ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilez 150 mg tabletki powlekane
Rasilez 300 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Rasilez 150 mq tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu).

Rasilez 300 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.
Rasilez 150 mq tabletki powlekane

Jasnor6zowa, obustronnie wypukta, okragla tabletka z oznakowaniem ,,IL” po jednej stronie i ,,NVR”
po drugiej stronie.

Rasilez 300 mg tabletki powlekane
Jasnoczerwona, obustronnie wypukla, owalna tabletka z oznakowaniem ,,IU” po jednej stronie
i ,,NVR” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie samoistnego nadcisnienia tgtniczego u dorostych.
4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Rasilez wynosi 150 mg raz na dobe. U pacjentow, u ktorych cisnienie krwi
nie jest odpowiednio kontrolowane, dawke mozna zwigkszy¢ do 300 mg raz na dobe.

Dziatanie przeciwnadcis$nieniowe wystepuje zasadniczo w ciggu dwoch tygodni (85-90%) po
rozpoczgciu leczenia dawkag 150 mg raz na dobe.

Rasilez mozna stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi $rodkami
przeciwnadcisnieniowymi z wyjatkiem stosowania w skojarzeniu z inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE) lub antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) u pacjentow
z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek [tempo przesaczania klgbuszkowego

(GFR) <60 ml/min/1,73 m?] (patrz punkty 4.3, 4.4 i 5.1).



Szczegdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentéw z fagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4 1 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania
aliskirenu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentéw z tagodnymi do ciezkich
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 65 lat i powyzej)

U pacjentéw w podesztym wieku zalecana dawka poczgtkowa aliskirenu wynosi 150 mg.

U wigkszos$ci pacjentow w podesztym wieku nie zaobserwowano istotnego klinicznie dodatkowego
zmniejszenia ci$nienia tetniczego po zwigkszeniu dawki do 300 mg.

Dzieci i mlodziez
Rasilez jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci w wieku od urodzenia do ponizej 2 lat.

Rasilezu nie nalezy stosowaé u dzieci w wieku od 2 do ponizej 6 lat ze wzgledu na bezpieczenstwo
stosowania, z powodu ryzyka nadmiernej ekspozycji na aliskiren (patrz punkt 4.3, 4.4, 5.2 i 5.3).

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci Rasilezu u dzieci w wieku od 6
do 17 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 4.8, 5.1 i 5.2. Produkt Rasilez nie jest zalecany do
stosowania w tej populaciji.

Sposéb podawania

Podanie doustne. Tabletki nalezy przyjmowac w catosci z niewielka ilosciag wody. Rasilez nalezy
zazywac raz na dobe, zawsze z pokarmem lub zawsze bez pokarmu, najlepiej codziennie o tej samej
porze. Pacjenci powinni wybra¢ dogodng pore przyjmowania produktu leczniczego w ciggu dnia

i utrzymywac state odstepy czasowe migdzy zazyciem dawki leku a spozywaniem pokarmow. Nalezy
unika¢ rownoczesnego przyjmowania z sokiem owocowym i (lub) napojami zawierajacymi wyciagi
roslinne (w tym herbatami ziotowymi) (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Obrzek naczynioruchowy po aliskirenie w wywiadzie.

- Dziedziczny lub idiopatyczny obrzek naczynioruchowy.

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

— Rownoczesne stosowanie aliskirenu z cyklosporyna i itrakonazolem, dwoma bardzo silnie

dzialajacymi inhibitorami glikoproteiny P (P-gp), oraz innymi silnie dziatajacymi inhibitorami
P-gp (np. chinidyng) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie Rasilezu z inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE)
lub antagonistami receptora angiotensynowego Il (ARB) jest przeciwwskazane u pacjentéw

z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i
5.1).

- Dzieci w wieku od urodzenia do ponizej 2 lat (patrz punkt 4.2 i 5.3).



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne

Jesli wystapi ciezka i uporczywa biegunka, nalezy przerwac stosowanie produktu Rasilez (patrz
punkt 4.8).

Stosujac aliskiren U pacjentow z cigzka zastoinowa niewydolnoscig serca (klasy III lub IV wg NYHA
—ang. New York Heart Association) nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ (patrz punkt 5.1).

Stosujac aliskiren u pacjentéw z niewydolnoscig serca leczonych furosemidem lub torasemidem
nalezy zachowac ostrozno$¢ (patrz punkt 4.5).

Podwdina blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

Niedocis$nienie, omdlenie, udar, hiperkaliemia oraz pogorszenie czynnos$ci nerek (w tym ostra
niewydolno$¢ nerek) byty zgtaszane, zwlaszcza w wyniku polaczenia produktow leczniczych
wplywajacych na ten uktad u pacjentow predysponowanych (patrz punkt 5.1). Dlatego nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron poprzez potaczenie aliskirenu

z inhibitorem konwertazy angiotensyny (inhibitorem ACE) lub antagonistg receptora
angiotensynowego (ARB). Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty,
a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi
powinny by¢ $cisle monitorowane.

Ryzyko objawowego niedocisnienia tetniczego

Po rozpoczeciu leczenia aliskirenem moze wystgpi¢ objawowe niedocisnienie tetnicze

w nastepujacych przypadkach:

- u pacjentdOw ze znacznym zmniejszeniem objetosci wewnatrznaczyniowej lub u pacjentow
z niedoborem sodu (np. przyjmujacych duze dawki lekow moczopednych) lub

- przy rbwnoczesnym stosowaniu aliskirenu z innymi $rodkami dziatajagcymi na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron.

Objetos¢ wewnatrznaczyniowa lub niedobodr sodu nalezy wyrownaé przed podaniem produktu Rasilez

lub rozpoczaé leczenie pod Scista kontrola lekarska.

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniach klinicznych nie oceniano aliskirenu u pacjentow z nadci$nieniem tg¢tniczym i cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy >150 umol/l lub 1,70 mg/dl u kobiet
i >177 pmol/l lub 2,00 mg/dl u mezczyzn i (lub) GFR <30 ml/min/1,73 m?), dializowanych, z
zespotem nerczycowym lub nadci$nieniem nerkowo-naczyniowym w wywiadzie. Nie zaleca si¢

stosowania aliskirenu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR
<30 ml/min/1,73 m?).

Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych dziatajacych na uktad renina-angiotensyna,
nalezy zachowac ostroznos$¢ stosujac aliskiren u pacjentdw z czynnikami predysponujacymi do
wystgpienia zaburzen czynnos$ci nerek, takimi jak zmniejszenie objetosci krwi krazacej (np. wskutek
utraty krwi, cigzkiej lub przedtuzajacej si¢ biegunki, przedtuzajgcych si¢ wymiotow itp.), choroby
serca, choroby watroby, cukrzyca lub choroby nerek. Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano
wystepowanie ostrej niewydolnos$ci nerek u pacjentow z grupy ryzyka, ktorzy otrzymywali aliskiren.
Ustepowala ona po przerwaniu leczenia. W razie wystapienia jakichkolwiek objawow niewydolnosci
nerek, nalezy niezwlocznie przerwac stosowanie leku.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono przypadki zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy
u pacjentow stosujacych aliskiren. Zmiang t¢ moze nasila¢ rownoczesne stosowanie innych srodkow
dziatajgcych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych



(NLPZ). Zgodnie ze standardowg praktyka lekarska, zaleca si¢ okresowe oznaczanie czynno$ci nerek,
w tym elektrolitow w surowicy, jesli niezbedne jest rownoczesne stosowanie lekow.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Nie istniejg dane z kontrolowanych badan klinicznych dotyczace stosowania aliskirenu u pacjentow

z jednostronnym lub obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub ze zwezeniem tetnicy jedynej
nerki. Jednakze istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzen czynnos$ci nerek, w tym ostrej
niewydolnosci nerek, jesli u pacjentow ze zwezeniem tetnicy nerkowej zastosuje sie aliskiren. Dlatego
u tych pacjentdow nalezy zachowac ostroznos¢. W przypadku wystapienia niewydolnosci nerek, nalezy
przerwac stosowanie leku.

Reakcje anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy

W czasie leczenia aliskirenem po jego wprowadzeniu do obrotu obserwowano reakcje anafilaktyczne
(patrz punkt 4.8). U pacjentow stosujacych aliskiren zgtaszano wystepowanie obrzeku
naczynioruchowego lub objawow wskazujacych na obrzek naczynioruchowy (obrzek twarzy, warg,
gardta i (lub) jezyka).

U pacjentéw tych wystepowal obrzek naczynioruchowy w wywiadzie lub objawy wskazujgce na
obrzek naczynioruchowy, co w niektorych przypadkach nastepowato po zastosowaniu innego
produktu leczniczego, ktory moze powodowac obrzek naczynioruchowy, w tym inhibitorow uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitoréw konwertazy angiotensyny lub antagonistéw receptora
angiotensyny) (patrz punkt 4.8).

Po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtaszano obrzek naczynioruchowy i reakcje podobne do obrzeku
naczynioruchowego, jesli aliskiren stosowany byt w skojarzeniu z inhibitorami ACE i (lub) ARB
(patrz punkt 4.8).

W porejestracyjnym badaniu obserwacyjnym, jednoczesne podawanie aliskirenu z inhibitorem ACE
lub ARB wigzalo si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia obrzeku naczynioruchowego.
Mechanizm tego dziatania nie zostat ustalony. Na ogot, nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron poprzez potaczenie aliskirenu z inhibitorem ACE lub ARB (patrz
punkt ,,Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)” oraz punkty 4.5 4.8).

U pacjentéw majacych predyspozycje do nadwrazliwosci nalezy zachowaé ostroznosc.

U pacjentdw z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko
obrzeku naczynioruchowego podczas leczenia aliskirenem (patrz punkty 4.3 i 4.8). Nalezy zachowac
ostroznos$¢ zalecajac aliskiren pacjentom z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie oraz nalezy
ich uwaznie monitorowa¢ podczas leczenia (patrz punkt 4.8), a w szczegblnosci na poczatku leczenia.

Jesli wystapi reakcja anafilaktyczna lub obrzek naczynioruchowy, nalezy natychmiast przerwac
stosowanie leku i zastosowa¢ odpowiednie leczenie, a stan chorego monitorowaé do czasu
catkowitego i trwatego ustgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych. Nalezy poinformowa¢
pacjentow, aby zgtlaszali lekarzowi wszelkie objawy wskazujace na reakcje alergiczne, szczegdlnie
trudno$ci w oddychaniu lub przelykaniu, obrzek twarzy, konczyn, oczu, ust lub jezyka. Jesli obrzek
dotyczy jezyka, glosni lub krtani nalezy poda¢ adrenaling. Dodatkowo, nalezy zastosowaé Srodki
niezbedne do zachowania droznosci drég oddechowych.

