LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez 150 mg tabletti, kalvopé&allysteinen
Rasilez 300 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Rasilez 150 mq tabletti, kalvop&allysteinen
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

Rasilez 300 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen.
Rasilez 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Vaalean vaaleanpunainen, kaksoiskupera, pyored tabletti, jonka toiselle puolelle on painettu ”IL” ja
toiselle puolelle "NVR”.

Rasilez 300 mq tabletti, kalvopaallysteinen
Vaalean punainen, kaksoiskupera, soikea tabletti, jonka toiselle puolelle on painettu ”IU” ja toiselle
puolelle "NVR”.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttéaiheet

Aikuisten essentiaalisen hypertension hoito.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu Rasilez-annos on 150 mg kerran vuorokaudessa. Jos potilaan verenpainetta ei saada
riittdvaan hoitotasapainoon, annos voidaan suurentaa 300 mg:aan kerran vuorokaudessa.

Verenpainetta alentava teho on selvésti havaittavissa kahden viikon kuluessa (85—-90 prosentilla)
hoidon aloittamisesta annoksella 150 mg kerran vuorokaudessa.

Rasilezia voidaan kéyttaa yksinaan tai yhdistelméné muiden verenpainel&akkeiden kanssa
poikkeuksena yhteiskayttd angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estdjien (ACE:n estdjien) tai
angiotensiini 1l -reseptorin salpaajien (ATR:n salpaajien) kanssa potilailla, joilla on diabetes tai
munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat
43,44jab.1).

Erityispotilasryhmat

Munuaisten vajaatoiminta
Lievad tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2). Aliskireenia ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR
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< 30 ml/min/1,73 m?).

Maksan vajaatoiminta

Lievad, kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien aloitusannosta ei tarvitse muuttaa
(ks. kohta 5.2).

lakkaat, yli 65-vuotiaat potilaat

Suositeltu aliskireenin aloitusannos idkkaille potilaille on 150 mg. Suurimmalla osalla idkkaista
potilaista ei havaita kliinisesti merkitsevaa verenpaineen lisdalenemaa suurennettaessa annosta

300 mg:aan.

Pediatriset potilaat
Rasilezin kdyttd on vasta-aiheista alle 2-vuotiaiden lasten hoitoon.

Rasilezia ei pida kayttaa 2-5 vuoden ikéisten lasten hoitoon aliskireeniylialtistuksesta johtuvien
turvallisuuteen liittyvien seikkojen vuoksi (ks. kohdat 4.3, 4.4, 5.2 ja 5.3).

Rasilezin turvallisuutta ja tehoa 6-17-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole viel& varmistettu. Saatavissa
oleva tieto on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2. Rasilezin kéyttda ei suositella néille potilaille.

Antotapa

Suun kautta. Tabletit on nieltava kokonaisina veden kanssa. Rasilez tulee ottaa kerran vuorokaudessa,
aina ruoan kanssa tai aina ilman ruokaa, mieluiten samaan aikaan joka paiva. Potilaiden on laadittava
heille sopiva paivittdinen ladkkeenottoaikataulu ja yllapidettava tasaista aikavalia ladkkeenoton ja
ruokailun valilla. Hedelmamehun ja/tai kasviuutteita siséltavien juomien (mukaan lukien yrttiteet)
yhtéaikaista nauttimista tulee vélttad (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Aiempi aliskireenin aiheuttama angioddeema.

- Periytyva tai idiopaattinen angioddeema.

- Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohta 4.6).

- Aliskireenin samanaikainen kaytto siklosporiinin ja itrakonatsolin, jotka ovat voimakkaita P-
glykoproteiinin (P-gp) estéjid, ja muiden voimakkaiden P-glykoproteiinin estéjien (esim.
kinidiini), kanssa on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.5).

- Rasilezin kayttd samanaikaisesti angiotensiinikonvertaasientsyymin (ACE:n) estajan tai
angiotensiini Il -reseptorin (ATR:n) salpaajan kanssa on vasta-aiheista, jos potilaalla on
diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja
5.1).

- Kéytto alle 2-vuotiaille lapsille (ks. kohdat 4.2 ja 5.3).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleistd

Jos ilmenee vaikeaa ja pitké&an jatkuvaa ripulia, on Rasilez-hoito lopetettava (ks. kohta 4.8).

Aliskireenia tulee kayttaa varoen potilailla, joilla on vaikea kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
(New York Heart Association [NYHA] luokitus I11-1V) (ks. kohta 5.1).
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Aliskireenia tulee kdyttaa varoen syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka kayttavat
furosemidia tai torasemidia (ks. kohta 4.5).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjelman (RAA-jarjestelmé) kaksoisesto

Hypotensiota, synkopeetd, aivohalvauksia, hyperkalemiaa ja munuaisten toiminnan heikkenemisté
(mukaan lukien akuutti munuaisten vajaatoiminta) on raportoitu néille alttiilla yksil6illa, erityisesti jos
téhén jarjestelmdan vaikuttavia ladkevalmisteita on kdytetty samanaikaisesti (ks. kohta 5.1). RAA-
jarjestelmén kaksoisestoa kayttamalla aliskireenid ja ACE:n estdjaa tai ATR:n salpaajaa
samanaikaisesti ei sen vuoksi mygskaén suositella. Jos kaksoisestohoitoa pidetéén taysin
valttaméattdmana, sitd on annettava vain erikoisladkarin valvonnassa ja munuaisten toimintaa,
elektrolyytteja ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja huolellisesti.

Qireisen hypotension riski

Aliskireenihoidon aloittamisen jélkeen saattaa ilmeté oireista hypotensiota seuraavissa tapauksissa:

- Potilailla, joilla on ilmeinen nestevaje tai potilailla, joilla on natriumvaje (esim. potilaat, jotka
kayttavat diureetteja suurella annoksella) tai

- Aliskireenin samanaikainen kaytté muiden RAA-jérjestelmaén vaikuttavien aineiden kanssa.

Neste- tai natriumvaje on hoidettava ennen Rasilez-hoidon antamista tai hoito on aloitettava ladkarin

tarkassa seurannassa.

Munuaisten vajaatoiminta

Aliskireenia ei ole tutkittu kliinisissa tutkimuksissa verenpainetautia sairastavilla potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (seerumin kreatiniiniarvot naisilla > 150 pmol/l tai 1,70 mg/dl ja
miehilld > 177 pmol/l tai 2,00 mg/dl ja/tai GFR arvioidaan alle 30 ml/min/1,73 m?), jotka ovat
aiemmin saaneet dialyysihoitoa, sairastavat nefroottista oireyhtymaé tai renovaskulaarista
verenpainetautia. Sitd ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR

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

Aliskireenia, kuten muitakin RAA-jéarjestelmé&an vaikuttavia ladkevalmisteita, annettaessa tulee
noudattaa varovaisuutta munuaisten toimintahdiriéille altistavien tilojen, kuten hypovolemian (johtuen
esim. verenhukasta, vaikeasta tai pitkittyneesta ripulista, pitkittyneestd oksentelusta jne.), sydan-,
maksa- tai munuaissairauden tai diabetes mellituksen yhteydessa. Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa,
joka palautuu hoidon keskeyttamisen myo6td, on raportoitu riskiryhmaan kuuluvilla aliskireenia
saaneilla potilailla markkinoille tulon jalkeisessa kdytossa. Havaittaessa mita tahansa merkkeja
munuaisten vajaatoiminnasta, tulee aliskireenin kéaytto lopettaa valittomasti.

Markkinoille tulon jélkeisissé tutkimuksissa on havaittu seerumin kaliumpitoisuuden nousua, joka
saattaa pahentua yhteiskdytossa muiden RAA-jarjestelméan vaikuttavien ladkeaineiden kanssa tai ei-
steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID-l&&kkeet) kanssa. Jos yhteiskéyttd katsotaan
valttdmattomaéksi, sdannollinen munuaistoiminnan maarittdminen, mukaan lukien seerumin
elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten hoito-ohjeiden mukaisesti.

Munuaisvaltimon ahtauma

Aliskireenin ké&ytosta toispuoleista tai molemminpuolista munuaisvaltimon ahtaumaa tai ainoan
munuaisen munuaisvaltimon ahtaumaa sairastavilla potilailla ei ole kontrolloitua kliinista tietoa.
Kuitenkin aliskireenilla on olemassa suurentunut munuaisten vajaatoiminnan, mukaan lukien akuutti
munuaisten vajaatoiminta, riski hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisvaltimon ahtauma. Tdman
vuoksi néiden potilaiden hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta ja hoito tulee keskeyttdd, jos
munuaisten vajaatoimintaa ilmenee.



Anafylaktiset reaktiot ja angioddeema

Anafylaktisia reaktioita on havaittu aliskireenin markkinoille tulon jalkeisessd kéytossé (ks. kohta 4.8).
Angiotdeemaa tai angioddeemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai kielen
turpoamista) on raportoitu aliskireenilla hoidetuilla potilailla.

Monella ndista potilaista oli aiemmin ollut angioddeema tai angioddeemaan viittaavia oireita.
Joissakin tapauksissa oireet olivat seurausta muiden sellaisten ladkevalmisteiden kéaytostd, jotka
saattavat aiheuttaa angioddeemaa, mukaan lukien RAA-jarjestelmaa estavat ladkkeet (angiotensiinia
konvertoivan entsyymin estéjat ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajat) (ks. kohta 4.8).

Markkinoille tulon jélkeisessa kaytdssa on raportoitu angiotdeemaa ja angioddeeman kaltaisia
reaktioita, kun aliskireenia annosteltiin yhdessd ACE:n estdjien ja/tai ATR:n salpaajien kanssa (ks.
kohta 4.8).

Myyntiluvan myontdmisen jélkeen toteutetussa havainnoivassa tutkimuksessa aliskireenin antamiseen
samanaikaisesti ACE:n estdjien ja ATR:n salpaajien kanssa liittyi kohonnut angio6deeman riski.
Taman vaikutuksen mekanismia ei ole osoitettu. RAA-jarjestelmén kaksoisestoa samanaikaisesti
aliskireenia ja ACE:n estdjdé tai ATR:n salpaajaa kayttdmalla ei yleensd suositella (ks. kohta ”Reniini-
angiotensiini-aldosteronijarjelman (RAA-jarjestelmé) kaksoisesto” ylla sekd kohdat 4.5 ja 4.8).

Erityinen varovaisuus on tarpeen hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttiita yliherkkyysreaktioille.

Potilailla, joilla on aiemmin ollut angio6deema, voi olla suurentunut angiotdeeman riski
aliskireenihoidon aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.8). Varovaisuutta on siksi noudatettava maarattaessa
aliskireenid potilaille, joilla on ollut angioddeema, ja ndité potilaita on seurattava tarkoin hoidon
aikana, etenkin hoidon alussa (ks. kohta 4.8).

Jos anafylaktisia reaktioita tai angioddeemaa ilmenee, hoito tulee lopettaa valittdmasti. Potilaan tulee
saada tarkoituksenmukaista hoitoa ja seurantaa tulee jatkaa kunnes oireet ovat kokonaan havinneet.
Potilaita on kehotettava ilmoittamaan kaikista allergisiin reaktioihin mahdollisesti viittaavista
merkeista ladkarille, etenkin, jos heilld ilmenee hengitys- tai nielemisongelmia, tai kasvojen, raajojen,
silmien, huulten tai Kielen turvotusta. Jos kielen, &anielimen ja kurkunpaén oireita esiintyy, tulee antaa
adrenaliinia. Lisaksi tulee huolehtia siit4, ettd hengitystiet pysyvat avoimina.

