


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg kalvopéillysteinen tabletti
Rasilez HCT 150 mg/25 mg kalvopéillysteinen tabletti
Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
Rasilez HCT 300 mg/25 mg kalvopéillysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12,5 mg
hydroklooritiatsidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Q
Yksi tabletti sisdltdd 25 mg laktoosia (monohydraattina) ja 24,5 mg Vehnéitiirkkelysta\g

Rasilez HCT 150 mg/25 mg kalvopééllysteinen tabletti \3
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattin. mg
hydroklooritiatsidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi tabletti siséltdd 50 mg laktoosia (monohydraattina) ja 49 mg V@tarkkelysta

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti Q
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireeni@ ifumaraattina) ja 12,5 mg

hydroklooritiatsidia. @
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: \

Yksi tabletti siséltdd 25 mg laktoosia (monohy ﬁqttlna) ja 24,5 mg vehnitérkkelysta.

Rasilez HCT 300 mg/25 mg kalvopédillyst€inen tabletti
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltad mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg
hydroklooritiatsidia. @

Apuaineet, joiden Valkutus tu
Yksi tabletti siséltda 50 m; & osia (monohydraattlna) ja 49 mg vehnétérkkelysta.
ki

Taydellinen apualn s. kohta 6.1.

3. LA&% oTO

*

*
Tabld@opééllysteinen.

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
Valkoinen, kaksoiskupera, soikea, kalvopaillysteinen tabletti, jossa toisella puolella painomerkinta
”LCI” ja toisella "NVR”.

Rasilez HCT 150 mg/25 mg kalvopééllysteinen tabletti
Haaleankankeltainen, kaksoiskupera, soikea, kalvopééllysteinen tabletti, jossa toisella puolella
painomerkintd ”CLL” ja toisella "NVR”.

Rasilez HCT 300 mg/12.5 mg kalvopéillysteinen tabletti
Violetinvalkoinen, kaksoiskupera, soikea, kalvopaillysteinen tabletti, jossa toisella puolella
painomerkintd "CVI” ja toisella "NVR”.




Rasilez HCT 300 mg/25 mg kalvopééllysteinen tabletti
Vaaleankeltainen, kaksoiskupera, soikea, kalvopdillysteinen tabletti, jossa toisella puolella
painomerkintd "CVV” ja toisella "NVR”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Essentiaalisen hypertension hoito aikuisilla.

Rasilez HCT on tarkoitettu potilaille, joiden verenpainetta ei ole saatu riittdvasti hallintaan pelkalla
aliskireenilla tai hydroklooritiatsidilla.

Rasilez HCT on tarkoitettu korvaamaan aiempi hoito potilailla, joiden verenpaine on saat %sti
hallintaan kayttamalla aliskireenia ja hydroklooritiatsidia yhtd aikaa yhdistelméivalm’i@ AltAmilla

annoksilla. \'

4.2  Annostus ja antotapa @Q

Annostus
Suositusannos on yksi Rasilez HCT -tabletti vuorokaudessa. .

*
*
Suuri osa antihypertensiivisestd vaikutuksesta tulee esille 1 Viik?)%.@ maksimivaikutus saavutetaan
yleensd 4 viikossa.

Annostus, kun verenpainetta ei ole saatu riittdvdsti hallimtaan pelkdlld aliskireeni- tai
hydroklooritiatsidihoidolla

On suositeltavaa titrata molempien vaikuttavien ail@en annokset erikseen ennen kiintedan
yhdistelmévalmisteeseen siirtymisté. Siirtymisti\suoraan monoterapiasta kiinteén yhdistelma-
valmisteen kayttoon voidaan harkita, jos se Ot@ﬂsesﬁ tarkoituksenmukaista.

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg -vahvu @daan kéyttdd potilailla, joiden verenpainetta ei saada
riittdvasti hallintaan pelkalld 150 m ireeniannoksella tai 12,5 mg hydroklooritiatsidiannoksella.
Rasilez HCT 150 mg/25 mg -v a voidaan kayttdd potilailla, joiden verenpainetta ei saada
riittdvésti hallintaan pelkalla g aliskireeniannoksella, 25 mg hydroklooritiatsidiannoksella tai
Rasilez HCT —valmisteen /12,5 mg -vahvuudella.

Rasilez HCT 300 mg/ 1@ -vahvuutta voidaan kdyttaa potilailla, joiden verenpainetta ei saada
riittdvasti hallintaan 1a 300 mg aliskireeniannoksella, 12,5 mg hydroklooritiatsidiannoksella tai
Rasilez HCT —val @n 150 mg/12,5 mg -vahvuudella.

Rasilez HCT 3@/25 mg -vahvuutta voidaan kdyttdd potilailla, joiden verenpainetta ei saada
riittavasti %l!i n pelkalld 300 mg aliskireeniannoksella, 25 mg hydroklooritiatsidiannoksella tai

Rasilez valmisteen 300 mg/12,5 mg- tai 150 mg/25 mg -vahvuuksilla.
*
*
Jos verénpainetta ei saada hallintaan 2-4 hoitoviikon kuluessa, Rasilez HCT -annosta voidaan nostaa
egM tasolle 300 mg/25 mg kerran vuorokaudessa. Annos mééritetiddn yksilollisesti, ja sitd
muutetaan potilaan kliinisen vasteen mukaan.

Annostus, kun aliskireenin ja hydrokooritiatsidin monoterapiasta siirrytidn Rasilez

HCT -valmisteeseen

Hoidon helpottamiseksi potilaat, jotka kéyttavét aliskireenia ja hydroklooritiatsidia erillisind
valmisteina, voivat siirtyd kdyttdméadn kiintedd Rasilez HCT -yhdistelmévalmistetta, joka sisdltia
samat maarat kyseisid vaikuttavia aineita.

Erityispotilasryhmét
Munuaisten vajaatoiminta
Valmisteen sisdltdimén hydroklooritiatsidin vuoksi Rasilez HCT on vasta-aiheinen potilaille, joilla on




anuria ja potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus (GFR)
<30 ml/min/1,73 m?). Lievii tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aloitusannosta
ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Rasilez HCT on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta ja valmistetta tulee
kéyttdd varoen hoidettaessa lievid tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita tai
potilaita, joilla on etenevd maksasairaus. Lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien
aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

ldkkdcdt potilaat (yli 65-vuotiaat)

Suositeltu aliskireenin aloitusannos idkkéille potilaille on 150 mg. Suurimmalla osalla idkkéaista
potilaista ei havaita kliinisesti merkitsevéda verenpaineen lisdalenemaa suurennettaessa annosta @,
300 mg:aan.

Pediatriset potilaat Q
Rasilez HCT:n kéytto on vasta-aiheista vastasyntyneiden — alle 2 vuoden ikédisten I@h dossa, eikd
sitd pida kayttdd 2—5 vuoden ikédisten lasten hoitoon aliskireenin ylialtistuksesta j

turvallisuuteen liittyvien seikkojen vuoksi (ks. kohdat 4.3, 4.4, 5.2 ja 5.3). Rasﬂ% CT:n
turvallisuutta ja tehoa 6—17 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield va Saatavissa oleva

tieto on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2. Rasilez HCT:n kdytta ei suosi le potilaille.
’0

Antotapa RS

Suun kautta. Tabletit on nieltdvéd kokonaisina veden kanssa. Rasi T tulee ottaa kerran

vuorokaudessa aina ruoan kanssa tai aina ilman ruokaa, mielu%samaan aikaan joka paiva.
Potilaiden on laadittava heille sopiva padivittdinen lddkkeen ataulu ja yllapidettdva tasaista
aikavalia 1ddkkeenoton ja ruokailun vélilld. Hedelmédmehun ja/tai kasviuutteita sisdltdvien juomien
(mukaan lukien yrttiteet) yhtéaikaista nauttimista tl%\" tdd (ks. kohta 4.5).

AN
- Yliherkkyys vaikuttaville aineillg t hdassa 6.1 mainituille apuaineille, tai muille
sulfonamidijohdoksille. \

4.3 Vasta-aiheet

- Aiempi aliskireenin aiheutta gioddeema.

- Periytyva tai idiopaattin ioddeema.

- Toinen ja kolmas rask@ mannes (ks. kohta 4.6).
- Anuria.

- Hyponatremig, hyperkalsemia, oireinen hyperurikemia ja vaikeahoitoinen hypokalemia.

- Vaikea m ajaatoiminta.

- Aliski samanaikainen kdytto siklosporiinin ja itrakonatsolin, jotka ovat voimakkaita P-

iinin (P-gp) estdjid, ja muiden voimakkaiden P-glykoproteiinin estdjien (esim.

1), kanssa on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.5).

ilez HCT -valmisteen kiyttd samanaikaisesti angiotensiinikonvertaasientsyymin (ACE:n)

téjien tai angiotensiini I -reseptorin (ATR:n) salpaajien 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).

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

- Vaikea munuas Jaat01m1nta (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).




4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopé

Kahdessa Tanskan kansalliseen sydpérekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on
havaittu, ettd kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa ei-
melanoomatyyppisen ihosyovén [tyvisolusyovén ja okasolusyovan] riskid. Hydroklooritiatsidin valolle
herkistéva vaikutustapa voi olla mahdollinen mekanismi ei-melanoomatyyppisen ihosyovéin
kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kdyttaville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosyovin riskistd, ja
heité on kehotettava tutkimaan ihonsa sidénnoéllisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja
ilmoittamaan epdilyttdvistd ihomuutoksista viipymattd. Potilaille on annettava ohjeet myds
mahdollisista ehkiisytoimista (esimerkiksi mahdollisimman vihéinen altistuminen auringonvalollgy
ultraviolettisiteille ja asianmukainen suojaus altistumisen yhteydessd), jotta ithosyovén riski V&;
pitdd mahdollisimman pienend. Epdilyttdvét ihomuutokset on tutkittava heti, ja mahdollist
koepalojen histologinen tutkimus on tehtdva viipymaétta. Niilld potilailla, joilla on aie ut ei-
melanoomatyyppinen ihosyopé, hydroklooritiatsidin kéyttod on tarvittaessa arv101t% clleen (ks.
myos kohta 4.8).

Yleistd
Jos ilmenee vaikeaa ja pitkéén jatkuvaa ripulia, on Rasilez HCT-hoito lc@a (ks. kohta 4.8).
\J
Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjelmin (RAA-jirjestelmi) kaksc
Hypotensiota, synkopeet, aivohalvauksia, hyperkalemiaa ja mut
(mukaan lukien akuutti munuaisten vajaatoiminta) on raportoi
tdhédn jarjestelmadn vaikuttavia ladkevalmisteita on kaytett
jérjestelmén kaksoisestoa kdyttdmélla aliskireenid ja A%! n ¢stdjad tai ATR:n salpaajaa
samanaikaisesti ei sen vuoksi myéskéiéin suositella. J soisestohoitoa pidetddn taysin
valttdimattomana, sitd on annettava vain er1k01slaa alvonnassa ja munuaisten toimintaa,
elektrolyyttejé ja verenpainetta on tarkkailtava tﬂ\astl ja huolellisesti.

en toiminnan heikkenemisti
le alttiilla yksil6illa, erityisesti jos
naikaisesti (ks. kohta 5.1). RAA-

Sydédmen vajaatoiminta

Aliskireenia tulee kdyttda varoen poti \@%ﬂla on vaikea kongestiivinen syddmen vajaatoiminta
(New York Heart Association (NY okitus III-IV) (ks. kohta 5.1). Rasilez HCT -hoidossa tulee
noudattaa varovaisuutta, jos potil on syddmen vajaatoiminta, silld hoidon tehosta ja
turvallisuudesta nailla potil‘ai%nvain rajallisesti kliinista tietoa.

\Y

aroen syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka kéyttavit

Aliskireenia tulee kayttad
furosemidia tai torasermidh

Oireisen hvpotex&- riski

Symptom t ypotensmta voi ilmeta Rasilez HCT -hoidon aloittamisen jédlkeen seuraavissa
tapaukst :

illa, joilla on ilmeinen nestevaje tai potilailla, joilla on natriumvaje (esim. potilaat, jotka
ttavat diureetteja suurella annoksella) tai

Aliskireenin samanaikainen kéyttd muiden RAA-jérjestelméén vaikuttavien aineiden kanssa.
Neste- tai natriumvaje on hoidettava ennen Rasilez HCT-hoidon antamista tai hoito on aloitettava
ladkarin tarkassa seurannassa.

Elektrolyyttitasapainon héiriét

Rasilez HCT -hoito tulee aloittaa vasta sen jélkeen, kun olemassa oleva hypokalemia ja mahdollisesti
samanaikaisesti ilmenevd hypomagnesemia on korjattu. Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa
hypokalemiaa tai pahentaa olemassa olevaa hypokalemiaa. Tiatsididiureetteja tulee annostella varoen
potilaille, joilla on lisdéntynyt kaliumin menetys, esimerkiksi suolan-menetystd aiheuttavissa
nefropatioissa ja prerenaalisessa (kardiogeenisessa) munuaisten vajaatoiminnassa. Jos
hydroklooritiatsidihoidon aikana kehittyy hypokalemia, Rasilez HCT-hoito on keskeytettdva kunnes
kaliumtaso korjautuu ja on vakaa.Tiatsididiureettihoidon yhteydessd voi kehittyd hypokalemiaa, mutta
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samanaikainen aliskireenihoito saattaa viahentdd diureettien aikaansaamaa hypokalemiaa.
Hypokalemian riski on suurempi, jos potilaalla on maksakirroosi, diureesi on kiihtynyt, potilas ei saa
suun kautta riittévasti elektrolyyttejd tai hdn saa samanaikaisesti kortikosteroidi- tai ACTH-hoitoa (ks.
kohdat 4.5 ja 4.8).

Toisaalta markkinoille tulon jalkeisissa tutkimuksissa on havaittu seerumin kaliumpitoisuuden nousua,
joka saattaa pahentua yhteiskdytdssd muiden RAA-jérjestelméén vaikuttavien lddkeaineiden kanssa tai
ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID-lddkkeet) kanssa. Jos yhteiskdytto katsotaan
valttamattomaksi, sddnnollinen munuaistoiminnan méaéarittdminen, mukaan lukien seerumin
elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten hoito-ohjeiden mukaisesti (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia tai pahentaa olemassa
olevaa hyponatremiaa. Hyponatremiaa, johon liittyy neurologisia oireita (pahoinvointia, 1iséiéinty@,
sekavuutta, apatiaa), on havaittu. Hydroklooritiatsidihoito tulee aloittaa vasta sen jilkeen, ku
olemassa oleva hyponatremia on korjattu. Jos Rasilez HCT -hoidon aikana ilmenee vakav

nopeasti kehittyvad hyponatremiaa, on hoito keskeytettdva kunnes normaali natriumt @ on
saavutettu. K

Ei ole niyttod siitd, ettd Rasilez HCT véhentiisi tai estdisi diureettien aiheutta ponatremlaa
Kloridivajaus on yleensi lievii, eikd vaadi hoitoa.

Kaikkia tiatsididiureetteja saavia potilaita tulisi seurata saannolhses;l el@yyttlhamolden varalta,
erityisesti kaliumin, natriumin ja magnesiumin, osalta. K

Tiatsidit vihentdvét kalsiumin erittymistd virtsaan ja saattavat@rhguttaa tilapéista ja lievdd seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei 011s11@ alsiumaineenvaihdunnan héiridita.
Rasilez HCT on vasta-aiheinen potilaille, joilla on hyp Is€mia, ja sitd on kdytettiva vasta
mahdollisen olemassa olevan hyperkalsemian korjaa Jalkeen Rasilez HCT-hoito tulee
keskeyttdd jos hoidon aikana potilaalle kehittyy hy@ Isemia. Tiatsidihoidon aikana
kalsiumpitoisuutta seerumissa on seurattava siangollisin viliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa

viitata myds piilevddn hyperparatyreoosiin. T ihoito tulee lopettaa ennen lisékilpirauhastoiminnan
tutkimuksia. (b
Munuaisten vajaatoiminta- ja munu 11rtopoti1aat

Tiatsididiureetit saattavat alhe@ temiaa kroonista munuaissairautta poteville. Kun Rasilez
HCT -ladkitystd annetaan m ¢n vajaatoimintaa sairastaville potilaille, suositellaan sdannollistd
seerumin elektrolyytt1p1t01 m{ en seurantaa mukaan lukien kalium-, kreatiniini- ja
virtsahappopitoisuudet. z HCT:n kéytto on vasta-aiheista vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien tai anuri arsivien potilaiden hoidossa (ks. kohta 4.2 ja 4.3).
Rasilez HCT-hoid Ostd hiljattain munuaissiirteen saaneilla potilailla ei ole kokemusta. Rasilez
HCT:t4 on k& Wi varoen potilaille, jotka ovat vastikddn saaneet munuaissiirteen kliinisté tehoa ja
turvallisuu% evien tietojen rajallisuudesta johtuen.
*
*

Aliski@nnettaessa tulee noudattaa varovaisuutta munuaisten toimintahéiridille altistavien tilojen,
kuten h§gpovolemian (johtuen esim. verenhukasta, vaikeasta tai pitkittyneesta ripulista, pitkittyneesta
oEMusta jne.), syddn-, maksa- tai munuaissairauden tai diabetes mellituksen yhteydessd. Akuuttia
munuaisten vajaatoimintaa, joka palautuu hoidon keskeyttdmisen myoté, on raportoitu riskiryhméén
kuuluvilla aliskireenia saaneilla potilailla markkinoille tulon jélkeisessé kéytossé. Havaittaessa mité
tahansa merkkejd munuaisten vajaatoiminnasta, tulee aliskireenin kaytto lopettaa valittomasti.

Maksan vajaatoiminta

Tietoja ei ole saatavilla Rasilez HCT:n kéytdstd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Rasilez HCT:n kéyttd on vasta-aiheista potilaille, jotka sairastavat vaikeaa maksan vajaatoimintaa ja
kéytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on lievi tai keskivaikea maksan vajaatoiminta
tai etenevd maksasairaus. Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea
maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2, 4.3 ja 5.2).




Aorttaldpdn tai mitraalildpén ahtauma, hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia
Erityinen varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on aortta- tai mitraalilipdn ahtauma tai hypertrofinen
obstruktiivinen kardiomyopatia.

Munuaisvaltimon ahtauma ja renovaskulaarinen hypertensio

Rasilez HCT -hoidon kdytosta toispuoleista tai molemminpuolista munuaisvaltimon ahtaumaa tai
ainoan munuaisen munuaisvaltimon ahtaumaa sairastavilla potilailla ei ole kontrolloitua kliinistéa
tietoa. Kuitenkin aliskireenilla on olemassa suurentunut munuaisten vajaatoiminnan, mukaan lukien
akuutti munuaisten vajaatoiminta, riski hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisvaltimon ahtauma.
Tamén vuoksi ndiden potilaiden hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta ja hoito tulee keskeyttdd, jos
munuaisten vajaatoimintaa ilmenee.

Anafylaktiset reaktiot ja angioddeema

Anafylaktisia reaktioita on havaittu aliskireenin markkinoille tulon jélkeisessé kéaytossa (ks. k .8).
Angioddeemaa tai angioddeemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai kieleQ
turpoamista) on raportoitu aliskireenilla hoidetuilla potilailla. \

*

Monella néisté potilaista oli aiemmin ollut angioddeema tai angioddeemaan viitt X\oireita.
Joissakin tapauksissa oireet olivat seurausta muiden sellaisten ladkevalmistei dytostd, jotka
saattavat aiheuttaa angioddeemaa, mukaan lukien RAA-jérjestelmaa estévéiq% et (angiotensiinia
konvertoivan entsyymin estdjdt ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajat) (Ks.kolita 4.8).

\J
Markkinoille tulon jalkeisessd kdytossd on raportoitu angioédeegna’ ngioddeeman kaltaisia
reaktioita, kun aliskireenia annosteltiin yhdessd ACE:n estdjien % TR:n salpaajien kanssa (ks.
kohta 4.8). (\
Myyntiluvan myontamisen jalkeen toteutetussa havainpesvassa tutkimuksessa aliskireenin antamiseen
samanaikaisesti ACE:n estéjien ja ATR:n salpaajien liittyi kohonnut angioddeeman riski.
Témin vaikutuksen mekanismia ei ole osoitetty. Hjarjestelmén kaksoisestoa samanaikaisesti
aliskireenia ja ACE:n estdjdi tai ATR:n salpagj %iiyttéiméilléi ei yleensa suositella (ks. kohta ”Reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjelmin (RAA-jérj mé) kaksoisesto” ylld sekd kohdat 4.5 ja 4.8).

Erityinen varovaisuus on tarpeen hoi a potilaita, jotka ovat alttiita yliherkkyysreaktioille.

Potilailla, joilla on aiemmin ol @médeema, voi olla suurentunut angioddeeman riski
aliskireenihoidon aikana (ks. t 4.3 ja 4.8). Varovaisuutta on siksi noudatettava maarattiessi
aliskireenia potilaille, joil N lut angioddeema, ja niité potilaita on seurattava tarkoin hoidon
aikana, etenkin hOidO\ (ks. kohta 4.8).

Jos anafylaktisia r %ta tai angioddeemaa ilmenee, Rasilez HCT-hoito tulee lopettaa vélittomasti.
Potilaan tulee @arkoituksenmukaista hoitoa ja seurantaa tulee jatkaa kunnes oireet ovat kokonaan
héivinneeg. ifaita on kehotettava ilmoittamaan kaikista allergisiin reaktioihin mahdollisesti
Viittaaym%keisté ladkérille, etenkin, jos heilld ilmenee hengitys- tai nielemisongelmia, tai
kasv% jojen, silmien, huulten tai kielen turvotusta. Jos kielen, dénielimen ja kurkunpéén oireita

esttw, ulee antaa adrenaliinia. Liséksi tulee huolehtia siitd, ettd hengitystiet pysyvét avoimina.

Systeeminen lupus erythematosus

Tiatsididiureettien, my6s hydroklooritiatsidin, on ilmoitettu pahentavan systeemistd lupus
erythematosusta tai johtavan sen aktivoitumiseen. Mikéli merkkeja tai kliinistd epdilyd systeemisestd
lupus erythematosuksesta (SLE) ilmaantuu, Rasilez HCT:n kéyttd on lopetettava viipymétté ja
asianmukainen hoito ja tarkkailu on jarjestettdva siihen saakka, kunnes merkit ja oireet ovat havinneet
tdysin ja pysyvasti.

Vaikutukset aineenvaihduntaan ja umpieritykseen

Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi voivat vaikuttaa glukoosinsietoon ja suurentaa seerumin
kolesteroli- ja triglyseridi- ja virtsahappoarvoja. Diabetespotilaiden insuliinin tai oraalisten
diabetesladkkeiden annosta tulee ehkd muuttaa.




Siséltamansa hydroklooritiatsidin vuoksi Rasilez HCT on vasta-aiheinen oireisen hyperurikemian
yhteydessi (ks. kohta 4.3). Hydroklooritiatsidi saattaa nostaa seerumin virtsahappopitoisuutta
virtsahappopuhdistuman véhentymisen vuoksi ja saattaa aiheuttaa tai pahentaa hyperurikemiaa sekéa
laukaista kihdin sille alttiilla potilailla.

