos pokyciai (jskaitant nerima)

depresija

drebéjimas

skonio pojiiio sutrikimas

staigus ir laikinas samonés praradimas

sumazéjes odos jautrumas

dilg€iojimo ar tirpimo pojiitis

regos sutrikimas (jskaitant dvejinimasi)

spengimas ausyse

sumazgjes kraujospudis

dusulys

sloga

o vémimas

o nemalonus pojitis skrandyje pavalgius

. sutrikes tuStinimasis (jskaitant viduriavima ir viduriy uzkietéjima) %
o burnos sausmé X(¢
o plauky slinkimas ©)
o purpurinés spalvos odos démés \&0

o pakitusi odos spalva .

o sustipréjes prakaitavimas

o niezulys; bérimas KQQ

o iSplites bérimas \QQ
. sanariy skausmas @

o raumeny skausmas (\

o raumeny méslungis S

o nugaros skausmas \®

o Slapinimosi sutrikimas K®

o padaznéjes Slapinimasis naktj Q®

o padaznéjes Slapinimasis @

. impotencija QK
o kraty padidéjimas Vyran\%

. kriitinés 1gstos skauw

o silpnumas .
\°

o skausmas

o bendras negia¥§imas

o padidéjes kiino svoris
o sumazéjes kiino svoris.

Reti (gali pasireiksti iki 1 is 1000 Zmoniy)
o minciy susipainiojimas.

Labai reti (gali pasireiksti iki 1 is 10 000 Zmoniy)

o sumazéjes baltyjy kraujo lasteliy ir trombocity skaicius

o alerginé reakcija su tokiais simptomais, kaip bérimas, niezulys, dilgéling, apsunkintas
kvépavimas ar rijimas, svaigulys

o padidéjes cukraus kiekis kraujyje

o padidéjes raumeny tonusas ir negaléjimas jy jtempti

o tirpimo ar dilg¢iojimo pojiitis kartu su deginimo pojtciu ranky ir kojy pirStuose
o miokardo infarktas

o nereguliarus Sirdies susitraukimy ritmas

o kraujagysliy uzdegimas
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kosulys

stiprus virsutinés pilvo srities skausmas

skrandzio gleivinés uzdegimas

kraujavimas i§ danteny, danteny jautrumas ar padidéjimas

kepeny uzdegimas

kepeny sutrikimas, kuris gali pasireiksti odos ir akiy baltymy gelta ar patamséjusiu Slapimu
pakite kepeny veiklos tyrimy rezultatai

angioneuroziné edema (pasunkejes kvépavimas ar rijimas arba veido, plastaky ir pédy, akiy
voky, liipy ir (arba) liezuvio patinimas)

odos reakcija su odos paraudimu ir pleiskanojimu, pusliy susidarymu ant lipy, akiy ar burnos
ertmes gleiviniy; odos sausmé, bérimas, nieZtintis bérimas

odos bérimas su pleiskanojimu ar lupimusi; bérimas, odos paraudimas, piisliy susidarymas ant
lapy, akiy ar burnos ertmés gleiviniy, odos lupimasis, kar§¢iavimas

daugiausia veido ir gerklés patinimas

padidéjes odos jautrumas saulei.

Hidrochlorotiazidas

Vien hidrochlorotiazido vartojusiems pacientams pasireiské toliau iSvardyty éa\)ﬁiq reiskiniy, kurie
negali buti jvertinti pagal turimus duomenis:
Labai dazni (gali pasireiksti daugiau nei 1 is 10 Zmoniy)

O
&
sumazgjes kalio kiekis kraujyje . é\.
\S

padidéjes lipidy kiekis kraujyje. q
@

Dazni (gali pasireiksti iki 1 is 10 Zmoniy) @
o padidéjes Slapimo rigsties kiekis kraujyje \Q
o sumazgéjes magnio kiekis kraujyje (\@

sumazgjes natrio kiekis kraujyje %)
svaigulys ar alpimas atsistojus \%
sumazgjes apetitas K®
pykinimas ir vémimas Qo)
nieztintis bérimas ir kiti bérimo @
negaléjimas pasiekti ir iélaik@@ ekceijos.

Reti (gali pasireiksti iki 1 is it Zmoniy)
o sumazgjes tromboci& aiCius kraujyje (kartais pasireiskiantis kraujavimu ar mélyniy

susidarymu po od

padidéjes k%bekis kraujyje

padidéjes cukraus kiekis kraujyje

medziagy apykaitos biiklés cukrinio diabeto metu pablogéjimas
litidna nuotaika (depresija)

miego sutrikimas

svaigulys

galvos skausmas

dilgciojimo ar tirpimo pojiitis

regos sutrikimas

nereguliarus Sirdies susitraukimy ritmas

nemalonus pojtis pilve

viduriy uzkietéjimas

viduriavimas

kepeny sutrikimai, kurie gali pasireiksti kartu su pageltusia oda ir akiy baltymais
padidéjes odos jautrumas saulés Sviesai

padidéjes cukraus kiekis Slapime.
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Labai reti (gali pasireiksti iki 1 is 10 000 Zmoniy)

o kars§¢iavimas, gerklés skausmas ar opy susidarymas burnos ertmés gleivinéje, daznesnés
infekcijos (sumazejes baltyjy kraujo lasteliy skaiCius ar Siy lasteliy nebuvimas)

o blyski oda, nuovargis, dusulys, tamsios spalvos Slapimas (hemoliziné mazakraujysté)

o bérimas, niezulys, dilgéliné, apsunkintas kvépavimas ar rijimas, svaigulys (padidéjusio
jautrumo reakcija)