Pediatriset potilaat

Aliskireeni on P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti ja tasta syysta aliskireenille ylialtistuminen on
mahdollista lapsilla, joilla P-gp ladkekuljettajajarjestelma on kehittymaton. 1kaa, jolloin
kuljettajajarjestelma on kehittynyt valmiiksi, ei voida maarittd (ks. kohdat 5.2 ja 5.3). Tasta syysta
Rasilezin kayttd on vasta-aiheista alle 2-vuotiaille lapsille, eiké sita tule kayttaa 2-5 vuoden ikaisten
lasten hoidossa (ks. kohdat 4.2 ja 4.3). Aliskireenin turvallisuutta ja tehoa 6-17 vuoden ikaisten lasten
hoidossa ei ole viel& varmistettu. Saatavissa oleva tieto on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Vasta-aiheiset yhdistelmat (ks. kohta 4.3)

Voimakkaat P-gp estajat

Kerta-annoksella tehdyssa yhteisvaikutustutkimuksessa todettiin, etta terveille vapaaehtoisille annettu
siklosporiini (200 mg ja 600 mg) suurensi aliskireenin (75 mg) huippupitoisuutta 2,5-kertaiseksi ja
AUC-arvoa noin 5-kertaiseksi. Lisdys voi olla suurempi korkeammilla aliskireeniannoksilla.
Itrakonatsoli (100 mg) suurentaa terveilla vapaaehtoisilla aliskireenin (150 mg) AUC-arvoa 6,5-
kertaiseksi ja huippupitoisuutta 5,8-kertaiseksi. Tdméan vuoksi aliskireenin ja voimakkaiden P-gp:n
estjien yhteiskayttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).




Yhdistelmét, joiden kayttda ei suositella

Hedelmamehu ja kasviuutteita siséltdvét juomat

Hedelméamehun ja aliskireenin samanaikainen kaytt johti aliskireenin AUC:n ja huippupitoisuuden
pienenemiseen. Greippimehun yhtaaikainen annostelu pienensi aliskireenin AUC:td 61 % annoksella
150 mg ja 38 % annoksella 300 mg. Appelsiini- tai omenamehun yhtaaikainen annostelu pienensi
aliskireenin AUC:ta edell&d mainitussa jarjestyksessa 62 % tai 63 % annoksella 150 mg. Tamé
pienentyminen johtuu todennéakdisesti siité, ettd hedelm&mehun ainesosat estavét
ruoansulatuskanavassa tapahtuvaa orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin vélittamaa aliskireenin
imeytymista. Joten hoidon epdonnistumisriskin vuoksi, hedelImdmehua ei tule nauttia samanaikaisesti
aliskireenin kanssa. Kasviuutteita siséltavien juomien (mukaan lukien yrttiteet) vaikutusta aliskireenin
imeytymiseen ei ole tutkittu. Orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin valittdméaé aliskireenin
imeytymista mahdollisesti estdvid yhdisteita esiintyy kuitenkin laajalti hedelmissa, vihanneksissa ja
muissa kasvituotteissa. Tastéd syystd kasviuutteita sisaltévid juomia, mukaan lukien yrttiteet, ei tule
kayttad yhtéaikaisesti aliskireenin kanssa (ks. kohta 4.2).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman kaksoisesto aliskireenilla, ATR:n salpaajilla tai ACE:n
estajilla

Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu, etta reniini-angiotensiini-aldosteronijéarjestelman (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien, ATR:n salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kdyton
avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, aivohalvausten, hyperkalemian ja munuaisten
toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) suurentunut
esiintyvyys yhden RAA-jérjestelmdan vaikuttavan aineen kayttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja
5.1).

Varovaisuutta vaativat yhdistelmét

P-gp:hen liittyvat yhteisvaikutukset

Prekliinisissé tutkimuksissa havaittiin, ettd MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on padasiallinen aliskireenin
intestinaaliseen imeytymiseen ja sappieritykseen vaikuttava jarjestelmé (ks. kohta 5.2). Rifampisiini,
joka on P-gp;n indusoija, vahensi tutkimuksissa aliskireenin hyotyosuutta noin 50 %. Muut P-gp:n
indusoijat (méakikuisma) voivat pienentad aliskireenin hydtyosuutta. Vaikka tata vaikutusta ei ole
tutkittu aliskireenilla, tiedetaan, ettd P-gp kontrolloi monien substraattien sisadnottoa kudoksissa ja
ettd P-gp:n estdjét voivat suurentaa kudos/plasma -pitoisuussuhdetta. P-gp:n estdjat voivat siten nostaa
enemman kudos- kuin plasmatasoja. Yhteisvaikutusten mahdollisuus P-gp-kohdassa riippuu
todennakoisesti taméan kuljettajaproteiinin eston tasosta.

Kohtalaiset P-glykoproteiinin est&jat

Ketokonatsolin (200 mg) tai verapamiilin (240 mg) annostelu yhdessa aliskireenin (300 mg) kanssa
nosti aliskireenin AUC-arvoa 76 %:lla (ketokonatsoli) tai 97 %:lla (verapamiili). Ketokonatsolin tai
verapamiilin yhteydessa havaittujen aliskireenin plasmapitoisuuden muutosten odotetaan vastaavan
aliskireeniannoksen kaksinkertaistamista. Enintd&dn 600 mg:n ja suurimpaan suositeltuun
terapeuttiseen annokseen nahden kaksinkertaisten aliskireeniannosten on kontrolloitujen kliinisten
tutkimusten perusteella havaittu olevan hyvin siedettyja. Prekliiniset tutkimukset osoittavat, ettd
aliskireenin ja ketokonatsolin samanaikainen anto lisaa aliskireenin imeytymisté
ruoansulatuselimistdstd ja vahentad sapen kautta erittymistd. Tamén takia tulee noudattaa
varovaisuutta annettaessa aliskireenia ketokonatsolin, verapamiilin tai muiden kohtalaisten P-gp:n
estdjien (klaritromysiini, telitromysiini, erytromysiini, amiodaroni) kanssa.

Seerumin kaliumpitoisuuteen vaikuttavat laakkeet

Samanaikainen kayttd muiden RAA-jarjestelméaan vaikuttavien ladkkeiden, NSAID-ladkkeiden tai
la&kkeiden, jotka lisddvéat seerumin kaliumpitoisuutta (kuten kaliumia sdastavien diureettien,
kaliumlisien, kaliumia siséltavien suolan korvikkeiden, hepariinin) kanssa voi johtaa seerumin
kaliumpitoisuuden suurenemiseen. Jos samanaikainen antaminen yhdessa seerumin
kaliumpitoisuuteen vaikuttavan lddkkeen kanssa katsotaan tarpeelliseksi, rutiininomainen
kaliumpitoisuuksien seuranta on suositeltavaa.




Steroideihin kuulumattomat tulehduskipul&dakkeet (NSAID-la&kkeet)

NSAID-laakkeet voivat heikentaa aliskireenin verenpainetta alentavaa vaikutusta. Joillakin potilailla,
joilla on huonontunut munuaistoiminta (nestehukasta kérsivét tai iakkaat potilaat), voi aliskireenin ja
NSAID-l&8kkeiden samanaikainen kaytto edelleen heikentdd munuaistoimintaa ja johtaa mahdolliseen
akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan, joka on yleensa palautuvaa. Tamén vuoksi aliskireenin
yhteiskédytté NSAID-laakkeiden kanssa vaatii varovaisuutta, erityisesti iakkéailla potilailla.

Furosemidi ja torasemidi

Yhtéaikaisesti suun kautta otettuna aliskireeni ja furosemidi eivat vaikuttaneet aliskireenin
farmakokinetiikkaan, mutta altistuminen furosemidille vaheni 20-30 % (aliskireenin vaikutusta i.m. tai
i.v. annosteltuun furosemidiin ei ole tutkittu). Toistuva-annoksisen furosemidin (60 mg/vrk) ja
aliskireenin (300 mg/vrk) yhtéaikaisen kdyton seurauksena natriumin erittyminen virtsaan vaheni

31 % ja virtsan tilavuus pieneni 24 % neljan ensimmaisen tunnin aikana pelkkaan furosemidin
kayttoon verrattuna. Furosemidilla ja aliskireenilla (300 mg) yhtdaikaisesti hoidettujen potilaiden
keskipaino (84,6 kg) oli suurempi kuin ainoastaan furosemidia saaneiden potilaiden paino (83,4 kg).
Aliskireenin 150 mg:n vuorokausiannoksen yhteydessa furosemidin farmakokinetiikassa ja tehossa
havaittiin vahaisempid muutoksia.

Saatavilla oleva kliininen tieto ei osoittanut torasemidia kéytettdvan suuremmalla annoksella
yhteiskdyttssé aliskireenin kanssa. Torasemidin tiedet&én erittyvan munuaisten kautta orgaanisia
anioneja kuljettavien proteiinien (OAT) valitykselld. Aliskireeni erittyy hyvin vdhan munuaisten
kautta ja vain 0,6 % aliskireeniannoksesta péatyy virtsaan oraalisen annostelun jélkeen (ks. kohta 5.2).
Aliskireenin on kuitenkin todettu olevan orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin 1A2
(OATP1A2) substraatti (ks. kohta ”Orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin (OATP) estdjien
kanssa” alla), joten on mahdollista, ettd aliskireeni véhentdé torasemidin plasmapitoisuutta estdmélla
sen imeytymista.

Aliskireenia ja suun kautta otettavaa furosemidia tai torasemidia k&yttavilla potilailla furosemidi-,
torasemidi- tai aliskireenihoidon aloituksen ja annosmuutosten yhteydessé suositellaan seuraamaan
furosemidi- ja torasemidihoidon vaikutuksia, jotta voidaan valttdé solunulkoisen nestetilavuuden
muutokset ja mahdollinen liiallinen tilavuuskuormitus (ks. kohta 4.4).

Varfariini
Aliskireenin vaikutusta varfariinin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu.

Ruoka-aineinteraktiot

Vaikka aterioiden (sekd runsas- ettd vaharasvaisten) on osoitettu vahentévan aliskireenin imeytymista
olennaisesti, on aliskireenin tehon osoitettu olevan sama kevyen aterian yhteydessa otettaessa tai ilman
ateriaa otettaessa (ks. kohta 4.2). Kdytettavissa oleva kliininen tieto ei viittaa erityyppisten ruokien
ja/tai juomien voimistavan tata vaikutusta, mutta mahdollista aliskireenin hyotyosuutta laskevaa
vaikutusta ei voida sulkea pois, koska sita ei ole tutkittu.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa

Kliinisissa farmakokineettisissé tutkimuksissa tutkittuja yhdisteita ovat asenokumaroli, atenololi,
selekoksibi, pioglitatsoni, allopurinoli, isosorbidi-5-mononitraatti ja hydroklooritiatsidi.
Yhteisvaikutuksia ei ole havaittu.

Aliskireenin samanaikainen anto metformiinin (| 28 %), amlodipiinin (1 29 %) tai simetidiinin

(1 19 %) kanssa johti Rasilezin huippupitoisuuden (Cmax) tai AUC-arvon muuttumiseen 20-30 %.
Atorvastatiinin kanssa annettuna Rasilezin vakaan tilan AUC-arvo ja huippupitoisuus suurenivat 50 %.
Rasilezin samanaikainen anto ei vaikuttanut merkittavasti atorvastatiinin, metformiinin eika
amlodipiinin farmakokinetiikkaan. Néin ollen Rasilezin tai naiden samanaikaisesti annettavien
laékkeiden annosta ei tarvitse muuttaa.

Rasilez voi hieman laskea digoksiinin ja verapamiilin hyétyosuutta.



