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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg kalvopdallysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina), 5 mg amlodipiinia
(besilaattina) ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen.

Vaalean violetti, soikea, kupera, viistoreunainen, kalvopééllysteinen tabletti, jonkbtoiselle puolelle on
painettu ”YIY” ja toiselle puolelle "NVR”.

4. KLIINISET TIEDOT Q
\\\\

4.1 Kiyttoaiheet ((\

Rasitrio on tarkoitettu essentiaalisen hypertension hoitogif Rpfvaamaan sellaisten aikuispotilaiden
aiempi hoito, joiden verenpaine on saatu riittdvisti hajpixaan kayttdmalld yhtd aikaa vastaavia maarid
aliskireenia, amlodipiinia ja hydroklooritiatsidia S%‘(ﬁa 14 ladkkeita.

4.2  Annostus ja antotapa \\(b'
<

Annostus \fo
Suositusannos on yksi Rasitrio-tabl s&rran vuorokaudessa.

Potilaat, jotka kayttidvit sama \)rokaudenaikaan erillisind tabletteina otettavaa aliskireenia,
amlodipiinia ja hydroklooripalidia, voivat siirtyéd kdyttiméédn vastaavat lddkeaineméadrit kiintedna
kombinaationa siséltéviﬁsiasnrio tabletteja.

‘0

Kiintedé yhdistelm$ istetta on kéytettidvad vasta sen jilkeen, kun vakaa teho on saavutettu
titraamalla sopivat annokset eri lddkeaineita yksindén sisdltdvien, samanaikaisesti annettavien
valmisteiden avulla. Annos médritetdén yksilollisesti, ja sitd muutetaan potilaan kliinisen vasteen
mukaan.

Erityispotilasryhmét

lakkddt, yli 65-vuotiaat potilaat

65 vuotta tdyttdneiden ja sitd vanhempien potilaiden osalta on olemassa néyttod lisddntyneesti
hypotensioon liittyvien haittavaikutusten riskisté Rasitrio-hoidon yhteydessé. Erityistd varovaisuutta
on siksi noudatettava annettaessa Rasitrio-hoitoa 65 vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille.

Suositeltu aliskireenin aloitusannos télle potilasryhmélle on 150 mg. Suurimmalla osalla idkk&ista
potilaista ei havaita kliinisesti merkitsevdd verenpaineen lisdalenemaa suurennettaessa annosta
300 mg:aan.

lakkddt, yli 75-vuotiaat potilaat
Kokemusta Rasitrion kdytostd 75 vuotta tiyttdneiden ja sitd vanhempien potilaiden hoidossa on hyvin
rajallisesti (ks. kohta 5.2). Rasitrion kdytt6d 75 vuotta tiytténeiden ja sitd vanhempien potilaiden

2



hoidossa on rajoitettava potilaisiin, joiden verenpaine on saatu hallintaan samanaikaisesti annettavien,
aliskireenia, amlodipiinia ja hydroklooritiatsidia yksinddn sisdltdvien valmisteiden avulla ilman
hoidon aiheuttamia, turvallisuuteen liittyvid huolenaiheita (koskee etenkin hypotensiota). Hoidossa
suositellaan noudattamaan d4rimmadistd huolellisuutta ja tavallista tiheimp&é verenpaineen seurantaa
(ks. kohdat 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéaad tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden aloitusannosta ei tarvitse
muuttaa (arvioitu glomerulusten suodatus nopeus (GFR) 89-60 ml/min/1,73 m* ja

59-30 ml/min/1,73 m®) (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Valmisteen sisiltdmén hydroklooritiatsidin vuoksi
Rasitrio on vasta-aiheinen potilaille, joilla on anuria ja potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m?). Rasitrion samanaikainen kiyttd yhdessi angiotensiini II -
reseptorin salpaajien (ATR-salpaajien) tai angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estdjien (ACE:n
estijien) kanssa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) on vasta-
aiheista (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Rasitrio on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Varqggisuuteen on syyta

hoidettaessa lievia tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita otilaita, joilla on
etenevd maksasairaus. Amlodipiinin annossuosituksia ei ole vahvistettu [\t e, joilla on lievi tai
kohtalainen maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). s\\'