Dzieci 1 mlodziez

Aliskiren jest substratem glikoproteiny P (P-gp) i istnieje ryzyko nadmiernej ekspozycji na aliskiren

U dzieci z niedojrzalym uktadem transportera lekow zwigzanych z glikoproteing P. Nie mozna okresli¢
wieku, w jakim uktad transporterow osigga dojrzato$¢ (patrz punkt 5.2 i 5.3). Dlatego Rasilez jest
przeciwwskazany u dzieci w wieku od urodzenia do ponizej 2 lat i nie powinien by¢ stosowany

u dzieci w wieku od 2 lat do ponizej 6 lat (patrz punkty 4.2 i 4.3). Nie okre$lono dotychczas



bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci aliskirenu u dzieci w wieku od 6 do 17 lat. Aktualne dane
przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 5.2.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Silne inhibitory P-gp

W badaniu interakcji po podaniu dawki pojedynczej z udzialem zdrowych ochotnikéw wykazano, ze
cyklosporyna w dawkach wynoszacych 200 mg oraz 600 mg zwicksza warto$¢ Cmax aliskirenu

w dawce 75 mg okoto 2,5-krotnie, a AUC okoto 5-krotnie. Zwigkszenie to moze byé wyzsze

w przypadku wigkszych dawek aliskirenu. U zdrowych ochotnikow, itrakonazol w dawce 100 mg
zwieksza warto$¢ AUC i Cnax aliskirenu w dawce 150 mg odpowiednio 6,5-krotnie oraz 5,8-krotnie.
Dlatego, jednoczesne podawanie aliskirenu i silnych inhibitoréw P-gp jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Stosowanie nie jest zalecane

Sok owocowy i napoje zawierajgce wyciqgi roslinne

Podawanie soku owocowego z aliskirenem powodowato zmniejszenie wartosci AUC i Crax aliskirenu.
Jednoczesne podawanie soku grejpfrutowego z aliskirenem w dawce 150 mg skutkowato
zmniejszeniem warto$ci AUC aliskirenu o 61%, a jednoczesne podawanie z aliskirenem w dawce

300 mg skutkowato zmniejszeniem warto$ci AUC aliskirenu o 38%. Jednoczesne podawanie soku
pomaranczowego lub jablkowego z aliskirenem w dawce 150 mg skutkowato zmniejszeniem warto$ci
AUC aliskirenu o odpowiednio 62% lub 63%. Zmniejszenie to jest prawdopodobnie spowodowane
hamowaniem przez sok owocowy polipeptyd6w transportujgcych aniony organiczne, ktére
wychwytujg aliskiren w przewodzie pokarmowym. Dlatego, ze wzgledu na ryzyko niepowodzenia
terapeutycznego, nie nalezy pi¢ soku owocowego w czasie stosowania aliskirenu. Nie oceniano
wplywu napojow zawierajacych wyciagi roslinne (w tym herbaty ziotowe) na wchtanianie aliskirenu.
Jednak zwiazki, ktére moga hamowaé wychwyt aliskirenu przez polipeptydy transportujace aniony
organiczne sg powszechnie obecne w owocach, warzywach i wielu innych produktach roslinnych.
Dlatego tez, rownoczesnie z aliskirenem nie nalezy podawac napojow zawierajacych wyciagi roslinne,
w tym herbaty ziotowe (patrz punkt 4.2).

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) z zastosowaniem aliskirenu,
antagonistow receptora angiotensynowego (ARB) lub inhibitoréw konwertazy angiotensyny
(inhibitorow ACE)

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAAS) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny (inhibitoréw
ACE), antagonistow receptora angiotensynowego (ARB) lub aliskirenu jest zwigzana z wicksza
czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, udar mézgu,
hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostra niewydolno$¢ nerek) w porownaniu

z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAAS w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ przy rownoczesnym stosowaniu

Interakcje z P-gp

W badaniach przedklinicznych, MDR1/Mdrla/1b (P-gp) uznano za gléwny mechanizm aktywnego
transportu (ang. efflux system) bioracy udzial we wchtanianiu w jelitach i wydalaniu aliskirenu z z6tcia
(patrz punkt 5.2). Ryfampicyna, ktora jest induktorem glikoproteiny P, w badaniu klinicznym
zmniejszata dostgpnos¢ biologiczng aliskirenu o ok. 50%. Inne induktory P-gp (ziele dziurawca
zwyczajnego) moga zmniejsza¢ dostgpnos¢ biologiczng aliskirenu. Mimo iz nie bylo to przedmiotem
badan nad aliskirenem, wiadomo, ze P-gp kontroluje rowniez wychwyt réznych substratow przez
tkanki a inhibitory P-gp moga zwigksza¢ stosunek stezen w tkance do osocza krwi. Dlatego wiasnie
inhibitory P-gp moga bardziej zwigkszac stezenie w tkankach niz stgzenie w osoczu krwi. Mozliwos¢
wystgpienia interakcji pomi¢dzy lekami w miejscu P-gp bedzie prawdopodobnie zaleze¢ od tego,

w jakim stopniu zostanie zahamowane biatko transportujace.




Umiarkowane inhibitory P-gp

Jednoczesne podawanie ketokonazolu w dawce 200 mg lub werapamilu w dawce 240 mg

z aliskirenem w dawce 300 mg spowodowalo zwigkszenie wartosci AUC aliskirenu o odpowiednio
76% lub 97%. Nalezy spodziewac si¢, ze zmiana st¢zen aliskirenu w osoczu w obecnosci
ketokonazolu lub werapamilu bedzie miesci¢ si¢ w granicach wartosci osigganych po podwojeniu
dawki aliskirenu. W kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono, ze dawki aliskirenu
wynoszace do 600 mg lub dwukrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki terapeutycznej s dobrze
tolerowane. W badaniach przedklinicznych wskazano, ze jednoczesne podawanie aliskirenu

i ketokonazolu zwieksza wchianianie aliskirenu z przewodu pokarmowego i zmniejsza jego wydalanie
z 76kcig. Dlatego nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas stosowania aliskirenu z ketokonazolem,
werapamilem lub innymi umiarkowanymi inhibitorami P-gp (klarytromycyna, telitromycyna,
erytromycyng, amiodaronem).

Produkty lecznicze wplywajgce na stezenie potasu w surowicy

Rownoczesne stosowanie innych lekow wptywajgcych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych lub innych produktéw, ktére zwigkszaja stezenie potasu

w surowicy (np. lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, uzupetiajacych potas, substytutow soli
zawierajacych potas, heparyny) moze prowadzi¢ do zwickszenia stezenia potasu w surowicy. Jesli
jednoczesne podawanie z lekiem wplywajacym na stezenie potasu w surowicy jest niezbedne, zaleca
si¢ dokonywanie rutynowej kontroli stezenia potasu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga zmniejsza¢ dziatanie przeciwnadci$nieniowe aliskirenu. U
niektorych pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (pacjenci odwodnieni lub pacjenci w
podeszltym wieku) rownoczesne podawanie aliskirenu z NLPZ moze skutkowaé dalszym
pogorszeniem czynnosci nerek, w tym ciezka niewydolnos$cia nerek, ktéra zazwyczaj jest odwracalna.
Dlatego, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania aliskirenu z NLPZ,
szczegolnie u pacjentow w podesztym wieku.

Furosemid i torasemid

Roéwnoczesne stosowanie aliskirenu i furosemidu podawanych doustnie nie mialo wptywu na
farmakokinetyke aliskirenu, ale zmniejszato ekspozycje na furosemid o 20-30% (nie badano wplywu
aliskirenu na furosemid podawany domig¢sniowo lub dozylnie). Po podaniu wielokrotnym furosemidu
(60 mg/dobe) w skojarzeniu z aliskirenem (300 mg/dobe) pacjentom z niewydolnoscia serca,
wydalanie sodu z moczem oraz obj¢tos¢ moczu zmniejszyly si¢ w ciggu pierwszych 4 godzin
odpowiednio o0 31% i 24% w poréwnaniu z furosemidem podawanym w monoterapii. Srednia masa
ciata pacjentow, ktérym podawano rownocze$nie furosemid i aliskiren w dawce 300 mg wynosita
84,6 kg i byta wigksza niz masa ciata pacjentow, u ktorych stosowano furosemid w monoterapii
(83,4 kg). W przypadku stosowania aliskirenu w dawce 150 mg/dobe obserwowano mniejsze zmiany
w farmakokinetyce i1 skutecznosci furosemidu.

Dostepne dane kliniczne nie wykazaty, by uzywano wigkszych dawek torasemidu po jednoczesnym
podaniu z aliskirenem. Uwaza si¢, ze wydalanie torasemidu przez nerki odbywa si¢ za posrednictwem
nosnikow aniondow organicznych (OAT). Aliskiren jest w minimalnym stopniu wydalany przez nerki

i tylko 0,6% dawki aliskirenu znajduje si¢ w moczu po podaniu doustnym (patrz punkt 5.2). Poniewaz
jednak wykazano, ze aliskiren jest substratem polipeptydu 1A2 transportujacego aniony organiczne
(OATP1A2) (patrz punkt ponizej ,,Leki hamujace polipeptydy transportujgce aniony organiczne
(OATP)”), istnieje ryzyko, ze aliskiren zmniejszy ekspozycje na torasemid znajdujacy si¢ w osoczu
poprzez zaburzenie procesu wchianiania.

Dlatego u pacjentoéw stosujacych rownocze$nie aliskiren i furosemid lub torasemid podawane
doustnie, aby unikna¢ zmian w objetosci ptyndow pozakomdrkowych i potencjalnego gromadzenia si¢
plyndéw, zaleca si¢ monitorowanie dziatania furosemidu i torasemidu w czasie rozpoczynania leczenia
i dostosowywania dawki furosemidu, torasemidu lub aliskirenu (patrz punkt 4.4).



Warfaryna

Nie oceniano wptywu aliskirenu na farmakokinetyke warfaryny.

Interakcje z pokarmem

Chociaz wykazano, ze pokarmy (o matej lub duzej zawartosci thuszczu) znacznie zmniejszaja
wchtanianie aliskirenu, wykazano, ze skutecznos¢ aliskirenu byta podobna podczas zazywania

z lekkim positkiem lub bez positku (patrz punkt 4.2). Dostgpne dane kliniczne nie wskazuja na
addytywne dzialanie r6znego rodzaju pokarmu i (lub) napojoéw, jednak nie oceniano zdolno$ci do
zmniejszania biodostgpnosci aliskirenu wskutek tego dziatania addytywnego, stad nie mozna go
wykluczy¢.

Interakcje farmakokinetyczne z innymi produktami leczniczymi

Produkty analizowane w Kklinicznych badaniach farmakokinetycznych to: acenokumarol, atenolol,
celekoksyb, pioglitazon, allopurynol, 5-monoazotan izosorbidu i hydrochlorotiazyd. Nie stwierdzono
zadnych interakcji.

Roéwnoczesne podawanie aliskirenu z metforming (328%), amlodyping (129%) lub cymetydyna
(119%) spowodowato zmiane pomiedzy 20% i 30% warto$ci Cmax lub AUC produktu Rasilez. Po
podaniu z atorwastatyng, wartosci AUC i Cnax produktu Rasilez w stanie stacjonarnym zwigkszyty si¢
0 50%. Rownoczesne podawanie produktu Rasilez nie miato istotnego wptywu na farmakokinetyke
atorwastatyny, metforminy lub amlodypiny. Dlatego nie ma koniecznosci dostosowywania dawki
produktu Rasilez ani podawanych réwnocze$nie wymienionych produktéw leczniczych.

Dostgpno$¢ biologiczna digoksyny oraz werapamilu moze by¢ nieznacznie zmniejszona przez Rasilez.

Interakcje z cytochromem CYP450

Aliskiren nie hamuje aktywnosci izoenzymdw cytochromu CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 1 3A). Aliskiren nie indukuje CYP3A4, dlatego nie nalezy spodziewac si¢ aby wptywat na
ekspozycje ogdlnoustrojowa substancji, ktore hamuja, indukuja lub sa metabolizowane przez te
enzymy. Aliskiren jest metabolizowany w niewielkim stopniu przez enzymy cytochromu P-450, stad
nie nalezy si¢ spodziewac interakcji spowodowanych hamowaniem lub indukowaniem izoenzymow
cytochromu CYP450. Jednakze inhibitory CYP3A4 wplywaja cz¢sto na P-gp i dlatego mozna si¢
spodziewaé zwigkszonej ekspozycji na aliskiren podczas rownoczesnego podawania inhibitorow
CYP3 A4, ktore rowniez hamujg P-gp (patrz inne informacje dotyczace glikoproteiny P w punkcie
4.5).