CYP450 -yhteisvaikutukset

Aliskireeni ei estd CYP450-isoentsyymejd (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A). Aliskireeni
ei indusoi CYP3A4-entsyymid. Siksi aliskireenin ei odoteta vaikuttavan niiden ladkeaineiden
systeemiseen altistukseen, joita ndmé entsyymit estavét tai indusoivat tai jotka metaboloituvat niiden
kautta. Aliskireeni metaboloituu hyvin vahaisessa maarin sytokromi P450-entsyymien kautta. Siksi
CYP450-isoentsyymien estosta tai induktiosta johtuvia yhteisvaikutuksia ei odoteta. CYP3A4:n estdjat
vaikuttavat kuitenkin usein myos P-gp:hen. Sen takia lisddntynytté aliskireenialtistusta voidaan
odottaa yhteiskaytdssa CYP3A4:n estdjien, jotka estdvat myos P-gp:té, kanssa (ks. muut P-gp:hen
liittyvét viittaukset kohdassa 4.5).

P-gp:n substraatit tai heikot estajat

Merkittavia yhteisvaikutuksia ei ole havaittu atenololin, digoksiinin, amlodipiinin tai simetidiinin

kanssa. Atorvastatiinin (80 mg) kanssa annettuna aliskireenin (300 mg) vakaan tilan AUC-arvo ja
huippupitoisuus suurenivat 50 %. Koe-eldimilla P-gp:n on osoitettu olevan padasiallinen Rasilezin
hy6tyosuutta maaraéava tekija. P-gp:n indusoijat (makikuisma, rifampisiini) voivat siten pienent&a
Rasilezin hyotyosuutta.

Orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin (OATP) estéjat

Prekliiniset tutkimukset viittaavat siihen, etta aliskireeni saattaa olla orgaanisia anioneja kuljettavan
polypeptidien substraatti. Taten OATP:n estdjien ja aliskireenin samanaikaisella k&yt6lla voi olla
yhteisvaikutuksia (ks. kohta ”Hedelmidmehu ja kasviuutteita siséltdvit juomat” yllg).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoa aliskireenin kaytosté raskaana oleville naisille. Aliskireeni ei ollut
teratogeeninen rotalla eiké kaniinilla (ks. kohta 5.3). Muihin suoraan RAA-jarjestelmaén vaikuttaviin
ladkeaineisiin voi liittyd vakavia sikion epamuodostumia ja vastasyntyneen kuolemia. Kuten
muitakaan RAA-jarjestelmaan suoraan vaikuttavia ladkkeitd, mydskaan aliskireenia ei pitdisi kayttaa
raskauden ensimmaisen kolmanneksen aikana eikd naisilla, jotka suunnittelevat raskautta. Rasilez on
vasta-aiheinen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3). RAA-jarjestelmaan
vaikuttavia ladkeaineita maaraavien terveydenhuollon ammattilaisten on kerrottava hedelmaéllisessa
idssa oleville naisille timén ladkeaineen mahdollisista riskeista raskauden aikana. Jos raskaus todetaan
hoidon aikana, hoito tulee lopettaa.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko aliskireeni/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Aliskireeni erittyi imettavien
rottien maitoon. Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Aliskireenia ei
pidé kayttaa rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys

Hedelmallisyytta koskevaa kliinista tutkimustietoa ei ole olemassa.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Rasilezilla on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Ajoneuvoa ajettaessa tai
koneita kéytettdessa on pidettdva mielessd, ettd huimausta tai uneliaisuutta voi esiintyd toisinaan
Rasilez-hoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Vakaviin haittavaikutuksiin kuuluvat anafylaktiset reaktiot ja angiotdeema, joita on raportoitu



ladkkeen markkinoille tulon jilkeen frekvenssilld “harvinainen” (esiintyvét harvemmin kuin kerran
1 000 potilasta kohden). Yleisin haittavaikutus on ripuli.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Aliskireenin turvallisuutta on arvioitu yli 7 800 potilaalla, joista yli 2 300 sai hoitoa yli kuuden
kuukauden ajan ja yli 1 200 yli vuoden ajan. Haittavaikutukset on lueteltu yleisyyden mukaan, yleisin
vaikutus ensin, seuraavan esitystavan mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen

(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).

Taulukko 1

Immuunijarjestelma
Harvinainen:
Hermosto
Yleinen:
Kuulo ja tasapainoelin
Tuntematon:
Sydan
Melko harvinainen:
Verisuonisto
Melko harvinainen:

Melko harvinainen:
Tuntematon:

Ruoansulatuselimistd
Yleinen:
Tuntematon:

Maksa ja sappi
Tuntematon:

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen:

Harvinainen:

Yleinen:
Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinainen:
Tutkimukset

Yleinen:

Melko harvinainen:

Harvinainen:

Tuntematon:

anafylaktiset reaktiot, yliherkkyysreaktiot
heitehuimaus

kiertohuimaus

palpitaatiot, perifeerinen ddeema

hypotensio

Hengityselimet, rintakehda ja valikarsina

yska
hengenahdistus

ripuli
pahoinvointi, oksentelu

maksan toimintahairio™*, keltaisuus, hepatiitti, maksan vajaatoiminta**

vaikeat ihoreaktiot mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN) ja suun limakalvon reaktiot,
ihottuma, kutina, nokkosihottuma

angioddeema, eryteema

Luusto, lihakset ja sidekudos

nivelkipu
akuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaisten toimintahairio

hyperkalemia

maksaentsyymipitoisuuksien nousu
hemoglobiinipitoisuuden lasku, hematokriitin lasku, veren
kreatiniinipitoisuuden nousu

hyponatremia

*Yksittaisia tapauksia maksan toimintahairioistd, joissa kliinisia oireita ja laboratorioldydoksia
merkittavasta maksan vajaatoiminnasta.

**Mukaan lukien dkillinen ja voimakasoireinen maksan vajaatoimintatapaus, joka raportoitiin
markkinoille tulon jélkeen ja jossa syysuhdetta aliskireeniin ei voida sulkea pois.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaukset

Yliherkkyysreaktiot mukaan lukien anafylaktiset reaktiot ja angioddeema

Kontrolloiduissa Kkliinisissa tutkimuksissa angioddeemaa ja yliherkkyysreaktioita ilmeni harvoin
aliskireenihoidon aikana ja ilmaantuvuus oli verrattavissa plaseboon ja vertailuvalmisteeseen.




Angioddeematapauksia tai angioédemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai kielen
turpoamista) on raportoitu myés markkinoille tulon jalkeisessd kdytossa. Monella néista potilaista oli
aiemmin ollut angiotdeema tai angioddeemaan viittaavia oireita, jotka joissakin tapauksissa olivat
seurausta muiden sellaisten ladkkeiden kaytostd, jotka saattavat aiheuttaa angioédeemaa, mukaan
lukien RAA-jarjestelmaa estavat ladkkeet (ACE:n estdjat ja ATR:n salpaajat).

Markkinoille tulon jélkeisessa kaytdssa on raportoitu angioddeematapauksia seka angioddeeman
kaltaisia reaktioita, kun aliskireenia on kéytetty yhdessa ACE:n estdjien ja/tai ATR:n salpaajien
kanssa.

Yliherkkyysreaktioita (anafylaktiset reaktiot mukaan lukien) on raportoitu myos markkinoille tulon
jalkeen (ks. kohta 4.4).

Minka tahansa yliherkkyysreaktioon/angio6demaan viittaavan oireen ilmetessa (erityisesti hengitys-
tai nielemisvaikeudet, ihottuma, kutina, nokkosihottuma, kasvojen, raajojen, silmien, huulten ja/tai
kielen turvotus, heitehuimaus) potilaiden tulee keskeyttda hoito ja ottaa yhteys ladkariin (ks. kohta
4.4).

Nivelkipua on raportoitu markkinoille tulon jalkeen. Joissakin tapauksissa se ilmeni osana
yliherkkyysreaktiota.

Munuaistoiminnan heikkeneminen
Markkinoille tulon jélkeisessé k&ytdssa on riskipotilailla raportoitu munuaistoiminnan heikkenemista
ja tapauksia akuutista munuaisten vajaatoiminnasta (ks. kohta 4.4).

Laboratoriokoetulokset

Kontrolloiduissa Kkliinisissa tutkimuksissa aliskireenihoitoon liittyi melko harvinaisissa tapauksissa
tavanomaisten laboratoriokokeiden tulosten kliinisesti merkittavia muutoksia. Verenpainetautia
sairastavilla potilailla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa Rasilez ei aiheuttanut Kliinisesti merkittavia
vaikutuksia kokonaiskolesteroliarvoihin, HDL-kolesteroliarvoihin, triglyseridien paastoarvoihin,
glukoosin tai virtsahapon paastoarvoihin.

Hemoglobiini ja hematokriitti

Hemoglobiini- ja hematokriittiarvoissa havaittiin vahaista pienenemistd (hemoglobiiniarvot pienenivat
keskimaarin noin 0,05 mmol/l ja hematokriittiarvot 0,16 tilavuusprosenttia). Yksik&an potilas ei
keskeyttanyt hoitoa anemian vuoksi. Tallainen vaikutus on havaittu myds muiden RAA-jérjestelméan
vaikuttavien laakeaineiden, kuten ACE:n estéjien ja ATR:n salpaajien, kdyton yhteydessa.

Seerumin kaliumpitoisuus

Seerumin kaliumpitoisuuden suurenemista on havaittu aliskireenin kdyton yhteydessd, ja yhtaaikainen
kaytto muiden RAA-jdrjestelmaén vaikuttavien ladkkeiden tai NSAID-l4akkeiden kanssa saattaa
pahentaa tata. Jos yhteiskayttd katsotaan vélttdmattémaksi, sdéanndllinen munuaistoiminnan
maéarittdminen, mukaan lukien seerumin elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten hoito-ohjeiden
mukaisesti.

Pediatriset potilaat

Aliskireenin turvallisuutta on arvioitu satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa kahdeksan viikkoa
kesténeessa tutkimuksessa, johon osallistui 267 6-17-vuotiasta hypertensiota sairastavaa potilasta,
joista useimmat olivat ylipainoisia/liikalihavia, ja sen jalkeen jatkotutkimuksessa jossa 208 potilasta
hoidettiin 52 viikon ajan. Liséksi 106 potilaalla tehtiin 52—-104 viikon pituinen ei-interventionaalinen,
havainnoiva jatkotutkimus (mit&én tutkimushoitoa ei annettu), jonka tavoitteena oli arvioida
pitkaaikaisturvallisuutta kasvun ja kehityksen suhteen sellaisilla 6-17-vuotiailla lapsilla, jotka
sairastivat (primaarista tai sekundaarista) hypertensiota alkuperaisen tutkimuksen l&htotilanteessa ja
jotka olivat aikaisemmin saaneet aliskireenihoitoa.

Haittavaikutusten esiintymistiheys, tyyppi ja vaikeusaste lapsilla olivat yleensé samanlaisia kuin on
todettu hypertensiota sairastavilla aikuisilla. Korkeintaan vuoden jatkuneella aliskireenihoidolla ei
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havaittu yleistasolla kliinisesti merkitsevad haitallista vaikutusta pediatrisiin 6-17-vuotiaisiin
potilaisiin, kun arvioitiin primaarista tai sekundaarista hypertensiota sairastavien potilaiden fyysista
kehitysta tai ainostaan sekundaarista hypertensiota sairastavien potilaiden neurokognitiivista kehitysta
(19 potilasta, joista 9 oli saanut aikaisemmin aliskireenihoitoa ja 10 enalapriilihoitoa) (ks. kohdat 4.2,
4.8,5.1jab5.2).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9  Yliannostus

Oireet

Yliannostuksesta ihmisill4 on vain vahén tietoa. Yliannostus ilmenee todennakdisimmin hypotensiona,
joka liittyy aliskireenin verenpainetta alentavaan vaikutukseen.