Tiatsidit vahentévit kalsiumin erittymisté virtsaan ja saattavat aiheuttaa tilapiistd ja lievdd seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan kalsiumaineenvaihdunnan hiirioita.
Rasilez HCT on vasta-aiheinen potilaille, joilla on hyperkalsemia, ja sitd on kdytettdva vasta
mahdollisen olemassa olevan hyperkalsemian korjaamisen jilkeen. Rasilez HCT-hoito tulee
keskeyttda jos hoidon aikana potilaalle kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon aikana
kalsiumpitoisuutta seerumissa on seurattava saanndllisin véliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa
viitata myds piilevaén hyperparatyreoosiin. Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen liséikilpirauhastoirr@an

tutkimuksia. @»

Valoyliherkkyys
Tiatsididiureettien kdyton yhteydessé on ilmoitettu valoherkkyystapauksia (ks. koh‘@. os Rasilez
HCT -hoidon aikana ilmenee valoherkkyyttd, on suositeltavaa lopettaa hoito. Jos isen diureetin
antamista uudelleen pidetdén tarpeellisena, on suositeltavaa suojata auringonvaldlle tai keinotekoiselle
UV A-valolle altistuvat ihoalueet. 3%

Suonikalvon effuusio, akuutti likindkois
Sulfonamidit tai sulfonamidien johdannaiset voivat aiheuttaa idiqsyf#gattisen reaktion, joka johtaa
suonikalvon effuusioon ja siihen liittyviin nikokenttipuutokseer, enevédn likindkoisyyteen ja
akuuttiin ahdaskulmaglaukoomaan. Oireisiin kuuluu akuutti n@( kkuuden huononeminen tai
silmadkipu ja ne ilmaantuvat yleensa tunneista viikkoihin 14 n aloituksesta. Hoitamaton akuutti
ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvédan ndon menegyksecn. Ensisijainen hoito on lddkkeen kayton
lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista. Pikaista¥g néllisté tai kirurgista hoitoa voi olla
tarpeen harkita, jos silmédnpainetta ei saada hallintal ikaisempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia
saattaa olla riskitekijd ahdaskulmaglaukooman wittymisessé.

Yleistd
Verenpaineen liiallinen aleneminen vi a syddninfarktiin tai aivohalvaukseen iskeemista
sydénsairautta tai iskeemisté kardio‘@ laarisairautta sairastavilla potilailla.

Hydroklooritiatsidin aiheut}a%s&erkkyysreaktioita saattaa esiintyd, mutta ne ovat kuitenkin
yleisempié potilailla, joilla 0\ amneesissa allergiaa tai astmaa.

Apuaineet
Rasilez HCT siséilts toosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,

tiaydellinen lak@ puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei tule kayttad tata laaketta.

154ltaa vehnatarkkelystd. Taméan ladkevalmisteen sisdltdmassa vehnatarkkelyksessd on
héisid méérid gluteenia, ja on hyvin epitodenndkoistd, etté timén valmisteen kaytosti
aileutuist haittaa, jos sinulla on keliakia. Yksi annosyksikko sisdltdd enintddn 100 mikrogrammaa
glutderfia. Al kiyti titd lidikevalmistetta, jos sinulla on vehniallergia (eri sairaus kuin keliakia). Sinun
on keskusteltava ladkédrin kanssa ennen tdmén lddkkeen ottamista.

Pediatriset potilaat

Aliskireeni on P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti ja tistd syysté aliskireenille ylialtistuminen on
mahdollista lapsilla, joilla P-gp ldékekuljettajajirjestelmé on kehittyméton. Ikéa, jolloin
kuljettajajarjestelma on kehittynyt valmiiksi, ei voida méaarittdd (ks. kohdat 5.2 ja 5.3). Téstd syysta
Rasilez HCT:n kéyttd on vasta-aiheista alle 2-vuotiaille lapsille, eiké sitd tule kdyttdd 2-5 vuoden
ikéisten lasten hoidossa (ks. kohdat 4.2 ja 4.3). Aliskireenin turvallisuutta ja tehoa 6—17 vuoden
ikdisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu. Saatavissa oleva tieto on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1
jas.2.




4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tietoa Rasilez HCT:n vhteisvaikutuksista

Seerumin kaliumpitoisuuteen vaikuttavat lddkkeet: Aliskireenin kaliumia sddstava vaikutus vahentda
hydroklooritiatsidin kaliumvajausta aiheuttavaa vaikutusta. On kuitenkin todennakoista, ettd
hydroklooritiatsidin vaikutus seerumin kaliumarvoihin voimistuu, jos potilas kéyttdd myos muita
ladkevalmisteita, joiden kdyton yhteydessé voi esiintyd kaliumvajausta ja hypokalemiaa (esim. muut
kaliureettiset diureetit, kortikosteroidit, laksatiivit, adrenokortikotrooppinen hormoni (ACTH),
amfoterisiini, karbenoksoloni, G-penisilliini, salisyylihappojohdokset). Toisaalta samanaikainen kaytto
muiden RAA-jirjestelmédn vaikuttavien lddkkeiden, NSAID-lddkkeiden tai lddkkeiden, jotka lisddvat
seerumin kaliumpitoisuutta (kuten kaliumia sadstdvien diureettien, kaliumlisien, kaliumia siséltdvien
suolan korvikkeiden, hepariinin) kanssa voi johtaa seerumin kaliumpitoisuuden suurenemiseen. %,
samanaikainen anto yhdessé seerumin kaliumpitoisuuteen vaikuttavan lddkkeen kanssa katsot%
tarpeelliseksi, on sen kdyton suhteen noudatettava varovaisuutta (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Q

@oj en
akevalmisteiden

1t,

Lddkevalmisteet, joihin poikkeava seerumin kaliumpitoisuus vaikuttaa: Seerumin k
sddnndllinen seuranta on suositeltavaa, jos Rasilez HCT -hoitoa kdytetdin sellais
kanssa, joihin poikkeava seerumin kaliumpitoisuus vaikuttaa (esim. digitalisgl i
rytmihdirioladkkeet). ﬁ

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet (NSA[D—I&'c’ikkeel),mu@ukien selektiiviset syklo-
oksygenaasin estdjit ( COX-2-estdjit), asetvylisalisyylihappo ja ei-seektiiviset NSAID-ldcikkeet:
NSAID-lasikkeet voivat heikentii aliskireenin verenpainetta alen vaikutusta. NSAID-ladkkeet
voivat my0ds heikentdd hydroklooritiatsidin diureettista ja Vere»@; etta alentavaa vaikutusta.

voi aliskireenin ja hydroklooritiatsidin sekd NSAID-l4aKkeiden samanaikainen kéyttd edelleen
heikentdd munuaistoimintaa ja johtaa mahdolliseen{akitittiin munuaisten vajaatoimintaan, joka on
yleensd palautuvaa. Tamén vuoksi Rasilez HCTVlmisteen yhteiskéyttd NSAID-ladkkeiden kanssa
vaatii varovaisuutta, erityisesti idkkailla potilailla.

Joillakin potilailla, joilla on huonontunut munuaistoiggé(nestehukasta karsivit tai idkkaat potilaat),

Muut verenpainelddkkeet: Rasilez HC@OH antihypertensiivinen vaikutus saattaa voimistua, jos
samanaikaisesti kdytetdén muita Ver@a eladkkeitd. Ndin ollen varovaisuutta on noudatettava, mikéli
Rasilez HCT:t4 annetaan sama @ sti muiden verenpaineldikkeiden kanssa.

Lisétietoa aliskireenin Vhtﬁs@utuksista

Vasta-aiheiset vhdis; % (ks. kohta 4.3)

Voimakkaat P- Qc’ijdt
Kerta-ann @ehdyssﬁ yhteisvaikutustutkimuksessa todettiin, ettd terveille vapaaehtoisille annettu
siklospor %0 mg ja 600 mg) suurensi aliskireenin (75 mg) huippupitoisuutta 2,5-kertaiseksi ja
AUC‘% oin 5-kertaiseksi. Lisdys voi olla suurempi korkeammilla aliskireeniannoksilla.
Itrakonatsoli (100 mg) suurentaa terveilld vapaaehtoisilla aliskireenin (150 mg) AUC-arvoa 6,5-
kertaig€ksi ja huippupitoisuutta 5,8-kertaiseksi. Tdmén vuoksi aliskireenin ja voimakkaiden P-gp:n
estdjien yhteiskdytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Yhdistelmdit, joiden kdyttod ei suositella (ks. kohta 4.2)

Hedelmdmehu ja kasviuutteita sisdltdvdit juomat

Hedelmédmehun ja aliskireenin samanaikainen kaytto johti aliskireenin AUC:n ja huippupitoisuuden
pienenemiseen. Greippimehun yhtiaikainen annostelu pienensi aliskireenin AUC:td 61 % annoksella
150 mg ja 38 % annoksella 300 mg. Appelsiini- tai omenamehun yhtdaikainen annostelu pienensi
aliskireenin AUC:t4 edelld mainitussa jérjestyksessd 62 % tai 63 % annoksella 150 mg. Tama
pienentyminen johtuu todennikdisesti siité, ettd hedelmédmehun ainesosat estivit
ruoansulatuskanavassa tapahtuvaa orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin vélittdmaa aliskireenin



imeytymista. Joten hoidon epdonnistumisriskin vuoksi, hedelmdmehua ei tule nauttia samanaikaisesti
Rasilez HCT:n kanssa. Kasviuutteita sisdltdvien juomien (mukaan lukien yrttiteet) vaikutusta
aliskireenin imeytymiseen ei ole tutkittu. Orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin vélittdimaa
aliskireenin imeytymistd mahdollisesti estévid yhdisteitd esiintyy kuitenkin laajalti hedelmissa,
vihanneksissa ja muissa kasvituotteissa. Tastd syystd kasviuutteita sisdltdvid juomia, mukaan lukien
yrttiteet, ei tule kdyttdd yhtdaikaisesti Rasilez HCT:n kanssa.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn kaksoisesto aliskireenilld, ATR:n salpaajilla tai ACE:n
estdjilld

Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmén (RAA-
jérjestelmad) kaksoisestoon ACE:n estéjien, ATR:n salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton
avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, aivohalvausten, hyperkalemian ja munuaisten
toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) suurentunut @,
esiintyvyys yhden RAA-jérjestelméén vaikuttavan aineen kéyttoon verrattuna (ks. kohdat 4.3

5.1). Q
| o A

Varovaisuutta vaativat yhdistelmdit \\\

P-gp:hen liittyvdt yhteisvaikutukset Q

Prekliinisissé tutkimuksissa havaittiin, etti MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on péiéia%l n aliskireenin
intestinaaliseen imeytymiseen ja sappieritykseen vaikuttava jéarjestelma (k§.kolita 5.2). Rifampisiini,
joka on P-gp;n indusoija, vdhensi tutkimuksissa aliskireenin hyétyowuﬂ@‘in 50 %. Muut P-gp:n
indusoijat (mikikuisma) voivat pienenti aliskireenin hydtyosuuttafYaikka titd vaikutusta ei ole
tutkittu aliskireenilla, tiedetiin, ettd P-gp kontrolloi monien subs en sisddnottoa kudoksissa ja
ettd P-gp:n estdjit voivat suurentaa kudos/plasma -pitoisuuss . P-gp:n estdjat voivat siten nostaa
enemman kudos- kuin plasmatasoja. Yhteisvaikutusten ma suus P-gp-kohdassa riippuu
todennikoisesti tdmén kuljettajaproteiinin eston tasostaQ

Kohtalaiset P-glykoproteiinin estdjdt . \

Ketokonatsolin (200 mg) tai verapamiilin (240 1hg) annostelu yhdessa aliskireenin (300 mg) kanssa
nosti aliskireenin AUC-arvoa 76 %:lla (ketokQratsoli) tai 97 %:lla (verapamiili). Ketokonatsolin tai
verapamiilin yhteydessd havaittujen aliskifgenin plasmapitoisuuden muutosten odotetaan vastaavan
aliskireeniannoksen kaksinkertaistam% itddn 600 mg:n ja suurimpaan suositeltuun

terapeuttiseen annokseen néhden ka rtaisten aliskireeniannosten on kontrolloitujen kliinisten

tutkimusten perusteella havaitt (@a hyvin siedettyja. Prekliiniset tutkimukset osoittavat, ettd

aliskireenin ja ketokonatsolm Ka aikainen anto lisda aliskireenin imeytymista

ruoansulatuselimistosti ja 5@55 sapen kautta erittymistd. Tdmén takia tulee noudattaa

varovaisuutta annetta s@ ireenia ketokonatsolin, verapamiilin tai muiden kohtalaisten P-gp:n
i, telitromysiini, erytromysiini, amiodaroni) kanssa.

estdjien (klaritromys

Seerumin kaliwisuuteen vaikuttavat lddkkeet
Samanaikaj ayttdo muiden RA A-jarjestelméin vaikuttavien ladkkeiden, NSAID-ladkkeiden tai
léiéikkeide’%ﬁa lisddvat seerumin kaliumpitoisuutta (kuten kaliumia sédstdvien diureettien,
kaliu% , kaliumia siséltdvien suolan korvikkeiden, hepariinin) kanssa voi johtaa seerumin

m|

kadiu isuuden suurenemiseen. Jos samanaikainen ladkitys yhdessd seerumin kaliumpitoisuuteen
vai van lddkkeen kanssa katsotaan tarpeelliseksi, rutiininomainen kaliumpitoisuuksien seuranta on
suositeltavaa.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet (NSAID-lddkkeet)

NSAID-ladkkeet voivat heikentdd aliskireenin alentavaa vaikutusta. Joillakin potilailla, joilla on
huonontunut munuaistoiminta (nestehukasta kérsivit tai idkkaat potilaat), voi aliskireenin ja NSAID-
ladkkeiden samanaikainen kéyttd edelleen heikentid munuaistoimintaa ja johtaa mahdolliseen
akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan, joka on yleensa palautuvaa. Tdmén vuoksi aliskireenin
yhteiskdyttd NSAID-ladkkeiden kanssa vaatii varovaisuutta, erityisesti idkkailla potilailla.

Furosemidi ja torasemidi
Yhtiaikaisesti suun kautta otettuna aliskireeni ja furosemidi eivit vaikuttaneet aliskireenin
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farmakokinetiikkaan, mutta altistuminen furosemidille vdheni 20-30 % (aliskireenin vaikutusta i.m. tai
1.v. annosteltuun furosemidiin ei ole tutkittu). Toistuva-annoksisen furosemidin (60 mg/vrk) ja
aliskireenin (300 mg/vrk) yhtiaikaisen kdyton seurauksena natriumin erittyminen virtsaan véheni

31 % ja virtsan tilavuus pieneni 24 % neljén ensimmaéisen tunnin aikana pelkkéan 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 vahdisempid muutoksia.

Saatavilla oleva kliininen tieto ei osoittanut torasemidia kéytettdvén suuremmalla annoksella
yhteiskéytossé aliskireenin kanssa. Torasemidin tiedetédn erittyvdn munuaisten kautta orgaanisia
anioneja kuljettavien proteiinien (OAT) vilitykselld. Aliskireeni erittyy hyvin vdhdn munuaisten
kautta ja vain 0,6 % aliskireeniannoksesta péaatyy virtsaan oraalisen annostelun jélkeen (ks. koht@Z).
Aliskireenin on kuitenkin todettu olevan orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin 1A2
(OATP1A?2) substraatti (katso alla oleva kohta ”Orgaanisia anioneja kuljettavan polypepti ATP)
estdjat”), joten on mahdollista, ettd aliskireeni viahentda torasemidin plasmapitoisuutﬁ@ 14 sen

imeytymista. \\

Aliskireenia ja suun kautta otettavaa furosemidia tai torasemidia kayttavilla poti qurosemidi-,
torasemidi- tai aliskireenihoidon aloituksen ja annosmuutosten yhteydessé ite}laan seuraamaan
furosemidi- ja torasemidihoidon vaikutuksia, jotta voidaan valttaa solun&@e nestetilavuuden

muutokset ja mahdollinen liiallinen tilavuuskuormitus (ks. kohta 4.4).
*

>
Varfariini ’@{b
Aliskireenin vaikutusta varfariinin farmakokinetiikkaan ei ol itu.
Ruoka-aineinteraktiot @
Vaikka aterioiden (seki runsas- ettd vahérasvaisten) X@ite‘ctu vihentdvin aliskireenin imeytymisti
olennaisesti, on aliskireenin tehon osoitettu oleyan kevyen aterian yhteydessa otettaessa tai ilman
ateriaa otettaessa (ks. kohta 4.2). Kédytettdvissa okva liininen tieto ei viittaa erityyppisten ruokien
ja/tai juomien voimistavan titd vaikutusta, m ahdollista aliskireenin hyotyosuutta laskevaa
vaikutusta ei voida sulkea pois, koska ité‘(b)le tutkittu. Hedelmédmehun ja/tai kasviuutteita
siséltdvien juomien, mukaan lukien y / yhtdaikaista nauttimista aliskireenin kanssa tulee vélttda.

Farmakokineettiset yhteisvaikuty %iden lddkevalmisteiden kanssa

- Kliinisissa farmakokingettisiSsa tutkimuksissa tutkittuja yhdisteitd ovat asenokumaroli,
atenololi, selekoksib’& litatsoni, allopurinoli, isosorbidi-5-mononitraatti ja
hydroklooritiat@ﬁeisvaikutuksia ei ole havaittu.

- Aliskireenin: naikainen anto metformiinin (| 28 %), amlodipiinin (1 29 %) tai simetidiinin

vo ja huippupitoisuus suurenivat 50 %. Aliskireenin samanaikainen anto ei vaikuttanut
. tavasti atorvastatiinin, metformiinin eikd amlodipiinin farmakokinetiikkaan. Néin ollen
val ireenia sisdltdvien tai ndiden samanaikaisesti annettavien lddkkeiden annosta ei tarvitse
uuttaa.

- Aliskireeni voi hieman laskea digoksiinin ja verapamiilin hyGtyosuutta.

- 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 lddkeaineiden
systeemiseen altistukseen, joita ndma entsyymit estdvit tai indusoivat tai jotka metaboloituvat niiden
kautta. Aliskireeni metaboloituu hyvin vahdisessd méérin sytokromi P450-entsyymien kautta. Siksi
CYP450-isoentsyymien estosta tai induktiosta johtuvia yhteisvaikutuksia ei odoteta. CYP3A4:n estéjét
vaikuttavat kuitenkin usein myds P-gp:hen. Sen takia lisdéntynyttd aliskireenialtistusta voidaan
odottaa yhteiskdytossd CYP3A4:n estdjien, jotka estavat myos P-gp:té, kanssa (ks. muut P-gp:hen
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liittyvét viittaukset kohdassa 4.5).

- P-gp:n substraatit tai heikot estdjdt

Merkittivid 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-eldimilld P-gp:n on osoitettu olevan padasiallinen aliskireenin
hyotyosuutta médraava tekija. P-gp:n indusoijat (mékikuisma, rifampisiini) voivat siten pienentéé
aliskireenin hy6tyosuutta.

- Orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin (OATP) estdjiit

Prekliiniset tutkimukset viittaavat sithen, ettd aliskireeni saattaa olla orgaanisia anioneja kuljettavan
polypeptidien substraatti. Taten OATP:n estéjien ja aliskireenin samanaikaisella kaytolla voi olla
yhteisvaikutuksia (ks. yll4 oleva kohta "Hedelmémehu ja kasviuutteita siséltévét juomat”).

samanaikaisesti:

Litium Q

Tiatsidit vahentévit littumin munuaispuhdistumaa, joten hydroklooritiatsidin kéytto saattaa suurentaa
littumtoksisuuden riskié. Litiumin ja hydroklooritiatsidin samanaikaista kdytodei suositella. Jos
yhteiskdyttd osoittautuu valttdmattdmaksi, seerumin litiumarvojen huol n seuranta samanaikaisen

kayton aikana on suositeltavaa. .
*

Lisétietoa hydroklooritiatsidin yhteisvaikutuksista
Seuraavilla ladkevalmisteilla voi olla yhteisvaikutuksia tiatsididiureettien kanssa, ]OS \ etddn

Liidikeaineet, jotka voivat aiheuttaa kéidntyvien kirkien takyk

Hypokalemiariskin vuoksi hydroklooritiatsidia tulisi kaytta en yhdessé sellaisten lddkeaineiden
kanssa, jotka voivat aiheuttaa kddntyvien kérkien takykaxdiaa; erityisesti ryhmaén Ia ja ryhmén III
rytmihdiridlaékkeiden ja joidenkin antipsykoottien k

Seerumin natriumpitoisuuteen vaikuttavat lidiketineet

Diureettien hyponatreeminen vaikutus voi lis d yhteiskéytossé sellaisten lddkeaineiden kuten
antidepressanttien, antipsykoottien, antiepileptisten aineiden, jne. kanssa. Ndiden ladkkeiden
pitkaaikaisessa kaytossd on noudatettwvaisuutta.

Vasoaktiiviset amiinit (esim. n c@uallzm adrenaliini)
Hydroklooritiatsidi voi plene %&v tetta vasoaktiivisille amiineille kuten noradrenaliinille. Tdmén
vaikutuksen kliininen mer! epdvarma eiki se estd niiden kayttoa.

Digoksiini tai muut

isglykosidit
Tiatsidihoidon hai tuksena voi esiintyd hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa, jotka suurentavat
potilaan alttiutta.digitaliksen aiheuttamille syddmen rytmihéiridille

D vztamn&('alszumsuolat
Tiats% ettien kuten hydroklooritiatsidin ottaminen samanaikaisesti D-vitamiinin tai
k olojen kanssa saattaa voimistaa seerumin kalsiumpitoisuuksien suurenemista.
TiatSididiureettien samanaikainen kayttd voi johtaa hyperkalsemiaan potilailla, joilla on aikaisemmin
ollut hyperkalsemiaa (esim. lisékilpirauhasen liikatoiminnan, maligniteetin tai D-vitamiinivélitteisen
tilan vuoksi) lisddmalld kalsiumin takaisinimeytymistd munuaistiehyissa.

Diabeteslddrkkeet (esim. insuliini ja suun kautta otettavat diabeteslddkkeet)

Tiatsidit voivat muuttaa glukoosinsietoa. Diabeteslddkkeen annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen
(ks. kohta 4.4). Metformiinin kaytossd on noudatettava varovaisuutta, silld hydroklooritiatsidin
kéyttoon mahdollisesti liittyvd munuaistoiminnan heikkeneminen voi aiheuttaa maitohappoasidoosin
riskin.

Beetasalpaajat ja diatsoksidi
Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kdyttd samanaikaisesti beetasalpaajien kanssa saattaa
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suurentaa hyperglykemian riskii. Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi saattavat voimistaa
diatsoksidin hyperglykeemistd vaikutusta.

Kihtilddkkeet

Urikosuuristen lddkkeiden annosta tulee ehkd muuttaa, silld hydroklooritiatsidi voi suurentaa seerumin
virtsahappopitoisuuksia. Probenesidin tai sulfinpyratsonin annostusta tulee ehka suurentaa.
Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kéyttd samanaikaisesti allopurinolin kanssa saattaa lisati
allopurinolin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita.

Antikolinergiset aineet ja muut suoliston motiliteettiin vaikuttavat lddkevalmisteet

Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, biperideeni) vahentévét ruoansulatuskanavan motiliteettia ja
hidastavat mahan tyhjenemistd, mik4 saattaa suurentaa tiatsidityyppisten diureettien biologista
hyotyosuutta. Kédanteisesti oletetaan, ettd prokineettiset aineet, kuten sisapridi, voivat pienentdd @,
tiatsidi-tyyppisten diureettien biologista hydtyosuutta.