. SumiSimas, nuovargis, raumeny triikk¢iojimas ir spazmai, pagreitéjes kvépavimas
(hipochloreminé alkalozé)

. apsunkintas kvépavimas su kars¢iavimu, kosulys, Svokstimas, dusulys (kvépavimo sutrikimas,
iskaitant pneumonitg ir plauciy edema)

. stiprus virSutinés pilvo dalies skausmas (kasos uzdegimas)

. veido bérimas, sgnariy skausmas, raumeny sutrikimas, kar§¢iavimas (raudonoji vilklige)

. kraujagysliy uzdegimas, pasireiSkiantis tokiais simptomais, kaip bérimas, purpurinés ar
raudonos spalvos odos démés, karS¢iavimas (vaskulitas)

o sunkus odos sutrikimas, kuris pasireiSkia bérimu, odos raudoniu, pisliy susidarymu lapy, akiy

ar burnos gleivingje, odos lupimusi, kar§¢iavimu (toksiné epidermio nekroliz¢).

Daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis) @@

o silpnumas XS

o mélyniy susidarymas ir daznos infekcijos (aplaziné mazakrauj yst@&

o susilpnéjes regéjimas ar akiy skausmas dél padidéjusio akispi galimi iminés uzdarojo

kampo glaukomos pozymiai)

o sunki odos liga, kuri pasireiskia bérimu, odos raudoniu, usidarymu liipy, akiy ar burnos
gleivinéje, odos lupimusi, kars¢iavimu (daugiaformé eéma)

o raumeny spazmai

o Zymiai sumazéjes Slapimo iSskyrimas (galimas v{&] veiklos sutrikimo ar inksty
nepakankamumo pozymis), silpnumas (astenj

° karS¢iavimas. ,@»

Jei kuris nors i $iy poveikiy buvo sunk@asakykite gydytojui. Jums gali reikéti nutraukti
Rasitrio vartojima. @Q

Jeigu pasireisSke Salutinis poveikis,Qaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. ¢
5\

5.  Kaip 1aikyt3a@%m

Si vaistg laikykite vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,Tinka iki* ar ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Rasitrio tabletes reikia laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemoneés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Rasitrio sudétis

- Kiekvienoje Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg aliskireno
(hemifumarato pavidalu), 10 mg amlodipino (besilato pavidalu) ir 25 mg hidrochlorotiazido.
Pagalbinés medziagos yra mikrokristaliné celiuliozé, krospovidonas, povidonas, magnio
stearatas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, hipromeliozé, titano dioksidas (E171),
makrogolis, talkas, juodasis gelezies oksidas (E172), raudonasis gelezies oksidas (E172),
geltonasis gelezies oksidas (E172).

Rasitrio iSvaizda ir kiekis pakuotéje
- Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg plévele dengtos tabletés yra rudos spalvos, ovalios tabletés, kuriy
vienoje puségje jspausta ,,VIV®, o kitoje pus¢je — ,,NVR®.

Rasitrio tiekiamas pakuotése, kuriose yra 14, 28, 56 arba 98 tabletés kalendorinése lizdinése
plokstelése.

Vaistas taip pat tiekiamas grupinése pakuotése, kuriose yra 98 tabletés (2 pakuotés po 49 tabletes)
kalendorinése lizdinése plokstelése.

Rasitrio tiekiamas pakuotése, kuriose yra 30 arba 90 tableciy lizdinése plagé}ése
Rasitrio tiekiamas pakuotése, kuriose yra 56x1 tabletés perforuotoje v zgje lizdingje ploksteléje.
Vaistas taip pat tiekiamas grupinése pakuotése, kuriose yra 98x1 tabl (2 pakuotés po

49x1 tabletes) perforuotoje vienadozéje lizdingje ploksteléje. q

Jusy Salyje gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés. é

Rinkodaros teisés turétojas (\6
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road \@'6
Horsham \%

West Sussex, RH12 5AB @
Jungtiné Karalyste @Q
Gamintojas QK
Novartis Farma S.p.A. &

Via Provinciale Schito 1313 Q
1-80058 Torre Annunziat\
Italija A(O

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 9112730

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Novartis Farma S.p.A. \%
L+ *

Tel: +39 02 96 54 1 é\\(\

Kvnpog (&

Novartis Pharma S&sjces Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +312637 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 o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produt

Tel: +351 21 000 860\%0

Romania
Novartis Pha

Tel: +40 2{@ 901

Slo

rmacéuticos, S.A.

erv1ces Romania SRL

is Pharma Services Inc.

6@ - +386 1300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom

Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.

Tel: +44 1276 698370

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu
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