Hoito

Jos potilaalla ilmenee oireista hypotensiota, elintoimintoja tukeva hoito on aloitettava.
Hemodialyysihoitoa saavilla loppuvaiheen munuaissairautta (ESRD) sairastavilla potilailla
suoritetussa tutkimuksessa aliskireenin dialyysipuhdistuma oli alhainen (< 2 % oraalisesta
puhdistumasta). Nain ollen dialyysihoito ei ole asianmukainen toimenpide aliskireeniyliannoksen
hoitamiseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Reniini-angiotensiinijarjestelméan vaikuttavat laakeaineet;
reniininestajat, ATC-koodi: CO9XA02

Vaikutusmekanismi

Aliskireeni on suun kautta otettuna aktiivinen, ei-peptidinen, voimakas ja selektiivinen ihmisen
reniinin suora estaja.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Aliskireeni estdd RAA-jarjestelmaa sen aktivaatiokohdassa reniinientsyymia estaméalld ja estaa siten
angiotensinogeenin muuntumisen angiotensiini I:ksi ja pienentd angiotensiini I:n ja angiotensiini I1:n
pitoisuuksia. Kun muut RAA-jarjestelmaa estavat laakeaineet (ACE:n estdjat ja angiotensiini I -
reseptorin salpaajat) aiheuttavat kompensoivan plasman reniiniaktiivisuuden (plasma renin activity,
PRA) lisdantymisen, aliskireenihoito véhentaa sitd verenpainetautia sairastavilla noin

50-80 prosentilla. Samankaltaista vdhenemisté havaittiin, kun aliskireeni yhdistettiin muihin
verenpaineldékkeisiin. Plasman reniiniaktiivisuuteen vaikuttavien erojen kliinisia seuraamuksia ei tall&
hetkell& tunneta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aliskireenin antaminen hypertensiivisille potilaille kerran vuorokaudessa annoksina 150 mg ja 300 mg
sai aikaan seka systolisen etta diastolisen verenpaineen annosriippuvaisen alenemisen, joka séilyi koko
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24 tunnin mittaisen antovalin ajan (laakityksen hyddyt séilyivét varhaiseen aamuun), jolloin
diastolisen vasteen huippupitoisuuden ja alimman pitoisuuden valinen suhde oli 300 mg:n annoksella
enintdan 98 %. 85-90 % suurimmasta verenpainetta alentavasta tehosta havaittiin 2 viikon kuluttua.
Verenpainetta alentava teho jatkui pitkékestoisen hoidon ajan ja oli idstd, sukupuolesta,
painoindeksistd ja etnisesta taustasta rijppumaton. Aliskireenia on tutkittu 1 864:11a i&lta4n 65-
vuotiaalla tai sitd vanhemmalla potilaalla ja 426:1la ialtdéan 75-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla
potilaalla.

Aliskireenilla tehdyissé monoterapiatutkimuksissa on osoitettu verenpainetta alentava vaikutus, joka
on verrattavissa muihin verenpainel&akkeiden ryhmiin, myods ACE:n estdjiin ja angiotensiinireseptorin
salpaajiin. Diureetteihin (hydroklooritiatsidiin) verrattuna Rasilezin 300 mg:n annos alensi
systolista/diastolista verenpainetta 17,0/12,3 mmHg verrattuna verenpaineen alenemiseen

14,4/10,5 mmHg 12 viikon mittaisen 25 mg annoksella toteutetun hydroklooritiatsidihoidon jalkeen.

Tutkimuksia yhdistelmahoidolla on tehty aliskireenin ja diureetti hydroklooritiatsidin,
kalsiumkanavasalpaaja amlodipiinin ja beetasalpaaja atenololin kanssa. Nama yhdistelmat olivat hyvin
siedettyja. Aliskireeni yhdistettynd hydroklooritiatsidiin osoitti verenpainetta alentavan vaikutuksen
olevan additiivinen. Potilaat, jotka eivét saaneet riittdvaa vastetta kalsiumkanavan salpaaja
amlodipiinin 5 mg:n annoksille, aliskireenin 150 mg:n annoksen lisdédminen hoitoon aiheutti
samankaltaisen verenpainetta alentavan vaikutuksen kuin amlodipiiniannoksen suurentaminen

10 mg:aan, mutta turvotuksen esiintyvyys oli vahédisempéa (yhdistelmélla 150 mg aliskireenia/5 mg
amlodipiinia 2,1 % verrattuna 10 mg:n amlodipiiniannosten 11,2 %:iin).

Aliskireenipohjaisen hoidon tehon ja turvallisuuden samanvertaisuutta (non-inferiority)verrattiin
ramipriilipohjaiseen hoitoon 9 kuukautta kesténeessa kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui

901 ikaantynytta (> 65-vuotiasta), essentiaalista systolista hypertensiota sairastavaa potilasta.

36 viikon ajan potilaat saivat paivittain joko aliskreenia 150 mg tai 300 mg tai ramipriilid 5 mg tai

10 mg. Laakitykseen oli mahdollista lisata hydroklooritiatisidi (12,5 mg tai 25 mg) viikolla 12 ja
amlodipiini (5 mg tai 10 mg) viikolla 22. Ensimmaisten 12 viikon aikana aliskireenimonoterapia alensi
systolista verenpainetta 14,0 mmHg ja diastolista verenpainetta 5,1 mmHg. Ramipriili puolestaan
alensi systolista verenpainetta 11,6 mmHg ja diastolista 3,6 mmHg. Nain ollen aliskireenin teho oli
vahintaan verrattavissa valittujen ramipriiliannosten tehoon. Seka systolisen ettd diastolisen muutokset
olivat tilastollisesti merkitsevia. Siedettavyys oli samankaltainen molemmissa hoitoryhmissé, mutta
yskaa esiintyi useammin ramipriilia (14,2 %) kuin aliskireeni& (4,4 %) saaneilla potilailla. Yleisin
aliskireeniryhméssé esiintynyt haittavaikutus oli ripuli (6,6 % vs 5,0 % ramipriiliryhm@ssa).

Kahdeksan viikkoa kesténeessa tutkimuksessa, johon osallistui 754 hypertensiivista vanhusta

(> 65-vuotiasta) ja joista 30 % potilaista oli > 75-vuotiasta, aliskireeni annoksilla 75 mg, 150 mg ja
300 mg saavutettiin tilastollisesti merkittdva verenpaineen laskun (systolisen ja diastolisen)
lumeldékkseeseen verrattuna. 300 mg aliskireeni-annoksella ei havaittu suurempaa vaikutusta
verenpaineeseen kuin 150 mg aliskireeni-annoksella. Kaikki kolme annosta olivat hyvin siedettyja
kaikenikaisilla vanhuksilla. Enimmilladn 12 kk pituisten kliinisten tutkimusten teho- ja
turvallisuustietojen poolatussa analyysissa ei havaittu tilastollisesti merkitsevia eroja verenpaineen
alenemisessa verrattaessa 300 mg aliskireeniannoksia ja 150 mg aliskireeniannoksia iakkailla potilailla
(>65vV).

Ylipainoisille verenpainetautipotilaille, jotka eivat saaneet riittdvaa vastetta 25 mg:n
hydroklooritiatsidiannoksille, aliskireeni 300 mg -lisélaakitys sai aikaan verenpaineen alenemisen
entisestaén, joka oli verrattavissa 300 mg:n irbesartaani- tai 10 mg:n amlodipiinilisalaakitykseen.

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa hoidetuilla potilailla ei ole ollut ndyttéd ensimmaisen
annoksen hypotensiosta, eiké syketaajuuteen kohdistuvaa vaikutusta. Komplisoitumatonta
verenpainetautia sairastavilla pelkkéa aliskireenihoitoa saaneilla potilailla esiintyi liiallista
hypotensiota melko harvoin (0,1 %). Hypotensio oli my&s melko harvinaista (< 1 %)
yhdistelmahoidossa muiden verenpainelddkkeiden kanssa. Kun hoito keskeytettiin, verenpaine palasi
vahitellen hoitoa edeltavélle tasolle useiden viikkojen aikana, mutta rebound-ilmidsté verenpaineeseen
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tai plasman reniiniaktiivisuuteen ei ollut ndyttoa.

36 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa, johon osallistui 820 iskeemisestd vasemman kammion
systolisesta toimintah&iriostd karsivaa potilasta, aliskireeni peruslaakityksen lisané ei vaikuttanut
lumeldé&kkeeseen verrattuna suotuisasti vasemman kammion uudelleen muotoutumiseen, jota arvioitiin
vasemman kammion tilavuuden perusteella.

Kardiovaskulaarikuolemien, syddmen vajaatoiminnasta johtuvien sairaalajaksojen, uusiutuneiden
sydankohtausten, aivohalvausten ja elvytyksesta huolimatta tapahtuneiden &kkikuolemien
yhteenlaskettu maéara oli aliskireeniryhmassé samankaltainen kuin lumeldakeryhméssa. Kuitenkin
potilailla, jotka saivat aliskireenid, esiintyi merkitsevasti enemman hyperkalemiaa, hypotensiota ja
munuaisten toimintahdirioita lumeladdkeryhmaan verrattuna.

Aliskireenin kardiovaskulaari- ja/tai munuaishyotyjé arvioitiin kakkoissokkotutkimuksessa, johon
osallistui 8 606 tyypin 2 diabetest4 ja kroonista munuaissairautta (todettu protenuria ja/tai GFR

< 60 ml/min/1,73 m?), sairastavaa potilasta. Osalla potilaista oli sydan- ja verisuonisairaus.
Suurimmalla osalla potilaista verenpaine oli hyvin hallinnassa l&ht6tasossa. Ensisijainen yhdistetty
paatetapahtuma oli sydan- ja verisuoni- sekd munuaiskomplikaatiot.

Tutkimuksessa verrattiin standardihoitoon lisattyd 300 mg aliskireeniannosta plaseboon.
Standardihoito oli joko angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estéjé tai angiotensiini Il reseptorin
salpaaja. Tutkimus keskeytettiin, koska potilaat eivat todennédkdisesti hyotyneet aliskireenihoidosta.
Lopulliset tutkimustulokset osoittivat ensisijaisen paatetapahtuman 1,097 riskisuhteen (hazard ratio)
plasebon hyvaksi (95,4 % luottamusvali: 0,987, 1,218, 2-suuntainen p=0,0787). Lisaksi
haittatapahtumien madrén havaittiin olleen suurempi aliskireenia saaneilla potilailla lumeryhmaan
verrattuna (38,2 % vs 30,3 %). Erityisesti munuaistoiminnan hairiéiden (14,5 % vs 12,4 %),
hyperkalemian (39,1 % vs 29,0 %), hypotensioon liittyvien tapahtumien (19,9 % vs 16,3 %) ja
todettujen aivohalvaus-paatetapahtumien (3,4 % vs 2,7 %) ilmaantuvuus oli lisdantynyt.
Aivohalvausten maaré oli suurempi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Konventionaaliseen hoitoon liitettyd 150 mg:n aliskireeni-annosta (annos nostettiin 300 mg:aan
siedettdvyyden mukaan) arvioitiin kaksoissokkoutetussa, plasebo-konrolloidussa, satunnaistetussa
tutkimuksessa 1639:114 potilaalla. Potilailla oli pienentynyt ejektiofraktio ja heidéat oli otettu
sairaalahoitoon akuutin syddmen vajaatoiminnan (NYHA luokitus 111-1V) vuoksi. Potilaat olivat
hemodynaamisesti vakaita l&htotilanteessa. Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli
kardiovaskulaariperadinen kuolema tai sairaalahoitoon uudelleen ottaminen syddmen vajaatoiminnan
vuoksi kuuden kuukauden sisélld hoidon aloittamisesta. Toissijaiset padtetapahtumat arvioitiin 12:n
kuukauden sisalla hoidon aloittamisesta.