Amantadiini N Q
Tiatsidit, my6s hydroklooritiatsidi, saattavat suurentaa amantadiinin aiheuttamien tusten
riskid. Q

loninvaihtajaresiinit *

Kolestyramiini tai kolestipoli vihentéa tiatsididiureettien, mukaanlukien oklooritiatidin,
imeytymistd. Tdmén johdosta tiatsididiureettien teho saattaa jadda alle t uttisen vaikutustason.
Kuitenkin hydroklooritiatsidin ja resiinin annoksen porrastaminep $i ettd hydroklooritiatsidi
annostellaan vihintdin 4 tuntia ennen tai 4-6 tuntia resiinin annd jélkeen, mahdollisesti

minimoisi interaktion. Q

Sytotoksiset aineet
Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi saattavat heikenté?&loksisten aineiden (esim. syklofosfamidin,
metotreksaatin) erittymistd munuaisteitse ja Voi‘mi iden myelosuppressiivista vaikutusta.

Nondepolarisoivat luustolihasrelaksantit \
Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi voimisgayat luustolihasrelaksanttien, kuten kurarejohdosten
vaikutusta. “\

Alkoholi, barbituraatit tai nar @aineet

Tiatsididiureettien yhteiskéi‘yt 0 en verenpainetta alentavien aineiden kanssa (esim. aineet, jotka
vihentédvit keskushermost paattista aktiivisuutta tai jotka aiheuttavat suoraa vasodilataatiota)
voi vahvistaa ortostaatti&potensiota.

Metyylidopa (b'
Yksittdisissa ta issa on ilmoitettu esiintyneen hemolyyttistd anemiaa potilailla, jotka ovat
kéyttidneet @ikaisesﬁ hydroklooritiatsidia ja metyylidopaa.

‘0
Jodipi '%arjoaineet
Digreetfién aiheuttama nestevajaus suurentaa akuutin munuaisten vajaatoiminnan riskid etenkin, jos
jo?ﬁ%ﬂlﬁiisteen annos on suuri. Potilaat tulee nesteyttdd hyvin ennen valmisteen antoa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoa aliskireenin kdytosté raskaana oleville naisille. Aliskireeni ei ollut terato-
geeninen rotalla eikd kanilla (ks. kohta 5.3). Muiden suoraan RAA-jérjestelméén vaikuttavien
ladkeaineiden kdyttoon raskauden toisen tai kolmannen kolmanneksen aikana on liittynyt vakavia
sikidon epdmuodostumia ja vastasyntyneen kuolemia. On olemassa vain vihadn kokemusta
hydroklooritiatsidin kidytostd raskauden, etenkin sen ensimmaéisen kolmanneksen aikana. Riittavid
eldinkokeita ei ole tehty.
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Hydroklooritiatsidi ldpdisee istukan. Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen
kaytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi heikentdd feto-plasentaalista verenkiertoa
ja aiheuttaa sikiolle ja vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon
hiiridita tai trombosytopeniaa.

Hydroklooritiatsidia ei pida kayttdd raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen
verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silld se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemisté ja
istukan verenkierron heikkenemistd ilman etti se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden
kulkuun.

Hydroklooritiatsidia ei pidé kéyttdé essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissd harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivét ole mahdollisia.

Yhdistelmaélla ei ole tehty spesifisié kliinisia tutkimuksia, joten Rasilez HCT -valmistetta ei p@
kéyttdd raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana eiké naisilla, jotka suunnittelevat ra .
Rasilez HCT on vasta-aiheinen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ksqkohta %,3).
Naisen tulee siirtyd kiyttdmaan jotakin muuta sopivaa hoitoa jo ennen suunniteltua v ta. Jos
raskaus todetaan hoidon aikana, Rasilez HCT -hoito tulee lopettaa mahdollisimm@ n.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko aliskireeni ihmisen rintamaitoon. Aliskireeni erittyi i ayien rottien maitoon.

\J
Hydroklooritiatsidi erittyy pienind miirini ihmisen rintamaitoon, SfUret tiatsidiannokset voivat
aiheuttaa voimakasta virtsaneritystd ja siten estdd maidon tuotarft%.

Rasilez HCT-valmisteen kayttod imetyksen aikana ei suosi@s Rasilez HCT -hoitoa kdytetddn
imetysaikana, on annostus pidettdvd mahdollisimman pjepena.

Hedelméllisyys .
Hedelmallisyyttéd koskevaa kliinisté tutkimusti@t&g el ole olemassa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneid{ Ay ttokykyyn

Rasilez HCT -valmisteella on vihéi \ikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Ajoneuvoa

ajettacssa tai koneita kéytettde dettdvd mielessd, ettd Rasilez HCT-valmisteen kdyton aikana
voi toisinaan esiintya huim?u%gw vasymysta.

4.8 Haittavaikutu@

Turvallisuusproﬁilir@'teenveto

Rasilez HCT -haiden turvallisuutta on arvioitu yli 3 900 potilaalla, joista yli 700 sai hoitoa yli 6 kk
ajan ja 19 a yli 1 vuoden ajan. Haittavaikutusten ilmaantuvuuden ei todettu olevan yhteydessi
sukupuoi’(%('dén, painoindeksiin, rotuun eiké etniseen alkuperddn. Rasilez HCT -hoidon

haittaw/a sten kokonaisilmaantuvuus oli verrattavissa lumehoitoon enintdan 300 mg/25 mg
angoksiaKaytettdessd. Yleisin Rasilez HCT -hoidon yhteydessé havaittu haittavaikutus on ripuli.

RastleZ HCT -yhdistelmévalmisteen yksittdisilld lddkeaineilla (aliskireenilla ja hydroklooritiatsidilla)
raportoituja, ja haittavaikutusten yhteenvetotaulukossa lueteltuja haittavaikutuksia saattaa esiintyé
Rasilez HCT:n kéyton yhteydessa.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko:

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavan luokittelun 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
riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa. Alla olevassa taulukossa esitetddn Rasilez HCT -
yhdistelmavalmisteella sekd jommallakummalla tai molemmilla sen sisdltdmilld vaikuttavilla aineilla
yksindén havaitut haittavaikutukset. Haittavaikutukset, jotka on havaittu useammalla kuin yhdella
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yhdistelmavalmisteen vaikuttavalla aineella, esitetdédn taulukossa korkeimman yleisyysluokan mukaan.

Hyvin- ja pahanlaatuiset seki méirittimattomiit kasvaimet (myos kystat ja polyypit)

Yleisyys tuntematon

Ei-melanoomatyyppinen  ihosyopd  (tyvisolusyOpad ja

okasolusyopd)

Veri ja imukudos

Harvinaiset

Trombosytopenia, johon joskus liittyy purppuraa”

Hyvin harvinaiset

Agranulosytoosi”, luuydinlama®, hemolyyttinen anemia®,
leukopenia®

Yleisyys tuntematon

h

Aplastinen anemia

Immuunijirjestelma

Harvinaiset | Anafylaktiset reaktiot?, yliherkkyysreaktiot®? A
Aineenvaihdunta ja ravitsemus ,a‘()‘
Hyvin yleiset Hypokalemia® f\'
Yleiset Hyperurikemia”, hypomagnesemia” \Y
Harvinaiset

Hyperkalsemia®, hyperglykemia®, diabetek’%\\}t‘%olisen
tasapainon heikkeneminen” 2\

Hyvin harvinaiset

Hypokloreeminen alkaloosi® - \\ M

PsyykKiset hiiriot %‘5
Harvinaiset | Masentuneisuus®, unihdiriot" LN
Hermosto K \Y
Harvinaiset | Padnsirky”, parestesiat® « (/)

Silmiit 0y
Harvinaiset Nikohéiriot" N\

Yleisyys tuntematon

Akuutti ahdaskulmAglaukooma®, suonikalvon effuusio”

Kuulo ja tasapainoelin

N7

Tuntematon Kiertohuiw

Sydin ‘. N

Yleiset HeitelBtmaus™"

Melko harvinaiset S "m%tykytysa, perifeerinen 6deema®
Harvinaiset AL\Sylamen rytmihiirist "

Verisuonisto {)‘\‘

Yleiset ’ Ortostaattinen hypotensio®

Melko harvinaiset

-

) ]
X N\
ﬁ

Hypotensio®*

rsina

Melko harvinaiset

Hengityselimet, rintaifé\aﬁlika

Yska?

Hengitysvaikeus (mm. pneumoniitti ja keuhkoddeema)®

Hyvin harvinaiset \\
Yleisyys tuntenpﬁz‘

Hengenahdistus?

Ruoansulat intisto

Yleiset ,

o‘m

Ripuli®®", ruokahalun viiheneminen®, pahoinvointi ja
oksentelu®"

Epimiellyttivi tunne vatsassa®, ummetus”

* N
Harv et
iprharvinaiset

Haimatulehdus"
Maksa ja sappi
Harvinaiset Intrahepaattinen kolestaasi®, ikterus®"

Yleisyys tuntematon

Maksan toimintahdirié®*, hepatiitti®, maksan

vajaatoiminta®**
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Iho ja ihonalainen kudos
Yleiset Nokkosihottuma ja muut ihottumamuodot®"

Melko harvinaiset Vaikeat ihoreaktiot mukaan lukien Stevens-Johnsonin
oireyhtyma?, toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN)? ja
suun limakalvon reaktiot®, kutina®

Harvinaiset Angioddeema®, eryteema?, valoyliherkkyysreaktiot"

Hyvin harvinaiset Lupus erythematosuksen kaltaiset reaktiot ihossa", ihon lupus
erythematosuksen uudelleen aktivoituminen®, nekrotisoiva
vaskuliitti ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi®

Yleisyys tuntematon Erythema multiforme"

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset Nivelkipu®

Yleisyys tuntematon Lihaskouristukset” /'x',br

Munuaiset ja virtsatiet .{'\'U

Melko harvinaiset Akuutti munuaisten vajaatoiminta®", munuai ew
vajaatoiminta® ’S\\

Yleisyys tuntematon Munuaisten toimintahdirio" A\"

Sukupuolielimet ja rinnat ‘\\ N

Yleiset | Impotenssi® N\ )

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleisyys tuntematon | Astenia”, kuume” « \°

Tutkimukset K '(2)

Hyvin yleiset Veren kolesteroli- ja tri @vidipitoisuuden nousu”

Yleiset Hyperkalemia®, hyppﬁér)ﬁia“ ah

Melko harvinaiset Maksaentsyymipitwﬂ(sien nousu®

Harvinaiset Hemoglobii 'r@kua, hematokriitin lasku?, veren
kreatiniinip&mden nousu?, glukoosivirtsaisuus”

¢ Rasilez HCT:n kéyton yhteydessd havaittu haf%ﬁl(utus

* Aliskireenimonoterapian yhteydessé havaitt@ avaikutus

" Hydroklooritiatsidimonoterapian yhteydgssi Wavaittu haittavaikutus

* Yksittdisid tapauksia maksan toimir% isté, joissa kliinisid oireita ja laboratoriol6ydoksia
merkittdvistd maksan vajaatoiminn;

** Mukaan lukien #killinen ja voi oireinen maksan vajaatoimintatapaus, joka raportoitiin
markkinoille tulon jalkeen ja j suhdetta aliskireeniin ei voida sulkea pois.

L

Tiettyjen haittavaikutustﬁi ;N\aus
N

Ripuli

Ripuli on aliskira&n annosriippuvainen haittavaikutus. Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa
ripulia esiint i@ %:1la Rasilez HCT —hoitoa, 1,4 %:lla aliskireeni- ja 1,9 %:lla
hydroklqe %sidihoitoa saaneista potilaista.

*

*
Se rur@kaliumarvot

Su a lumekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa aliskireenin (150 mg tai 300 mg) ja
hydroklooritiatsidin (12,5 mg tai 25 mg) vastakkaiset vaikutukset seerumin kaliumarvoihin likimaarin
kumosivat toisensa monilla potilailla. Joillakin potilailla jompikumpi vaikutus saattaa dominoida.
Riskipotilaiden seerumin kaliumarvoja tulee seurata sopivin véliajoin mahdollisten elektrolyytti-
tasapainon hiirididen varalta (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Lisétietoa valmisteen vaikuttavista aineista

Rasilez HCT -hoidon yhteydessa saattaa esiintyd haittavaikutuksia, joita on ilmoitettu aiemmin
jompaakumpaa vaikuttavaa ainetta kéytettdessd, vaikka niité ei olekaan havaittu kliinisissa
tutkimuksissa.
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Aliskireeni
Aliskireenihoidon aikana on ilmennyt yliherkkyysreaktioita mukaan lukien anafylaktisia reaktioita ja
angioddeemaa.

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa angioddeemaa ja yliherkkyysreaktioita ilmeni harvoin
aliskireenihoidon aikana, ja sen ilmaantuvuus oli verrattavissa lumehoitoon javertailuvalmisteeseen.

Angioddeematapauksia tai angioddemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai kielen
turpoamista) on raportoitu myos markkinoille tulon jalkeisessé kdytossd. Monella néisté potilaista oli
aiemmin ollut angio6deema tai angioddeemaan viittaavia oireita, jotka joissakin tapauksissa olivat
seurausta muiden sellaisten lddkevalmisteiden kéytostd, jotka saattavat aiheuttaa angioddeemaa,
mukaan lukien RAA-jarjestelmad estdvit ladkkeet (ACE:n estdjit ja ATR:n salpaajat).

Markkinoille tulon jélkeisessé kédytdssé on raportoitu angioddeematapauksia sekd angioddee
kaltaisia reaktioita, kun aliskireenia on kéytetty yhdessd ACE:n estéjien ja/tai ATR:n salp

kanssa. ’§
Yliherkkyysreaktioita (anafylaktiset reaktiot mukaan lukien) on raportoitu myds @hnoille tulon
jéalkeen (ks. kohta 4.4).

Mink3 tahansa yliherkkyysreaktioon/angioddemaan viittaavan oireen il %erityisesti hengitys-
tai nielemisvaikeudet, ihottuma, kutina, nokkosihottuma, kasvojen, raajojert, silmien, huulten ja/tai
kielen turvotus, heitehuimaus) potilaiden tulee keskeyttdd hoito ja (’)%yhteys ladkariin (ks. kohta
4.4). N

Nivelkipua on raportoitu markkinoille tulon jélkeen. J oissa@%auksissa se ilmeni osana
yliherkkyysreaktiota. @

Markkinoille tulon jélkeisessd kdytdssd on riski‘pot lai})ld raportoitu munuaistoiminnan heikkenemisti
ja tapauksia akuutista munuaisten vaj aatoiminnw s. kohta 4.4).

Hemoglobiini ja hematokriitti @

Hemoglobiini- ja hematokriittiarvoiss ttiin véhiista pienenemistd (hemoglobiiniarvot pienenivit
keskimédirin noin 0,05 mmol/l ja her@ iittiarvot 0,16 tilavuusprosenttia). Yksikédn potilas ei
keskeyttinyt hoitoa anemian "sSamanlainen vaikutus on havaittu myos muiden RAA-
jérjestelméén vaikuttavien léi%&uelden, kuten ACE:n estéjien ja ATR:n salpaajien, kdyton
yhteydessa.

&
Seerumin kaliumarv \

Seerumin kaliumpigogSiruden suurenemista on havaittu aliskireenin kiyton yhteydessa, ja yhtiaikainen
kaytto muiden@j drjestelmédn vaikuttavien ladkkeiden tai NSAID-lddkkeiden kanssa saattaa
pahentaa tité hteiskdytto katsotaan valttimattoméksi, sdédnnollinen munuaistoiminnan
méérittéf?jb.% mukaan lukien seerumin elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten hoito-ohjeiden

mukai%
PeMset potilaat

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

Haittavaikutusten esiintymistiheys, tyyppi ja vaikeusaste lapsilla olivat yleensd samanlaisia kuin on
todettu hypertensiota sairastavilla aikuisilla. Korkeintaan vuoden jatkuneella aliskireenihoidolla ei

17



havaittu yleistasolla kliinisesti merkitsevid haitallista vaikutusta pediatrisiin 6-17-vuotiaisiin
potilaisiin, kun arvioitiin primaarista tai sekundaarista hypertensiota sairastavien potilaiden fyysista
kehitysté tai ainostaan sekundaarista hypertensiota sairastavien potilaiden neurokognitiivista kehitysta
(19 potilasta, joista 9 oli saanut aikaisemmin aliskireenihoitoa ja 10 enalapriilihoitoa). Ks.

kohdista 4.2, 4.8, 5.1 ja 5.2 ohjeet kdytOstd pediatristen potilaiden hoidossa.

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidia on méératty laajasti useiden vuosien ajan ja toistuvasti suuremmilla annoksilla
kuin mitéd Rasilez HCT siséltda. Edelld olevassa taulukossa lueteltuja haittavaikutuksia, jotka on
merkitty viitteelld h”, on raportoitu pelkéstéén tiatsididiureetteja kayttavilld potilailla, mukaan lukien
hydroklooritiatsidi:

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopd @,
Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja ei-
melanoomatyyppisen ihosydvén vélilld on havaittu kumulatiiviseen annokseen liittyvé yht S.
my0s kohdat 4.4 ja 5.1). ’\
Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen Qé\'
On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epij% ta
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyéty—haitta—tasapainas%% van arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillys ttavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta. RS

‘0
4.9 Yliannostus @»
Oireet @Q
Yliannos ilmenee todenndkdisimmin hypotensiona, iskireeni alentaa verenpainetta.

*
Hydroklooritiatsidiyliannoksen yhteydessé esij w liiallisen voimakkaasta diureesista johtuvaa
elektrolyyttivajausta (hypokalemia, hypoklorediia, hyponatremia) ja nestehukkaa. Yliannoksen
yleisimpié oireita ja merkkejd ovat pahgigyeinti ja uneliaisuus. Hypokalemia voi aiheuttaa lihas-
spasmeja ja/tai johtaa syddmen rytmih&ifiQilen pahenemiseen, jos potilas kdyttdd samanaikaisesti
digitalisglykosideja tai tiettyja rytmi@loléékkeité.

Hoito ’6

Jos potilaalla ilmene o@ hypotensiota, on aloitettava elintoimintoja tukeva hoito.

Hemodialyysihoit villa loppuvaiheen munuaissairautta (ESRD) sairastavilla potilailla
suoritetussa tutks sessa aliskireenin dialyysipuhdistuma oli alhainen (< 2 % oraalisesta
puhdisturp ain ollen dialyysihoito ei ole asianmukainen toimenpide aliskireeniyliannoksen

hoitar‘rl%@"

5. ARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Reniini-angiotensiinijarjestelméén vaikuttavat ladkeaineet;
reniininestdjit, ATC-koodi: CO09XAS52

Essentiaalisen hypertension hoitoon kéytettédva Rasilez HCT siséltdd vaikuttavina aineina kahta
verenpaineladkettd: Aliskireenia, joka on suora reniininestéjé ja tiatsididiureetteihin kuuluvaa
hydroklooritiatsidia Ladkkeiden vaikutusmekanismit tdydentévét toisiaan, ja kun niitd kiytetddn
yhdessé, saavutetaan additiivinen verenpainetta alentava vaikutus, jolloin verenpaine alenee
tehokkaammin kuin kéytettdessd jompaakumpaa vaikuttavaa ainetta ainoana ladkkeena.
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Aliskireeni

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

Aliskireeni estdd RAA-jérjestelmdd sen aktivaatiokohdassa estdmaéllé reniinientsyymin toimintaa,
jolloin angiotensinogeenin muuntuminen angiotensiini I:ksi estyy ja angiotensiini I:n ja angiotensiini
II:n pitoisuudet pienenevit. Muut RAA-jarjestelméd estavit ladkeaineet (ACE:n estijit ja
angiotensiini Il —reseptorin salpaajat) aiheuttavat plasman reniiniaktiivisuuden kompensatorisen
suurenemisen, kun taas aliskireenihoito pienentéé verenpainepotilaiden plasman reniiniaktiivisuutta
noin 50-80 %. Reniiniaktiivisuuden havaittiin pienenevédn samaan tapaan, kun aliskireenia kéytettiin
yhdessd muiden verenpaineldidkkeiden kanssa. Plasman reniiniaktiivisuuteen kohdistuvien vaiku n
kliinisid seuraamuksia ei télld hetkelld tunneta. @,

Aliskireenin anto hypertensiivisille potilaille kerran vuorokaudessa 150 mg tai 300 m,
alensi annosriippuvaisesti seké systolista ettd diastolista verenpainetta, ja vaikutus A
24 tunnin mittaisen antovélin ajan (1ddkityksen hyodyt sdilyivit varhaiseen aamu imman
pitoisuuden ja huippupitoisuuden aikaisen diastolisen vasteen vélinen suhde olj 0 300 mg:n
annoksella. 85-90 % maksimaalisesta antihypertensiivisestd vaikutuksesta tuli\esille 2 viikossa.
Verenpainetta alentava vaikutus séilyi pitkdaikaishoidossa (12 kk ajan) @a td, sukupuolesta,

painoindeksistd ja etnisestd taustasta riippumaton. K

>
Yhdistelméhoitotutkimuksissa aliskireenia on kiytetty samanaik hydroklooritiatsidin (diureetti),
amlodipiinin (kalsiumkanavan salpaaja) ja atenololin (beetas kanssa. Namé yhdistelmahoidot
olivat tehokkaita ja hyvin siedettyja. @

Aliskireenipohjaisen hoidon tehon ja turvallisuuden &%’Vertaisuutta (non-inferiority) verrattiin
ramipriilipohjaiseen hoitoon 9 kuukautta kestéqees inisessé tutkimuksessa, johon osallistui

901 ikdantynyttd (> 65-vuotiasta), essentiaalist; &Xstolista hypertensiota sairastavaa potilasta.

36 viikon ajan potilaat saivat piivittdin joko a@reenié 150 mg tai 300 mg tai ramipriilid 5 mg tai

10 mg. Ladkitykseen oli mahdollista lisatd hydroklooritiatisidi (12,5 mg tai 25 mg) viikolla 12 ja
amlodipiini (5 mg tai 10 mg) viikolla 22 N\Frisimmadisten 12 viikon aikana aliskireenimonoterapia alensi
systolista verenpainetta 14,0 mmH, @ms‘[olis‘[a verenpainetta 5,1 mmHg. Ramipriili puolestaan
alensi systolista verenpainetta k1.6/mmHg ja diastolista 3,6 mmHg. Niin ollen aliskireenin teho oli
véhintddn verrattavissa valittyj mipriiliannosten tehoon. Seké systolisen ettd diastolisen muutokset
olivat tilastollisesti merki @Siedettéivyys oli samankaltainen molemmissa hoitoryhmissi, mutta
yskéa esiintyi useammgin(ramipriilia (14,2 %) kuin aliskireenid (4,4 %) saaneilla potilailla. Yleisin
aliskireeniryhméisséi% nyt haittavaikutus oli ripuli (6,6 % vs 5,0 % ramipriiliryhmaéssi).