Substraty lub stabe inhibitory P-gp

Nie zaobserwowano istotnych interakcji z atenololem, digoksyna, amlodyping ani cymetydyna.
Wartosci AUC i Cmax aliskirenu w dawce 300 mg w stanie rownowagi dynamicznej zwickszyly si¢

0 50% jesli podawano go z atorwastatyng w dawce 80 mg. Na zwierzgtach doswiadczalnych
wykazano, ze P-gp jest gtownym wyznacznikiem dostgpnos$ci biologicznej produktu Rasilez. Produkty
indukujace P-gp (ziele dziurawca, ryfampicyna) moga wigc zmniejszac¢ dostepnos¢ biologiczng
produktu Rasilez.

Leki hamujgce polipeptydy transportujgce aniony organiczne (OATP)

Badania niekliniczne wskazuja, ze aliskiren moze by¢ substratem polipeptyddéw transportujacych
aniony organiczne. Dlatego podczas jednoczesnego stosowania moga wystapi¢ interakcje miedzy
lekami hamujacymi OATP i aliskirenem (patrz punkt powyzej ,,Sok owocowy i napoje zawierajgce
wyciagi roslinne”).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest danych dotyczacych stosowania aliskirenu u kobiet w cigzy. Aliskiren nie miat dziatania
teratogennego u szczurdéw i krolikow (patrz punkt 5.3). Inne substancje dzialajace bezposrednio na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) powodowaly powazne zaburzenia rozwojowe ptodoéw



i $mier¢ noworodkéw. Podobnie, jak inne leki dziatajace bezposrednio na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron (RAAS), aliskiren nie powinien by¢ stosowany w pierwszym trymestrze cigzy ani u kobiet
planujacych ciaze, a jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3). Lekarze przepisujacy wszelkie leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron powinni
poinformowac¢ kobiety w wieku rozrodczym o mozliwym ryzyku zwigzanym ze stosowaniem tych
lekéw w okresie cigzy. W razie stwierdzenia cigzy w czasie leczenia, leczenie nalezy przerwac.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy aliskiren/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Aliskiren przenikat do mleka
karmigcych samic szczura. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Aliskiren nie
powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Plodnosé

Brak danych klinicznych dotyczacych ptodnosci.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Rasilez wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.
Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania urzadzen mechanicznych nalezy pamigtac, ze
podczas przyjmowania Rasilezu sporadycznie moga wystapi¢ zawroty gtowy lub sennosc.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do cigzkich dziatan niepozadanych nalezg reakcje anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy, ktore
zglaszano po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Moga one wystapi¢ rzadko (rzadziej niz
u 1 nal 000 pacjentéw). Najczestszym dzialaniem niepozgdanym jest biegunka.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Aliskiren oceniano pod wzgledem bezpieczenstwa stosowania u ponad 7 800 pacjentéw, z ktorych
2 300 bylo leczonych przez ponad 6 miesiecy, a wiecej niz 1 200 byto leczonych przez ponad 1 rok.
Dziatania niepozadane uporzadkowano wedtug czestosci wystgpowania, zaczynajac od najczesciej
wystepujacych, zgodnie z nastgpujacg konwencja: bardzo czesto (>1/10); czgsto (=1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000),
czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko: Reakcje anafilaktyczne, reakcje nadwrazliwos$ci
Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: Zawroty glowy

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto$¢ nieznana:  Zawroty glowy?
Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto: Kotatanie serca, obrzek obwodowy
Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto: Niedocis$nienie
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto: Kaszel

Czesto$¢ nieznana:  Dusznos$é




Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: Biegunka
Czestos¢ nieznana:  Nudnosci, wymioty
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Nieznana: Zaburzenia czynno$ci watroby*, zottaczka, zapalenie watroby,
niewydolno$¢ watroby™**
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czesto: Cigzkie skorne dziatania niepozadane, w tym zespot Stevensa-
Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskorka i zmiany w obregbie
btony sluzowej jamy ustnej, wysypka, swiad, pokrzywka

Rzadko: Obrzek naczynioruchowy, rumien
Zaburzenia mige$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czgsto: Bol stawdw
Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto: Ostra niewydolnos¢ nerek, zaburzenia czynno$ci nerek
Badania diagnostyczne

Czesto: Hiperkaliemia

Niezbyt czesto: Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych

Rzadko: Zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie warto$ci

hematokrytu, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi
Czesto$¢ nieznana  Hiponatremia

*Pojedyncze przypadki zaburzen czynno$ci watroby z objawami klinicznymi i potwierdzone
laboratoryjnie bardziej znaczace zaburzenia czynno$ci watroby.

**W tym zgloszony po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu jeden przypadek ‘piorunujacej
niewydolnos$ci watroby’, dla ktorego nie mozna wykluczy¢ zwiazku przyczynowego z aliskirenem.

Opis wybranych dzialah niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy

W kontrolowanych badaniach klinicznych, w czasie leczenia aliskirenem obrzek naczynioruchowy
oraz reakcje nadwrazliwo$ci wystepowaty rzadko, z czestoscig porownywalng do wystepujacej

w czasie przyjmowania placebo lub leczenia komparatorami.

Przypadki wystgpowania obrzeku naczynioruchowego lub objawow sugerujacych obrzek
naczynioruchowy (obrzek twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka) zgtaszano roéwniez po wprowadzeniu
leku do obrotu. U pacjentow tych wystepowat obrzek naczynioruchowy w wywiadzie lub objawy
sugerujace obrzek naczynioruchowy, co w niektérych przypadkach nastepowato po zastosowaniu
innych produktow leczniczych, ktore moga powodowac obrzgk naczynioruchowy, w tym inhibitorow
uktadu renina-angiotensyna (inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE) lub antagonistéw receptora
angiotensyny (ARB)).

Po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtaszano przypadki obrzgku naczynioruchowego lub reakcje
podobne do obrzeku naczynioruchowego, jesli aliskiren stosowany byt w skojarzeniu z inhibitorami
ACE i(lub) ARB.

Reakcje nadwrazliwo$ci, w tym reakcje anafilaktyczne zgtaszano réwniez po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu (patrz punkt 4.4).

W przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawow sugerujacych reakcje nadwrazliwosci/obrzgk
naczynioruchowy (w szczeg6lno$ci trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, wysypka, $wiad,
pokrzywka lub obrzek twarzy, konczyn, oczu, warg i (lub) jezyka, zawroty glowy) pacjent powinien
przerwaé stosowanie produktu i skontaktowac¢ si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.4).

Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano wystgpowanie bolu stawow. W niektorych przypadkach
byt on zwigzany z reakcjg nadwrazliwosci.
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Zaburzenia czynnosci nerek
Po wprowadzeniu produktu na rynek zglaszano zaburzenia czynnos$ci nerek oraz przypadki ostrej
niewydolnos$ci nerek u pacjentow z grupy ryzyka (patrz punkt 4.4).

Wyniki badan laboratoryjnych

W kontrolowanych badaniach klinicznych, klinicznie istotne zmiany w standardowych parametrach
laboratoryjnych byly niezbyt czesto zwiazane ze stosowaniem aliskirenu. W badaniach klinicznych

z udziatem pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym Rasilez nie miat klinicznie istotnego wptywu na
stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu zwigzanego z lipoproteinami o duzej gestosci
(HDL-C), stezenie triglicerydow na czczo, stezenie glukozy na czczo lub stezenie kwasu moczowego.

Hemoglobina i hematokryt

Obserwowano niewielkie zmniejszenie stezenia hemoglobiny i wartosci hematokrytu (Srednie
zmniejszenie odpowiednio o okoto 0,05 mmol/l i 0,16 procentu). Zaden z pacjentéw nie przerwat
leczenia z powodu niedokrwistosci. Efekt ten obserwuje si¢ rowniez po podaniu innych lekow
dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, takich jak inhibitory ACE i ARB.

Stezenie potasu w surowicy

W czasie stosowania aliskirenu obserwowano zwigkszenie stezenia potasu i moze ono by¢ nasilone
W razie rownoczesnego stosowania innych lekow dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-
aldosteron lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Zgodnie ze standardowa praktyka lekarska,
zaleca si¢ okresowe oznaczanie czynnos$ci nerek, w tym elektrolitow w surowicy, jesli niezbedne jest
rownoczesne stosowanie tych lekdw.

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania aliskirenu oceniano w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym,
8-tygodniowym badaniu u 267 pacjentéw z nadci$nieniem w wieku od 6 do 17 lat, w wiekszosci

z nadwaga/otylych, a nastepnie w badaniu uzupetiajagcym z udziatem 208 pacjentdw, ktorych leczono
przez 52 tygodnie. Przeprowadzono dodatkowe trwajace od 52. do 104. tygodnia nieinterwencyjne
kontynuacyjne badanie obserwacyjne z udziatlem 106 pacjentéw (bez zastosowania zadnego badanego
leczenia) majace na celu oceng dlugookresowego bezpieczenstwa odnosnie wzrostu i rozwoju u
dzieci z nadci$nieniem tg¢tniczym (pierwotnym lub wtornym) w wieku od 6 do 17 lat w punkcie
wyjsciowym w badaniu gldownym, uprzednio leczonych za pomocg aliskirenu. Czgstos¢, rodzaj i
nasilenie dziatah niepozadanych u dzieci byly na 0gét podobne do tych obserwowanych u 0séb
dorostych z nadcisnieniem tgtniczym. Nie obserwowano ogolnego, klinicznie niekorzystnego wptywu
na pacjentow w wieku dziecigcym 6-17 lat po leczeniu aliskirenem powyzej jednego roku, w oparciu o
oceng rozwoju fizycznego u pacjentdw z pierwotnym lub wtéornym nadcisnieniem t¢tniczym, oraz
ocene rozwoju funkcji neuropoznawczych, dokonywang wylgcznie u pacjentow z wtornym
nadci$nieniem tetniczym (19 pacjentow: 9 pacjentéw uprzednio leczonych aliskirenem i 10 pacjentow
uprzednio leczonych enalaprylem) (patrz punkty 4.2, 4.8, 5.1 5.2).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Dane dotyczace przedawkowania leku u ludzi sg nieliczne. Najbardziej prawdopodobnym objawem
przedawkowania jest niedoci$nienie t¢tnicze, zwigzane z przeciwnadci$nieniowym dziataniem

aliskirenu.
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Leczenie

W przypadku wystapienia objawowego niedocisnienia tetniczego, nalezy wdrozy¢ leczenie
podtrzymujace.

W badaniu, w ktérym uczestniczyli pacjenci ze schytkowa niewydolnoscig nerek, poddawani
hemodializoterapii, klirens nerkowy w czasie dializy byt maty (< 2% wartosci klirensu po podaniu
doustnym). Dlatego dializa nie jest uznawana za wtasciwg metode leczenia przedawkowania
aliskirenu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce na uktad renina-angiotensyna, inhibitory reniny, kod
ATC: C09XA02

Mechanizm dziatania

Aliskiren jest czynnym po podaniu doustnym, niepeptydowym, silnym i wybidrczo dziatajacym
bezposrednim inhibitorem ludzkiej reniny.

Dzialanie farmakodynamiczne

Hamujgc aktywno$¢ enzymu reniny, aliskiren hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron w punkcie
aktywacji, blokujac przeksztatcenie angiotensynogenu w angiotensyne I oraz zmniejszajac st¢zenie
angiotensyny | i angiotensyny II. Podczas, gdy inne $rodki hamujace uktad renina-angiotensyna-
aldosteron (inhibitory ACE i antagoni$ci receptoréw angiotensyny II) powoduja kompensacyjne
zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza, leczenie aliskirenem zmniejsza aktywnos$¢ reninowa
osocza u pacjentéw z nadci$nieniem te¢tniczym o okoto 50 do 80%. Podobne zmniejszenie
obserwowano po podaniu aliskirenu w skojarzeniu z innymi §rodkami przeciwnadci$nieniowymi.