Tutkimus ei osoittanut aliskireenin liittamisella konventionaaliseen hoitoon olevan hyotyé akuutissa
sydamen vajaatoiminnassa, mutta osoitti lisadvan kardiovaskulaaritapahtumien riskia
diabetespotilasryhmassa. Tutkimuksen tulokset viittasivat ei tilastollisesti merkitsevaan
aliskireenivaikutukseen riskisuhteen ollessa 0,92 (95 % luottamusvili: 0,76-1,12; p=0,41, aliskireeni
vs. plasebo). Aliskireenihoidolla raportoitiin erilaisia vaikutuksia kokonaiskuolleisuuteen 12:n
kuukauden sisalla hoidon aloittamisesta riippuen diabetes mellituksen tautitilasta. Diabetespotilaiden
alaryhmassa riskisuhde oli 1,64 plasebon eduksi (95 % luottamusvali: 1,15-2,33), kun ei diabetesta
sairastavien potilaiden alaryhmassa riskisuhde oli 0,69 aliskireenin eduksi (95 % luottamusvali:
0,50-0,94); interaktion p-arvo =0,0003. Hyperkalemian (20,9 % versus 17,5 %), munuaistoiminnan
heikkenemisen/h&irion (16,6 % versus 12,1 %) ja hypotension (17,1 % versus 12,6 %) esiintyvyys
havaittiin aliskireeniryhmassé lisdéntyneen plaseboon verrattuna ja oli suurempaa diabetespotilailla.

Aliskireenin hyotyja sydén- ja verisuonitauteihin liittyvadn kuolleisuuteen ja sairastuvuuteen arvioitiin
kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 7 064 kroonista sydamen vajaatoimintaa ja vasemman
kammion alentunutta ejektiofraktiota sairastavaa potilasta, joista 62 %:lla oli hypertensio. Ensisijainen
yhdistetty paatetapahtuma oli kardiovaskulaariperdinen kuolema ja sairaalahoitoon joutuminen
sydamen vajaatoiminnan vuoksi.
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Tutkimuksessa verrattiin standardihoitoon lisattyd 300 mg aliskireeniannosta 20 mg
enalapriiliannokseen. Standardihoito sisélsi beetasalpaajan (ja mineralokortikoidireseptoriantagonistin
37 % potilaista) ja tarvittaessa diureetin. Tutkimuksessa arvioitiin myos aliskireenin ja enalapriilin
yhdistelmahoitoa. Seuranta-ajan keskiarvo oli 3,5 vuotta. Tutkimuksen lopulliset tulokset eivat
tilastollisesti osoittaneet aliskireenin olleen samanarvoinen kuin enalapriili ensisijaisessa
paétetapahtumassa, kuitenkin havaituissa ilmaantuvuuksissa aliskireenin ja enalapriilin valilla ei ollut
oleellista eroa (riskisuhde (hazard ratio) 0,99; 95 % luottamusvali: 0,90-1,10). Aliskireenin
lisddmisesta enalapriiliin ei ollut merkittavad hyotya (ensisijainen paétetapahtuma: riskisuhde (hazard
ratio) 0,93; 95 % luottamusvéli: 0,85-1,03; p=0,1724, yhdistelma versus enalapriili). Hoitovaikutukset
olivat samanlaiset diabetespotilailla ja munuaisten vajaatoimintapotilailla. Todettujen aivohalvausten
ilmaantuvuus ei merkittavéasti eronnut aliskireeni- ja enalapriiliryhmien valilla (4,4 % versus 4,0 %;
riskisuhde 1,12; 95 % luottamusvali 0,848, 1,485) tai yhdistelmé- ja enalapriiliryhmien valilla (3,7 %
versus 4,0 %; riskisuhde 0,93; 95 % luottamusvéli 0,697, 1,251). Haittavaikutusten ilmaantuvuus
vaikutti olevan yleisempaa potilailla, joilla oli diabetes, GFR < 60 ml/min/1,73 m? tai iki > 65 vuotta,
kuitenkaan ndissa potilasryhmissa ei ollut eroa haittavaikutusten méarassa hoidettaessa potilaita
aliskireenilla tai enalapriililla.

Eraiden haittavaikutusten ilmaantuvuus oli samankaltaista aliskireeni- ja enalapriiliryhmissa, kun taas
tiettyjen haittavaikutusten ilmaantuvuus oli yleisempaa aliskireeni-
lenalapriiliyhdistelmahoitoryhméssa: hyperkalemia (21,4 %, 13,2 % ja 15,9 % yhdistelma-;
aliskireeni- ja enalapriiliryhmat, vastaavasti); munuaistoiminnan heikkeneminen/h&iriot (23,2 %,
17,4 % ja 18,7 %) ja hypotensioon liittyvat tapahtumat (27,0 %, 22,3 % ja 22,4 %).

Synkopeen ilmaantuvuudessa oli tilastollisesti merkittdva nousu aliskireeni-
lenalapriiliyhdistelméhoitoryhméssé verrattuna enalapriilirynméan kokonaispotilasjoukossa (4,2 %
versus 2,8 %; RR 1,51; 95 % luottamusvali 1,11-2,05) ja alaryhmissd NYHA /11 kaiken kaikkiaan
(4,8 % versus 3,0 %; RR 1,62; 95 % luottamusvali 1,14-2,29).

Eteisvarinan ilmaantuvuus oli 11,1 %, 13,3 % ja 11,0 % yhdistelmé-, aliskireeni- ja
enalapriiliryhméssa, vastaavasti.

Tilastollisesti merkitsevasti korkeampi ilmaantuvuus syddmen vajaatoiminnan ja iskeemisen
halvauksen esiintyvyydessa havaittiin myds aliskireeniryhméssé verrattuna enalapriiliryhmaén
hypertensiivisilla NYHA I/11 -potilailla, ja kroonisen syddmen vajaatoiminnan ja kammiolisélyontien
esiintyvyydessa hypertensiivisilla NYHA HI/IV -potilailla. Aliskireeni-
lenalapriiliyhdistelméhoitoryhmassa oli tilastollisesti merkitsevésti eroja epéstabiilin rasitusrintakivun
maérissa verrattuna enalapriiliryhmaéan.

Kliinisesti merkitsevaa eroa teho- tai turvallisuustuloksissa ei havaittu sellaisilla iakkailla potilailla,
joilla oli ollut hypertensiota ja kroonista luokan I-11 syddmen vajaatoimintaa verrattuna koko
tutkimuspotilasjoukkoon.

Sydamen elektrofysiologia

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, plasebo- ja aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, jossa
kaytettiin standardi- ja Holter-elektrokardiografiaa, ei raportoitu vaikutusta QT-aikaan.

Pediatriset potilaat

Satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, kahdeksan viikkoa kesténeeseen aliskireenimonoterapian
monikeskustutkimukseen (kolme annosryhméa painoluokan mukaisesti [>20 kg — <50 kg;

>50 kg — <80 kg; >80 kg — <150 kg]: pieni 6,25/12,5/25 mg [0,13-0,31 mg/kg], keskisuuri
37,5/75/150 mg [0,75-1,88 mg/kg] ja suuri annos 150/300/600 mg [3,0-7,5 mg/kg] ja suuri
annossuhde pientd, keskisuurta ja suurta annosta saaneiden ryhmien valilla [1:6:24]) osallistui 267
pediatrista 6-17-vuotiasta hypertensiota sairastavaa potilasta, joista useimmat olivat
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ylipainoisia/liikalihavia. Aliskireeni pienensi vastaanotolla todettua ja ambulatorista verenpainetta
annosriippuvaisella tavalla tutkimuksen nelja ensimmadista viikkoa kestdneen annoksen
méadritysvaiheen aikana (vaihe 1). Tutkimuksen seuraavassa neljan viikon pituisessa satunnaistetussa
laékityksen lopettamisvaiheessa (vaihe 2) aliskireenin vaikutus oli kuitenkin yhtenevéinen
lumeldé&kkeeseen vaihtaneilla potilailla havaittujen vaikutusten kanssa kaikissa annosryhmissé (pieni,
p = 0,8894; keskisuuri, p = 0,9511; suuri, p = 0,0563). Keskimadrainen ero aliskireenin pienté ja
keskisuurta annosta ja vastaavasti lumeldédketta saaneissa annosryhmissa oli < 0,2 mmHg. Téssé
tutkimuksessa aliskireenihoito siedettiin hyvin.

Tutkimusta jatkettiin 52 viikon pituisella kaksoissokkoutetulla, satunnaistetulla tutkimuksella, jossa
verrattiin aliskireenin turvallisuutta, siedettavyytta ja tehoa enalapriiliin 208 pediatrisella
hypertensiopotilaalla, idltdédn 6-17 v (edellisen tutkimuksen lahtétilanteessa). Aloitusannos
madritettiin kummassakin ryhméssé painon perusteella, ja painoluokkia oli kolme: > 20 — < 50 kg,
>50 — < 80 kg ja >80 —< 150 kg. Aliskireenin aloitusannos oli pienimmassa painoluokassa 37,5 mg,
keskimmaisessa luokassa 75 mg ja suurimmassa luokassa 150 mg. Enalapriilin aloitusannos oli
pienimmaéssé painoluokassa 2,5 mg, keskimmaisessa luokassa 5 mg ja suurimmassa luokassa 10 mg.
Kunkin tutkimuslaakeannoksen titraaminen yhta suuremmalle painon perusteella maéritellylle
annostasolle oli mahdollista kaksinkertaistamalla annos kummallakin sallitulla annostitrauskerralla,
aliskireeniannos 600 mg asti (suurin aikuisilla tutkittu annos) ja enalapriiliannos 40 mg asti > 80 —
<150 kg painoluokassa. Annostitraus tehtiin, jos se oli ld&ketieteellisesti tarpeellista verenpaineen
hallitsemiseksi (systolinen verenpainekeskiarvo istuen tuli olla alle 90. persentiilissd ian, sukupuolen
ja pituuden mukaan). Kaikkien potilaiden ikékeskiarvo oli 11,8 vuotta; 48,6 % potilaista kuului 6-11 v
ikdryhmdan ja 51,4 % kuului 12-17 v ikdryhmdan. Painon keskiarvo oli 68,0 kg, ja 57,7 %:lla
potilaista painoindeksi oli vahintaan 95. persentiilissa idn ja sukupuolen mukaan. Taman
jatkotutkimuksen lopussa muutokset l&htétilanteesta olivat aliskireenilla ja enalapriililla samaa
luokkaa (systolinen verenpainekeskiarvo istuen muuttui -7,63 mmHg vs. -7,94 mmHg) koko
analyysipopulaatiossa. Vertailukelpoisuustestin (non-inferiority) tulos ei kuitenkaan ollut en&a
merkitsevé, kun analyysi tehtiin tutkimussuunnitelman mukaisella populaatiolla. Kun tassa
populaatiossa tarkasteltavana oli systolinen verenpainekeskiarvo istuen, pienimméan nelidsumman
keskimuutos oli aliskireeniryhmassa -7,84 mmHg ja enalapriiliryhmadssa -9,04 mmHg. Lisaksi
aliskireenin asianmukaisesta annostuksesta 6-17-vuotiailla potilailla ei voida tehda paatelmid, koska
annoksen suurentaminen sallittiin, jos se oli l&&ketieteellisesti tarpeellista istuen mitatun systolisen
verenpainekeskiarvon hallitsemiseksi.