(= 65-vuqt joista 30 % potilaista oli > 75-vuotiasta, aliskireeni annoksilla 75 mg, 150 mg ja
300 mg s ettiin tilastollisesti merkittévé verenpaineen laskun (systolisen ja diastolisen)

lumel? ceseen verrattuna. 300 mg aliskireeni-annoksella ei havaittu suurempaa vaikutusta
verenpaineeseen kuin 150 mg aliskireeni-annoksella. Kaikki kolme annosta olivat hyvin siedettyja
kaikenikdisilld vanhuksilla. Enimmilléén 12 kk pituisten kliinisten tutkimusten teho- ja
turvallisuustietojen poolatussa analyysissa ei havaittu tilastollisesti merkitsevié eroja verenpaineen
alenemisessa verrattaessa 300 mg aliskireeniannoksia ja 150 mg aliskireeniannoksia idkkailld potilailla
(=65v).

Kahdeksan @esﬁmeessé tutkimuksessa, johon osallistui 754 hypertensiivistd vanhusta

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa hoidetuilla potilailla ei havaittu ndytt6d ensimmaéisen
annoksen aiheuttamasta hypotensiosta eikéd syketaajuuteen kohdistuvaa vaikutusta. Kun hoito
keskeytettiin, verenpaine palasi useiden viikkojen kuluessa vihitellen hoitoa edeltévélle tasolle.
Hoidon pééttymisen yhteydessé ei todettu verenpaineen nousua eikd plasman reniiniaktiivisuuden
suurenemista (rebound-vaikutusta).
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36 viikkoa kestdneessd tutkimuksessa, johon osallistui 820 iskeemisestd vasemman kammion
systolisesta toimintahdiriostd karsivdd potilasta, aliskireeni perusladkityksen lisdnad ei vaikuttanut
lumeldékkeeseen verrattuna suotuisasti vasemman kammion uudelleen muotoutumiseen, jota arvioitiin
vasemman kammion tilavuuden perusteella.

Kardiovaskulaarikuolemien, syddmen vajaatoiminnasta johtuvien sairaalajaksojen, uusiutuneiden
sydankohtausten, aivohalvausten ja elvytyksestd huolimatta tapahtuneiden dkkikuolemien
yhteenlaskettu mééra oli aliskireeniryhméssé samankaltainen kuin lumelddkeryhmaéssa. Kuitenkin
potilailla, jotka saivat aliskireenid, esiintyi merkitsevésti enemmén hyperkalemiaa, hypotensiota ja
munuaisten toimintahdiriditd lumelddkeryhméin verrattuna.

Aliskireenin kardiovaskulaari- ja/tai munuaishyotyjé arvioitiin kakkoissokkotutkimuksessa, joho
osallistui 8 606 tyypin 2 diabetestd ja kroonista munuaissairautta (todettu protenuria ja/tai GF
< 60 ml/min/1,73 m?), sairastavaa potilasta. Osalla potilaista oli sydin- ja verisuonisairaus. %‘
Suurimmalla osalla potilaista verenpaine oli hyvin hallinnassa 1dhtétasossa. Ensisij ainer@etty
paétetapahtuma oli sydén- ja verisuoni- sekd munuaiskomplikaatiot. 0%

o

reseptorin
alskireenihoidosta.

Tutkimuksessa verrattiin standardihoitoon liséttyd 300 mg aliskireeniannosta pl
Standardihoito oli joko angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estdja tai angioten$t
salpaaja. Tutkimus keskeytettiin, koska potilaat eivit todennédkoisesti hyod
Lopulliset tutkimustulokset osoittivat ensisijaisen padtetapahtuman 1,097 mgkisuhteen (hazard ratio)
plasebon hyviksi (95,4 % luottamusvili: 0,987, 1,218, 2-suuntainenpz0,0787). Lisaksi
haittatapahtumien méérén havaittiin olleen suurempi aliskireenia’ la potilailla lumeryhméén
verrattuna (38,2 % vs 30,3 %). Erityisesti munuaistoiminnan l@f&en (14,5 % vs 12,4 %),
hyperkalemian (39,1 % vs 29,0 %), hypotensioon liittyvien@ tumien (19,9 % vs 16,3 %) ja
todettujen aivohalvaus-péatetapahtumien (3,4 % vs 2,7 %) 1lmaantuvuus oli lisdantynyt.
Aivohalvausten mééré oli suurempi munuaisten vaj @ntaa sairastavilla potilailla.

Konventionaaliseen hoitoon liitettyd 150 mg:n éﬂsélgeni-annosta (annos nostettiin 300 mg:aan
siedettdvyyden mukaan) arvioitiin kaksoissok@ tussa, plasebo-konrolloidussa, satunnaistetussa
tutkimuksessa 1639:114 potilaalla. Potilaillayoli pienentynyt ejektiofraktio ja heidit oli otettu
sairaalahoitoon akuutin syddmen vaj a@nan (NYHA luokitus III-IV) vuoksi. Potilaat olivat
hemodynaamisesti vakaita 14ht6tila . Tutkimuksen ensisijainen pédtetapahtuma oli
kardiovaskulaariperdinen kuol airaalahoitoon uudelleen ottaminen sydédmen vajaatoiminnan
vuoksi kuuden kuukauden sis%n 1don aloittamisesta. Toissijaiset padtetapahtumat arvioitiin 12:n
kuukauden sisdlld hoidon a1&k isesta.

Tutkimus ei osoittan kireenin liittdmiselld konventionaaliseen hoitoon olevan hy6tya akuutissa
syddmen vajaatoi '%Ssa, mutta osoitti lisddvan kardiovaskulaaritapahtumien riskia
diabetespotilas&ssﬁ. Tutkimuksen tulokset viittasivat ei tilastollisesti merkitsevién
aliskireeni% seen riskisuhteen ollessa 0,92 (95 % luottamusvali: 0,76-1,12; p=0,41, aliskireeni
Vs. pl;igz‘ 1skireenihoidolla raportoitiin erilaisia vaikutuksia kokonaiskuolleisuuteen 12:n

kuuk 1sélld hoidon aloittamisesta riippuen diabetes mellituksen tautitilasta. Diabetespotilaiden
alagyhn¥dSsé riskisuhde oli 1,64 plasebon eduksi (95 % luottamusvili: 1,15-2,33), kun ei diabetesta
saira$favien potilaiden alaryhméssa riskisuhde oli 0,69 aliskireenin eduksi (95 % luottamusvili:
0,50-0,94); interaktion p-arvo =0,0003. Hyperkalemian (20,9 % versus 17,5 %), munuaistoiminnan
heikkenemisen/hairion (16,6 % versus 12,1 %) ja hypotension (17,1 % versus 12,6 %) esiintyvyys
havaittiin aliskireeniryhméissé lisddntyneen plaseboon verrattuna ja oli suurempaa diabetespotilailla.

Aliskireenin hydtyja sydén- ja verisuonitauteihin liittyvéédn kuolleisuuteen ja sairastuvuuteen arvioitiin
kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 7 064 kroonista syddmen vajaatoimintaa ja vasemman
kammion alentunutta ejektiofraktiota sairastavaa potilasta, joista 62 %:1la oli hypertensio. Ensisijainen
yhdistetty padtetapahtuma oli kardiovaskulaariperdinen kuolema ja sairaalahoitoon joutuminen
syddmen vajaatoiminnan vuoksi.

Tutkimuksessa verrattiin standardihoitoon lisittyd 300 mg aliskireeniannosta 20 mg
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enalapriiliannokseen. Standardihoito sisdlsi 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 eivit
tilastollisesti osoittaneet aliskireenin olleen samanarvoinen kuin enalapriili ensisijaisessa
padtetapahtumassa, kuitenkin havaituissa ilmaantuvuuksissa aliskireenin ja enalapriilin vélilla ei ollut
oleellista eroa (riskisuhde (hazard ratio) 0,99; 95 % luottamusvéli: 0,90-1,10). Aliskireenin
lisdédmisestd enalapriiliin ei ollut merkittdvad hyotyé (ensisijainen paitetapahtuma: riskisuhde (hazard
ratio) 0,93; 95 % luottamusvili: 0,85-1,03; p=0,1724, yhdistelmé versus enalapriili). Hoitovaikutukset
olivat samanlaiset diabetespotilailla ja munuaisten vajaatoimintapotilailla. Todettujen aivohalvausten
ilmaantuvuus ei merkittavisti eronnut aliskireeni- ja enalapriiliryhmien valilla (4,4 % versus 4,0 %;
riskisuhde 1,12; 95 % luottamusvili 0,848, 1,485) tai yhdistelmé- ja enalapriiliryhmien vililla (3,7 %
versus 4,0 %; riskisuhde 0,93; 95 % luottamusvili 0,697, 1,251). Haittavaikutusten ilmaantuvuus
vaikutti olevan yleisempid potilailla, joilla oli diabetes, GFR < 60 ml/min/1,73 m? tai ikd > 65 ,
kuitenkaan niissd potilasryhmissé ei ollut eroa haittavaikutusten méiérassé hoidettaessa poti
aliskireenilla tai enalapriililla. 0

*
Erdiden haittavaikutusten ilmaantuvuus oli samankaltaista aliskireeni- ja enalapriili %sséi, kun taas
tiettyjen haittavaikutusten ilmaantuvuus oli yleisempai aliskireeni-
/enalapriiliyhdistelméhoitoryhmaissé: hyperkalemia (21,4 %, 13,2 % ja 15,9 "/}%istelmé-;
aliskireeni- ja enalapriiliryhmét, vastaavasti); munuaistoiminnan heikkene; /hairiot (23,2 %,
17,4 % ja 18,7 %) ja hypotensioon liittyvét tapahtumat (27,0 %, 22,3 %«4§a'22;4%).

\J
*
Synkopeen ilmaantuvuudessa oli tilastollisesti merkittdva nousurahi @eni-
/enalapriiliyhdistelméhoitoryhmaéssé verrattuna enalapriiliryhm#éatkokonaispotilasjoukossa (4,2 %
versus 2,8 %; RR 1,51; 95 % luottamusvali 1,11-2,05) ja al 1msséi NYHA I/II kaiken kaikkiaan

(4,8 % versus 3,0 %; RR 1,62; 95 % luottamusvali 1,14-2,29y:

Eteisvérinin ilmaantuvuus oli 11,1 %, 13,3 % ja 1|@Oyhdistelméi-, aliskireeni- ja

enalapriiliryhmaissé, vastaavasti. ’\

Tilastollisesti merkitsevésti korkeampi ilgmaantuvuus syddmen vajaatoiminnan ja iskeemisen
halvauksen esiintyvyydessa havaittii Jssaliskireeniryhméssé verrattuna enalapriiliryhméién

hypertensiivisilla NYHA I/II -potilaj kroonisen syddmen vajaatoiminnan ja kammiolisidlyontien
esiintyvyydessi hypertensiivis@A II/TV -potilailla. Aliskireeni-

/enalapriiliyhdistelméhoitogy oli tilastollisesti merkitsevésti eroja epéstabiilin rasitusrintakivun
madrissa verrattuna enalapri maan.

Kliinisesti merkitseva a teho- tai turvallisuustuloksissa ei havaittu sellaisilla idkkéilld potilailla,
joilla oli ollut hyp iota ja kroonista luokan I-II syddmen vajaatoimintaa verrattuna koko
tutkimuspotilasj oon.

NE
Hvdroldt% tsidi

*
Ti si&reetit vaikuttavat ensisijaisesti munuaisten distaalisessa kiemuratiehyessd. Munuaiskuoressa
onMettu olevan suuriaffiniteettisia reseptoreja, jotka ovat tiatsididiureettien ensisijainen
sitoutumiskohta ja estdvét natriumkloridin kuljetusta distaalisessa kiemuratiehyessa. Tiatsididiureetit
vaikuttavat kilpailemalla CI'-sitoutumiskohdasta ja estdmaélla siten Na*Cl-kotransportterin toimintaa.
Tama vaikuttaa elektrolyyttien takaisinimeytymismekanismeihin sekd suoraan (lisidmalla seka
natriumin etté kloridin eritystd yhtd suuressa méérin) ettd epasuorasti (lisdédmaélla virtsaneritysté ja
pienentdmaélléd plasmatilavuutta). Télloin plasman reniiniaktiivisuus suurenee, aldosteronin eritys
lisdédntyy, virtsaan erittyy enemman kaliumia ja seerumin kaliumarvot pienenevit.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopéd: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen ihosydvén vililld on havaittu kumulatiiviseen
annokseen liittyva yhteys. Yksi tutkimus kasitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusydpétapausta ja
8 629 okasolusyopétapausta, ja ne kaltaistettiin 1 430 833 ja 172 462 potilasta késittéviin
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verrokkipopulaatioihin. Suurien hydroklooritiatsidiannosten (=50 000 mg kumulatiivisesti) kdytto6n
liittyvd mukautettu kerroinsuhde oli 1,29 (95 prosentin luottamusvali: 1,23—1,35) tyvisolusyovéssa ja
3,98 (95 prosentin luottamusvili: 3,68—4,31) okasolusydvéssé. Seki tyvisolusydvissi ettd
okasolusyOvissa havaittiin selvd kumulatiivinen annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd
huulisyovan (okasolusydpd) ja hydroklooritiatsidille altistumisen valilld on mahdollinen yhteys: 633
huulisyopatapausta kaltaistettiin 63 067 potilasta késittdviin verrokkipopulaatioihin riskiperusteista
otantastrategiaa kdyttden. Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin, kun mukautettu kerroinsuhde
oli 2,1 (95 prosentin luottamusvili: 1,7-2,6), joka suureni arvoon 3,9 (3,0—4,9) suurten annosten
(~25 000 mg) yhteydessé ja arvoon 7,7 (5,7-10,5) suurimmalla kumulatiivisella annoksella

(~100 000 mg) (ks. myds kohta 4.4).

Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

Y1i 3 900 hypertensiopotilasta kdytti Rasilez HCT -hoitoa kerran vuorokaudessa kliinisissa @@b

tutkimuksissa. Q
Hypertensiopotilailla Rasilez HCT -valmisteen ottaminen kerran péivéssé alensi an@mvaisesﬁ

sekd systolista ettd diastolista verenpainetta. Vaikutus sailyi koko 24 tunnin pitui osvilin ajan.
Suuri osa antihypertensiivisestd vaikutuksesta tulee esille 1 viikossa, ja maksimi %tus saavutetaan
yleensd 4 viikossa. Verenpainetta alentava vaikutus séilyi pitkéaikaishoidos@i 1astd,
sukupuolesta, painoindeksistd ja etnisestd taustasta riippumaton. Kerta-a clla
yhdistelmdvalmistetta saavutettiin 24 tuntia kestdvé antihypertensiiyinemydikutus. Kun
aliskireenihoito (pelkké aliskireeni tai aliskireenin ja hydrokloori;ié%'w yhdistelméhoito) lopetettiin,
verenpaine palasi véhitellen (3-4 viikossa) kohti léhtdtilanteen a’r@g cikd mitddn viitteitd rebound-
vaikutuksesta havaittu. Q

2 762 hypertensiopotilaan diastolinen verenpaine oli mHg ja < 110 mmHg (verenpaine 1dhto-
tilanteessa keskimaarin 153,6/99,2 mmHg). Tégsa @muksessa 150 mg/12,5 mg — 300 mg/25 mg
suuruiset Rasilez HCT -annokset alensivat (syii ista/diastolista) verenpainetta annosriippuvaisesti

Rasilez HCT -hoitoa tutkittiin lumekontrolloidussa t@n@ssa, johon osallistuneiden

niin, ettd 150 mg/12,5 mg annos alensi veren tta 17,6/11,9 mmHg ja 300 mg/25 mg annos
21,2/14,3 mmHg verrattuna lumehoitogn a sai aikaan 7,5/6,9 mmHg aleneman. Néité
yhdistelmiannoksia kaytettidessa Vere@leni myo0s merkitsevisti enemmaén kuin kéytettiessé
vastaavia annoksia pelkkai aliskiree@t i hydroklooritiatsidia. Aliskireenin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelmad kaytettidessa valtyttii sman reniiniaktiivisuuden reaktiiviselta suurenemiselta, jota
esiintyy pelkéin hydroklooriti@ ihoidon yhteydessa.

Kun Rasilez HCT -valmi \kéytettiin verenpainepotilailla, joiden verenpaine oli huomattavasti
koholla (systolinen aine > 160 mmHg ja/tai diastolinen verenpaine > 100 mmHg),
systolinen/diasto@érenpaine saatiin merkitsevisti useammin hallintaan (< 140/90 mmHg)

150 mg/12,5 0 mg/25 mg suuruisilla Rasilez HCT -annoksilla ilman annostitrausta
monoterapiastafleiin kiytettdessid jompaakumpaa valmistetta monoterapiana. Tassa

potilasp6 tiossa Rasilez HCT (150 mg/12,5 mg — 300 mg/25 mg) alensi systolista/diastolista
verenpdi 20,6/12,4 mmHg — 24,8/14,5 mmHg, mik4 oli merkitsevisti enemmaén kuin kéytettdessa
jow mpaa ladkettd monoterapiana. Yhdistelméhoidon turvallisuus vastasi sen vaikuttavien
ainetd€n turvallisuutta, kun niitd kiytetddn monoterapiana, riippumatta hypertension vaikeusasteesta ja
muiden kardiovaskulaaristen riskitekijéiden mahdollisesta olemassaolosta. Hypotensio ja siihen
liittyvét haittatapahtumat olivat melko harvinaisia yhdistelméhoitoa kaytettdessd, eikéd niiden
esiintyvyys suurentunut iékkailla potilailla.

Kun 880 potilasta, joilla aliskireeni 300 mg ei tuottanut riittdvai vastetta, satunnaistettiin saamaan
aliskireenin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméhoitoa 300 mg/25 mg annoksina, systolinen/diastolinen
verenpaine aleni 15,8/11,0 mmHg eli merkitsevésti enemmaén kuin kéytettdessd 300 mg
aliskireeniannoksia monoterapiana. Kun taas 722 potilasta, joilla 25 mg hydroklooritiatsidihoito ei
tuottanut riittdvad vastetta, satunnaistettiin toisessa tutkimuksessa saamaan aliskireenin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelméhoitoa 300 mg/25 mg annoksina, systolinen/diastolinen verenpaine
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aleni 16,78/10,7 mmHg eli merkitsevésti enemman kuin kdytettdessa 25 mg hydrokloori-
tiatsidiannoksia monoterapiana.

Toisissa kliinisissé tutkimuksissa arvioitiin Rasilez HCT -hoidon tehoa ja turvallisuutta 489 lihavalla
hypertensiopotilaalla, joilla hydroklooritiatsidihoito 25 mg annoksilla ei tuottanut hoitovastetta
(lahtétilanteen systolinen/diastolinen verenpaine 149,4/96,8 mmHg). Téssa vaikeahoitoisessa
potilaspopulaatiossa Rasilez HCT alensi (systolista/diastolista) verenpainetta 15,8/11,9 mmHg, kun
taas irbesartaani/hydroklooritiatsidihoidolla vastaavat lukemat olivat 15,4/11,3 mmHg,
amlodipiini/hydroklooritiatsidihoidolla 13,6/10,3 mmHg ja pelkalld hydroklooritiatsidihoidolla
8,6/7,9 mmHg. Rasilez HCT -hoidon turvallisuus oli verrattavissa hydroklooritiatsidin kaytt66n
monoterapiana.

verenpaine keskimddrin > 105 ja < 120 mmHg) sairastavaa potilasta, todettiin, ettd aliskireeni
(johon voitiin yhdistda tarvittaessa 25 mg hydroklooritiatsidihoito) alensi verenpainetta tu

tehokkaasti. ’\

Pediatriset potilaat Q\\

Kun tutkimuksessa satunnaistettiin 183 vaikeaa hypertensiota (istuma-asennossa mitattu diast;?,
esti ja

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, 8 viikon pituisessa monikeskustutkimuksgssa kaytettiin
aliskireenimonoterapiaa (3 annosryhméaa painokategorian [> 20 — <50 k <80 kg; >80 —-<150
kg] perusteella jaoteltuina: matala annos 6,25/12,5/25 mg [0,13-0,31 m, ; keskitasoinen annos
37,5/75/150 mg [0,75-1,88 mg/kg]; ja korkea annos 150/300/60Q M 0-7,5 mg/kg] — matalan,
keskitasoisen ja korkean annosryhmén vililld oli laaja annossuhd :241) 267 korkeasta
verenpaineesta kérsivélle 6—17-vuotiaalle lapsipotilaalle, jotkalolwat enimmékseen
ylipainoisia/lihavia. Aliskireeni véhensi vastaanotolla ja m mitattua verenpainetta
annosriippuvaisella tavalla tutkimuksen 4 viikon pit{@nnoksen maédrittelevin alkuvaiheen aikana

(vaihe 1). Tutkimuksen seuraavan 4 viikon pituisen s aistetun lopetuksen vaiheen (vaihe 2) aikana
aliskireenin vaikutus oli kuitenkin samankaltaista vaikutukset, joita havaittiin potilailla, joiden
hoidoksi vaihdettiin lumeladke, kaikissa annos 1ssd (matala, p=0,8894; keskitasoinen, p=0,9511;
korkea, p=0,0563). Keskimééariiset erot aliski&l ja lumelddkkeen vélilld matalan ja keskitasoisen
annoksen ryhmissé olivat < 0,2 mmHg ireenihoito siedettiin hyvin téssé tutkimuksessa.

Tatd tutkimusta jatkettiin 52 viikon \ella kaksoissokkoutetulla, satunnaistetulla tutkimuksella
aliskireenin turvallisuuden, sie den ja tehon arvioimiseksi enalapriiliin verrattuna 208
korkeasta verenpaineesta kérsi 6—17 vuotiaalla lapsipotilaalla (iké edeltidvian tutkimuksen
ldhtotilanteessa). Kunkin aloitusannos médritettiin painon perusteella, joka jaoteltiin kolmeen
ryhméén: > 20 — < 50 k — <80 kg, ja>80—<150 kg. Aliskireenin aloitusannokset olivat
37,5mg matalan pai assd, 75 mg keskitasoisen painon ryhmissé ja 150 mg korkean painon
ryhmaéssa. Enalapriilifigloitusannokset olivat 2,5 mg matalan painon ryhmaissé, 5 mg keskitasoisen
painon ryhméis@ 0 mg korkean painon ryhmésséi. Valinnainen lddkeannoksen titraus seuraavaksi

suurimpaa erusteiseen annostasoon oli mahdollista kaksinkertaistamalla annos kummallakin
kahdella'%a annoksen titrauskerralla. Aliskireenin enimmaéisannos oli 600 mg (suurin aikuisilla
tutkit% s) ja enalapriilin enimmaéisannos oli 40 mg painoryhméssd > 80 — < 150 kg, mikéli se oli
lé% 1lisesti tarpeen keskimédrdisen systolisen istumaverenpaineen hallintaan (keskiméérdisen
systoliSen istumaverenpaineen pitéisi olla vihemmaén kuin 90. persentiili ikddn, sukupuoleen ja
pituuteen ndhden). Potilaiden keskimdardinen ika oli 11,8; 48,6 % potilaista kuului ikdryhmédan 611
vuotta ja 51,4 % ikdryhmaan 12—17 vuotta. Keskimédrdinen paino oli 68,0 kg; 57,7 %:lla potilaista
BMI oli ikdén ja sukupuoleen nédhden vihintddn 95. persentiilin kohdalla. Taman jatkotutkimuksen
paittyessa keskiméadrdisen systolisen istumaverenpaineen muutokset 1dhtotilanteesta olivat samanlaisia
aliskireenia saaneilla (-7,63 mmHg) kuin enalapriilia saaneilla (-7,94 mmHg) tdydessa
analyysijoukossa. Samanvertaisuustestauksen merkitsevyys ei kuitenkaan séilynyt, kun analyysi
tehtiin tutkimussuunnitelman mukaiselle analyysijoukolle, jossa pienimpien nelidsummien
keskimddrdinen muutos keskimdirdisessa systolisessa istumaverenpaineessa lahtotilanteeseen ndhden
oli -7,84 mmHg aliskireenia saaneilla ja -9,04 mmHg enalapriilia saaneilla. Lisdksi koska annosta oli
mahdollista titrata ylospdin mikali se oli lddketieteellisesti aiheellista keskiméérdisen systolisen
istumaverenpaineen hallintaan, aliskireenin asianmukaisesta annostuksesta 6—17-vuotiailla potilailla ei
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voida tehdi johtopaatoksia.