W chwili obecnej konsekwencje kliniczne r6znic we wpltywie na aktywnos$¢ reninowa osocza nie sg
Znane.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

U pacjentéw z nadci$nieniem tg¢tniczym, podawanie aliskirenu raz na dobg¢ w dawkach 150 mg

i 300 mg spowodowato zalezne od dawki zmniejszenie zaréwno skurczowego jak i rozkurczowego
ci$nienia tetniczego krwi, ktore utrzymywato si¢ przez caty okres 24 godzin do podania kolejnej
dawki (utrzymujac korzystne dzialanie we wczesnych godzinach porannych), przy srednim
wspotezynniku T/P (trough-to-peak ratio) dla ci$nienia rozkurczowego do 98% dla dawki 300 mg. Po
2 tygodniach zaobserwowano 85 do 90% maksymalnego dziatania obnizajgcego ci$nienie krwi.
Dziatanie obnizajace cisnienie t¢tnicze utrzymywato si¢ podczas dtugotrwalego leczenia i byto
niezalezne od wieku, ptci, wskaznika masy ciala i przynaleznosci do grupy etnicznej. Aliskiren zostat
przebadany u 1 864 pacjentow w wieku 65 lat lub starszych oraz u 426 pacjentow w wieku 75 lat lub
starszych.

Badania z aliskirenem stosowanym w monoterapii wykazaty dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze
krwi poréwnywalne z dziataniem produktéw przeciwnadci$nieniowych z innych grup, w tym
inhibitoréw ACE oraz antagonistow receptoréw angiotensyny Il. W poréwnaniu z lekiem
moczopednym (hydrochlorotiazydem — HCTZ), Rasilez w dawce 300 mg zmniejszat
skurczowe/rozkurczowe cisnienie krwi o 17,0/12,3 mmHg, w poréwnaniu do zmniejszenia

0 14,4/10,5 mmHg dla HCTZ w dawce 25 mg po 12 tygodniach leczenia.
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Przeprowadzono badania dotyczace leczenia skojarzonego aliskirenem i lekiem moczopednym
hydrochlorotiazydem, antagonista wapnia - amlodyping i beta-adrenolitykiem, takim jak atenolol.
Takie leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane. Aliskiren wykazywat addycyjne dziatanie
obnizajace cisnienie tetnicze krwi, jesli byt stosowany jednoczes$nie z hydrochlorotiazydem.

U pacjentow, u ktorych nie uzyskano pozadanej reakcji podczas stosowania antagonisty wapnia -
amlodypiny, w dawce 5 mg, dodanie aliskirenu w dawce 150 mg spowodowato dziatanie obnizajace
ci$nienie krwi, podobne do uzyskanego po zwigkszeniu dawki amlodypiny do 10 mg, jednak czgstos¢
wystepowania obrzgku byta mniejsza (aliskiren 150 mg/amlodypina 5 mg 2,1% w poréwnaniu do
amlodypiny 10 mg 11,2%).

W 9-miesiecznym badaniu rownowaznoS$ci z udziatem 901 pacjentéw w podesztym wieku (>65 lat)
z pierwotnym nadci$nieniem skurczowym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia aliskirenem
poréwnywano z leczeniem ramiprylem. Aliskiren w dawce 150 mg lub 300 mg na dobe lub ramipryl
w dawce 5 mg lub 10 mg na dobe podawano przez 36 tygodni wraz z nieobowigzkowym leczeniem
wspomagajacym hydrochlorotiazydem (w dawce 12,5 mg lub 25 mg) w 12 tygodniu i amlodypina
(w dawce 5 mg lub 10 mg) w 22 tygodniu. W ciaggu 12 tygodni, monoterapia aliskirenem
spowodowala zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego cisnienia tetniczego o 14,0/5,1 mmHg

w poréwnaniu ze zmniejszeniem o 11,6/3,6 mmHg w wyniku leczenia ramiprylem, z zachowana
zgodnos$cig w zakresie rownowaznosci aliskirenu i ramiprylu w wybranych dawkach, a réznice

W skurczowym i rozkurczowym ci$nieniu tetniczym byty istotne statystycznie. W obu grupach
odnotowano poréwnywalng tolerancje leczenia, jednak wérdd pacjentow otrzymujacych ramipryl
kaszel zglaszano cze$ciej niz w grupie aliskirenu (14,2% w poréwnaniu z 4,4%), natomiast biegunka
wystepowata czesciej wsrod pacjentdw otrzymujgcych aliskiren niz u 0so6b leczonych ramiprylem
(6,6% w poréwnaniu z 5,0%).

W 8-tygodniowym badaniu z udzialem 754 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym w podesztym wieku
(=65 lat) oraz w bardzo podesztym wieku (30% >75 lat) aliskiren w dawkach 75 mg, 150 mg oraz
300 mg powodowat istotne statystycznie wigksze obnizenie ci$nienia tetniczego (zarowno
skurczowego jak i rozkurczowego) w porownaniu z placebo. Nie stwierdzono dodatkowego
zmniejszenia ci$nienia tgtniczego po zastosowaniu aliskirenu w dawce 300 mg w poréwnaniu

z aliskirenem w dawce 150 mg. Wszystkie trzy dawki byly dobrze tolerowane zaréwno u pacjentow
W podesztym wieku jak i u pacjentéw w bardzo podesztym wieku. W zbiorczej analizie danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania, pochodzacych z badan klinicznych trwajacych
do 12 miesigcy, nie obserwowano statystycznie znamiennej réznicy w obnizeniu ci$nienia krwi
pomigdzy aliskirenem w dawce 300 mg a aliskirenem w dawce 150 mg u pacjentow w podesztym
wieku (=65 lat).

U otyltych pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym, u ktorych nie uzyskano pozadanej reakcji podczas
stosowania HCTZ w dawce 25 mg, leczenie skojarzone z aliskirenem w dawce 300 mg spowodowato
addycyjne zmniejszenie ci$nienia tgtniczego krwi, porownywalne z tym, jakie uzyskano podczas
leczenia skojarzonego z irbesartanem w dawce 300 mg lub amlodyping w dawce 10 mg.

Nie znaleziono dowoddw na wystepowanie niedoci$nienia tgtniczego po podaniu pierwszej dawki ani
nie stwierdzono wplywu na czgstos¢ tetna u pacjentéw leczonych w ramach kontrolowanych badan
klinicznych. Nasilone niedocis$nienie tetnicze obserwowano niezbyt czesto (0,1%) u pacjentow

z niepowiktanym nadcisnieniem tetniczym, leczonych aliskirenem w monoterapii. Niedocisnienie
tetnicze byto rowniez niezbyt czeste (<1%) w przypadku leczenia skojarzonego z innymi srodkami
przeciwnadci$nieniowymi. Po przerwaniu leczenia, ci$nienie tetnicze krwi w okresie kilku tygodni
stopniowo powracato do wartosci wyjsciowych i nie znaleziono dowodow na wystepowanie efektu

z odbicia w odniesieniu do ci$nienia tetniczego krwi lub aktywno$ci reninowej osocza.

W 36-tygodniowym badaniu z udziatem 820 pacjentéw z zaburzeniami czynnosci lewej komory

0 etiologii niedokrwiennej, w leczeniu podstawowym nie stwierdzono zmian w przebudowie mig¢$nia
komory ocenionych na podstawie objetosci poznoskurczowej lewej komory po zastosowaniu
aliskirenu w poréwnaniu z placebo.
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Ztozona czgsto$¢ wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, powtarzajacych si¢ zawalow serca, udarow i naglego zgonu po reanimacji byta
podobna w grupie aliskirenu oraz w grupie placebo. Jednakze, u pacjentdow otrzymujacych aliskiren
obserwowano zwickszong czesto$¢ wystepowania hiperkaliemii, niedoci$nienia tetniczego

i zaburzenia czynno$ci nerek w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo.

Oceniano wptyw aliskirenu na uktad sercowo-naczyniowy i nerki w randomizowanym, podwajnie
zaslepionym badaniu kontrolowanym placebo, w ktérym uczestniczylo 8 606 pacjentéw z cukrzyca
typu Il i przewlekta chorobg nerek [potwierdzong na podstawie proteinurii i/(lub) GFR

<60 ml/min/1,73 m?] z towarzyszaca choroba sercowo-naczyniowa lub bez niej. U wiekszosci
pacjentow ci$nienie tetnicze krwi byto dobrze kontrolowane w chwili wigczenia do badania.
Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit zestaw powiktan sercowo-naczyniowych i nerkowych.

W badaniu tym poréwnywano efekt dodania aliskirenu w dawce 300 mg lub placebo do standardowej
terapii, na ktorg sktadat si¢ inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne lub antagonista receptora
angiotensynowego. Badanie zakonczono przedwczesnie z uwagi na mate prawdopodobienstwo by
uczestnicy mogli odnie$¢ korzy$¢ ze stosowania aliskirenu. Ostateczne wyniki badania wskazaty, ze
wspotczynnik ryzyka dla pierwszorzedowego punktu koncowego wynosi 1,097 na korzys¢ placebo
(przedziat ufnosci 95,4%: 0,987; 1,218, dwustronny p=0,0787). Ponadto, obserwowano zwigkszona
czestos¢ zdarzen niepozadanych w przypadku stosowania aliskirenu w poréwnaniu z placebo (38,2%
w porownaniu z 30,3%). W szczegdlnosci stwierdzono zwickszong czestos¢ zaburzen czynno$ci nerek
(14,5% w porownaniu z 12,4%), hiperkaliemii (39,1% w pordéwnaniu z 29,0%), zdarzen zwigzanych

Z niedocisnieniem (19,9% w pordéwnaniu z 16,3%) i punktéw koncowych zwigzanych

z potwierdzonym udarem mozgu (3,4% w poroéwnaniu z 2,7%). Wzrost czestosci wystgpowania udaru
mozgu byt wigkszy u pacjentéw z niewydolnoscig nerek.

Aliskiren w dawce 150 mg (zwigkszanej do 300 mg, w przypadku tolerancji) dodany do
konwencjonalnej terapii oceniano w podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu
kontrolowanym placebo z udziatem 1 639 pacjentow ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa,
hospitalizowanych z powodu incydentu ostrej niewydolnosci serca (stopnia ITI-1V wg NYHA), kt6rzy
w chwili rozpoczgcia badania byli hemodynamicznie stabilni. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byt zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub ponowna hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca w ciggu 6 miesigcy; drugorzgdowe punkty konicowe oceniano w ciggu

12 miesigcy.

Badanie wykazato brak korzysci ze stosowania aliskirenu, podawanego dodatkowo do standardowego
leczenia ostrej niewydolnosci serca, oraz zwigkszenie ryzyka zdarzen dotyczacych uktadu sercowo-
naczyniowego u pacjentow z cukrzyca. Wyniki badania wskazywaty na nieistotny wptyw aliskirenu
przy wspotczynniku ryzyka wynoszacym 0,92 (95% przedziat ufnosci: 0,76-1,12; p=0,41, aliskiren
W porownaniu z placebo). Zgtaszano rézne skutki leczenia aliskirenem w odniesieniu do ogdlnej
$miertelnosci w ciggu 12 miesiecy, zaleznie od wystepowania lub braku cukrzycy. W podgrupie
pacjentow z cukrzyca wspotczynnik ryzyka wynosit 1,64 na korzysc¢ placebo (95% przedziat ufnosci:
1,15-2,33), natomiast wspotczynnik ryzyka w podgrupie pacjentéw bez cukrzycy wynosit 0,69 na
korzys¢ aliskirenu (95% przedziat ufnosci: 0,50-0,94); warto$¢ p dla interakcji = 0,0003. W grupie
aliskirenu obserwowano zwigkszenie czgstosci wystgpowania hiperkaliemii (20,9% w poréwnaniu

z 17,5%), zaburzen czynno$ci nerek/niewydolnosci nerek (16,6% w poréwnaniu z 12,1%) oraz
hipotensji (17,1% w poréwnaniu z 12,6%) w poréwnaniu z grupa otrzymujacg placebo i czestos¢ ta
byla wigksza u pacjentow z cukrzyca.