Ensimmadisen 52 viikkoa kesténeen jatkotutkimuksen jalkeen soveltuvat 6-17-vuotiaat, primaarista tai
sekundaarista hypertensiota sairastavat tytot ja pojat otettiin 52—-104 viikon pituiseen hoidottomaan, ei-
interventionaaliseen, havainnoivaan jatkotutkimukseen, jossa pyrittiin arvioimaan kasvua ja kehitysta
pitkalla aikavélilla pituuden ja painon mittauksilla seka liséksi neurokognitiivisten toimintojen ja
munuaistoiminnan arvioinneilla, jotka tehtiin seurantatoimenpiteend ainoastaan sekundaarista
hypertensiota sairastaville potilaille (19 potilasta, joista 9 oli saanut aiemmin aliskireenihoitoa ja

10 enalapriilihoitoa).

Hoitoryhmien valilla ei todettu tilastollisesti merkitsevia eroja painon, pituuden tai painoindeksin
keskiméaéaraisissa muutoksissa lahtotilanteen ja pitkdaikaiskaynnin 18 (viikolla 104) valisena aikana
(ensisijainen analyysi).

104 viikon jalkeen (pitkaaikaiskaynnilla 19 [viikolla 156]) painon ja painoindeksin pienimmén
neliosumman keskiarvo oli laskenut l&ht6tilanteen arvoista molemmissa hoitoryhmissa. Lasku oli
hieman suurempi aliskireeniryhmassa kuin enalapriiliryhmassa.

Pituuden pienimmén neliGsumman keskiarvo oli noussut lahtttilanteen arvoista enemmén 104 viikon
jalkeen (pitkaaikaiskaynnilla 19 [viikolla 156], sekundaarista hypertensiota sairastavat potilaat) kuin
52 viikon jalkeen (pitkaaikaiskaynnilld 18 [viikolla 104], primaarista hypertensiota sairastavat
potilaat). Tdmé vastasi odotuksia néilla kasvuikaisilla pediatrisilla potilailla.

Neurokognitiivisten arviointien tulokset paljastivat jonkin verran parannuksia testien useimmissa
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pistearvoissa, mutta hoitoryhmien vélilla ei ollut merkittavia eroja.

Euroopan l&ékevirasto on myodntanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset aliskireenin
kaytosta yhden tai useamman pediatrisen potilasryhman hypertension hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet
kdytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta tapahtuneen imeytymisen jalkeen aliskireenin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan
1-3 tunnin kuluttua. Aliskireenin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on noin 2—-3 %.
Runsasrasvaiset ateriat pienentévat huippupitoisuutta (Cmax) 85 % ja AUC-arvoa 70 %. Vakaassa
tilassa véharasvaiset ateriat pienentavét huippupitoisuutta 76 % ja AUCo.a-arvoa 67 %
hypertensiopotilailla. Aliskireenin teho oli kuitenkin samanlainen otettaessa kevyen aterian kanssa tai
paastotilassa. Plasman vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 5—7 vuorokauden kuluessa kerran
vuorokaudessa tapahtuneen annon jalkeen, ja vakaan tilan pitoisuudet ovat noin kaksi kertaa
suurempia kuin aloitusannoksella.

Kuljettajaproteiinit

Prekliinisissa tutkimuksissa havaittiin, ettd MDR1/Mdrla/lb (P-gp) on padasiallinen jarjestelmad, joka
vaikuttaa aliskireenin imeytymiseen ruuansulatuskanavasta ja erittymisesta sappeen.

Jakautuminen
Kun valmistetta annetaan laskimoon, vakaan tilan keskiméaarainen jakautumistilavuus on noin
135 litraa, mika viittaa siihen, ettd aliskireeni jakautuu laajasti suonten ulkopuoliseen tilaan.

Aliskireeni sitoutuu plasman proteiineihin kohtalaisesti (47-51 %) ja pitoisuudesta riippumattomasti.

Biotransformaatio

Noin 1,4 % suun kautta otetusta kokonaisannoksesta metaboloituu. Tastd metaboliasta vastaava
entsyymi on CYP3A4.

Eliminaatio

Keskimé&drainen puoliintumisaika on noin 40 tuntia (vaihteluvali 34—41 tuntia). Aliskireeni
eliminoituu padasiassa muuttumattomana aineena ulosteiden mukana (78 %). Suun kautta tapahtuvan
annon jalkeen noin 0,6 % annoksesta voidaan havaita virtsasta. Laskimoon tapahtuvan annon jalkeen
plasman keskimaardinen puhdistuma on noin 9 I/h.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Aliskireenialtistus kasvoi annoksen nostoon nahden suhteessa enemman. Yksittaisen annoksen jalkeen
annosvélilla 75-600 mg annoksen kaksinkertaistaminen aiheuttaa AUC-arvon ~2,3- ja
huippupitoisuuden 2,6-kertaisen kasvun. Vakaassa tilassa ei-lineaarisuus voi korostua enemman.
Lineaarisuuspoikkeaman aiheuttavia mekanismeja ei ole tunnistettu. Yksi mahdollinen mekanismi on
transportterien saturaatio imeytymiskohdassa tai hepatobiliaarisessa puhdistumareitissa.

Ominaisuudet potilaissa

Aliskireeni on tehokas kerran vuorokaudessa otettava verenpaineldake aikuispotilaille riippumatta
potilaan sukupuolesta, iastd, painoindeksisté ja etnisesta taustasta.
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Munuaisten vajaatoiminta

Aliskireenin farmakokineettisid ominaisuuksia arvioitiin potilailla, joilla oli eriasteista munuaisten
vajaatoimintaa. Aliskireenin suhteellinen AUC ja huippupitoisuus vaihtelivat vakaassa tilassa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 0,8-kertaisesta kaksinkertaiseen terveisiin potilaisiin ndhden
kerta-annoksen antamisen jélkeen. Havaitut vaikutukset eivat kuitenkaan korreloineet munuaisten
vajaatoiminnan vaikeusasteen kanssa. Lievaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Aliskireenia ei suositella potilaille, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?).

Aliskireenin farmakokinetiikkaa arvioitiin hemodialyysihoitoa saavilla, loppuvaiheen munuaissairautta
sairastavilla potilailla. Talléin 300 mg:n kerta-annokseen aliskireenia liittyi vain hyvin vahaisia
muutoksia aliskireenin farmakokinetiikassa (Cmax muuttui vahemman kuin 1,2-kertaisesti, AUC
suureni enintédén 1,6-kertaiseksi) verrattuna kaltaistettuihin terveisiin henkiléihin. Hemodialyysihoidon
ajankohta ei merkittavasti muuttanut aliskireenin farmakokinetiikkaa ESRD-potilailla. Jos aliskireenin
antoa hemodialyysihoitoa saaville ESRD-potilaille pidet&an tarpeellisena, niin annosmuutoksiin ei ole
tarvetta. Aliskireenin kéyttod ei kuitenkaan suositella potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Lieva tai vaikea maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut merkittavésti aliskireenin farmakokineettisiin
ominaisuuksiin. Sen vuoksi lievad tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
aliskireenihoidon aloitusannosta ei tarvitse muuttaa.

lakkaat, yli 65-vuotiaat potilaat
AUC-arvo on 50 % suurempi vanhemmilla (> 65 vuotta) kuin nuorilla potilailla. Sukupuolella,
painolla ja etniselld taustalla ei ole Kkliinisesti merkittavaa vaikutusta aliskireenin farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat

Aliskireenihoidon farmakokineettisessa tutkimuksessa 39:1le hypertensiota sairastavalle
6-17-vuotiaalle potilaalle annettiin paivittain 2 mg/kg tai 6 mg/kg aliskireenia rakeina

(3,125 mg/tabletti). Farmakokineettiset parametrit olivat samanlaiset kuin aikuisilla. Tamén
tukimuksen tulokset eivét viitanneett siihen, ettd ialla, painolla tai sukupuolella olisi merkittavaa
vaikutusta aliskireenin systeemiseen altistumiseen (ks. kohta 4.2).

Kahdeksan viikkoa kesténeessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa hoidettiin
aliskireenimonoterapialla 267 pediatrista 6-17-vuotiasta hypertensiopotilasta, joista useimmat olivat
ylipainoisia/liikalihavia. Paivana 28 paastotilassa mitatut alimmat aliskireenipitoisuudet olivat
yhtenevaisid muissa tutkimuksissa sek& aikuisilla etta lapsilla mitattuihin pitoisuuksiin kun kaytettiin
samansuuruisia aliskireeniannoksia (ks. kohta 5.1).

Ihmisen kudoksella tehdyn MDR1 in vitro- tutkimuksen tulokset viittaavat iké- ja kudosriippuvaiseen
MDR1 (P-gp) kuljetusproteiinien kehittymiseen. Yksildiden valilla havaittu vaihtelu mMRNA:n
ilmentymisessé oli suurta (jopa 600-kertainen). Maksan MDR1 mRNA:n ilmentyminen oli
tilastollisesti merkitsevasti matalampaa sikididen, vastasyntyneiden ja imevaisten (ika korkeintaan

23 kuukautta) kudosnéytteissa.

Ikaa, jolloin kuljettajajarjestelméa on kehittynyt valmiiksi, ei voida maarittaa. Aliskireenille
ylialtistuminen on mahdollista lapsilla, joilla MDR1 (P-gp) jarjestelma on kehittymétdn (ks. kohta
”Kuljettajaproteiinit” ylli ja kohdat 4.2, 4.4 ja 5.3).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Aliskireenin farmakologisissa turvallisuutta koskevissa tutkimuksissa ei ilmennyt keskushermoston,
hengityselimiston tai verenkiertoelimiston toimintaan kohdistuvia haitallisia vaikutuksia. Toistuvais-

annosten toksisuutta koskevien eldintutkimusten 16ydokset vastasivat aliskireenin tiedossa olevaa
paikallista arsytyspotentiaalia ja odotettuja farmakologisia vaikutuksia.
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Aliskireenin ei todettu olevan karsinogeeninen 2 vuoden tutkimuksessa rotalla eiké 6 kk tutkimuksessa
siirtogeenisell& hiirella. Rotilla todettiin annoksella 1 500 mg/kg/vrk yksi koolonadenooma ja yksi
umpisuolen adenokarsinooma, mika ei ollut tilastollisesti merkitsevaa.

Vaikka aliskireenilla on tunnettu paikallista (maha-suolikanavan) arsytystd mahdollisesti aiheuttava
vaikutus, ihmiselld annoksella 300 mg terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa tutkimuksessa todettujen
turvallisuusmarginaalien katsottiin olevan asianmukaiset, kun ne olivat 9—11-kertaisia ulosteiden
pitoisuuksien perusteella ja 6-kertaisia limakalvojen pitoisuuksien perusteella verrattuna annoksella
250 mg/kg/vrk rotilla tehtyyn karsinogeenisuustutkimukseen.

Aliskireenilla ei havaittu mutageenisuustutkimuksissa mutageenisuutta in vitro eika in vivo.

Aliskireenin lisdantymistoksisuutta selvittavissa tutkimuksissa ei tullut esiin nayttdd alkioon ja sikidén
kohdistuvasta toksisuudesta eikd teratogeenisuudesta, kun kédytetyt annokset olivat enintaén

600 mg/kg/vrk rotilla ja 100 mg/kg/vrk kaniineilla. Vaikutuksia hedelmallisyyteen, syntyméa
edeltavaan kehitykseen ja syntymén jélkeiseen kehitykseen ei havaittu rotilla, kun k&ytetyt annokset
olivat enintdan 250 mg/kg/vrk. Rotille ja kaniineille annetuilla annoksilla systeeminen altistus oli
rotilla 1-4 kertaa suurempi ja kaniineilla 5 kertaa suurempi kuin ihmiselle suositellulla
enimmaisannoksella (300 mg).