Ensimmadisen 52 viikkoa kesténeen jatkotutkimuksen jélkeen 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 aikavalilld pituuden ja painon mittauksilla seka lisdksi 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 vililla ei todettu tilastollisesti merkitsevid eroja painon, pituuden tai painoindeksin
keskiméadraisissd muutoksissa lahtotilanteen ja pitkaaikaiskdynnin 18 (viikolla 104) vilisend aikana
(ensisijainen analyysi).

104 viikon jélkeen (pitkdaikaiskdynnilld 19 [viikolla 156]) painon ja painoindeksin pieni @
nelidsumman keskiarvo oli laskenut 14dht6tilanteen arvoista molemmissa hoitoryhmig oli
hieman suurempi aliskireeniryhmaéssé kuin enalapriiliryhmaéssa. 5:3\

Pituuden pienimmén nelidsumman keskiarvo oli noussut ldhtétilanteen arvoist; Qméin 104 viikon
jélkeen (pitkdaikaiskdynnilld 19 [viikolla 156], sekundaarista hypertensiota sairastavat potilaat) kuin
52 viikon jélkeen (pitkdaikaiskdynnilld 18 [viikolla 104], primaarista hy, siota sairastavat
potilaat). Tadma vastasi odotuksia ndilld kasvuikaisilld pediatrisilla Pptila a

>
Neurokognitiivisten arviointien tulokset paljastivat jonkin verran nuksia testien useimmissa
pistearvoissa, mutta hoitoryhmien vililla ei ollut merkittévia e@

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvgi e& toimittaa tutkimustulokset Rasilez
HCT-valmisteen kaytosté kaikkien pediatristen potil ien essentiaalisen hypertension hoidossa
(ks. kohta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potile&ide@ dossa).

5.2 Farmakokinetiikka @

Aliskireeni (b
>

Imeytyminen &

Suun kautta otetun aliskireeni pupitoisuus plasmassa saavutetaan 1-3 tunnin kuluttua.
Aliskireenin absoluuttinen '%inen hyo6tyosuus on noin 2-3 %. Runsasrasvaiset ateriat pienentivit
Cmax-arvoja 85 % ja AU, 0a 70 %. Vakaassa tilassa vdhérasvaiset ateriat pienentavét plasman

i % ja AUCy.u-arvoa 67 % hypertensiopotilailla. Aliskireenin teho oli
tettaessa kevyen aterian kanssa tai paastotilassa. Plasman vakaan tilan

5-7 vuorokauden kuluessa kerran vuorokaudessa tapahtuvan annostelun jélkeen,
isuudet ovat noin kaksi kertaa suurempia kuin aloitusannoksella saavutettavat

ja vakaan %
pitoisuud'?b
*
*

Kgé'ett?'gmteiinit
Pre isissd tutkimuksissa havaittiin, ettd MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on pédasiallinen jarjestelma, joka

vaikuttaa aliskireenin imeytymiseen ruuansulatuskanavasta ja erittymisesti sappeen.

Jakautuminen

Kun valmistetta annetaan laskimoon, vakaan tilan keskiméérdinen jakautumistilavuus on noin

135 litraa, mika viittaa siihen, etté aliskireeni jakautuu laajasti ekstravaskulaariseen tilaan. Aliskireeni
sitoutuu plasman proteiineihin kohtalaisesti (47-51 %) ja pitoisuudesta riippumattomasti.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Keskiméardinen puoliintumisaika on noin 40 tuntia (vaihteluvali 34-41 tuntia). Aliskireeni eliminoituu
padasiassa muuttumattomana kanta-aineena ulosteeseen (91 % suun kautta otetun annoksen
radioaktiivisuudesta). Noin 1,4 % suun kautta otetusta kokonaisannoksesta metaboloituu. Metabolia
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tapahtuu CYP3A4-vilitteisesti. Noin 0,6 % suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan.
Laskimoon tapahtuvan annon jélkeen plasman keskimaardinen puhdistuma on noin 9 I/h.

Lineaarisuus

Aliskireenialtistus kasvoi annoksen suurenemiseen ndhden suhteessa hieman enemmén. 75-600 mg
suuruisen kerta-annoksen jalkeen annoksen kaksinkertaistaminen suurentaa AUC-arvon noin 2,3-
kertaiseksi ja huippupitoisuuden 2,6-kertaiseksi. Annossuhteen lineaarisuuspoikkeaman aiheuttavia
mekanismeja ei ole tunnistettu. Erds mahdollinen mekanismi on transportterien saturoituminen
imeytymiskohdassa tai hepatobiliaarisen puhdistumareitin varrella.

Pediatriset potilaat

Aliskireenihoidon farmakokineettisessd tutkimuksessa 39:1le hypertensiota sairastavalle
6-17-vuotiaalle potilaalle annettiin péivittdin 2 mg/kg tai 6 mg/kg aliskireenia rakeina @,
(3,125 mg/tabletti). Farmakokineettiset parametrit olivat samanlaiset kuin aikuisilla. Tdimén
tutkimuksen tulokset eivit viitanneet siihen, ettd idlld, painolla tai sukupuolella olisi merkig (At
vaikutusta aliskireenin systeemiseen altistumiseen (ks. kohta 4.2). \

*

Kahdeksan viikkoa kestdneessd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuk xoidettiin
aliskireenimonoterapialla 267 pediatrista 6—17-vuotiasta hypertensiopotilasta, jo %seimmat olivat
ylipainoisia/liikalihavia. Pdivind 28 paastotilassa mitatut alimmat aliskireeni,%n udet olivat
yhtenevéisid muissa tutkimuksissa seka aikuisilla etté lapsilla mitattuihi@v's uksiin kun kéytettiin

samansuuruisia aliskireeniannoksia. .
*

>
Thmisen kudoksella tehdyn MDR1 in vitro- tutkimuksen tulokset avat iké- ja kudosriippuvaiseen
MDRI1 (P-gp) kuljetusproteiinien kehittymiseen. Yksiloiden v avaittu vaihtelu mRNA:n
ilmentymisessa oli suurta (jopa 600-kertainen). Maksan M RNA:n ilmentyminen oli
tilastollisesti merkitsevdsti matalampaa sikididen, Vast@ty eiden ja imevéisten (ikd korkeintaan

23 kuukautta) kudosniytteissa.

ka4, jolloin kuljettajajirjestelmé on kehittynyt’ miiksi, ei voida maarittda. Aliskireenille
ylialtistuminen on mahdollista lapsilla, joilla 1 (P-gp) jérjestelmé on kehittymiton (ks. kohta

”Kuljettajaproteiinit” ylla ja kohdat 4.2\4%1 5.3).

Hydroklooritiatsidi @

. %)
Imeytyminen @

Suun kautta otettu hydrokl’ tsidi imeytyy nopeasti (tmax noin 2 h). Keskiméardinen AUC-arvo
suurenee lineaarisesti 'a&essa annokseen.

N

Ruokailulla on vé @i kliininen merkitys hydroklooritiatsidin imeytymiselle, jos sitdkdan. Suun
kautta otetun h looritiatsidin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on 70 %.

Jakautuniy
Néenn?'&ﬁ akautumistilavuus on 4-8 I/kg. Verenkierrossa oleva hydroklooritiatsidi sitoutuu 40-70-

presentfigesti seerumin proteiineihin, 1ahinnéd albumiiniin. Hydroklooritiatsidi kertyy myos
er}&&)&teihin, joissa sen pitoisuus on noin kolminkertainen verrattuna plasman pitoisuuksiin.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Hydroklooritiatsidi poistuu elimistdstd pddosin muuttumattomana. Hydroklooritiatsidin eliminaation
terminaalinen puoliintumisaika plasmasta on keskimééarin 6-15 tuntia. Hydroklooritiatsidin kinetiikka
el muutu toistuvan annostelun yhteydessé ja kumuloituminen on minimaalista kerran paivissa
annosteltaessa. Yli 95 % imeytyneestd hydroklooritiatsidiannoksesta erittyy kanta-aineen muodossa
virtsaan. Ladke eliminoituu munuaisteitse sekd passiivisesti suodattumalla ettd munuaistubuluksissa
tapahtuvan aktiivisen erityksen avulla.
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Aliskireeni/hydroklooritiatsidi
Kun Rasilez HCT -tabletteja otetaan suun kautta, plasman huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluva
mediaaniaika on aliskireenin kohdalla 1 tunti ja hydroklooritiatsidin kohdalla 2,5 tuntia.

Rasilez HCT -tablettien imeytymisnopeus ja imeytyvé osuus vastaavat aliskireenin ja
hydroklooritiatsidin biologista hyGtyosuutta, kun niitd kdytetddn monoterapiana. Ruoan on havaittu
vaikuttavan Rasilez HCT -valmisteeseen samaan tapaan kuin sen vaikuttaviin aineisiin, kun niité
kéytetdédn erikseen monoterapiana.

Ominaisuudet potilaissa

Rasilez HCT -valmisteen on todettu olevan tehokas kerran vuorokaudessa otettava verenpainelddke
aikuispotilaille riippumatta potilaan sukupuolesta, iésté, painoindeksista ja etnisestd taustasta. @,

Aliskireenin farmakokinetiikka ei muutu merkitsevasti, jos potilaalla on lieva tai keskivaikg
maksasairaus. Rasilez HCT -hoidon aloitusannoksen muuttaminen ei siis ole tarpeen, 4os. poiil
lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Rasilez HCT -hoidosta vaikeaa maksa QXQ Oimintaa

sairastavilla potilailla ei ole tietoja. Rasilez HCT on vasta-aiheinen potilaille, joil@aikea maksan

vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Lievéi tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden(alQitisannosta ei tarvitse
muuttaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Munuaisten vajaatoiminnassa hydrojdoc&idin keskimaaraiset
plasman huippupitoisuudet ja AUC-arvo ovat suurentuneet ja eritty: n virtsaan on hidastunut.
Lievisti tai kohtalaisesta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilla illa on havaittu
hydroklooritiatsidin AUC-arvon kolminkertaistuneen. Vaikeagfa\tinuaisten vajaatoiminnasta

kérsivilla potilailla on todettu AUC:n suurentuneen kahdek@( rtaiseksi.
Aliskireenin farmakokinetiikkaa arvioitiin hemodial itoa saavilla, loppuvaiheen munuaissairautta
sairastavilla potilailla. Téll6in 300 mg:n kerta-ann n aliskireenia liittyi vain hyvin véhiisid

muutoksia aliskireenin farmakokinetiikassa (C muuttui viahemman kuin 1,2-kertaisesti, AUC
suureni enintddn 1,6-kertaiseksi) verrattuna kalfaistettuihin terveisiin henkil6ihin. Hemodialyysihoidon
ajankohta ei merkittivésti muuttanut alis nin farmakokinetiikkaa ESRD-potilailla. Jos aliskireenin
antoa hemodialyysihoitoa saaville ES tilaille pidetddn tarpeellisena, niin annosmuutoksiin ei ole
tarvetta. Aliskireenin kéyttod ei kuit@an suositella potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 4.4). \

>

osta ei tarvitse muuttaa idkkailld potilailla. Rajalliset tiedot viittaavat
idin systeeminen puhdistuma on idkkailld (seké terveilld henkil6illd ettd
empi kuin terveilld nuorilla vapaaehtoisilla.

sithen, ettd hydroklootiti
hypertensiopotilailla()&

Lapsipotilaita @Aia farmakokineettisié tietoja Rasilez HCT:sti ei ole saatavilla.

5.3 ‘Pf‘ iset tiedot turvallisuudesta
*

Aligkirgenin farmakologisissa turvallisuutta koskevissa tutkimuksissa ei ilmennyt keskushermoston,
selimiston tai verenkiertoelimiston toimintaan kohdistuvia haitallisia vaikutuksia. Toistuvais-
annosten toksisuutta koskevien eldintutkimusten 16ydokset vastasivat aliskireenin tiedossa olevaa
paikallista (maha-suolikanavan) drsytyspotentiaalia ja odotettuja farmakologisia vaikutuksia.

Aliskireenin ei todettu olevan karsinogeeninen 2 vuoden tutkimuksessa rotalla eikd 6 kk tutkimuksessa

siirtogeeniselld hiirelld. Rotilla todettiin annoksella 1 500 mg/kg/vrk yksi koolonadenooma ja yksi
umpisuolen adenokarsinooma, miké ei ollut tilastollisesti merkitsevéa.

26



Vaikka aliskireenilla on tunnettu paikallista (maha-suolikanavan) drsytystd 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 lisdéntymistoksisuutta selvittivissd tutkimuksissa ei tullut esiin niytt6é alkioon ja sikioon
kohdistuvasta toksisuudesta eiké teratogeenisuudesta, kun kéytetyt annokset olivat enintéén

600 mg/kg/vrk rotilla ja 100 mg/kg/vrk kaniineilla. Vaikutuksia hedelmaéllisyyteen, syntyméaa
edeltdvadn kehitykseen ja syntymaén jélkeiseen kehitykseen ei havaittu rotilla, kun kdytetyt annokset
olivat enintddn 250 mg/kg/vrk. Rotille ja kaniineille annetuilla annoksilla systeeminen altistus o
rotilla 1-4 kertaa suurempi ja kaniineilla 5 kertaa suurempi kuin ihmiselle suositellulla
enimmaéisannoksella (300 mg).

*
Ennen hydroklooritiatsidin kayttod ihmiselld tehtiin prekliinisia tutkimuksia, joihin@i in vitro
geenitoksisuustestejd ja lisddntymistoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevia tut sia jyrsijoilla.
Hydroklooritiatsidin kéytdstd on runsaasti kliinisté tietoa, joka on huomioitu gsiggumukaisissa
kohdissa. %

hydroklooritiatsidihoitoa saaneilla potilailla aiemmin tehtyjen havai n kanssa. Mitddn uusia tai
odottamattomia 10yddksid, joilla olisi merkitystd valmisteen ka thmisell4, ei havaittu.
Lisdantynyttd solujen rakkuloitumista lisimunuaisen zona gl osassa havaittiin rotilla tehdyssé
13 viikon toksisuustutkimuksessa. Loydds havaittiin hydro r1t1at51d111a hoidetuilla eldimilld, mutta
ei pelkkad aliskireenia tai vehikkelid saaneilla. Havw\xutos oli hyvin lievi kaikilla eldimilld, eika

2 ja 13 viikon toksisuustutkimuksissa havaitut 16ydokset olivat linj gs: aa aliskireeni- tai

sen lisddntymisestd aliskireeni/hydroklooritiatsidiy dhoidon yhteydessa todettu viitteita.

*
Nuorilla eldimilld tehdyt eldintutkimukset N
Nuorilla, 8 péivén ikiisilla rotilla tehdyssa tol@lustutkimuksessa 100 mg/kg/vrk ja ja 300 mg/kg/vrk
aliskireeniannoksiin (2,3- ja 6,8-kertaiset kset suurimpaan ihmisille suositeltuun annokseen
ndhden) liittyi suurta kuolleisuutta ja yaikeaa sairastavuutta. Toisessa, nuorilla 14 péivin ikéisilld
rotilla tehdyssé toksisuustutkimuk: 300 mg/kg/vrk aliskireeniannokseen (8,5-kertainen annos
suurimpaan ihmisille suositel okseen ndhden) liittyi viivastynyttd kuolleisuutta. Systeeminen
aliskireenialtistus 8 vrk 1kags' illa oli > 400 kertaa suurempi kuin aikuisilla rotilla. Mekanistisen
tutkimuksen tulokset osoitiyagretta MDR1 (P-gp)-geenin ilmentyminen oli merkitsevéasti vihdisempaa
nuorilla rotilla verratt ikuisiin rottiin. Aliskireenialtistuksen suureneminen nuorilla rotilla
vaikuttaa johtuvan 1@

P-gp:n kehittymittomyydestd maha-suolikanavassa. Liiallinen
aliskireenialtistu s mahdollista pediatrisilla potilailla, joiden MDR1-kuljetusjérjestelmd on
kehittyméton (| dat4.2,4.3ja5.2)

*

N=
6. ‘&ASEUTTISET TIEDOT

6.1VApuaineet

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
Tabletin ydin:

Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni, tyyppi A

Laktoosimonohydraatti

Vehnitérkkelys

Povidoni, K-30

Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Talkki
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Péillyste:
Talkki

Hypromelloosisubstituutio tyyppi 2910 (3 mPa-s)
Makrogoli 4000
Titaanidioksidi (E171)

Rasilez HCT 150 mg/25 mg kalvopééllysteinen tabletti
Tabletin ydin:

Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni, tyyppi A

Laktoosimonohydraatti

Vehnitérkkelys

Povidoni, K-30

Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Talkki

Péillyste:
Talkki

Hypromelloosisubstituutio tyyppi 2910 (3 mPa-s)
Makrogoli 4000

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Rasilez HCT 300 mg/12.5 mg kalvopdéillysteinen talﬂe@
Tabletin ydin: O\

Mikrokiteinen selluloosa .
Krospovidoni, tyyppi A @\
Laktoosimonohydraatti

Vehnitarkkelys \@
Povidoni, K-30 \
Magnesiumstearaatti @

Vedeton kolloidinen piidioksi @

Talkki »\@

Péillyste:
Talkki N

Hypromelloosisubstittiutio tyyppi 2910 (3 mPa-s)
Makrogoli 4

TitaanidjekSidh=(E171)

Punai aoksidi (E172)

Mustg%&aoksidi (E172)

Rasilez HCT 300 mg/25 mg kalvopédillysteinen tabletti
Tabletin ydin:

Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni, tyyppi A

Laktoosimonohydraatti

Vehnatarkkelys

Povidoni, K-30

Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Talkki
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Péillyste:
Talkki

Hypromelloosi substituutio tyyppi 2910 (3 mPa-s)
Makrogoli 4000

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)

Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Fi oleellinen.

6.3 Kestoaika %

3 vuotta.

6.4 Siilytys \3

Sdilyta alle 25°C. Q
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. %
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot RS @
\J ‘2 r
PA/Alu/PVC — Alu -lapipainopakkaukset: ’%
Pakkaukset, joissa 7, 14, 28, 30, 50 tai 56 tablettia. 9
Monipakkaukset, joissa 90 (kolme 30 tabletin pakkausta), % ksi 49 tabletin pakkausta) tai 280

(kaksikymmenté 14 tabletin pakkausta) tablettia. @

PVC/polyklooritrifluorieteeni (PCTFE) — Alu —lﬁpiopakkaukset:
Pakkaukset, joissa 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 tai ablettia.
Pakkaukset (yksittdispakatut lapipainopakkaukget), joissa 56 x 1 tablettia.

Monipakkaukset, joissa 280 tablettia (ka mmenti 14 tabletin pakkausta).
Monipakkaukset (yksittdispakatut léipx akkaukset), joissa 98 tablettia (kaksi 49 x 1 tabletin

pakkausta).

Kaikkia pakkauskokoja taiya&sia el valttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset Varo@ivittﬁmiselle

Kéyttimaton ladk ste tai jite on hévitettavé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. M%nLUVAN HALTIJA

*

*
Noﬁy%arma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2
Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Rasilez HCT 150 mg/12.5 mg kalvopdéillysteinen tabletti
EU/1/08/491/001-020
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Rasilez HCT 150 mg/25 mg kalvopééllysteinen tabletti
EU/1/08/491/021-040

Rasilez HCT 300 mg/12.5 mg kalvopéillysteinen tabletti
EU/1/08/491/041-060

Rasilez HCT 300 mg/25 mg kalvopéillysteinen tabletti
EU/1/08/491/061-080

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 16. tammikuuta 2009 ®
Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 27. elokuuta 2018 @.

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA ’%

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivulla htt@v.ema.europa.eu

3
RN
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ERAN VAPAUTTAMISESTA VAST@Q T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KA OON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET ‘\

MYYNTILUVAN M@T HDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TA@UKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEV EEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
L

N\

o

Rl
i
A%
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

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

Noden Pharma DAC

D'Olier Chambers

16A D'Olier Street

Dublin 2

Irlanti

Novartis Farma S.p.A.
Via Provinciale Schito 131
IT-80058 Torre Annunziata/NA @'

Italia @*

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn Vapauﬁ)@tg
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite. Q\

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT %’OITUKSET

>

Reseptilddke. .
SNy

%

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLY'I&T
. Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset \@
madritelty Euroopan Unionin viitepdivamaaré RD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassi

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myohemmissé paivityksissa, jotka on'\ Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet mﬁﬁrgik en turvallisuuskatsausten toimittamisesta on

D. EHDOT TAI RAJOIngl!T, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JAJFEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhaninta\{.%elma (RMP)

Myyntiluvan ha ﬂg& on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitet jtun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinha\"%&mnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

*
*

P’a‘;@‘RMP tulee toimittaa

o uroopan ladkeviraston pyynnosta

. kun riskinhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyo6ty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PVC-/PCTFE-LAPIPAINOPAKKAUKSET SISALTAVA PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12,5 mg hydrokloorltlatmdQ@.

3. LUETTELO APUAINEISTA AN

Sisaltad laktoosia ja vehnétirkkelysta.

Lisétiedot, ks. pakkausseloste. @
\J

*
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ’(b,a

7 kalvopéillysteistd tablettia

14 kalvopaallysteisté tablettia

28 kalvopaillysteisti tablettia \®
30 kalvopaillysteista tablettia .

50 kalvopéaéllysteista tablettia \

56 kalvopaillysteista tablettia @

90 kalvopaallysteisté tablettia
98 kalvopaillysteista tablettia

a’.\@

56 x 1 kalvopaillysteista tablettia \®

5. ANTOTAPA JA NV{TTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste \n kayttoa.
X%

Suun kautta.
*

6. .E' SVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
TUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25°C.
Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE ,2

Noden Pharma DAC Q
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street 0\0
Dublin 2

Irlanti %Q

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) . \
¢
EU/1/08/491/010 7 kalvopéaillysteistd tablettia %
EU/1/08/491/011 14 kalvopaaillysteisté tablettia Q
EU/1/08/491/012 28 kalvopadllysteisté tabletti
EU/1/08/491/013 30 kalvopaillysteista tablgttia
EU/1/08/491/014 50 kalvopaillysteista taﬁ@z
EU/1/08/491/015 56 kalvopiillysteisti aBittia
EU/1/08/491/016 56 x 1 kalvopaillysteinen tabletti
EU/1/08/491/017 90 kalvopéiéillys& tablettia
EU/1/08/491/018 98 kalvo{ teistd tablettia
,, Q)\
13. ERANUMERO
\

Lot \ @

14. YLEINEN K ITTAMISLUOKITTELU
N
S\

<

v/

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

K3
| 15. %(&;(')OHJEET |

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI ‘

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

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSET SISALTAVA PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) 2

Yksi tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12,5 mg hydroklooritiatsidi Q

3. LUETTELO APUAINEISTA A V |

Siséltaa laktoosia ja vehnatarkkelysta.