Aliskiren oceniano pod wzgledem korzystnego wptywu na $miertelnosc¢ i chorobowos¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych w randomizowanym badaniu kontrolowanym substancja czynna,
prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby z udziatem 7064 pacjentow z przewlekta
niewydolno$cia serca i zmniejszong frakcjg wyrzutowa lewej komory, sposrod ktérych u 62%
wystepowato nadci$nienie w wywiadzie. Pierwszorzedowy punkt koncowy byt ztozony i obejmowat
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz pierwsza hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca.
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W badaniu tym aliskiren podawany w docelowej dawce 300 mg poréwnywano z enalaprylem
podawanym w docelowej dawce 20 mg, gdy leki te dotaczano do standardowego leczenia
zawierajacego beta-adrenolityk (i antagoniste receptora mineralokortykoidowego u 37% pacjentow)
oraz lek moczopedny podawany w razie potrzeby. W badaniu oceniano takze leczenie skojarzone
aliskirenem i enalaprylem. Sredni czas trwania obserwacji wyniést 3,5 roku. Ostateczne wyniki
badania nie wykazaty statystycznie, ze aliskiren byl nie gorszy od enalaprylu w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego, jednak zasadniczo nie byto réznicy w obserwowanych
odsetkach czestosci wystgpowania pomigdzy aliskirenem a enalaprylem (wspotczynnik ryzyka 0,99
przy 95% przedziale ufnosci: 0,90-1,10). Nie odnotowano istotnej korzysci w zwigzku z dodaniem
aliskirenu do leczenia enalaprylem (pierwszorzgdowy punkt koncowy: wspotczynnik ryzyka 0.93 przy
95% przedziale ufnosci: 0,85-1,03; p=0,1724, leczenie skojarzone w por. z enalaprylem). Skutki
leczenia byty podobne u pacjentéw z cukrzyca i z niewydolnos$cig nerek. Czgsto$¢ wystgpowania
potwierdzonego udaru nie roznita si¢ istotnie pomigdzy grupami leczonymi aliskirenem a enalaprylem
(4,4% w por. z 4,0%; HR 1,12; 95% CI 0,848; 1,485) Iub pomig¢dzy grupami otrzymujacymi leczenie
skojarzone a leczenie enalaprylem (3,7% w por. z 4,0%; HR 0,93; 95% CI 0,697; 1,251). Czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych miata tendencje wzrostowg u pacjentow z cukrzycg lub z GFR
<60 ml/min/1,73 m? pc. lub w wieku > 65 lat; jednak nie byto r6znicy pomiedzy pacjentami leczonymi
aliskirenem a pacjentami leczonymi enalaprylem.

Czestos¢ wystgpowania pewnych zdarzen niepozadanych byta podobna w grupach otrzymujacych
aliskiren i grupach otrzymujacych enalapryl, natomiast obserwowano zwigkszong czgstos$¢
wystepowania zdarzen niepozadanych po leczeniu skojarzonym aliskirenem i enalaprylem:
hiperkaliemii (21,4%, 13,2% i 15,9%, odpowiednio dla leczenia skojarzonego, aliskirenu i
enalaprylu); zaburzen czynnosci nerek/niewydolnos$ci nerek (23,2%, 17,4% 1 18,7%) oraz zdarzen
zwigzanych z hipotensja (27,0%, 22,3% i 22,4%).

Odnotowano statystycznie istotne zwigkszenie czg¢stosci wystepowania omdlen w grupie otrzymujace;j
leczenie skojarzone aliskirenem i enalaprylem w poréwnaniu z leczeniem enalaprylem w catej
populacji badania (4,2% w por. z 2,8%; RR 1,51, 95% CI 1,11-2,05) oraz w podgrupach

z niewydolnos$cig serca klasy I/IT wg NYHA (4,9% w por. z 3,0%; RR 1,62, 95% CI 1,14-2,29).

Czgsto$¢ wystepowania migotania przedsionkow wyniosta 11,1%, 13,3% 1 11,0% odpowiednio
W grupie otrzymujacej leczenie skojarzone, aliskiren i enalapryl.

Odnotowano rowniez statystycznie istotne zwigkszenie czgstosci wystepowania niewydolnosci serca
i udaru niedokrwiennego w przypadku leczenia aliskirenem w poréwnaniu z leczeniem enalaprylem
U pacjentéw z nadci$nieniem klasy I/Il wg NYHA oraz zwigkszenie czestosci wystgpowania
przewlektej niewydolno$ci serca i dodatkowych skérczéw komorowych u pacjentow z nadci$nieniem
klasy HI/1V wg NYHA. W leczeniu skojarzonym aliskirenem i enalaprylem odnotowanoo
statystycznie istotne roznice w czgstosci wystepowania dusznicy bolesnej, w porownaniu do leczenia
enalaprylem.

Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w wynikach dotyczacych skutecznosci lub bezpieczenstwa
stosowania w subpopulacji pacjentow w podesztym wieku z nadci$nieniem w wywiadzie i przewlekta

niewydolnoscig serca klasy I-11, w poréwnaniu z cata populacja badania.

Elektrofizjologia serca

W randomizowanym badaniu z zastosowaniem podwojnie $lepej proby, z placebo i aktywna kontrola,
w ktorym stosowano elektrokardiografie standardowa i holterowska, nie obserwowano wplywu na
odstep QT.

Dzieci i miodziez

W wieloo$rodkowym, randomizowanym, podwodjnie zaslepionym, 8-tygodniowym badaniu
z aliskirenem podawanym w monoterapii (3 grupy dawkowania wg kategorii wagowej [>20 kg do
<50 kg; >50 kg do <80 kg; >80 kg do <150 kg]: dawka niska 6,25/12.5/25 mg [0,13-0,31 mg/kg];
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$rednia 37,5/75/150 mg [0,75-188 mg/kg]; i wysoka 150/300/600 mg [3,0-7,5 mg/kg], z szerokim
zakresem dawek pomiedzy grupami dawek niskich, srednich i wysokich [1:6:24] u 267 pacjentow

z nadcisnieniem, w wieku dzieciecym od 6 do 17 lat, w wiekszos$ci z nadwaga/otylych, aliskiren
obnizyt ci$nienie krwi mierzone w trakcie wizyt jak i cisnienie mierzone samodzielnie przez pacjenta
w domu w sposob zalezny od dawki, w trakcie 4-tygodniowej, poczatkowej fazy ustalania dawki leku
(faza 1 badania). Jednak w kolejnych 4 tygodniach fazy badania dotyczacej odstawiania (faza 2), efekt
dziatania w grupie przyjmujacej aliskiren pokrywat si¢ z efektem obserwowanym u pacjentow, ktorzy
zostali zrandomizowani do grupy placebo we wszystkich przedziatach dawek (niska, p=0,8894;
$rednia, p=0,9511; wysoka, p=0,0563). Srednia r6znica pomiedzy aliskirenem a placebo dla grupy

z niska i §rednia dawka wyniosta <0,2 mmHg. Leczenie aliskirenem byto dobrze tolerowane w tym
badaniu.

Badanie to byto kontynuowane jako 52-tygodniowe, podwdjnie za$lepione, randomizowane badanie,
prowadzone w celu oceny bezpieczenstwa stosowania, tolerancji i skutecznosci aliskirenu

w poréwnaniu z enalaprylem u 208 pacjentéw z nadcisnieniem, w wieku dziecigcym od 6 do 17 lat
(w chwili rozpoczynania poprzedniego badania). W kazdej grupie dawke poczatkowa dobierano

w zaleznosci od masy ciata ustalajac trzy kategorie: >20 do <50 kg, >50 do <80 kg i >80 do <150 kg.
Dawki poczatkowe aliskirenu wyniosty 37,5/75/150 mg odpowiednio w grupie malej, sredniej i duzej
masy ciata. Dawki poczatkowe enalaprylu wyniosty 2,5/5/10 mg odpowiednio w grupie matej,
sredniej 1 duzej masy ciata. Mozliwa byla opcja zwickszenia odpowiedniej dawki leku badanego do
kolejnej najwyzszej dawki w oparciu o masg¢ ciala poprzez podwojenie dawki w kazdym z dwoch
dozwolonych schematow zwigkszania dawki, do 600 mg (najwyzsza zbadana dawka u pacjentow
dorostych) w przypadku aliskirenu oraz 40 mg w przypadku enalaprylu w grupie wagowej >80 do
<150 kg, jesli istniata kliniczna koniecznos$¢ kontrolowania $redniego skurczowego cisnienia krwi

W pozycji siedzacej (tj. srednie skurczowe cisnienie krwi w pozycji siedzacej (msSBP) powinno
miesci¢ si¢ ponizej 90-tego centyla dla wieku, ptci i wzrostu). Ogodtem, sredni wiek pacjentow wyniost
11,8 lat, przy czym 48,6% pacjentéw nalezato do grupy wiekowej 6-11 lat, a 51,4% - do grupy
wiekowej 12-17 lat. Srednia masa ciata wynosita 68,0 kg, przy czym u 57,7% pacjentéw BMI byt
wigkszy lub rowny 95-temu centylowi dla wieku i pici. Pod koniec tego badania kontynuacji, zmiany
w msSBP wzgledem stanu wyjsciowego byty podobne w grupie aliskirenu jak w grupie enalaprylu
(-7,63 mmHg w por. z -7,94 mmHg) w pelnej analizowanej grupie. Jednak istotno$¢ badan
oceniajacych przynajmniej takg samg skuteczno$é (non-inferiority) nie utrzymata si¢, gdy analizg
przeprowadzono na populacji zgodnej z protokotem, w ktdrej zmiana sredniej najmniejszych
kwadratow w msSBP od wartosci wyj$ciowych wyniosta -7,84 mmHg w przypadku aliskirenu

i -9,04 mmHg w przypadku enalaprylu. Ponadto, z uwagi na mozliwos$¢ zwigkszania dawki w razie
medycznej koniecznosci kontrolowania msSBP, nie mozna wyciggna¢ wnioskow dotyczacych
wlasciwego dawkowania aliskirenu u pacjentow w wieku od 6 do 17 lat.

Po pierwszym 52-tygodniowym badaniu kontynuacyjnym kwalifikujacy si¢ pacjenci, zaréwno
chlopcy, jak i dziewczynki, w wieku od 6 do 17 lat z pierwotnym lub wtérnym nadci§nieniem
tetniczym zostali wlgczeni do trwajacego od 52. do 104. tygodnia nieinterwencyjnego
kontynuacyjnego badania obserwacyjnego, bez zastosowania leczenia, majacego na celu ocen¢
dlugookresowego wplywu na wzrost i rozwo6j dzieci, w oparciu o pomiary wzrostu i masy ciata, z
dodatkowymi ocenami funkcji neuropoznawczych i ocenami czynnosci nerek jako kontrolnymi
pomiarami przeprowadzanymi wylacznie u pacjentdow z wtornym nadci$nieniem t¢tniczym (19
pacjentow: 9 pacjentéw uprzednio leczonych aliskirenem i 10 pacjentéw uprzednio leczonych
enalaprylem).

Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic w §rednich zmianach we wzro$cie, masie ciata lub
wskazniku BMI pomiedzy grupami leczenia w okresie od punktu wyjsciowego do wizyty 18 w
ramach oceny dlugookresowej (tydzien 104) (gléwna analiza).

U pacjentéw po tygodniu 104 (na wizycie 19 w ramach oceny dtugookresowe;j [tydzien 156])
odnotowano dtugookresowe $rednie obnizenie wzgledem punktu wyjsciowego w wartosciach wzrostu
i wskaznika BMI w obu grupach leczenia, z w niewielkim stopniu znaczniejszym obnizeniem wartosci
w przypadku grupy przyjmujacej aliskiren w porownaniu do grupy przyjmujacej enalapryl.
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Odnotowano wyzsze dlugookresowe $rednie zwickszenie wzgledem punktu wyjsciowego w zakresie
wzrostu po tygodniu 104 (na wizycie 19 w ramach oceny dlugookresowej [tydzien 156], pacjenci z
wtornym nadci$nieniem tetniczym) w poréwnaniu do zwigkszenia wartosci zaobserwowanego po
tygodniu 52 (na wizycie 18 w ramach oceny dlugookresowej [tydzien 104], pacjenci z pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym), co jest oczekiwane u rozwijajacych si¢ dzieci.

Wyniki ocen funkcji neuropoznawcznych wykazaty pewng poprawe w wickszosci wynikow testow,
bez znaczacej roznicy pomiedzy grupami leczenia.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan aliskirenu w jednej lub
kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z nadcisnieniem (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2).

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym, maksymalne st¢zenia aliskirenu w osoczu osiagane sa po 1-3 godzinach.
Bezwzgledna dostepnos$¢ biologiczna aliskirenu wynosi okoto 2-3%. Positki o duzej zawartosci
thuszczu zmniejszajg Cmax 0 85% oraz pole powierzchni pod krzywa (AUC) o 70%. W stanie
stacjonarnym positki o matej zawartosci thuszczu zmniejszaja Cmax 0 76% a pole pod krzywa AUCo.ta
0 67% u pacjentdow z nadci$nieniem. Skutecznos¢ aliskirenu byta podobna podczas przyjmowania

z lekkim positkiem i na czczo. Stg¢zenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiggane sg w ciaggu 5-7 dni
w przypadku podawania raz na dobe¢ i sg o okoto 2-krotnie wigksze niz po podaniu dawki
poczatkowe;.

Transportery

W badaniach przedklinicznych MDR1/Mdrla/1b (P-gp) byt gtéwnym sktadnikiem uktadu
transporterow odpowiedzialnego za wchtanianie jelitowe i wydzielanie aliskirenu przez drogi
Z6lciowe.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym $rednia objeto$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 135 litrow, co
wskazuje, ze aliskiren jest w duzym stopniu dystrybuowany do przestrzeni pozanaczyniowe;j.
Aliskiren wigze si¢ z biatkami osocza w stopniu umiarkowanym (47-51%), niezaleznie od st¢zenia.

Metabolizm

Okoto 1,4% catkowitej dawki podanej doustnie jest metabolizowane. Za metabolizm aliskirenu
odpowiada enzym CYP3A4.

Eliminacja
Sredni okres pottrwania wynosi okoto 40 godzin (zakres 34-41 godzin). Aliskiren jest wydalany
glownie w postaci niezmienionej z katem (78%). Po podaniu doustnym okoto 0,6% dawki jest

wydalane z moczem. Po podaniu dozylnym $redni klirens osoczowy wynosi okoto 9 I/h.

Liniowos$¢ lub nieliniowos$é

Calkowity wptyw aliskirenu na organizm zwickszat si¢ bardziej niz wynikatoby to z proporcji do
zwigkszenia dawki. Po podaniu pojedynczej dawki w zakresie dawek od 75 do 600 mg, 2-krotne
zwigkszenie dawki powodowato odpowiednio ~2,3 i ~2,6-krotne zwickszenie wartosci AUC i Crax.
W stanie stacjonarnym brak liniowosci moze by¢ bardziej wyrazny. Nie zidentyfikowano
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mechanizmow odpowiedzialnych za odchylenia od liniowosci. Jednym z mozliwych mechanizméw
jest nasycenie no$nikoéw w miejscu wchtaniania lub na drodze klirensu watrobowo-zoétciowego.

Charakterystyka u pacjentéw

Aliskiren jest skutecznym lekiem przeciwnadcisnieniowym, stosowanym raz na dobe u dorostych
pacjentow, niezaleznie od ich pici, wieku, wskaznika masy ciala i przynaleznosci do grupy etnicznej.

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyke aliskirenu oceniano u pacjentdow z niewydolnoscig nerek roznego stopnia. Wzgledne
wartosci AUC i Cmax aliskirenu u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek byly o 0,8 do 2-krotnie
wigksze od wartosci u 0s6b zdrowych po podaniu pojedynczej dawki i w stanie stacjonarnym. Zmiany
te nie korelowaly jednak ze stopniem zaburzen czynno$ci nerek. Nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki poczatkowej w leczeniu u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4). Nie zaleca si¢ stosowania leku u pacjentéw

zZ cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (tempo przesaczania kigbuszkowego

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

Farmakokinetyke aliskirenu oceniano u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek, poddawanych
hemodializoterapii. Podanie pojedynczej dawki doustnej wynoszacej 300 mg aliskirenu byto zwigzane
z bardzo niewielkimi zmianami w farmakokinetyce aliskirenu (zmiana w warto$ci Cmax wynosita mniej
niz 1,2-krotno$¢, zwigkszenie wartosci AUC wynosito nie wigcej niz 1,6-krotno$¢) w poréwnaniu do
odpowiadajacych im wartoséci u zdrowych ochotnikow. Czas przeprowadzenia hemodializy nie
zmienial w znaczacy sposob farmakokinetyki aliskirenu u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia
nerek. Dlatego, jesli zastosowanie aliskirenu u pacjentow ze schytkowa niewydolno$cia nerek
poddawanych hemodializoterapii jest konieczne, zmiana dawkowania u tych pacjentéw nie ma
uzasadnienia. Nie zaleca si¢ jednak stosowania aliskirenu u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Farmakokinetyka aliskirenu nie byta istotnie zmieniona u 0séb z tagodnymi do ci¢zkich zaburzeniami
czynnosci watroby. Dlatego nie ma koniecznosci dostosowywania poczatkowej dawki aliskirenu

U pacjentéw z tagodnymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku 65 lat i powyzej)

Pole powierzchni pod krzywa AUC jest o0 50% wigksze u 0s6b w podesztym wieku (>65 lat) niz
u os6b mtodych. Pte¢, masa ciata, przynalezno$¢ do grupy etnicznej nie majg klinicznie istotnego
wptywu na farmakokinetyke aliskirenu.

Dzieci i mlodziez

W badaniu farmakokinetycznym dotyczacym stosowania aliskirenu u 39 dzieci i mtodziezy

z nadci$nieniem t¢tniczym w wieku 6 do 17 lat, ktérym podawano aliskiren w dawce 2 mg/kg mc. lub
6 mg/kg mc. w postaci granulek (3,125 mg/tabletke), parametry farmakokinetyczne byty podobne do
tych u dorostych. Wyniki tego badania nie sugerowaty, aby wiek, masa ciata lub pte¢ mialy
jakikolwiek znaczacy wplyw na ekspozycje ogolnoustrojowa (patrz punkt 4.2).

W 8-tygodniowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu z aliskirenem stosowanym
w monoterapii u 267 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, w wieku dzieciecym od 6 do 17 lat,

w wickszos$ci z nadwaga/otylych, minimalne st¢zenia aliskirenu na czczo w 28. dniu byty
poréwnywalne do obserwowanych w innych badaniach zaréwno u dorostych, jak i dzieci, przy
zastosowaniu zblizonych dawek aliskirenu (patrz punkt 5.1).

Wyniki badania MDR1 w ludzkich tkankach in vitro wskazywaty, ze dojrzewanie transporterow

MDR1 (P-gp) byto zalezne od wieku i rodzaju tkanki. Obserwowano duzg zmienno$é
migdzyosobnicza w odniesieniu do ekspresji mRNA (maksymalnie 600-krotnos¢). Ekspresja mRNA
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MDRI1 w watrobie byla statystycznie znamiennie mniejsza w probkach pobranych od ptodéw,
noworodkow i niemowlat w wieku do 23 miesiecy.

Nie mozna okresli¢ wieku, w jakim uktad transporteréw osiaga dojrzatosc. Istnieje ryzyko nadmiernej
ekspozycji na aliskiren u dzieci z niedojrzatym uktadem MDRI1 (P-gp) (patrz punkt ,, Transportery”
wyzej oraz punkt 4.2, 4.4 i 5.3).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Farmakologiczne badania bezpieczenstwa z uzyciem aliskirenu nie wykazaty niepozadanego dziatania
na osrodkowy uktad nerwowy, uktad oddechowy lub uktad sercowo-naczyniowy. U zwierzat wyniki
badan toksyczno$ci przewlektej odpowiadaly znanym mozliwosciom wywotania miejscowych
podraznien (w przewodzie pokarmowym) lub spodziewanym dziataniom farmakologicznym
aliskirenu.

W 2-letnim badaniu przeprowadzonym na szczurach oraz w 6-miesi¢cznym badaniu na myszach
transgenicznych nie stwierdzono dziatania rakotworczego. Jeden przypadek gruczolaka okre¢znicy
i jeden przypadek gruczolakoraka katnicy odnotowane u szczuréw po podaniu dawki 1 500 mg/kg
mc./dobg nie byly statystycznie istotne.

Pomimo, iz znane sg wiasciwosci draznigce aliskirenu (miejscowo w przewodzie pokarmowym),
margines bezpieczenstwa uzyskany u ludzi po podaniu dawki 300 mg w badaniu z udziatem zdrowych
ochotnikéw uznano za odpowiedni przy 9-11-krotno$ci na podstawie st¢zen w kale i 6-krotnosci na
podstawie stezen w Sluzowce w poréwnaniu do 250 mg/kg mc./dobe w badaniu dziatania
rakotwadrczego u szczurdw.

Aliskiren byt pozbawiony dziatania mutagennego w badaniach mutagennosci in vivo i in vitro.

W badaniu toksycznego wptywu aliskirenu na rozmnazanie nie uzyskano dowodow na toksyczne
dziatanie leku na zarodek i ptod ani na jego dziatanie teratogenne podczas stosowania dawek do
600 mg/kg mc./dobe u szczuréw lub 100 mg/kg mc./dobe u krolikow. Ptodno$é, rozwéj przed-

i pourodzeniowy nie byly zmienione u szczuréw po podaniu dawek do 250 mg/kg mc./dobe. Dawki
stosowane u szczurdw i krélikow powodowaty catkowite narazenie na lek odpowiednio 1 do 4

i 5 krotnie wigksze niz w przypadku stosowania maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (300 mg).