Nuorilla eldgimilld tehdyt eldintutkimukset

Nuorilla, 8 péivan ikaisilla rotilla tehdyssa toksisuustutkimuksessa 100 mg/kg/vrk ja ja 300 mg/kg/vrk
aliskireeniannoksiin (2,3- ja 6,8-kertaiset annokset suurimpaan ihmisille suositeltuun annokseen
nahden) liittyi suurta kuolleisuutta ja vaikeaa sairastavuutta. Toisessa, nuorilla 14 péivan ikaisilla
rotilla tehdyssé toksisuustutkimuksessa 300 mg/kg/vrk aliskireeniannokseen (8,5-kertainen annos
suurimpaan ihmisille suositeltuun annokseen nahden) liittyi viivéstynytta kuolleisuutta. Systeeminen
aliskireenialtistus 8 vrk ikaisill& rotilla oli > 400 kertaa suurempi kuin aikuisilla rotilla. Mekanistisen
tutkimuksen tulokset osoittivat, ettda MDR1 (P-gp)-geenin ilmentyminen oli merkitsevéasti vahdisempaa
nuorilla rotilla verrattuna aikuisiin rottiin. Aliskireenialtistuksen suureneminen nuorilla rotilla
vaikuttaa johtuvan lahinna P-gp:n kehittymattémyydestd maha-suolikanavassa. Liiallinen
aliskireenialtistus on siis mahdollista pediatrisilla potilailla, joiden MDR1-kuljetusjérjestelma on
kehittymé&ton (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Krospovidoni, tyyppi A
Magnesiumstearaatti
Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni, K-30

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Hypromelloosi substituutio 2910 (3 mPa s)
Makrogoli 4000

Talkki

Musta rautaoksidi (E 172)
Punainen rautaoksidi (E 172)
Titaanidioksidi (E 171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.
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6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Sailyté alle 25°C. Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Rasilez 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen

PVC/polyklorotrifluoroetyleeni (PCTFE) - Al-lapipainopakkaukset:

Yksikkopakkaukset, jotka sisaltavat 14, 28, 30, 50, 56, 90 tai 98 tablettia.
Yksikkopakkaukset, jotka sisaltavat 56x1 tablettia yksittdispakatuissa lapipainopakkauksissa.

Monipakkaukset, jotka sisaltavat 280 (20x14) tablettia.
Monipakkaukset, jotka siséltavat 98 (2x49x1) tablettia yksittdispakatuissa lapipainopakkauksissa.

Rasilez 300 mg tabletti, kalvopaallysteinen

PVC/polyklorotrifluoroetyleeni (PCTFE) - Al-lapipainopakkaukset:

Yksikkopakkaukset, jotka sisdltavat 14, 28, 30, 50, 56, 90 tai 98 tablettia.

Yksikkopakkaukset, jotka sisaltavat 56x1 tablettia yksittdispakatuissa lapipainopakkauksissa.
Monipakkaukset, jotka sisaltavat 280 (20x14) tablettia.

Monipakkaukset, jotka siséltavat 98 (2x49x1) tablettia yksittaispakatuissa lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Rasilez 150 mq tabletti, kalvopaallysteinen

EU/1/07/405/021-030

Rasilez 300 mq tabletti, kalvopaallysteinen
EU/1/07/405/031-040

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaéra: 22. elokuuta 2007
Viimeisimmé&n uudistamisen paivdmaara: 22. toukokuuta 2017
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
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TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
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KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite
(osoitteet)

Delpharm Milano S.R.L.,

Via Carnevale, 1,

Segrate (M),

20054,

Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivdmé&arat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laakeviraston pyynnosta

o kun riskinhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvddn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(l4&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO PCTFE/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAA
YKSIKKOPAKKAUSTA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen
aliskireeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopéaéllysteista tablettia
28 kalvopadllysteisté tablettia
30 kalvopaallysteista tablettia
50 kalvopaallysteista tablettia
56 kalvopaallysteista tablettia
56 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
90 kalvopaallysteista tablettia
98 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 25°C.
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasilez 150 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS
LAPIPAINOPAKKAUS (KALENTERIPAKKAUS)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen
aliskireeni

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Noden Pharma DAC

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstali
Perjantali
Lauantai
Sunnuntai
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PCTFE/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX-TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez 150 mg tabletti, kalvop&allysteinen
aliskireeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopééllysteista tablettia. Monipakkauksen osa. Ei myyda erikseen.
49 x 1 kalvopéaallysteisté tablettia. Monipakkauksen osa. Ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25°C.
Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

’ 10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/405/029 98 kalvopaallysteista tablettia (2x49x1)
EU/1/07/405/030 280 kalvopéallysteista tablettia (20x14)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasilez 150 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PCTFE/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
ULKOPAKKAUS (SISALTAEN KANSALLISEN BLUE BOX-TEKSTIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez 150 mg tabletti, kalvopaallysteinen
aliskireeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 280 (20 kpl 14 tabletin pakkausta) kalvopaallysteist4 tablettia
Monipakkaus: 98 (2 kpl 49 x 1 tabletin pakkausta) kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25°C.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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\ TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/405/029 98 kalvopaallysteista tablettia (2x49x1)
EU/1/07/405/030 280 kalvopéallysteisté tablettia (20x14)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasilez 150 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO PCTFE/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAA
YKSIKKOPAKKAUSTA VARTEN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez 300 mg tabletti, kalvopaallysteinen
aliskireeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopéaéllysteista tablettia
28 kalvopadllysteisté tablettia
30 kalvopaallysteista tablettia
50 kalvopaallysteista tablettia
56 kalvopaallysteista tablettia
56 x 1 kalvopaéllysteista tablettia
90 kalvopaallysteista tablettia
98 kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 25°C.
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasilez 300 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS
LAPIPAINOPAKKAUS (KALENTERIPAKKAUS)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez 300 mg tabletti, kalvopaallysteinen
aliskireeni

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Noden Pharma DAC

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstali
Perjantali
Lauantai
Sunnuntai
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PCTFE/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
VALIKOTELO (ILMAN KANSALLISTA BLUE BOX-TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez 300 mg tabletti, kalvopé&allysteinen
aliskireeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

14 kalvopéaéllysteista tablettia. Monipakkauksen osa. Ei myyda erikseen.
49 x 1 kalvopéaallysteista tablettia. Monipakkauksen osa. Ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25°C.
Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

’ 10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/405/039 98 kalvopaallysteista tablettia (2x49x1)
EU/1/07/405/040 280 kalvopéallysteista tablettia (20x14)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasilez 300 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PCTFE/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
ULKOPAKKAUS (SISALTAEN KANSALLISEN BLUE BOX-TEKSTIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez 300 mg tabletti, kalvopaallysteinen
aliskireeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 280 (20 kpl 14 tabletin pakkausta) kalvopaallysteista tablettia
Monipakkaus: 98 (2 kpl 49 x 1 tabletin pakkausta) kalvopaallysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25°C.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

39



\ TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/405/039 98 kalvopaallysteista tablettia (2x49x1)
EU/1/07/405/040 280 kalvopéallysteisté tablettia (20x14)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasilez 300 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Rasilez 150 mg tabletti, kalvop&allysteinen
Rasilez 300 mg tabletti, kalvopéaallysteinen
aliskireeni

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silla se sisaltda

sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on méadratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tasséa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Rasilez on ja mihin sitd k&ytetdan

Mitd sinun on tiedettavd, ennen kuin otat Rasilezia
Miten Rasilezia otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Rasilezin sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

oML E

1. Mita Rasilez on ja mihin sita kaytetaan

Tama ladke sisaltdda vaikuttavana aineenaan aliskireeniksi kutsuttua ainetta. Aliskireeni kuuluu
reniininestajiksi kutsuttuun ladkeryhméaan. Reniininestajat vahentavét elimistdn tuottaman
angiotensiini 11:n mé&ar&a. Angiotensiini Il aiheuttaa verisuonten supistumista, mik& nostaa
verenpainetta. Angiotensiini I11:n mérén vaheneminen saa verisuonet laajenemaan, jolloin verenpaine
alenee.

Tama laéke auttaa alentamaan aikuispotilaiden korkeaa verenpainetta. Korkea verenpaine lisaé
sydamen ja valtimoiden kuormitusta. Jos kuormitus jatkuu pitkaan, se voi vaurioittaa aivojen,
sydamen ja munuaisten verisuonia, miké saattaa johtaa aivohalvaukseen, sydamen vajaatoimintaan,
sydankohtaukseen tai munuaisten toiminnan hairiintymiseen. Verenpaineen alentaminen normaaliksi
véhent&a ndiden hairididen kehittymisen riskia.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Rasilezia

Ala ota Rasilezia

- jos olet allerginen aliskireenille tai timan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Jos epdilet olevasi allerginen, kysy neuvoa laakariltési.

- jos olet kokenut jonkin seuraavista angioédeeman muodoista (hengitys- tai nielemisvaikeuksia
tai kasvojen, kasien ja jalkojen, silmien, huulten ja/tai kielen turvotus):

- angioddeema otettuasi aliskireenia.
- perinndllinen angio6deema.
- tuntemattomasta syysta johtuva angioddeema.

- kuuden viimeisen raskauskuukauden tai imetyksen aikana, ks. kohta ”Raskaus ja imetys”.

- jos kaytat siklosporiinia (1&4ake, jota kaytetddn hylkimisen estoon elinsiirron yhteydessa tai
muihin tiloihin, esim. nivelreuman tai atooppisen ihotulehduksen hoitoon), itrakonatsolia (laake,
jota kaytetaan sieni-infektioiden hoitoon) tai kinidiinia (laéke, jota kaytetdan korjaamaan
sydamen rytmié).

- jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan korkean verenpaineen
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hoitoon tarkoitetulla 1ddkkeelld, joka kuuluu jompaankumpaan seuraavista ldakeluokista:

- angiotensiinikonvertaasientsyymin estéja, esimerkiksi enalapriili, lisinopriili, ramipriili

tai

- angiotensiini 1l -reseptorin salpaaja, esimerkiksi valsartaani, telmisartaani, irbesartaani.
- jos potilas on alle 2-vuotias.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&kérin kanssa ennen kuin otat Rasilezia:

- jos kaytat diureetteja (nesteenpoistoladkkeiksi kutsuttuja ladkkeitd, jotka lisadvat
virtsaneritysta).

- jos otat korkean verenpaineen hoitoon kadytettavaa ladkettd, joka kuuluu kumpaan tahansa
seuraavista luokista:

- angiotensiinikonvertaasientsyymin estaja, esimerkiksi enalapriili, lisinopriili, ramipriili
tai
- angiotensiini 11 -reseptorin salpaaja, esimerkiksi valsartaani, telmisartaani, irbesartaani.

- jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta, laékérisi arvioi huolellisesti sopiiko tama laake sinulle,
ja saattaa seurata hoitoasi tarkasti.

- jos olet jo kokenut angioddeeman (hengitys- tai nielemisvaikeuksia tai kasvojen, kdasien ja
jalkojen, silmien, huulten ja/tai kielen turvotus). Jos ndin kay, lopeta tdman ladkkeen kéytto ja
ota yhteys laakariin.

- jos sinulla on munuaisvaltimon ahtauma (toiseen tai molempiin munuaisiin vievien verisuonten
kaventumat).

- jos sinulla on vaikea syddmen vajaatoiminta (sydansairaus, jossa sydan ei pysty pumppaamaan
riittdvasti verta elimistoon).

Jos sinulla on vaikeaoireista ja jatkuvaa ripulia, sinun on lopetettava Rasilezin kaytto.

Laakarisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttien (esim.
kaliumin) maaran saannollisesti.

Katso my®&s kohta ”Ali kiyti Rasilezia”.