Lisitiedot, ks. pakkausseloste. @
\J

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA 7.\

7 kalvopédllysteisti tablettia @
14 kalvopaillysteista tablettia @

28 kalvopaillysteistd tablettia \

30 kalvopaallysteisté tablettia .

50 kalvopééllysteisti tablettia \

56 kalvopéillysteisti tablettia @

5. ANTOTAPA JA TARVITTABSSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Y
Lue pakkausseloste ennen kagiiéa"
Suun kautta. @\
N

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOT]@ TA JA NAKYVILTA

Ei las.teﬁ @tuvﬂle eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 25°C.
Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE ,2

Noden Pharma DAC Q
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street 0\0
Dublin 2

Irlanti %Q

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) . \
¢
EU/1/08/491/001 7 kalvopéaillysteistd tablettia %
EU/1/08/491/002 14 kalvopaaillysteisté tablettia Q
EU/1/08/491/003 28 kalvopadllysteisté tabletti
EU/1/08/491/004 30 kalvopaillysteista tablgttia
EU/1/08/491/005 50 kalvopaillysteista ta i
EU/1/08/491/006 56 kalvopiillysteisti aBittia
o
13. ERANUMERO 7.
\V

AN
Lot @
e

| 14.  YLEINEN TOIMPAMISLUOKITTELU |

N

| 15. KAYTTOQWJEET |

| 16. .j:gﬁ)'T PISTEKIRJOITUKSELLA |

L J
RWHCT 150 mg/12,5 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI ‘

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

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

LAPIPAINOPAKKAUS (PVC/PCTFE TAI PA/ALU/PVC)
LAPIPAINOPAKKAUS (KALENTERIPAKKAUS) (PVC/PCTFE TAI PA/ALU/PVC)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI L
Noden Pharma DAC .@Q
3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA NS

EXP (Q\

| 4.  ERANUMERO ~

Lot Q\

5. MUUTA N

Maanantai

i
- N
Torstai

Perjantai \Q
&

Lauantai

Sunnuntai \Q\
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

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

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg kalvopéillysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) (b

Yksi tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12,5 mg hydrokloorm\@Q
S

3. LUETTELO APUAINEISTA N

D)
Sisaltdd laktoosia ja vehnétirkkelysta. @
\J

Lisétiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ,,&‘

14 kalvopaillysteistd tablettia. Monipakkauksen o @da myyda erikseen.
49 x 1 kalvopaéllysteinen tabletti. Monlpakkaukse@ ei voida myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTA]QSNNTOREITTI (ANTOREITIT)

\\U

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta. @

A
6. ERITYISVA ]S VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVI A NAKYVILTA

(&4

Ei lasten ulot Aeeikéi nakyville.
RS

7. Q bﬁ ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Y%

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 25°C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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 o
SN

D

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) 6\'
EU/1/08/491/020 280 kalvopaillysteista tablettia (20 14 tabletim%%usta)
EU/1/08/491/019 98 kalvopaillysteistd tablettia (2 49x1 tab@a austa)

\J
S0
13. ERANUMERO P

-

Lot Q\
n\@

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELUD”

<

' m
| 15. KAYTTOOHJEET N\Y

‘ 16. TIEDOT PISTEKIl&Oxs"’UKSELLA

&

Rasilez HCT 150 mg&@
R

| 17.  YKSILQULINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

N
K0}

| 18, YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

42



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

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

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg kalvopéillysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

O

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

*

&

(&U’
Yksi tabletti siséltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12,5 mg hydroklooriti\%Q

3. LUETTELO APUAINEISTA

¢A\ .
* R
Sisaltad laktoosia ja vehnétirkkelysta. @
\J

Lisétiedot, ks. pakkausseloste. R
20

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ,.,f‘

J

280 kalvopéillysteisté tablettia. Monipakkauksen os @)ida myyda erikseen.
90 kalvopaillysteista tablettia. Monipakkauksen osawoida myyda erikseen.
98 kalvopaillysteista tablettia. MonipakkaukseﬂQa, 1 voida myyda erikseen.

Vo N
5. ANTOTAPA JA TARVITTAKSSA’ANTOREITTI (ANTOREITIT)

.. Q)Q)

Lue pakkausseloste ennen kéyt&&

Suun kautta. .
NS

.
6. ERITYISVAROLTUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUY] JA NAKYVILTA

Ei lasten urb{k%e eikd nakyville.
*
RN

| 7.\)VTUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 25°C.
Siilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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 o
SN

D

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ’é\'
EU/1/08/491/009 280 kalvopaillysteista tablettia (20 14 tabletim@usta)
EU/1/08/491/007 90 kalvopaillysteistd tablettia (3 30 tabletimpa sta)
EU/1/08/491/008 98 kalvopdaillysteistd tablettia (2 49 tabletif\pakkausta)

Q2

13. ERANUMERO RN

@U
O

A N
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITPELU

QO

| 15. KAYTTOOHJEET [

N

| 16. TIEDOT PISTEWTUKSELLA

-
Rasilez HCT 150& 5 mg
o

| 17.  YKSNCOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

o 8

‘£
0

‘ 18 VKSIL(")LLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PVC/PCTFE-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
ULKOPAKKAUS (JOSSA KANSALLINEN BLUE BOX -TEKSTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg kalvopéillysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) (b'

Yksi tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12,5 mg hydrokloorlgm\@Q

3. LUETTELO APUAINEISTA ‘A;Q
Siséltaa laktoosia ja vehnatarkkelysta. @*
Lisdtiedot, ks. pakkausseloste. .

> KS. p ) ’é (b
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA @Q\

Monipakkaus: 98 (2 kpl 49 x 1 tabletin pakkausta) k: V@ﬁllysteistéi tablettia
Monipakkaus: 280 (20 kpl 14 tabletin pakkausta) k@) adllysteisté tablettia
*

%)
5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSAANTOREITTI (ANTOREITIT)

AN\
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. @

Suun kautta. @

6. ERITYISVA 1S VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVI A NAKYVILTA

\VY
Ei lasten ulot e eikd nakyville.
BNR
)

T.o Q iﬂ'J ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

A%

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 25°C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

45



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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 o
SN

D

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) Q
EU/1/08/491/019 98 kalvopaillysteista tablettia (2 49 x 1 tablet@austa)
EU/1/08/491/020 280 kalvopéillysteisti tablettia (20 14 tab akkausta)

>

Yo

-

‘0
13. ERANUMERO P

Lot Q\‘
n\@

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELUD”

<

0.
| 15. KAYTTOOHJEET N\Y

‘ 16. TIEDOT PISTEKIl&@}PUKSELLA

Rasilez HCT 150 mg&@
R

| 17.  YKSILQULINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

N

*
2D—VWL joka sisaltid yksilollisen tunnisteen.

\/

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
ULKOPAKKAUS (JOSSA KANSALLINEN BLUE BOX -TEKSTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) n'\b‘

3. LUETTELO APUAINEISTA \ |

Siséltaa laktoosia ja vehnatarkkelysta. @
Lisétiedot, ks. pakkausseloste. .

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA RO
O

Monipakkaus: 98 (2 kpl 49 tabletin pakkausta) kalvE@s‘[eisté tablettia

Monipakkaus: 280 (20 kpl 14 tabletin pakkausta) k; allysteisté tablettia
Monipakkaus: 90 (3 kpl 30 tabletin pakkausta) kal allysteisté tablettia

V_N
5. ANTOTAPA JA TARVITTAN@NTOREITTI (ANTOREITIT)

NS
Lue pakkausseloste ennen kéiytta@g

Suun kautta. . 6
Q

6. ERITYISVA US VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILAA JA NAKYVILTA

Y
Ei lasten ‘u%@e eikd nakyville.
*
RN

‘ 7.\%U ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN ‘

v

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25°C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

\\‘*Q

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/491/008 98 kalvopaillysteisti tablettia (2 49 tabletin

EU/1/08/491/009 280 kalvopaillysteisti tablettia (20 14 tab @ austa)

EU/1/08/491/007 90 kalvopaillysteisti tablettia (3 30 t@b eti\pakkausta)
13. ERANUMERO ,.,\\'

Lot \@

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKI]@)U

N

| 15. KAYTTOOHJEET ()"

nZ

| 16. TIEDOT PISTEWTUKSELLA

Rasilez HCT 150&@5\ mg

@

| 17. Y]@teLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

]@)Odl , joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PVC-/PCTFE-LAPIPAINOPAKKAUKSET SISALTAVA PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 150 mg/25 mg kalvopéillysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg hydroklooritiatsidlaQQ

3. LUETTELO APUAINEISTA AN

Sisaltad laktoosia ja vehnétirkkelysta.

Lisétiedot, ks. pakkausseloste. @
\J

*
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ’(b,a

7 kalvopéillysteistd tablettia

14 kalvopaallysteisté tablettia

28 kalvopaillysteisti tablettia \®
30 kalvopaillysteista tablettia .

50 kalvopéaéllysteista tablettia \

56 kalvopaillysteista tablettia @

90 kalvopaallysteisté tablettia
98 kalvopaillysteista tablettia

a’.\@

56 x 1 kalvopaillysteinen tabletti \®

5. ANTOTAPA JA NV{TTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste \n kayttoa.
X%

Suun kautta.
*

6. .E' SVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
TUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25°C.
Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

TARPEEN

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/491/030 7 kalvopaillysteisti tablettia ’(b.
EU/1/08/491/031 14 kalvopaaillysteisté tablettia Q
EU/1/08/491/032 28 kalvopaillysteistd tabletti
EU/1/08/491/033 30 kalvopaallysteista tabletsia
EU/1/08/491/034 50 kalvopaéllysteista t;
EU/1/08/491/035 56 kalvopaillystejistdtablettia
EU/1/08/491/036 56 x 1 kalvopaa inen tabletti
EU/1/08/491/037 90 kalvopéiéillys%saj tablettia
EU/1/08/491/038 98 kalvop{ teistd tablettia
3 @ }
13. ERANUMERO x\

Lot A @

| 14.  YLEINENEOIMITTAMISLUOKITTELU

\1.‘

A‘A
1 15. KAYFTOOHJEET
[

\/0'

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasilez HCT 150 mg/25 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

50



18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSET SISALTAVA PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 150 mg/25 mg kalvopéillysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg hydroklooritiatsidia, Q(b

3. LUETTELO APUAINEISTA A \'

Siséltaa laktoosia ja vehnatarkkelysta.

Lisitiedot, ks. pakkausseloste. @
\J

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA 7.\

7 kalvopédllysteisti tablettia @
14 kalvopaillysteista tablettia @

28 kalvopaillysteistd tablettia \

30 kalvopaallysteisté tablettia .

50 kalvopééllysteisti tablettia \

56 kalvopéillysteisti tablettia @

5. ANTOTAPA JA TARVITTABSSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Y
Lue pakkausseloste ennen kagiiéa"
Suun kautta. @\
N

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOT]@ TA JA NAKYVILTA

Ei las.teﬁ @tuvﬂle eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25°C.
Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE 2

Noden Pharma DAC Q
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street 0\0
Dublin 2

Irlanti %Q

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) . \
¢
EU/1/08/491/021 7 kalvopaaillysteista tablettia %
EU/1/08/491/022 14 kalvopaillysteisti tablettia Q
EU/1/08/491/023 28 kalvopadllysteisté tabletti
EU/1/08/491/024 30 kalvopaillysteista tablgttia
EU/1/08/491/025 50 kalvopaillysteista ta i
EU/1/08/491/026 56 kalvopiillysteisti aBittia
e
13. ERANUMERO 7.
\V

N\
(%)
PN

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMPAMISLUOKITTELU |

N

| 15. KAYTTOQWJEET |

| 16. .jgﬁﬁ PISTEKIRJOITUKSELLA |

L J
RWHCT 150 mg/25 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd 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 (PVC/PCTFE TAI PA/ALU/PVC)
LAPIPAINOPAKKAUS (KALENTERIPAKKAUS) (PVC/PCTFE TAI PA/ALU/PVC)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 150 mg/25 mg kalvopéillysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI L
Noden Pharma DAC .@Q
3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA NS

EXP (Q\

| 4.  ERANUMERO ~

Lot Q\

5. MUUTA N

Maanantai

i
- N
Torstai

Perjantai \Q
&

Lauantai

Sunnuntai \Q\
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

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

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 150 mg/25 mg kalvopiillysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) (b

Yksi tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg hydroklooritiqt;@Q
S

3. LUETTELO APUAINEISTA ‘A )

D)
Sisaltdd laktoosia ja vehnétirkkelysta. @
\J

Lisétiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA A\

JJ

280 kalvopéillysteisté tablettia. Monipakkauksen os @)ida myyda erikseen.
98 kalvopaillysteistd tablettia. Monipakkauksen 05@1 oida myyda erikseen.
*

oo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAF‘SNﬁTOREITTI (ANTOREITIT)

AN\
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. @

Suun kautta. @

6. ERITYISVA )8 VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVI A NAKYVILTA

1Y
Ei lasten ulot e eikd nakyville.
RV
(s

@YJ ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25°C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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/1/08/491/040 280 (20 x 14) kalvopaallysteista tablettia @
EU/1/08/491/039 98 (2 x 49 x 1) kalvopaillysteistd tablettia

>

Yo

-

‘0
13. ERANUMERO P

Lot Q\‘
n\@

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELUD”

<

' m
| 15. KAYTTOOHJEET N\Y

‘ 16. TIEDOT PISTEKIl&Oxs"’UKSELLA

&

Rasilez HCT 150 mg&@
R

| 17.  YKSILQULINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

Q‘A“&

| 18, YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

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

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 150 mg/25 mg kalvopéillysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

O

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

*

&

(&U’
Yksi tabletti siséltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg hydroklooritiaiK@Q

3. LUETTELO APUAINEISTA

¢A\ .
* R
Sisaltad laktoosia ja vehnétirkkelysté. @
\J

Lisétiedot, ks. pakkausseloste. R
20

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ,.,f‘

J

280 kalvopéillysteisté tablettia. Monipakkauksen os @oida myyda erikseen.
90 kalvopaillysteista tablettia. Monipakkauksen osawoida myyda erikseen.
98 kalvopaillysteisti tablettia. MonipakkaukseﬂQa, i voida myyda erikseen.

Vo N
5. ANTOTAPA JA TARVITTAKSSA’ANTOREITTI (ANTOREITIT)

.. Q)Q)

Lue pakkausseloste ennen kéyt&&

Suun kautta. .
NS

.
6. ERITYISVAROLTUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUY] JA NAKYVILTA

Ei lasten urb{k%e eikd nakyville.
*
RN

| 7.\)VTUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 25°C.
Siilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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 o
SN

D

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ’é\'
EU/1/08/491/029 280 kalvopaillysteista tablettia (20 14 tabletim@usta)
EU/1/08/491/027 90 kalvopaillysteistd tablettia (3 30 tabletimpa sta)
EU/1/08/491/028 98 kalvopdaillysteistd tablettia (2 49 tabletif\pakkausta)

Q2

13. ERANUMERO RN

@U
O

A N
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITPELU

QO

| 15. KAYTTOOHJEET [

N

| 16. TIEDOT PISTEWTUKSELLA

oo
Rasilez HCT 150& g
%)

| 17.  YKSM{OLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

s §

Ao
0

‘ 18. \YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PVC/PCTFE-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
ULKOPAKKAUS (JOSSA KANSALLINEN BLUE BOX -TEKSTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 150 mg/25 mg kalvopiillysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) (b'

Yksi tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg hydrokloorltlam@Q

3. LUETTELO APUAINEISTA ‘A’Q
D)

Siséltaa laktoosia ja vehnatarkkelysta. @

Lisétiedot, ks. pakkausseloste. ,’2

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ,,Q‘

Monipakkaus: 98 (2 kpl 49 x 1 tabletin pakkausta) k: V@allystelsta tablettia
Monipakkaus: 280 (20 kpl 14 tabletin pakkausta) adllysteisté tablettia

7
5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSAANTOREITTI (ANTOREITIT)

AN\
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. @

Suun kautta. \Q
0

6. ERITYISVA 1S VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVI A NAKYVILTA

Ei lasten ulot Aeeikéi nakyville.
BNR

T.o Q iﬂ'J ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

A%

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 25°C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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 o
SN

D

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) 6\'
EU/1/08/491/039 98 kalvopaillysteista tablettia (2 49x1 tabletim%%usta)
EU/1/08/491/040 280 kalvopéillysteisti tablettia (20 14 tab@a austa)

\J
S0
13. ERANUMERO P

-

Lot Q\
n\@

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELUD”

<

0.
| 15. KAYTTOOHJEET N\Y

‘ 16. TIEDOT PISTEKIl&@}PUKSELLA

Rasilez HCT 150 mg&@
R4

| 17.  YKSILQTLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

DR

*
2D-Vﬁ)@di, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

AV

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
ULKOPAKKAUS (JOSSA KANSALLINEN BLUE BOX -TEKSTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 150 mg/25 mg kalvopéillysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) n'\b‘
(%4
Yksi tabletti siséltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg hydroklooritia%Q
>
A
3. LUETTELO APUAINEISTA R\N |
Siséltaa laktoosia ja vehnatarkkelysta. @
Lisétiedot, ks. pakkausseloste. .

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA RO
O

Monipakkaus: 98 (2 kpl 49 tabletin pakkausta) kalvE@s‘[eisté tablettia

Monipakkaus: 280 (20 kpl 14 tabletin pakkausta) k; allysteisté tablettia
Monipakkaus: 90 (3 kpl 30 tabletin pakkausta) kal allysteisté tablettia

V_N
5. ANTOTAPA JA TARVITTAN@NTOREITTI (ANTOREITIT)

NS
Lue pakkausseloste ennen kéiytta@g

Suun kautta. . 6
Q

6. ERITYISVA US VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILAA JA NAKYVILTA

Y
Ei lasten ‘u%@e eikd nakyville.
*
RN

‘ 7.\%U ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN ‘

v

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25°C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

\\‘*Q

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/491/028 98 kalvopaallysteista tablettia (2 49 tabletin

EU/1/08/491/029 280 kalvopaillysteisti tablettia (20 14 tab @ austa)

EU/1/08/491/027 90 kalvopaillysteisti tablettia (3 30 t@b eti\pakkausta)
13. ERANUMERO ,.,\\'

Lot \@

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKI]@)U

N

| 15. KAYTTOOHJEET ()"

nZ

| 16. TIEDOT PISTEWTUKSELLA

Rasilez HCT 150&@@

@

| 17. Y]@teLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

]@)Odl , joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PVC-/PCTFE-LAPIPAINOPAKKAUKSET SISALTAVA PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12,5 mg hydrokloorltlatmdQ@.

3. LUETTELO APUAINEISTA AN

Sisaltad laktoosia ja vehnétirkkelysta.

Lisétiedot, ks. pakkausseloste. @
\J

*
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ’(b,a

7 kalvopéillysteistd tablettia

14 kalvopaallysteisté tablettia

28 kalvopaillysteisti tablettia \®
30 kalvopaillysteista tablettia .

50 kalvopéaéllysteista tablettia \

56 kalvopaillysteista tablettia @

90 kalvopaallysteisté tablettia
98 kalvopaillysteista tablettia

a’.\@

56 x 1 kalvopaillysteinen tabletti \®

5. ANTOTAPA JA NV{TTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste \n kayttoa.
X%

Suun kautta.
*

6. .E' SVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
TUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25°C.
Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE ,2

Noden Pharma DAC Q
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street 0\0
Dublin 2

Irlanti %Q

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) . \
¢
EU/1/08/491/050 7 kalvopaaillysteista tablettia %
EU/1/08/491/051 14 kalvopaillysteisti tablettia Q
EU/1/08/491/052 28 kalvopadllysteisté tabletti
EU/1/08/491/053 30 kalvopaillysteista tablgttia
EU/1/08/491/054 50 kalvopaillysteista ta@
EU/1/08/491/055 56 kalvopiillysteisti aBittia
EU/1/08/491/056 56 x 1 kalvopaillysteinen tabletti
EU/1/08/491/057 90 kalvopéiéillys& tablettia
EU/1/08/491/058 98 kalvo{ teistd tablettia
Y
13. ERANUMERO
$

Lot \ @

14. YLEINEN K ITTAMISLUOKITTELU
N
S\

<

v/

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

K3
| 15. %(&;(')OHJEET |

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

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

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSET SISALTAVA PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) 2

Yksi tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12,5 mg hydroklooritiatsidi Q

3. LUETTELO APUAINEISTA A V |

Siséltaa laktoosia ja vehnatarkkelysta.

Lisitiedot, ks. pakkausseloste. @
\J

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA 7.\

7 kalvopédllysteisti tablettia @
14 kalvopaillysteista tablettia @

28 kalvopaillysteistd tablettia \

30 kalvopaallysteisté tablettia .

50 kalvopééllysteisti tablettia \

56 kalvopéillysteisti tablettia @

5. ANTOTAPA JA TARVITTABSSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Y
Lue pakkausseloste ennen kagiiéa"
Suun kautta. @\
N

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOT]@ TA JA NAKYVILTA

Ei las.teﬁ @tuvﬂle eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25°C.
Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE ,2

Noden Pharma DAC Q
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street 0\0
Dublin 2

Irlanti %Q

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) . \
¢
EU/1/08/491/041 7 kalvopéaillysteistd tablettia %
EU/1/08/491/042 14 kalvopaaillysteisté tablettia Q
EU/1/08/491/043 28 kalvopadllysteisté tabletti
EU/1/08/491/044 30 kalvopaillysteista tablgttia
EU/1/08/491/045 50 kalvopaillysteista ta i
EU/1/08/491/046 56 kalvopiillysteisti aBittia
o
13. ERANUMERO 7.
\V

S\
O
o9

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMPAMISLUOKITTELU |

N

| 15. KAYTTOQWJEET |

| 16. .j:gﬁ)'T PISTEKIRJOITUKSELLA |

L J
RWHCT 300 mg/12,5 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd 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 (PVC/PCTFE TAI PA/ALU/PVC)
LAPIPAINOPAKKAUS (KALENTERIPAKKAUS) (PVC/PCTFE TAI PA/ALU/PVC)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI L
Noden Pharma DAC .@Q
3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA NS

EXP (Q\

| 4.  ERANUMERO ~

Lot Q\

5. MUUTA N

Maanantai

i
- N
Torstai

Perjantai \Q
&

Lauantai

Sunnuntai \Q\
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

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

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg kalvopéillysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) (b'

Yksi tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12,5 mg hydrokloorigﬂ\@Q
S

3. LUETTELO APUAINEISTA N

D)
Sisaltdd laktoosia ja vehnétirkkelysta. @
\J

Lisétiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA A\

JJ

280 kalvopéillysteisté tablettia. Monipakkauksen os @)ida myyda erikseen.
98 kalvopaillysteisti tablettia. Monipakkauksen 05@1 oida myyda erikseen.
*

oo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAF‘SNﬁTOREITTI (ANTOREITIT)

AN\
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. @

Suun kautta. @

6. ERITYISVA )8 VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVI A NAKYVILTA

1Y
Ei lasten ulot e eikd nakyville.
RV
(s

@YJ ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25°C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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 o
SN

D

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) 6\'
EU/1/08/491/060 280 kalvopaillysteista tablettia (20 14 tabletim%%usta)
EU/1/08/491/059 98 kalvopaillysteistd tablettia (2 49x1 tab@a austa)

\J
S0
13. ERANUMERO P

-

Lot Q\
n\@

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELUD”

<

' m
| 15. KAYTTOOHJEET N\Y

‘ 16. TIEDOT PISTEKIl&Oxs"’UKSELLA

&

Rasilez HCT 300 mg&@
R

| 17.  YKSILQULINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

N
K0}

| 18, YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

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

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg kalvopéillysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

O

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

*

&

(&U’
Yksi tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12,5 mg hydroklooriti\%Q

3. LUETTELO APUAINEISTA

¢A\ .
* R
Sisaltad laktoosia ja vehnétirkkelysta. @
\J

Lisétiedot, ks. pakkausseloste. R
20

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ,.,f‘

J

280 kalvopéillysteisté tablettia. Monipakkauksen os @)ida myyda erikseen.
90 kalvopaillysteista tablettia. Monipakkauksen osawoida myyda erikseen.
98 kalvopaillysteista tablettia. MonipakkaukseﬂQa, 1 voida myyda erikseen.