Badania na mlodych zwierzetach

W badaniach toksyczno$ci przeprowadzonych na 8-dniowych szczurach, podawanie aliskirenu

w dawce 100 mg/kg mc./dobe i 300 mg/kg mc./dobe (2,3- i 6,8-krotno$¢ maksymalnej zalecanej
dawki u ludzi) wigzalo si¢ z duza $miertelnoscia i cigzka zachorowalnoscig. W kolejnym badaniu
toksycznosci na 14-dniowych szczurach, podawanie aliskirenu w dawce 300 mg/kg mc./dobg

(8,5 krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi) wigzato si¢ ze $miertelnosciag odlegly. AUC
aliskirenu u szczurow 8-dniowych byto ponad >400-krotnie wigksze niz u szczuré6w dorostych.
Wyniki badania mechanizmu wykazaty, ze ekspresja genu MDR1 (P-gp) u mtodych szczuréw byta
istotnie mniejsza w poréwnaniu ze szczurami dorostymi. Wzrost AUC aliskirenu u mtodych szczuréw
wydaje si¢ wynika¢ glownie z braku dojrzewania P-gp w przewodzie pokarmowym. Dlatego istnieje
ryzyko wystapienia nadmiernej ekspozycji na aliskiren u pacjentéw w wieku dziecigcym,

z niedojrzatym systemem wyrzutu MDR1 (patrz punkty 4.2, 4.3 5.2).
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Krospowidon, typ A

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K-30

Krzemionka koloidalna bezwodna
Hypromeloza, typ 2910 (3 mPa-s)
Makrogol 4000

Talk

Zelaza tlenek czary (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Rasilez 150 mq tabletki powlekane

Blistry z PCV/polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) — Aluminium:

Opakowania jednostkowe zawierajace 14, 28, 30, 50, 56, 90 lub 98 tabletek.

Opakowanie jednostkowe zawierajace 56x1 tabletek w perforowanych blistrach podzielnych na dawki
pojedyncze.

Opakowania zbiorcze zawierajace 280 (20x14) tabletek.

Opakowania zbiorcze zawierajace 98 (2x49x1) tabletek w perforowanych blistrach podzielnych na
dawki pojedyncze.

Rasilez 300 mg tabletki powlekane

Blistry z PCV/polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) — Aluminium:

Opakowania jednostkowe zawierajace 14, 28, 30, 50, 56, 90 lub 98 tabletek.

Opakowania jednostkowe zawierajace 56x1 tabletek w perforowanych blistrach podzielnych na dawki
pojedyncze.

Opakowania zbiorcze zawierajace 98 (2x49x1) tabletek w perforowanych blistrach podzielnych na
dawki pojedyncze.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Rasilez 150 mg tabletki powlekane
EU/1/07/405/021 030

Rasilez 300 mg tabletki powlekane
EU/1/07/405/031 040

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 sierpnia 2007
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 maja 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11

WYTWORCA(-Y) ODPOWIEDZIALNY(-1) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA(-Y) ODPOWIEDZIALNY(-1) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(-6w) odpowiedzialnego(-ych) za zwolnienie serii
Delpharm Milano S.R.L.,

Via Carnevale, 1,

Segrate (M),

20054,

Wiochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
o Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI | OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczeg6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO ZAWIERAJACEGO
BLISTRY PCTFE/PVC

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilez 150 mg tabletki powlekane
aliskiren

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
50 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
56 x 1 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasilez 150 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER
BLISTER (KALENDARZOWY)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilez 150 mg tabletki powlekane
aliskiren

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Noden Pharma DAC

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Poniedziatek
Witorek
Sroda
Czwartek
Pigtek
Sobota
Niedziela
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA POSREDNIEGO WCHODZACEGO W
SKEAD OPAKOWAN ZBIORCZYCH (BEZ BLUE BOX) ZAWIERAJACEGO BLISTRY
PCTFE/PVC

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilez 150 mg tabletki powlekane
aliskiren

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych. Sktadnik opakowania zbiorczego. Tylko do sprzedazy tacznej.
49 x 1 tabletek powlekanych. Sktadnik opakowania zbiorczego. Tylko do sprzedazy taczne;j.

5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/405/029 98 tabletek powlekanych (2x49x1)
EU/1/07/405/030 280 tabletek powlekanych (20x14)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasilez 150 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWAN ZBIORCZYCH (ZAWIERAJACYCH BLUE
BOX) ZAWIERAJACYCH BLISTRY PCTFE/PVC

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilez 150 mg tabletki powlekane
aliskiren

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 280 tabletek powlekanych (20 opakowan po 14)
Opakowanie zbiorcze: 98 tabletek powlekanych (2 opakowania po 49 x 1)

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Dublin 2

Irlandia

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/07/405/029 98 tabletek powlekanych (2x49x1)

EU/1/07/405/030 280 tabletek powlekanych (20x14)

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasilez 150 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO ZAWIERAJACEGO
BLISTRY PCTFE/PVC

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilez 300 mg tabletki powlekane
Aliskiren

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
50 tabletek powlekanych
56 tabletek powlekanych
56 x 1 tabletek powlekanych
90 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/405/031 14 tabletek powlekanych
EU/1/07/405/032 28 tabletek powlekanych
EU/1/07/405/033 30 tabletek powlekanych
EU/1/07/405/034 50 tabletek powlekanych
EU/1/07/405/035 56 tabletek powlekanych
EU/1/07/405/036 56 x 1 tabletek powlekanych
EU/1/07/405/037 90 tabletek powlekanych
EU/1/07/405/038 98 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasilez 300 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D begdacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER
BLISTER (KALENDARZOWY)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilez 300 mg tabletki powlekane
aliskiren

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Noden Pharma DAC

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Poniedziatek
Witorek
Sroda
Czwartek
Pigtek
Sobota
Niedziela
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA POSREDNIEGO WCHODZACEGO W
SKEAD OPAKOWAN ZBIORCZYCH (BEZ BLUE BOX) ZAWIERAJACEGO BLISTRY
PCTFE/PVC

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilez 300 mg tabletki powlekane
aliskiren

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek powlekanych. Sktadnik opakowania zbiorczego. Tylko do sprzedazy taczne;j.
49 x 1 tabletek powlekanych. Sktadnik opakowania zbiorczego. Tylko do sprzedazy taczne;j.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/405/039 98 tabletek powlekanych (2x49x1)
EU/1/07/405/040 280 tabletek powlekanych (20x14)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasilez 300 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWAN ZBIORCZYCH (ZAWIERAJACYCH BLUE
BOX) ZAWIERAJACYCH BLISTRY PCTFE/PVC

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilez 300 mg tabletki powlekane
aliskiren

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 280 tabletek powlekanych (20 opakowan po 14)
Opakowanie zbiorcze: 98 tabletek powlekanych (2 opakowania po 49 x 1)

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Dublin 2

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/07/405/039 98 tabletek powlekanych (2x49x1)
EU/1/07/405/040 280 tabletek powlekanych (20x14)

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasilez 300 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:

41




B. ULOTKA DLA PACJENTA

42



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Rasilez 150 mg tabletki powlekane
Rasilez 300 mg tabletki powlekane
aliskiren

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Rasilez i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rasilez
Jak stosowa¢ lek Rasilez

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Rasilez

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oML E

1. Co to jest lek Rasilez i w jakim celu si¢ go stosuje

Ten lek zawiera substancje czynng zwang aliskirenem. Aliskiren nalezy do grupy lekdw zwanych
inhibitorami reniny. Inhibitory reniny zmniejszaja ilo$¢ angiotensyny Il wytwarzanej przez organizm.
Angiotensyna IT powoduje zwezenie naczyn, co zwieksza ci$nienie tetnicze krwi. Zmniejszenie iloSci
angiotensyny Il powoduje rozszerzenie naczyn krwionosnych, a w konsekwencji obnizenie ci$nienia
tetniczego Krwi.

Pomaga to obnizy¢ wysokie ci$nienie tetnicze krwi u dorostych pacjentow. Wysokie ci$nienie t¢tnicze
krwi zwigksza obcigzenie serca i tgtnic. Jesli stan taki utrzymuje si¢ przez dtuzszy czas, moze doj$¢ do
uszkodzenia naczyn krwiono$nych mozgu, serca i nerek, co moze doprowadzi¢ do udaru,
niewydolnosci serca, zawatu serca lub niewydolnosci nerek. Obnizenie ci$nienia tetniczego krwi do
prawidtowych warto$ci zmniejsza ryzyko wystapienia tych zaburzen.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rasilez

Kiedy nie stosowaé leku Rasilez

- jesli pacjent ma uczulenie na aliskiren lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6). Jesli pacjent uwaza, ze moze by¢ uczulony, powinien zwrdcic si¢
o porade do lekarza.

- jesli u pacjenta wystapity nastgpujace postaci obrzeku naczynioruchowego (trudnosci w
oddychaniu Iub potykaniu, lub obrzek twarzy, rak i stop, powiek, warg i (lub) jezyka):

- obrzgk naczynioruchowy w czasie przyjmowania aliskirenu;
- obrzek naczynioruchowy dziedziczny;
- obrzek naczynioruchowy o nieznanej przyczynie.

- w czasie ostatnich 6 miesigcy ciazy lub jesli pacjentka karmi piersia, patrz punkt ,,Ciaza i
karmienie piersia”.

- jesli pacjent przyjmuje cyklosporyne (lek stosowany w przypadku przeszczepow w celu
zapobiezenia odrzuceniu narzadu lub w innych stanach, np. reumatoidalnym zapaleniu stawow
lub atopowym zapaleniu skory), itrakonazol (lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych)
lub chinidyne (lek stosowany w celu leczenia zaburzen rytmu serca).
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- jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzenia czynnosci nerek i jest leczony lekiem z jednej z
ponizszych grup lekéw obnizajacych cisnienie krwi:
- inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne, jak: enalapryl, lizynopryl, ramipryl
lub
- antagoni$ci receptora angiotensyny I, jak: walsartan, telmisartan, irbesartan.
- jesli pacjent ma ponizej 2 lata.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Rasilez nalezy oméwi¢ to z lekarzem:

- jesli pacjent przyjmuje leki moczopedne (leki zwigkszajace ilo§¢ wytwarzanego moczu).

- jesli pacjent przyjmuje jeden z ponizszych lekow, stosowanych w leczeniu wysokiego cisnienie
krwi:

- inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne, jak: enalapryl, lizynopryl, ramipryl
lub
- antagonista receptora angiotensyny Il, jak: walsartan, telmisartan, irbesartan.

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek lekarz doktadnie rozwazy, czy ten lek jest
odpowiedni dla danego pacjenta i moze zechcie¢ monitorowaé stan pacjenta.

- jesli u pacjenta wystgpit juz obrzek naczynioruchowy (trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu,
lub obrzek twarzy, rak i stop, powiek, warg i (lub) jezyka). Jesli wystapi taki stan, nalezy
przerwac stosowanie tego leku i skontaktowac si¢ z lekarzem.

- jesli u pacjenta wystepuje zwezenie tetnicy nerkowej (zwezenie naczyn zaopatrujacych jedng
lub obydwie nerki).

- jesli u pacjenta wystepuje ciezka zastoinowa niewydolno$c¢ serca (rodzaj choroby serca, w ktorej
serce nie jest w stanie dostarczy¢ wystarczajgcej ilosci krwi do organizmu).

Jesli u pacjenta wystepuje ciezka, uporczywa biegunka, nalezy przerwac przyjmowanie leku Rasilez.

Lekarz prowadzgcy moze monitorowac czynno$¢ nerek, ciSnienie krwi oraz stgzenie elektrolitow (np.
potasu) we krwi w regularnych odstepach czasu.

Patrz takze punkt ,,Kiedy nie stosowa¢ leku Rasilez”.

Dzieci i mlodziez

Tego leku nie wolno stosowa¢ u niemowlat w wieku od urodzenia do ponizej 2 lat. Lek nie powinien
by¢ stosowany u dzieci w wieku od 2 lat do ponizej 6 lat i nie jest zalecany u dzieci i mtodziezy w
wieku od 6 lat do ponizej 18 lat. Uzasadnione jest to faktem, ze nie dysponuje si¢ danymi dotyczacymi
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tego leku w tej populacji.