Lapset ja nuoret

Tata laaketta ei saa kayttaa alle 2-vuotiaiden pikkulasten hoitoon. Sité ei tule kdyttad 2-5-vuotiaiden
lasten hoitoon, eika sitd suositella kaytettavaksi 6-17-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon. Tama
johtuu siitd, ettd taman ladkkeen turvallisuutta ja hyotyjéa ei tiedeta tdssa potilasjoukossa.

lakkéaat potilaat

Aliskireenin tavanomainen suositeltu aloitusannos 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla on
150 mg. Suurimmalla osalla 65-vuotiaista ja sitd vanhemmista potilaista 300 mg:n Rasilez-annos ei
osoita lisahyotya verenpaineen laskussa verrattuna 150 mg:n annokseen.

Muut ladkevalmisteet ja Rasilez
Kerro laakaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kdyttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Laakarisi voi joutua muuttamaan annostustasi ja/tai ottaa kayttoon muita varotoimia, jos kaytat jotakin

seuraavista laékkeisté:

- la&kkeitd, jotka lisdavat kaliumin maaréa veressasi, kuten kaliumia sadstavat diureetit ja
kaliumlisa.

- furosemidia tai torasemidia, jotka ovat diureetteihin eli nesteenpoistolééakkeisiin kuuluvia
la&kkeitd ja joita kdytetddn lisddmaan virtsaneritysta.

- angiotensiini Il -reseptorin salpaaja tai angiotensiinikonvertaasientsyymin estdja (katso kohdat
”Alid ota Rasilezia” ja ”’Varoitukset ja varotoimet™).

- ketokonatsolia, jota kéytetdan sieni-infektioiden hoitoon.

- verapamiilia, jota kdytetddn alentamaan verenpainetta, korjaamaan syddmen rytmié tai angina
pectoriksen eli rasitusrintakivun hoitoon.
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- tietyn tyyppiset kipulddkkeet, ns. ei-steroidiset tulehduskipulédékkeet (NSAID-l&akkeet).

Rasilez ruuan ja juoman kanssa

Sinun tulee ottaa tdmé ladke joko kevyen aterian kanssa tai ilman ateriaa kerran vuorokaudessa,
mieluiten samaan aikaan joka pdiva. Vélt4 ladkkeen ottamista yhtdaikaa hedelmamehun ja/tai
kasviuutteita sisaltdvien juomien (mukaan lukien yrttiteet) kanssa, koska se voi heikentéa tdman
la&kkeen tehokkuutta.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Ali kiyti titi 14dkettd, jos olet raskaana(ks. kohta ”Ali ota Rasilezia”). Jos tulet raskaaksi timin
ladkehoidon aikana, lopeta heti timan ladkkeen kaytto ja ota yhteys l&ékariin. Jos epdilet olevasi
raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilté tai apteekista neuvoa ennen tdman
ladkkeen kayttod. Yleensa ladkari neuvoo sinua lopettamaan tdmén ladkkeen k&yton ennen raskautta ja
neuvoo kayttdmaén toista ladkettd tdmén ladkkeen asemesta. Taté ladkettd ei suositella kéytettavaksi
raskauden alkuvaiheessa, eiké sitéd pida kéayttaa 3. raskauskuukauden jalkeen, koska raskauden
ensimmaisen kolmen kuukauden jalkeen kéytettyna Rasilez voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi.

Imetys
Kerro 14&kérille, jos imetat tai aiot aloittaa imettdmisen. Tdmén ladkkeen kéayttoa ei suositella

imettéville &ideille ja l48kari voi valita sinulle toisen hoidon, jos haluat imett&a.

Ajaminen ja koneiden kayttd

Tama ladke voi aiheuttaa huimausta, mika voi vaikuttaa keskittymiskykyysi. Sinun on varmistettava
ennen ajoneuvon ajamista, koneiden kayttamista tai muuhun keskittymista vaativaan tehtavaan
ryhtymistd, miten elimistdsi reagoi tdman ladkkeen vaikutuksiin.

3. Miten Rasilezia otetaan

Ota tat4 ladketta juuri siten kuin l1adkari on madrannyt. Tarkista ohjeet l&akarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Korkeaa verenpainetta sairastavat eivét usein havaitse mitaan siihen viittaavia merkkeja. Monet
tuntevat vointinsa aivan normaaliksi. On hyvin térke&é ottaa taté la&kettd juuri sen verran kuin 148kari
on madrannyt, jotta siitd saadaan paras hoitotulos ja haittavaikutusten riski pienenee. Kay laakarisi
vastaanotolla sovitusti, vaikka tuntisitkin vointisi hyvéaksi.

Tavanomainen aloitusannos on yksi 150 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa. Verenpainetta alentava
vaikutus ilmenee kahden viikon kuluessa ladkehoidon aloittamisesta.

lakk&at potilaat

Aliskireenin tavanomainen suositeltu aloitusannos iakkailla potilailla on 150 mg. Suurimmalla osalla
65-vuotiaista ja sitd vanhemmista potilaista 300 mg:n aliskireeniannos ei osoita lisahyotya
verenpaineen laskussa verrattuna 150 mg:n annokseen.

Laakari saattaa maératd suuremman annostuksen, 300 mg:n tabletin kerran vuorokaudessa, sen
mukaan, miten hyvin hoito tehoaa. Laakari saattaa maéaraté tatd 1adkettd yhdessa muiden korkean
verenpaineen hoitoon kédytettyjen ladkkeiden kanssa.

La&kkeenottotapa

Niele tabletti kokonaisena pienen vesimaaran kanssa. Sinun tulee ottaa tdma ladke kerran
vuorokaudessa, aina ruuan kanssa tai aina ilman ruokaa, mieluiten samaan aikaan joka paiva. Sinun
tulee laatia sopiva péivittéinen aikataulu ladkkeen ottamiseksi joka paivé samalla tavalla, s&anndllisesti
aterioidesi aikataulun suhteen. Valta laékkeen ottamista yhtdaikaa hedelmémehun ja/tai kasviuutteita
siséltavien juomien (mukaan lukien yrttiteet) kanssa. Laakarisi saattaa joutua hoidon aikana
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muuttamaan annostasi verenpaineesi perusteella.

Jos otat enemman Rasilezia kuin sinun pitaisi
Jos olet ottanut vahingossa liian monta tablettia tat4 1adkettd, ota heti yhteyttd l1aakariin. Saatat tarvita
laékarinhoitoa.

Jos unohdat ottaa Rasilezia

Jos unohdat ottaa annoksen tété ladkettd, ota se heti laakityksen muistaessasi ja ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan. Jos pian on kuitenkin jo aika ottaa seuraava annos, ota ainoastaan seuraava
annos tavanomaiseen aikaan. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia (yleisyys tuntematon):

Muutamat potilaat ovat kokeneet seuraavia vakavia haittavaikutuksia. Ota heti yhteys 1aékariin, jos

koet jotain seuraavista oireista:

o Vakavat allergiset reaktiot, joiden oireita voivat olla ihottumat, kutina; kasvojen, huulten tai
kielen turvotus; hengitysvaikeudet, huimaus.

Mahdolliset haittavaikutukset:

Yleiset (ndita voi ilmeta enintddn 1 1dakkeen kayttajalla 10:std): Ripuli, nivelkipu, kohonnut
kaliumpitoisuus veressa, heitehuimaus.

Melko harvinaiset (ndité voi ilmeté enintdédn 1 1&dkkeen kayttajalla 100:sta). Ihottuma (tdma voi myds
olla merkki allergisesta reaktiosta tai angioddeemasta, ks. kohta ”Harvinaiset” alla), munuaisvaivat
mukaan lukien &killinen munuaisten vajaatoiminta (huomattavasti vahentynyt virtsan maard), turvotus
kasissd, nilkoissa tai jaloissa (perifeerinen 6deema), vaikeat ihoreaktiot (toksinen epidermaalinen
nekrolyysi ja/tai suun limakalvon reaktiot - ihon punaisuus, rakkuloiden muodostuminen huuliin,
silmiin tai suuhun, ihon kuoriutuminen, kuume), matala verenpaine, sydamentykytykset yska, kutina,
kutiava ihottuma (urtikaria), maksaentsyymiarvojen nousu.

Harvinaiset (ndité voi ilmetd enintdédn 1 1&8kkeen kayttajalla 1 000:sta): Veren kreatiniinipitoisuuden
nousu, veren hemoglobiinipitoisuuden pieneneminen (anemia), veren punasolujen maaran
vaheneminen, ihon punoitus (eryteema).

Tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin): Pydrimisen tunne, veren
alhainen natriumpitoisuus, hengenahdistus, pahoinvointi, oksentelu, maksan toimintahairién oireet
(pahoinvointi, ruokahalun vaheneminen, virtsan tummuminen tai ihon ja silmien kellastuminen).

Ota yhteys ladkariin, jos jokin edella mainituista haittavaikutuksista on vaikea. Saatat joutua
keskeyttamaan Rasilez-hoidon.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdméa koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman laékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Rasilezin sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
jalkeen. Viimeinen kayttopédivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyté alle 25°C.

Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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Laakkeitd ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
laékkeiden havittdmisesta apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Rasilez sisaltaa
- Vaikuttava aine on aliskireeni (hemifumaraattina).

Rasilez 150 mg kalvopaéllysteiset tabletit

- Yksi tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina). Muut aineet ovat krospovidoni
tyyppi A, hypromelloosi substituutio 2910 (3 mPa s), magnesiumstearaatti, makrogoli 4000,
mikrokiteinen selluloosa, povidoni K-30, vedetdn kolloidinen piidioksidi, talkki, titaanidioksidi
(E 171), musta rautaoksidi (E 172), punainen rautaoksidi (E 172).

Rasilez 300 mqg kalvopdéllysteiset tabletit

- Yksi tabletti sisaltda 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina). Muut aineet ovat krospovidoni
tyyppi A, hypromelloosi substituutio 2910 (3 mPa s), magnesiumstearaatti, makrogoli 4000,
mikrokiteinen selluloosa, povidoni K-30, vedetdn kolloidinen piidioksidi, talkki, titaanidioksidi
(E 171), musta rautaoksidi (E 172), punainen rautaoksidi (E 172).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Rasilez 150 mg kalvopaallysteinen tabletti on vaalean vaaleanpunainen, kaksoiskupera, pyorea
tabletti, jonka toiselle puolelle on painettu ”IL” ja toiselle puolelle "NVR”.

Rasilez 300 mg kalvopaéallysteinen tabletti on vaaleanpunainen, kaksoiskupera, soikea tabletti, jonka
toiselle puolelle on painettu ”IU” ja toiselle puolelle "NVR”.

Rasilez 150 mg kalvopaéallysteiset tabletit ovat saatavilla alla luetelluissa pakkauksissa:

- Yksikkopakkaukset, jotka sisaltavat 14, 28, 30, 50, 56, 90 tai 98 tablettia

- Yksikkdpakkaukset, jotka sisaltavat 56x1 tablettia yksittdispakatuissa lapipainopakkauksissa

- Monipakkaukset, jotka sisaltavat 280 (20x14) tablettia

- Monipakkaukset, jotka siséltavat 98 (2x49x1) tablettia yksittaispakatuissa
lapipainopakkauksissa

Rasilez 300 mg kalvopaéllysteiset tabletit ovat saatavilla alla luetelluissa pakkauksissa:

- Yksikkopakkaukset, jotka sisaltavat 14, 28, 30, 50, 56, 90 tai 98 tablettia

- Yksikkdpakkaukset, jotka sisaltavat 56x1 tablettia yksittdispakatuissa lapipainopakkauksissa

- Monipakkaukset, jotka siséltavat 280 (20x14) tablettia

- Monipakkaukset, jotka siséltavat 98 (2x49x1) tablettia yksittaispakatuissa
lapipainopakkauksissa

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnisséd maassanne.

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

Irlanti

Valmistaja

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

20054,
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Italia

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi 02/2023

Muut tiedonl&hteet
Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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