Vo N
5. ANTOTAPA JA TARVITTAKSSA’ANTOREITTI (ANTOREITIT)

.. Q)Q)

Lue pakkausseloste ennen kéyt&&

Suun kautta. .
NS

.
6. ERITYISVAROLTUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUY] JA NAKYVILTA

Ei lasten urb{k%e eikd nakyville.
*
RN

| 7.\)VTUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 25°C.
Siilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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 o
SN

D

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ’é\'
EU/1/08/491/049 280 kalvopaillysteista tablettia (20 14 tabletim@usta)
EU/1/08/491/047 90 kalvopaillysteistd tablettia (3 30 tabletimpa sta)
EU/1/08/491/048 98 kalvopdaillysteistd tablettia (2 49 tabletif\pakkausta)

Q2

13. ERANUMERO RN

@U
O

A N
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITPELU

QO

| 15. KAYTTOOHJEET [

N

| 16. TIEDOT PISTEWTUKSELLA

-
Rasilez HCT 300& 5 mg
s

| 17.  YKSMZOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

s §

Ao
0

‘ 18. \YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PVC/PCTFE-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
ULKOPAKKAUS (JOSSA KANSALLINEN BLUE BOX -TEKSTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg kalvopéillysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) (b'

Yksi tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12,5 mg hydrokloorigﬂ\@Q

3. LUETTELO APUAINEISTA ‘A;Q
Siséltaa laktoosia ja vehnatarkkelysta. @*
Lisédtiedot, ks. pakkausseloste. .

> KS. p ) ’é (b
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA @Q\

Monipakkaus: 98 (2 kpl 49 x 1 tabletin pakkausta) k: V@ﬁllysteistéi tablettia
Monipakkaus: 280 (20 kpl 14 tabletin pakkausta) k@) adllysteisté tablettia
*

%)
5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSAANTOREITTI (ANTOREITIT)

AN\
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. @

Suun kautta. @

6. ERITYISVA 1S VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVI A NAKYVILTA

\VY
Ei lasten ulot e eikd nakyville.
BNR
)

T.o Q iﬂ'J ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

A%

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 25°C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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 o
SN

D

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) Q
EU/1/08/491/059 98 kalvopaillysteista tablettia (2 49 x 1 tabletis%%austa)
EU/1/08/491/060 280 kalvopéillysteisti tablettia (20 14 tab akkausta)

>

Yo

-

‘0
13. ERANUMERO P

Lot Q\‘
n\@

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELUD”

<

0.
| 15. KAYTTOOHJEET N\Y

‘ 16. TIEDOT PISTEKIl&@}PUKSELLA

Rasilez HCT 300 mg&@

<\

| 17.  YKSILQTLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

DR

*
2D-Vﬁ)@di, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

AV

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
ULKOPAKKAUS (JOSSA KANSALLINEN BLUE BOX -TEKSTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) n'\b‘

3. LUETTELO APUAINEISTA \ |

Siséltaa laktoosia ja vehnatarkkelysta. @
Lisétiedot, ks. pakkausseloste. .

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA RO

(4
Monipakkaus: 98 (2 kpl 49 tabletin pakkauksia) kal ysteistd tablettia
Monipakkaus: 280 (20 kpl 14 tabletin pakkauksia) adllysteisté tablettia

Monipakkaus: 90 (3 kpl 30 tabletin pakkauksiay kalwepaillysteistd tablettia

V_N
5. ANTOTAPA JA TARVITTAN@NTOREITTI (ANTOREITIT)

NS
Lue pakkausseloste ennen kéiytta@g

Suun kautta. . 6
Q

6. ERITYISVA US VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILAA JA NAKYVILTA

Y
Ei lasten ‘u%@e eikd nakyville.
*
RN

‘ 7.\%U ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN ‘

v

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25°C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

\\‘*Q

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/491/048 98 kalvopaillysteisti tablettia (2 49 tabletin

EU/1/08/491/049 280 kalvopaillysteisti tablettia (20 14 tab @ austa)

EU/1/08/491/047 90 kalvopaillysteisti tablettia (3 30 t@b eti\pakkausta)
13. ERANUMERO ,.,\\'

Lot \@

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKI]@)U

N

| 15. KAYTTOOHJEET ()"

nZ

| 16. TIEDOT PISTEWTUKSELLA

Rasilez HCT 300&@5\ mg

@

| 17. Y]@teLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

]@)Odl , joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PVC-/PCTFE-LAPIPAINOPAKKAUKSET SISALTAVA PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 300 mg/25 mg kalvopéillysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdad 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg hydroklooritiatsidlaQQ

3. LUETTELO APUAINEISTA AN

Sisaltad laktoosia ja vehnétirkkelysta.

Lisétiedot, ks. pakkausseloste. @
\J

*
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ’(b,a

7 kalvopéillysteistd tablettia

14 kalvopaallysteisté tablettia

28 kalvopaillysteisti tablettia \®
30 kalvopaillysteista tablettia .

50 kalvopéaéllysteista tablettia \

56 kalvopaillysteista tablettia @

90 kalvopaallysteisté tablettia
98 kalvopaillysteista tablettia

a’.\@

56 x 1 kalvopaillysteinen tabletti \®

5. ANTOTAPA JA NV{TTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste \n kayttoa.
X%

Suun kautta.
*

6. .E' SVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
TUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25°C.
Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE ,2

Noden Pharma DAC Q
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street 0\0
Dublin 2

Irlanti %Q

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) . \
¢
EU/1/08/491/070 7 kalvopaaillysteista tablettia %
EU/1/08/491/071 14 kalvopaillysteisti tablettia Q
EU/1/08/491/072 28 kalvopadllysteisté tabletti
EU/1/08/491/073 30 kalvopaillysteista tablgttia
EU/1/08/491/074 50 kalvopaillysteista ta@
EU/1/08/491/075 56 kalvopiillysteisti aBittia
EU/1/08/491/076 56 x 1 kalvopaillysteinen tabletti
EU/1/08/491/077 90 kalvopéiéillys& tablettia
EU/1/08/491/078 98 kalvo{ teistd tablettia
Y
13. ERANUMERO
$

Lot \ @

14. YLEINEN K ITTAMISLUOKITTELU
N
S\

<

v/

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

K3
| 15. %(&;(')OHJEET |

Rasilez HCT 300 mg/25 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

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

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSET SISALTAVA PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 300 mg/25 mg kalvopéillysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg hydroklooritiatsidia, Q(b

3. LUETTELO APUAINEISTA A \'

Siséltaa laktoosia ja vehnatarkkelysta.

Lisitiedot, ks. pakkausseloste. @
\J

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA 7.\

7 kalvopédllysteisti tablettia @
14 kalvopaillysteista tablettia @

28 kalvopaillysteistd tablettia \

30 kalvopaallysteisté tablettia .

50 kalvopééllysteisti tablettia \

56 kalvopéillysteisti tablettia @

5. ANTOTAPA JA TARVITTABSSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Y
Lue pakkausseloste ennen kagiiéa"
Suun kautta. @\
N

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOT]@ TA JA NAKYVILTA

Ei las.teﬁ @tuvﬂle eikd nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25°C.
Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE ,2

Noden Pharma DAC Q
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street 0\0
Dublin 2

Irlanti %Q

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) . \
¢
EU/1/08/491/061 7 kalvopéaillysteistd tablettia %
EU/1/08/491/062 14 kalvopaaillysteisté tablettia Q
EU/1/08/491/063 28 kalvopadllysteisté tabletti
EU/1/08/491/064 30 kalvopaillysteista tablgttia
EU/1/08/491/065 50 kalvopaillysteista ta i
EU/1/08/491/066 56 kalvopiillysteisti aBittia
o
13. ERANUMERO 7.
\V

S\
O
o9

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMPAMISLUOKITTELU |

N

| 15. KAYTTOQWJEET |

| 16. .j:gﬁ)'T PISTEKIRJOITUKSELLA |

L J
RWHCT 300 mg/25 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd 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 (PVC/PCTFE TAI PA/ALU/PVC)
LAPIPAINOPAKKAUS (KALENTERIPAKKAUS) (PVC/PCTFE TAI PA/ALU/PVC)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 300 mg/25 mg kalvopéillysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI L
Noden Pharma DAC .@Q
3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA NS

EXP (Q\

| 4.  ERANUMERO ~

Lot Q\

5. MUUTA N

Maanantai

i
- N
Torstai

Perjantai \Q
&

Lauantai

Sunnuntai \Q\

85



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

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

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 300 mg/25 mg kalvopaillysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) (b

Yksi tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg hydroklooritiqt;@Q
S

3. LUETTELO APUAINEISTA ‘A )

D)
Sisaltdd laktoosia ja vehnétirkkelysta. @
\J

Lisétiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA A\

JJ

280 kalvopéillysteisté tablettia. Monipakkauksen os @)ida myyda erikseen.
98 kalvopaillysteisti tablettia. Monipakkauksen 05@1 oida myyda erikseen.
*

oo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAF‘SNﬁTOREITTI (ANTOREITIT)

AN\
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. @

Suun kautta. @

6. ERITYISVA )8 VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVI A NAKYVILTA

1Y
Ei lasten ulot e eikd nakyville.
RV
(s

@YJ ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25°C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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 o
SN

*

A\
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ’é\"

EU/1/08/491/080 280 kalvopaillysteista tablettia (20 14 tableti sta)
EU/1/08/491/079 98 kalvopaillysteistd tablettia (2 49 x 1 ta@’ kkausta)

>

Yo

-

‘0
13. ERANUMERO P

Lot Q\‘
n\@

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELUD”

<

' m
| 15. KAYTTOOHJEET N\Y

‘ 16. TIEDOT PISTEKIl&Oxs"’UKSELLA

&

Rasilez HCT 300 mg&@
R

| 17.  YKSILQULINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

N
K0}

| 18, YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

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

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 300 mg/25 mg kalvopaillysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

O

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

*

&

(&U’
Yksi tabletti siséltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg hydroklooritiaiK@Q

3. LUETTELO APUAINEISTA

¢A\ .
* R
Sisaltad laktoosia ja vehnétirkkelysta. @
\J

Lisétiedot, ks. pakkausseloste. R
20

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ,.,f‘

J

280 kalvopéillysteisté tablettia. Monipakkauksen os @)ida myyda erikseen.
90 kalvopaillysteista tablettia. Monipakkauksen osawoida myyda erikseen.
98 kalvopaillysteista tablettia. MonipakkaukseﬂQa, 1 voida myyda erikseen.

Vo N
5. ANTOTAPA JA TARVITTAKSSA’ANTOREITTI (ANTOREITIT)

.. Q)Q)

Lue pakkausseloste ennen kéyt&&

Suun kautta. .
NS

.
6. ERITYISVAROLTUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUY] JA NAKYVILTA

Ei lasten urb{k%e eikd nakyville.
*
RN

| 7.\)VTUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 25°C.
Siilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
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 o
SN

D

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ’é\'
EU/1/08/491/069 280 kalvopaillysteista tablettia (20 14 tabletim@usta)
EU/1/08/491/067 90 kalvopaillysteistd tablettia (3 30 tabletimpa sta)
EU/1/08/491/068 98 kalvopdaillysteistd tablettia (2 49 tabletif\pakkausta)

Q2

13. ERANUMERO RN

@U
O

A N
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITPELU

QO

| 15. KAYTTOOHJEET [

N

| 16. TIEDOT PISTEWTUKSELLA

)
Rasilez HCT 300& g
%)

| 17.  YKSM{OLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

s §

Ao
0

‘ 18. \YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PVC/PCTFE-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
ULKOPAKKAUS (JOSSA KANSALLINEN BLUE BOX -TEKSTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 300 mg/25 mg kalvopaillysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) (b'

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 2§®Q
hydroklooritiatsidia. \3

3. LUETTELO APUAINEISTA

N
Siséltdd laktoosia ja vehnatérkkelysta. R Q
Lisétiedot, ks. pakkausseloste. o @

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Monipakkaus: 98 (2 kpl 49 x 1 tabletin pakkausta) @péﬁllysteis‘[é tablettia
Monipakkaus: 280 (20 kpl 14 tabletin pakkaustay) kalvopééllysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTA@ANTOREITTI (ANTOREITIT)

<"
Suun kautta. @
Lue pakkausseloste ennen kaé&v

\&\

6. ERITYISV ETUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTU, A JA NAKYVILTA

Ei lasten, u%\v%e eikd nakyville.
RN

| 7.\ MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

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

TARPEEN
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE %
Noden Pharma DAC Q(b
D'Olier Chambers . 0
16A D'Olier Street \§\
Dublin 2 Q
Irlanti @
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) o N
O
EU/1/08/491/079 98 kalvopaillysteistd tablettia (2 tabletin pakkausta)
EU/1/08/491/080 280 kalvopéallysteisté tabletti 4 tabletin pakkausta)

13. ERANUMERO

Lot Q\

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISCOOKITTELU |

Q%

A
| 15. KAYTTOOHJEEQ\"
D

[16. TIEDOT PLSTEKIRJIOITUKSELLA |

4
Rasilez }%ﬂo mg/25 mg
*
00

h
‘ 17. VMYKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PA/ALU/PVC-LAPIPAINOPAKKAUKSIA SISALTAVAN MONIPAKKAUKSEN
ULKOPAKKAUS (JOSSA KANSALLINEN BLUE BOX -TEKSTI)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilez HCT 300 mg/25 mg kalvopéillysteinen tabletti
aliskireeni/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) n'\b‘
(%4
Yksi tabletti siséltdad 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg hydroklooritia%Q
>
A
3. LUETTELO APUAINEISTA R\N |
Siséltaa laktoosia ja vehnatarkkelysta. @
Lisétiedot, ks. pakkausseloste. .

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA RO
O

Monipakkaus: 98 (2 kpl 49 tabletin pakkausta) kalvE@s‘[eisté tablettia

Monipakkaus: 280 (20 kpl 14 tabletin pakkausta) k; allysteisté tablettia
Monipakkaus: 90 (3 kpl 30 tabletin pakkausta) kal allysteisté tablettia

V_N
5. ANTOTAPA JA TARVITTAN@NTOREITTI (ANTOREITIT)

NS
Lue pakkausseloste ennen kéiytta@g

Suun kautta. . 6
Q

6. ERITYISVA US VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILAA JA NAKYVILTA

Y
Ei lasten ‘u%@e eikd nakyville.
*
RN

‘ 7.\%U ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN ‘

v

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25°C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

\\‘*Q

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/08/491/068 98 kalvopaillysteisti tablettia (2 49 tabletin

EU/1/08/491/069 280 kalvopaillysteisti tablettia (20 14 tab @ austa)

EU/1/08/491/067 90 kalvopaillysteisti tablettia (3 30 t@b eti\pakkausta)
13. ERANUMERO ,.,\\'

Lot \@

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKI]@)U

N

| 15. KAYTTOOHJEET ()"

nZ

| 16. TIEDOT PISTEWTUKSELLA

Rasilez HCT 300&@@

@

| 17. Y]@teLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

]@)Odl , joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg kalvopéillysteinen tabletti
Rasilez HCT 150 mg/25 mg kalvopéillysteinen tabletti
Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg kalvopéillysteinen tabletti
Rasilez HCT 300 mg/25 mg kalvopiéllysteinen tabletti
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lilikkeen kayttimisen, sillii se sisaltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kiddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. @,

- Tama ladke on médritty vain sinulle, eiké sitd tule antaa muiden kéytt6on. Se voi aiheuﬂb
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puo a
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssd K

pakkausselosteessa. Ks. kohta 4. Q

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan @

1. Mitd Rasilez HCT on ja mihin sitd kdytetdin

2. Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Rasilez HCT wlm%a
3. Miten Rasilez HCT -valmistetta otetaan @.

4. Mahdolliset haittavaikutukset Q

5. Rasilez HCT -valmisteen sdilyttiminen @

6.

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa @
1. Miti Rasilez HCT on ja mihin siti ké%s{ﬁan

Miti Rasilez HCT on
Tama ladke sisiltda kahta Vaikuttavaa\ , aliskireenia ja hydroklooritiatsidia. Molemmat
vaikuttavat aineet alentavat korkeaa@ painetta.

Aliskireeni on rennnmestaja 5&@ entdd elimistossd muodostuvan angiotensiini II:n maaraa.
Angiotensiini Il saa verisu plstumaan jolloin verenpaine kohoaa. Angiotensiini II:n mééran
viheneminen saa Ver1 € semamat rentoutumaan, jolloin verisuonet laajenevat ja verenpaine
alenee.

Hydroklooritiatsith uluu tiatsididiureettien ladkeryhmadn. Hydroklooritiatsidi lisdé virtsaneritysta ja
)8 verenpainetta.

Tama»% alentamaan korkeaa verenpainetta aikuispotilailla. Korkea verenpaine kuormittaa sydanti
Ja altifadita. Jos kuormitus jatkuu pitkédén, se voi vaurioittaa aivojen, syddmen ja munuaisten
Verl nia, miké saattaa johtaa aivohalvaukseen, syddmen vajaatoimintaan, syddnkohtaukseen tai
munuaisten vajaatoimintaan. Kun verenpaine saadaan alenemaan normaaliksi, ndiden sairauksien riski
pienenee.

Mihin Rasilez HCT -valmistetta kiytetiin

Tatd ladketta kdytetddn aikuispotilaiden korkean verenpaineen hoitoon. Téta valmistetta kaytetdan
sellaisten potilaiden hoitoon, joilla aliskireeni tai hydroklooritiatsidi yksinéén eivét laske verenpainetta
riittdvasti. Valmistetta voidaan myds mairité potilaille, joiden verenpaine pysyy asianmukaisesti
hallinnassa erillisini tabletteina otetulla aliskireenilla ja hydroklooritiatsidilla. Talloin Rasilez HCT -
ladkkeelld korvataan aiemmat erilliset 1dékevalmisteet antamalla samat annokset kahta em. vaikuttavaa
ainetta yhdessi lddkevalmisteessa.

95



2. Miti sinun on tiedettiavi, ennen kuin otat Rasilez HCT -valmistetta

Alli kiyti Rasilez HCT -valmistetta

- jos olet allerginen aliskireenille, hydroklooritiatsidille, sulfonamidijohdoksille (hengitystie- tai
virtsatieinfektioiden hoitoon kéytettavia ladkkeitd) tai timén 1ddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

- jos olet kokenut jonkin seuraavista angioddeeman muodoista (hengitys- tai nielemisvaikeuksia
tai kasvojen, késien ja jalkojen, silmien, huulten ja/tai kielen turvotus):
- angioddeema otettuasi aliskireenia.
- perinnéllinen angioddeema.
- tuntemattomasta syysté johtuva angioddeema.

- jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta. Taméan ladkkeen kéyttod on syytd vilttdd myds @,
alkuraskauden aikana - ks. kohta ”Raskaus”.

- jos sinulla on vakavia maksa- tai munuaisvaivoja. Q

- jos elimistosi ei muodosta virtsaa (anuria). 0

- jos veresi kaliumarvot ovat liian matalat hoidosta huolimatta. ’%

- jos veresi natriumarvo on liian matala. \'

- jos veresi kalsiumarvot ovat liian korkeat. Q

- jos sinulla on kihti (virtsahappokiteitd nivelissd). %

- jos kaytit siklosporiinia (ladke, jota kdytetdin hylkimisen estoon irgon yhteydessa tai

muihin tiloihin, esim. nivelreuman tai atooppisen ihotulehduksen hoitoon), itrakonatsolia (ldéke,
jota kilytetiin sieni-infektioiden hoitoon), tai kinidiinia (13iKe¢/Jesa kiytetiin korjaamaan
syddmen rytmid). ¢

- jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja si
hoitoon tarkoitetulla 1ddkkeelld, joka kuuluu jompaa
- angiotensiinikonvertaasientsyymin estéjé, gsime
tai \k

- angiotensiini II -reseptorin salpaajg, e@ iksi valsartaani, telmisartaani, irbesartaani.

- jos potilas on alle 2-vuotias.

Qoidetaan korkean verenpaineen
aan seuraavista lddkeluokista:
iksi enalapriili, lisinopriili, ramipriili

Jos jokin niisti koskee sinua, dla otawez HCT -valmistetta, vaan keskustele asiasta ladikérisi

Kkanssa.
)

Varoitukset ja varotoimet 5&
Keskustele ladkéirin kanssa e 1n otat Rasilez HCT-valmistetta:

- jos sinulla on ollut i hosSopi tai jos sinulle kehittyy yll4ttdva ihomuutos hoidon aikana.
Hydroklooritiatsidilla‘annettava hoito, etenkin sen pitkdaikainen kéytto suurilla annoksilla,
saattaa suuren tyntyyppisten iho- ja huulisydpien (ei-melanoomatyyppinen ihosyopa)

riskid. Suoj 1 auringonvalolta ja UV-siteiltd, kun kaytit Rasilez HCT:44.
- jos sinul@-nunuaisten vajaatoiminta, 1adkarisi arvioi huolellisesti sopiiko tdmé ladke sinulle,

ja saat rata hoitoasi tarkasti.
- jos, anut munuaissiirteen.
-4 ulla on maksavaivoja.

- fasinulla on sydénvaivoja.

V)s olet jo kokenut angioddeeman (hengitys- tai nielemisvaikeuksia tai kasvojen, késien ja
jalkojen, silmien, huulten ja/tai kielen turvotus). Jos niin kdy, lopeta timén lddkkeen kaytto ja
ota yhteys ladkariin.

- jos sinulla on diabetes (sokeritauti, jolloin verensokeriarvot ovat korkeat).

- jos veresi kolesteroli- tai triglyseridiarvot ovat korkeat.

- jos sinulla on systeeminen lupus erythematosus (SLE).

- jos olet allerginen tai sinulla on astma.

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

- angiotensiinikonvertaasientsyymin estdja, esimerkiksi enalapriili, lisinopriili, ramipriili
tai

- angiotensiini I -reseptorin salpaaja, esimerkiksi valsartaani, telmisartaani, irbesartaani.
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- jos noudatat vihésuolaista ruokavaliota.

- jos sinulla on oireita, jotka viittaavat siihen, ettd hydroklooritiatsidin vaikutus on liian voimakas.
Niitd ovat esimerkiksi voimakas jano, suun kuivuminen, yleinen heikotus, uneliaisuus,
lihaskivut tai lihaskrampit, pahoinvointi, oksentelu tai poikkeavan nopea sydédmen syke.