Osoby w podeszlym wieku

Zazwyczaj zalecana dawka poczatkowa aliskirenu u starszych pacjentoéw w wieku powyzej 65 lat
wynosi 150 mg. U wiekszosci pacjentow w wieku 65 lat i starszych, stosowanie leku Rasilez w dawce
300 mg nie powoduje dodatkowych korzysci w zmniejszaniu ci$nienia te¢tniczego krwi w poréwnaniu
z dawkg 150 mg.

Lek Rasilez a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie 0 wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Lekarz prowadzacy moze by¢ zmuszony do zmiany dawki i (lub) zastosowania innych srodkow

ostroznosci, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:

- leki, ktore zwickszajg ilo§¢ potasu we krwi, w tym leki moczopedne oszczgdzajace potas,
suplementy potasu.

- furosemid lub torasemid, leki nalezace do grupy lekéw moczopednych, stosowane w celu
zwigkszenia ilo$ci wytwarzanego moczu.

- antagoniste receptora angiotensyny II lub inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne (patrz
punkty ,.Kiedy nie stosowa¢ leku Rasilez” i ,,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”).

- ketokonazol, lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych.
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- werapamil, lek stosowany w celu obnizenia cis$nienia te¢tniczego, w leczeniu zaburzen rytmu
serca lub w leczeniu dusznicy bolesnej.

- okreslony rodzaj lekéw przeciwbolowych nazywanych niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ).

Stosowanie leku Rasilez z jedzeniem i piciem

Lek ten nalezy zazywac raz na dobe z lekkim positkiem lub bez positku, najlepiej codziennie o tej
samej porze. Nalezy unika¢ przyjmowania tego leku razem z sokiem owocowym i (lub) napojami
zawierajacymi wyciagi roslinne (w tym herbaty ziotowe), jako ze mogtoby to obnizy¢ skuteczno$¢
dziatania leku.

Ciaza i karmienie piersia

Cigza

Nie nalezy przyjmowac tego leku w cigzy (patrz punkt ,,Kiedy nie nalezy stosowac leku Rasilez”).
Jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ w czasie stosowania tego leku, powinna natychmiast przerwac
stosowanie leku i skontaktowac si¢ z lekarzem. Gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub
gdy planuje cigze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty.
Zazwyczaj lekarz zaleci zaprzestanie stosowania tego leku przed planowang ciaza i zaleci inny lek
zamiast tego leku. Nie zaleca si¢ stosowania tego leku we wczesnym okresie cigzy i nie wolno go
stosowac po trzecim miesigcu cigzy, poniewaz stosowany w tym okresie moze powaznie zaszkodzic¢
dziecku.

Karmienie piersia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersig lub zamiarze karmienia piersig. Tego leku nie zaleca
si¢ podczas karmienia piersig. Lekarz moze wybra¢ inne leczenie w trakcie karmienia piersia,
zwlaszcza w okresie karmienia noworodkow i wezesniakow.

Prowadzenie pojazddow i obslugiwanie maszyn

W czasie stosowania leku pacjenci moga odczuwac zawroty glowy, ktore moga zaburzaé¢ zdolnos¢
koncentracji. Przed przystapieniem do prowadzenia pojazdéw, obstugiwania maszyn lub
wykonywania innych czynnos$ci wymagajacych koncentracji uwagi nalezy upewnic¢ si¢, Ze zna si¢
swoja reakcje na dzialanie tego leku.

3. Jak stosowaé lek Rasilez

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwrdcié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Pacjenci z wysokim ci$nieniem tetniczym krwi zazwyczaj nie zauwazajg zadnych objawow choroby.
Wielu z nich czuje si¢ zupetnie normalnie. Wazne, by przyjmowac¢ ten lek doktadnie wedtug
wskazowek lekarza, co pozwoli uzyska¢ najlepsze wyniki leczenia i zmniejszy ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych. Nalezy zglasza¢ si¢ na umowione wizyty lekarskie, nawet jesli pacjent czuje
si¢ dobrze.

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa leku Rasilez wynosi jedna tabletke o mocy 150 mg raz na
dobg. Dziatanie leku polegajace na obnizeniu ci$nienia tetniczego krwi utrzymuje si¢ w ciggu dwoch
tygodni po rozpoczeciu leczenia.

Osoby w podeszlym wieku

Zazwyczaj zalecana dawka poczgtkowa aliskirenu u starszych pacjentéw wynosi 150 mg. U
wigkszosci pacjentow w wieku 65 lat i starszych stosowanie aliskirenu w dawce 300 mg nie powoduje
dodatkowych korzys$ci w zmniejszaniu ci$nienia tetniczego krwi w poréwnaniu z dawka 150 mg.
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Lekarz moze przepisa¢ wigksza dawke leku, jedng tabletk¢ o mocy 300 mg raz na dobe, w zaleznosci
od reakcji na leczenie. Lekarz moze przepisac ten lek razem z innymi lekami stosowanymi w leczeniu
wysokiego ci$nienia tetniczego krwi.

Sposéb podawania

Nalezy polykac tabletki w catosci popijajac niewielkg iloscia wody. Lek ten nalezy zazywac raz na
dobe zawsze z positkiem lub zawsze bez positku, najlepiej codziennie o tej samej porze. Nalezy
ustali¢ dogodny plan dnia, tak aby codziennie przyjmowac lek w ten sam sposob, regularnie wzgledem
pory positkow. Nalezy unika¢ przyjmowania tego leku razem z sokiem owocowym i (lub) napojami
zawierajacymi wyciagi roslinne (w tym herbaty ziolowe). W czasie leczenia lekarz moze dostosowaé
dawke leku w zalezno$ci od ci$nienia krwi.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Rasilez
W razie przypadkowego zazycia zbyt duzej ilosci tabletek tego leku, nalezy natychmiast skonsultowac
si¢ z lekarzem. Pacjent moze wymaga¢ pomocy medyczne;.

Pominiecie zastosowania leku Rasilez

Jesli pacjent zapomni przyja¢ dawke tego leku, powinien przyjac ja natychmiast, gdy sobie
przypomni, a nastepng dawke przyjac¢ o zwyktej porze. Jesli jednak zbliza si¢ pora przyjecia nastgpnej
dawki, nalezy po prostu przyjac kolejng tabletke o zwyktej porze. Nie nalezy stosowaé dawki
podwaojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ ciezkie (czesto$¢ nieznana):

U Kkilku pacjentow wystapity nastepujace cigzkie dziatania niepozadane. Jesli wystapi ktorekolwiek z

nastepujacych dzialan niepozadanych, nalezy natychmiast powiedzieé¢ o tym lekarzowi:

. Cigzka reakcja alergiczna z objawami takimi jak wysypka, §wiad, obrzek twarzy, ust lub jezyka,
trudnos$ci w oddychaniu, zawroty glowy.

Mozliwe dzialania niepozadane:

Czesto (mogg wystgpi¢ maksymalnie u 1 na 10 0s8b): biegunka, bdl stawdw, wysokie stezenie potasu
we krwi, zawroty glowy.

Niezbyt czgsto (mogg wystqpi¢ maksymalnie u 1 na 100 0s0b): wysypka skorna (moze by¢ rowniez
objawem reakcji alergicznych lub obrzeku naczynioruchowego - patrz ponizej ,,Dziatania niepozadane
wystepujace rzadko”), zaburzenia nerek w tym ostra niewydolnos$¢ nerek (znacznie zmniejszone
wytwarzanie moczu), obrzek rak, kostek lub stop (obrzek obwodowy), ciezkie reakcje skorne
(martwica toksyczno-rozptywna naskorka i (lub) zmiany w obrebie btony $luzowej jamy ustnej —
zaczerwienienie skory, powstawanie pecherzy na ustach, w okolicy oka lub jamy ustnej, zluszczanie
si¢ skory, goraczka), niskie ci$nienie t¢tnicze krwi, kotatanie serca, kaszel, §wiad, swedzaca wysypka
(pokrzywka), zwickszony poziom enzymoéw watrobowych.

Rzadko (mogq wystgpi¢ maksymalnie u 1 na 1 000 0s0b): zwickszenie st¢zenia kreatyniny we krwi,
zmniejszenie stgzenia hemoglobiny we krwi (niedokrwisto$¢), zmniejszenie liczby czerwonych
krwinek, zaczerwienienie skory (rumien).

Czgstos¢ nieznana (czestosé nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych): uczucie
wirowania, niskie stezenie sodu we krwi, skrécenie oddechu, nudno$ci, wymioty, objawy zaburzen
czynno$ci watroby (nudnosci, utrata apetytu, ciemne zabarwienie moczu lub zazotcenie skory i oczu).

Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Moze
by¢ konieczne zaprzestanie stosowania produktu Rasilez.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna zgtaszac
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bezposrednio do ,,krajowego systemu zgltaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Rasilez

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzucac¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Rasilez
- Substancjg czynng leku jest aliskiren (w postaci hemifumaranu).

Rasilez 150 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu)., a Rasilez 300 mg
tabletkiPozostate sktadniki to: krospowidon typu A, hypromeloza typu 2910 (3 mPa s), magnezu
stearynian, makrogol 4000, celuloza mikrokrystaliczna, powidon K-30, krzemionka koloidalna
bezwodna, talk, tytanu dwutlenek (E 171), zelaza tlenek czarny (E 172), zelaza tlenek czerwony
(E 172).

Rasilez 300 mq tabletki powlekane

- Kazda tabletka zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu). Pozostate sktadniki to:
krospowidon typu A, hypromeloza typu 2910 (3 mPa s), magnezu stearynian, makrogol 4000,
celuloza mikrokrystaliczna, powidon K-30, krzemionka koloidalna bezwodna, talk, tytanu
dwutlenek (E 171), zelaza tlenek czarny (E 172), zelaza tlenek czerwony (E 172).

Jak wyglada Rasilez i co zawiera opakowanie
Rasilez 150 mg tabletki powlekane ma posta¢ jasnor6zowych, obustronnie wypuktych, okragtych
tabletek z oznakowaniem ,,IL” po jedne;j stronie i ,,NVR” po drugiej stronie.

Rasilez 300 mg tabletki powlekane ma posta¢ jasnoczerwonych, obustronnie wypuktych, owalnych
tabletek z oznakowaniem ,,IU” po jednej stronie i ,,NVR” po drugiej stronie.

Rasilez 150 mg tabletki powlekane jest dostepny w nastepujgcych opakowaniach:

- Opakowaniach jednostkowych zawierajacych 14, 28, 30, 50, 56, 90 lub 98 tabletek

- Opakowaniach jednostkowych zawierajacych 56x1 tabletek w perforowanych blistrach
podzielnych na dawki pojedyncze

- Opakowaniach zbiorczych zawierajacych 280 (20x14) tabletek

- Opakowaniach zbiorczych zawierajacych 98 (2x49x1) tabletek w perforowanych blistrach
podzielnych na dawki pojedyncze

Rasilez 300 mg tabletki powlekane jest dostepny w nastgpujacych opakowaniach:

- Opakowaniach jednostkowych zawierajacych 14, 28, 30, 50, 56, 90 lub 98 tabletek

- Opakowaniach jednostkowych zawierajgcych 56x1 tabletek w perforowanych blistrach
podzielnych na dawki pojedyncze

- Opakowaniach zbiorczych zawierajacych 280 (20x14) tabletek
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- Opakowaniach zbiorczych zawierajacych 98 (2x49x1) tabletek w perforowanych blistrach
podzielnych na dawki pojedyncze

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza by¢ dostgpne w danym Kraju.

Podmiot odpowiedzialny
Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers

16A D'Olier Street
Dublin 2

Irlandia

Wytwdrca

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

20054,

Wtochy

Data ostatniej aktualizacji ulotki: 02/2023

Inne zrodla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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