- jos sinulla esiintyy ihoreaktioita, kuten ihottumaa, auringonvalolle altistumisen jalkeen.

- jos koet nd6n heikkenemistd tai silmakipua. Ndma voivat olla oireita nesteen kertymisesti
silmén suonikalvoon (suonikalvon effuusio) tai lisddntyneesti paineesta silméssisi ja voivat
ilmeta tunneista viikkoon Rasilez HCT -valmisteen kdyton aloittamisesta. Tdma voi hoitamatta
johtaa pysyvadn naddn menetykseen. Jos sinulla on aiemmin todettu penisilliini- tai
sulfonamidiallergia, tdmén tilan kehittymisriski voi olla suurempi.

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

- jos sinulla on vaikea syddmen vajaatoiminta (sydédnsairaus, jossa sydin ei pysty pumppaal@n
riittdvasti verta elimistoon).

Ladkarisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttl\r@g

N\

kaliumin) mééran sdannollisesti. \
Katso my®ds kohta ”Ali kiyti Rasilez HCT -valmistetta”. Q

Kerro ladkdrille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. R %CT -tabletteja ei
suositella kéytettiviksi raskauden alkuvaiheessa. Raskauden ensimmaiiség kolmen kuukauden jélkeen
kiytettynd se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi (ks. kohta :’ 5@5”).

Lapset ja nuoret Q

Tatd ladketta ei saa kayttda alle 2-vuotiaiden pikkulasten h . Sité ei tule kayttda 2-5-vuotiaiden
lasten hoitoon, eika sitd suositella kdytettaviksi 6-17- iaiden lasten ja nuorten hoitoon. Tadméa
johtuu siitd, ettd timdn lddkkeen turvallisuutta ja hyb@ tiedetd téssd potilasjoukossa.

Likkiit henkilot .

Aliskireenin tavanomainen suositeltu aloitusa@s 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla on 150
mg. Suurimmalla osalla 65-vuotiaista ja sithyvanhemmista potilaista 300 mg:n aliskireeni-annos ei
osoita lisdhyotya verenpaineen laskus@ttuna 150 mg:n annokseen.

Muut liikevalmisteet ja Rasi
Kerro ladkarille tai apteekk‘ih ilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kdyttanyt tai saatat

kayttdd muita laakkeita. \

On erityisen tirkedd adkdrille seuraavien lddkkeiden kéytosta:

- litium (tiettyy asennustilojen hoitoon kiytettivé ladke).

- veren ka "ﬁitoisuutta suurentavat ladkkeet tai aineet. Téllaisia ovat kaliumlisét tai kaliumia
siséltdyatsiiolan korvikkeet, kaliumia saéstévét ladkkeet ja hepariini.

, jotka saattavat vahentdé kaliumin méaréa veressisi, kuten diureetit (nesteenpoistajat),

steroidit, laksatiivit, karbenoksoloni, amfoterisiini tai G-penisilliini.

eet, jotka saattavat aiheuttaa kdéntyvien kérkien kammiotakykardiaa (epésédénnollinen

yddmen syke), kuten rytmihdiridladkkeet (syddnongelmien hoitoon kéytettévit ladkkeet) ja
jotkut psykoosilddkkeet.

- ladkkeet, jotka saattavat vdhentdd natriumin maardéd veressasi, kuten masennuslaikkeet,
psykoosilddkkeet tai epilepsialddkkeet (karbamatsepiini).

- kikipuladkkeet kuten tulehduskipulddkkeet (NSAID-lddkkeet), mukaanlukien selektiiviset
syklo-oksegenaasi-2:n estédjat (Cox-2 estdjit).

- verenpainetta alentavat laékkeet, mukaan lukien metyylidopa, angiotensiini I -reseptorin
salpaajat tai angiotensiinikonvertaasientsyymin estijit (ks. kohdat ”Al4 kiyti Rasilez HCT -
valmistetta” ja ”Varoitukset ja varotoimet”).

- verenpainetta kohottavat lddkkeet kuten adrenaliini tai noradrenaliini.

- digoksiini tai muut digitalis glykosidit (sydénoireiden hoitoon kéytettivid ladkkeitd).

- D-vitamiini ja kalsiumsuolat.
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- diabetesladkkeet (suun kautta otettavat ladkkeet, kuten metformiini tai insuliinit).

- ladkkeet, jotka kohottavat verensokeriarvoja kuten beetasalpaajat ja diatsoksidi.

- kihdin hoitoon tarkoitetut ladkkeet, kuten allopurinoli.

- antikolinergiset lddkeaineet (1ddkkeitd, joita kdytetddn erilaisten sairauksien hoitoon, esim.
ruoansulatuskanavan kouristusten, virtsarakon kouristusten, astman, matkapahoinvoinnin,
lihaskouristusten, Parkinsonin taudin hoitoon seka esildédkityksend anestesiassa).

- amantadiini (lddke Parkinsonin taudin hoitoon, kéytetdan myds ehkédiseméén tiettyjd virusten
aiheuttamia sairauksia).

- kolestyramiini, kolestipoli tai muut resiinit (aineita, joita kdytetdan ldhinna veren korkeiden
rasva-arvojen hoitoon).

- solunsalpaajat (kdytetéén syovén hoitoon), kuten metotreksaatti tai syklofosfamidi.

- lihasrelaksantit (lihaksia rentouttavat lddkkeet, joita kdytetddn leikkausten yhteydessa).

- alkoholi, unildékkeet ja anestesia-aineet (lddkkeitd, joita annetaan leikkauksen tai muiden @,
toimenpiteiden yhteydessd).

- jodivarjoaine (aineet, joita kdytetdin kuvantamistutkimuksissa). Q
- niveltulehduslazkkeet. \0
Laidkéri joutuu ehkd muuttaa liiikeannostasi ja/tai ryhtyméan muihin varot , jOS kaytit

jotakin seuraavista ldsikkeista:

- furosemidia tai torasemidia, jotka ovat nesteenpoistolddkkeita eli dlu@ jajoita kdytetddn
lisddmaén virtsaneritysta.

- tiettyja infektioladkkeitd kuten ketokonatsolia.

- verapamiili, jota kdytetddn alentamaan verenpainetta, korj qan% syddmen rytmié tai angina
pectoriksen eli rasitusrintakivun hoitoon.

Rasilez HCT ruuan ja juoman kanssa %Q
Sinun tulee ottaa tdma ladke joko kevyen aterian kanss an ateriaa kerran vuorokaudessa,
mieluiten samaan aikaan joka pdiva. Valti lddkkeen x sta yhtdaikaa hedelmdmehun ja/tai
kasviuutteita sisaltdvien juomien (mukaan luklen y t) kanssa, koska se voi heikentdd timén
ladkkeen tehokkuutta. @

Raskaus

Al kiiyti titd 14ikettd, jos olet raskaa\x@)s imetit (ks. kohta ”Ali ota Rasilez HCT-valmistetta”).
Jos tulet raskaaksi tdmén lddkehoid na, lopeta heti timén lddkkeen kaytto ja ota yhteys ladkariin.
Jos epdilet olevasi raskaana tai g@ ittelet lapsen hankkimista, kysy l14ékérilta tai apteekista
neuvoa ennen tdmén Iaakkee 04. Yleensd ladkari tuolloin neuvoo sinua lopettamaan tdmén
ladkkeen kéyton ennen ras ja neuvoo kiyttdmadn toista lddkettd timén lddkkeen sijasta. Sitd ei
suositella kaytettavak i &den alkuvaiheessa ja sité ei saa kayttaa raskauden kolmen ensimméiisen
kuukauden jélkeen, silld 8e voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetdén kolmannen

raskauskuukauden !

Imetys @

Kerro 148 ¢, jos imetét tai aiot aloittaa imettdmisen. Tdmén 14dkkeen kayttod ei suositella
imetta deille ja 1ddkéri voi valita sinulle toisen hoidon, jos haluat imettda

Aj}wﬁen ja koneiden kiytto
Tama ladke voi aiheuttaa huimausta. Jos koet huimausta, dla aja dldaka kdyta tyokaluja tai koneita.

Rasilez HCT-valmiste sisiiltii laktoosia ja vehnatirkkelysti (siséltai gluteenia)
Tama ladke siséltdd laktoosia (maitosokeri). Jos ldadkarisi on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele 144kérisi kanssa ennen tdmén lddkevalmisteen ottamista.

Tama ladke sisdltdd vehnétarkkelystd. Tamén lddkevalmisteen siséltdméssé vehnétirkkelyksessé on vain
hyvin véhéisid miérid gluteenia, ja on hyvin epdtodennékdistd, ettd timén valmisteen kéytdsté aiheutuisi
haittaa, jos sinulla on keliakia. Yksi annosyksikko sisiltidd enintéin 100 mikrogrammaa gluteenia. Al4
kaytd tdtd ladkevalmistetta, jos sinulla on vehndallergia (eri sairaus kuin keliakia). Sinun on
keskusteltava lddkérin kanssa ennen tdman lddkkeen ottamista.
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3. Miten Rasilez HCT -valmistetta otetaan

Ota tdtd lddkettd juuri siten kuin ladkéri on madrannyt. Tarkista ohjeet 1adkarilta tai apteekista, jos olet
epdvarma.

Sinulle on ehkd maaratty Rasilez HCT -valmistetta siksi, ettd aiempi hoitosi, johon sisiltyi toista
Rasilez HCT -valmisteen sisdltdmistd vaikuttavista aineista, ei alentanut verenpainetta riittdvéassa
médrin. Téssé tapauksessa ladkéri kertoo, miten aiemmasta valmisteesta siirrytdan Rasilez

HCT -hoitoon.

Tavanomainen annos on yksi Rasilez HCT -tabletti vuorokaudessa. Verenpainetta alentava Vaikufb,
ilmenee viikon kuluessa lddkehoidon aloittamisesta. @,
Takkiat henkilot .Qg
Aliskireenin tavanomainen suositeltu aloitusannos iakkailld potilailla on 150 mg. @mmalla osalla

65-vuotiaista ja sitd vanhemmista potilaista aliskireenin 300 mg:n annoksesta ¢i isahyotya
verenpaineen viahentdmisessd 150 mg:n annokseen verrattuna.

Liaidkkeenottotapa .
Niele tabletti kokonaisena pienen vesimérin kanssa. Sinun tuleg, ot
vuorokaudessa, aina ruuan kanssa tai aina ilman ruokaa, mieluité
tulee laatia sopiva paivittdinen aikataulu lddkkeen ottamiseksiJokgpaiva samalla tavalla, sddnnollisesti
aterioidesi aikataulun suhteen. Vilta ladkkeen ottamista yh a hedelmidmehun ja/tai kasviuutteita
siséltdvien juomien (mukaan lukien yrttiteet) kanssa. L§ékarisi saattaa joutua hoidon aikana
muuttamaan annostasi verenpaineesi perusteella. O\

dmad l4dke kerran
aan aikaan joka pdiva. Sinun

Jos otat enemmiin Rasilez HCT -valmistetta’lukin sinun pitiisi
Jos olet ottanut vahingossa liian monta tablettig’tiita ladketta, ota heti yhteytté ladkériin. Saatat tarvita

ladkarinhoitoa. \(b

Jos unohdat ottaa Rasilez HCT -v \tetta

Jos unohdat ottaa lddkeannoksen, ¢ heti kun muistat ja ota sitten seuraava annos tavanomaiseen
aikaan. Jos muistat unol.l'tarpa g%ﬂ.no sen vasta seuraavana paivédni, ota ainoastaan seuraava tabletti
tavanomaiseen aikaan. Ala 0& ksinkertaista annosta (kahta tablettia kerralla) korvataksesi
unohtamasi tabletin. &

Al lopeta timiiNéikkeen kiyttos ellei lddkérisi kehota sinua tekeméin niin, vaikka tuntisitkin

Jos lopetat Rasile§®\‘ -valmisteen kiyton

vointisi hyyé

Monet Ve’&nepotﬂaat eiviat huomaa korkean verenpaineen aiheuttavan mitién oireita. Olo voi

tuntuaJé normaalilta. On hyvin tirkeda ottaa lddkettd tdsmélleen ladkarin ohjeiden mukaan, jotta
%on mahdollisimman hyvé ja haittavaikutusten riski pienenee. Kéy ladkérisi vastaanotolla

hoitotu
scc)Ni, vaikka tuntisitkin vointisi hyvéksi.

Jos sinulla on kysymyksii timiin lidkkeen kiytostd, kidnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
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Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia:

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

koet jotain seuraavista oireista:

o Vakava allerginen reaktio (anafylaktinen reaktio), allergiset reaktiot (yliherkkyys) ja
angioddeema (tdhéan liittyvid oireita voivat olla hengitys- tai nielemisvaikeudet, ihottuma,
kutina, nokkosihottuma tai kasvojen, kdsien ja jalkojen, silmien, huulten ja/tai kielen turvotus,
heitehuimaus) (harvinainen: tditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 1 000:sta).

. Pahoinvointi, ruokahalun viheneminen, virtsan tummuminen tai ihon ja silmien kellastuminen
(merkkejd maksan toimintahdiriostd) (vleisyys tuntematon: koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Muita mahdollisia haittavaikutuksia:
Kummankin vaikuttavan aineen erikseen kédytettyné aiheuttamat haittavaikutukset ovat mahdolli
Jommallakummalla Rasilez HCT -valmisteen siséltimaélla vaikuttavalla aineella (aliskireenilld t2j
hydroklooritiatsidilla) aiemmin ilmoitetut ja alla olevassa taulukossa luetellut haittavaiku u@t ovat
mahdollisia Rasilez HCT -hoidon yhteydessa. ’\

"

Hyvin yleiset (nditd voi ilmetd useammalla kuin 1 1d4kkeen kayttéjalld 10:sté): Q
o Veren alhainen kaliumpitoisuus
o Veren lisdantynyt lipidipitoisuus

Yleiset (ndité voi ilmeté enintédn 1 ladkkeen kayttdjélla 10:std):  « @
Ripuli R (b
Nivelkipu @'
Kohonnut kaliumpitoisuus veressi Q
Heitehuimaus @
Veren korkea virtsahappopitoisuus \@
Veren alhainen magnesiumpitoisuus

Veren alhainen natriumpitoisuus ¢

Heitehuimaus, pyortyminen seisomaan@\tessa
Ruokahalun véheneminen (b

Pahoinvointi ja oksentelu \\
iset

Kutiava ihottuma ja muun tyyj ihottumat

Kyvyttomyys saavuttaa }?Q'@) ai erektio

Melko harvinaiset (néitd Véﬂ@té enintddn 1 lddkkeen kayttdjalla 100:sta):

o Epénormaalin erenpaine

. Thottuma (tdma yOs olla merkki allergisesta reaktiosta tai angioddeemasta, ks.
kohta ”Har@ét” alla)

o Munuaim mukaan lukien &killinen munuaisten vajaatoiminta (huomattavasti vahentynyt
virt Wrd)

késissd, nilkoissa tai jaloissa (perifeerinen 6deema)

at ihoreaktiot (toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja/tai suun limakalvon reaktiot - ihon

% aisuus, rakkuloiden muodostuminen huuliin, silmiin tai suuhun, ithon kuoriutuminen,
ume)

Sydédmentykytykset

Yska

Kutina

Kutiava ihottuma (nokkosihottuma)
Maksaentsyymiarvojen nousu
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Harvinaiset (néitd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kayttdjalla 1 000:sta):

Veren kreatiniinipitoisuuden nousu

Thon punoitus (eryteema)

Pieni verihiutalemééra (johon joskus liittyy verenvuotoa tai mustelmia ihon alla)
Suurentunut veren kalsiumpitoisuus

Korkeat verensokeripitoisuudet

Diabeettisen metabolisen tilan paheneminen

Alakuloisuus (masennus)

Unih&iriot

Paansérky

Kihelmdinti tai puutuminen

Néakohairiot @
Epésadnnolliset syddmenlyonnit

Epémiellyttidva tunne vatsassa
Ummetus 0

Maksan toimintahdiriot, johon saattaa liittyd ihon ja silmien keltaisuutta \§\
Thon herkkyyden lisddntyminen auringolle Q
Sokerin esiintyminen virtsassa

Hyvin harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kayttajalla 10 00@

Kuume, kurkkukipu tai suun haavaumat, toistuvat infektiot (’\wren\‘a\kosoluj en puutos tai
véhyys)

Kalpea iho, visymys, hengéstyminen, tummavirtsaisuus l@e yyttinen anemia)
Ihottuma, kutina, nokkosihottuma; hengitys- tai niele Q udet, huimaus
(yliherkkyysreaktiot)

Sekavuus, viasymys, lihasten nykiminen, lihas§®tukset nopea hengitystiheys
(hypokloreeminen alkaloosi)

Hengitysvaikeudet, joihin liittyy kuume,oystlen, vinkuva hengitys, hengéstyneisyys
(hengitysvaikeudet mukaan lukien pne iitti ja keuhkoddeema)

Voimakas ylavatsakipu (halmatuleh us

Kasvojen ihottuma, nivelkipu, \ 16t, kuume (lupus erythematosus (SLE-tauti))
Verisuonitulehdus, johon liitt ita kuten ihottuma, violetin-punaisia nappyloitd, kuumetta

(vaskuliitti)
Vaikea ihosairaus, josta QQ% u ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista
huuliin, silmiin tai su\@ on hilseilyd, kuumetta (toksinen epidermaalinen nekrolyysi)

Tuntemattomat (kosk tavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin):

Tho- ja huuli @u (ei-melanoomatyyppinen ihosyopé)
Heikotus &

Mu e a toistuvat infektiot (aplastinen anemia)
eneminen tai kipu silmissé johtuen korkeasta paineesta (mahdollisia merkkeja

%’ kertymisestd silmén suonikalvoon (suonikalvon effuusio) tai akuutista
askulmaglaukoomasta)

akava ihosairaus, joka aiheuttaa ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista

huuliin, silmiin tai suuhun, ihon kuoriutumista, kuumetta (monimuotoinen punavihoittuma)
Lihaskouristukset

Voimakkaasti vahentynyt virtsaneritys (mahdollinen merkki munuaisten toimintahdiridsta tai
vajaatoiminnasta), heikotus (astenia)

Kuume (pyreksia)

Heitehuimaus, johon liittyy pyorimisen tunne

Hengenahdistus

Ota yhteys liddkKiriin, jos jokin edelld mainituista haittavaikutuksista on vaikea. Saatat joutua
keskeyttimain Rasilez HCT-hoidon.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistéd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Timéa koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Rasilez HCT -valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

AlA kiytid titi 14dkettd pakkauksessa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpaiviméirin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopdivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisti paivaa.

Siilyté alle 25°C. (0.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Q‘
Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittia talousjatteiden mukana. Kysy kaytta "@n
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa. Ili\

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa @

Miti Rasilez HCT sisaltaa RS @
- Vaikuttavat aineet ovat aliskireeni ja hydroklooritiatsidi. RS (b

Rasilez HCT 150 mg/12.5 mg kalvopaillysteiset tabletit Q

- Yksi tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumar@l a) ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.
Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, krospeyidoni tyyppi A, laktoosimonohydraatti ja
vehnétarkkelys (ks. kohta 2,”Rasilez HCT sisiltad-laktoosia ja vehnétérkkelysta”), povidoni K-
30, magnesiumstearaatti, vedeton kolloidine\@ ioksidi, talkki, hypromelloosisubstituutio

tyyppi 2910 (3 mPa s), makrogoli 4000@@nidioksidi (E171).

Rasilez HCT 150 mg/25 mg kalvopdilly: t tabletit

- Yksi tabletti sisdltdd 150 mg alﬁ\]@; (hemifumaraattina) ja 25 mg hydroklooritiatsidia.
Muut aineet ovat mikrokitein uloosa, krospovidoni tyyppi A, laktoosimonohydraatti (ks.
kohta 2), vehnatarkkely ohta 2), povidoni K-30, magnesiumstearaatti, vedeton
kolloidinen piidioksidi 1, hypromelloosisubstituutio tyyppi 2910 (3 mPa s), makrogoli
4000, titaanidioksidi ), punainen rautaoksidi (E172), keltainen rautaoksidi (E172).

Rasilez HCT 300 m
- Yksi tablettitsi

> mg kalvopéillysteiset tabletit

a4 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.
Muut ai at mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni tyyppi A, laktoosimonohydraatti (ks.
kOhE ;gzhnétérkkelys (ks. kohta 2), povidoni K-30, magnesiumstearaatti, vedeton

l{O idinen piidioksidi, talkki, hypromelloosisubstituutio tyyppi 2910 (3 mPa s), makrogoli
‘@8 titaanidioksidi (E171), punainen rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E172).

RasileZz HCT 300 mg/25 mg kalvopééllysteiset tabletit

- Yksi tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 25 mg hydroklooritiatsidia.
Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni tyyppi A, laktoosimonohydraatti (ks.
kohta 2), vehnétérkkelys (ks. kohta 2), povidoni K-30, magnesiumstearaatti, vedeton
kolloidinen piidioksidi, talkki, hypromelloosisubstituutio tyyppi 2910 (3 mPa s), makrogoli
4000, titaanidioksidi (E171), punainen rautaoksidi (E172), keltainen rautaoksidi (E172).
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Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti on valkoinen, soikea kalvopééllysteinen
tabletti, jonka toisella puolella on painomerkinté ”LCI” ja toisella "NVR”.

Rasilez HCT 150 mg/25 mg kalvopéillysteinen tabletti on haaleankankeltainen, soikea
kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on painomerkintd "CLL” ja toisella "NVR”.

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg kalvopéillysteinen tabletti on violetinvalkoinen, soikea
kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on painomerkintd "CVI” ja toisella "NVR”.

Rasilez HCT 300 mg/25 mg kalvopiillysteinen tabletti on vaaleankeltainen, soikea kalvopaéllysteinen
tabletti, jonka toisella puolella on painomerkintd "CVV” ja toisella "NVR”.

PA/Alu/PVC — Alu-ldpipainopakkaukset
Yksittdispakkaukset, jotka siséltdavit 7, 14, 28, 30, 50 tai 56 tablettia.
Monipakkaukset, jotka sisiltidvit 90 (3 30 tabletin pakkausta), 98 (2 49 tabletin pakkausta) tai 280420

14 tabletin pakkausta) tablettia. (b.u
PVC/polyklooritrifluoroetyleeni (PCTFE) — Alu-ldpipainopakkaukset . OQ
Yksittidispakkaukset, jotka sisédltavit 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 tai 98 tablettia. \
Yksittdispakkaukset (perforoitu kerta-annoslédpipainopakkaus), jotka sisdltiavét 56 lettia.
Monipakkaukset, jotka siséltavit 280 (20 14 tabletin pakkausta) tablettia. \

Monipakkaukset (perforoitu kerta-annoslédpipainopakkaus), jotka sisaltdvét 28\ -9 x 1 tabletin

pakkausta) tablettia. @
*

*
\J
Kaikkia pakkauskokoja tai vahvuuksia ei vélttdmétté ole myynn’l(%{issa maissa.

Myyntiluvan haltija @
Noden Pharma DAC

D'Olier Chambers \@
16A D'Olier Street . O

Dublin 2

Irlanti Q\
Valmist o
N N
D'Olier Chambers \Q

16A D'Olier Street

Dublin 2 \6
Irlanti @
N

Novartis Farma S.
Via Provincialml 0131
1-80058 "l: unziata/NA

Italia“(z)Q

TMakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléihteet
Lisétietoa téistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu
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