Pediatriset potilaat sj

Rasitrion turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuoden ik&isten lasten @ en hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla. . "(b

Antotapa Q

Suun kautta. Tabletit tulee nielld kokonaisina Vedfﬁe a. Rasitrio-tabletit tulee ottaa kerran
vuorokaudessa kevyen aterian kanssa, mieluiten_sa6daan aikaan joka pdiva. Greippimehua ei saa
nauttia samanaikaisesti Rasitrio-tablettien ka@‘(ks. kohta 4.5).

)

4.3 Vasta-aiheet \@
o
- Yliherkkyys vaikuttaville '@e tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, muille
dihydropyridiinijohdok: '&ai sulfonamidijohdoksille
- Aiempi aliskireenin af %ttama angioddeema

- Perinnéllinen tai.§ aattinen angioddeema
- Toinen ja kol skauskolmannes (ks. kohta 4.6)
- Anuria

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m®)

- Hyponatremia, hyperkalsemia, oireinen hyperurikemia ja vaikeahoitoinen hypokalemia.

- Vaikea maksan vajaatoiminta

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

- Aliskireenin kdytto yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista
potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (ks.
kohdat 4.2,4.4,4.5ja5.1).

- Vaikea hypotensio

- Sokki (mukaan lukien sydénperédinen sokki)

- Vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. vaikea aorttastenoosi)

- Akuutin sydéninfarktin jdlkeinen hemodynaamisesti epédvakaa syddmen vajaatoiminta



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvat varotoimet

Yleistd
Jos ilmenee vaikeaa ja pitkdédn jatkuvaa ripulia, on Rasitrio-hoito lopetettava (ks. kohta 4.8).

Kuten kaikkia verenpainelddkkeitd kiytettdessd, verenpaineen liiallinen aleneminen voi johtaa sydan-
infarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydidnsairaus tai iskeeminen
kardiovaskulaarinen sairaus.

Oireista hypotensiota ilmeni useammin niilld komplisoitumatonta hypertensiota sairastavilla potilailla,
joita hoidettiin Rasitriolla kuin niill4, joita hoidettiin kahden l4ékkeen yhdistelméalla
(aliskireeni/amlodipiini, aliskireeni/hydroklooritiatsidi tai amlodipiini/hydroklooritiatsidi).

Hydroklooritiatsidin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyd, mutta ne ovat kuitenkin
yleisempid potilailla, joilla on anamneesissa allergiaa tai astmaa.

Systeeminen lupus erythematosus
Tiatsididiureettien, my0s hydroklooritiatsidin, on ilmoitettu pahentavan systeemi&b’i lupus
erythematosusta tai johtavan sen aktivoitumiseen. Q

Amlodipiinin turvallisuutta ja tehoa hypertensiivisen kriisin hoidossa ek@s varmistettu.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjelmén (RAA) kaksoisesto ﬂ*
Alttiilla yksil6illd on raportoitu esiintyvin hypotensiota, pyort 4, aivahalvauksia, hyperkalemiaa
Jja muutoksia munuaisten toiminnassa (mukaan lukien akuutypyunuaisten vajaatoiminta), erityisesti
silloin kun RAA-jérjestelmdin vaikuttavia ladkkeiti on 3@ ty yhtdaikaa (ks. kohta 5.1). RAA-
jarjestelmén kaksoisestoa kéyttimélld samanaikaisestigl¥skireenia ja angiotensiinikonvertaasi-
entsyymin estéjdd (ACE:n estdja) tai angiotensiini&r septorin salpaajaa (ATR-salpaaja) ei siksi
suositella. Verenpainetta, munuaisten toimintaa_ja\efektrolyyttipitoisuuksia pitdd tarkkailla tiiviisti,
jos yhteiskdyton ajatellaan olevan tiysin Vélb@\én‘[é.

Aliskireenin yhteiskdytto ATR—salpaaji@i ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla
on diabetes tai munuaisten vajaatoinii@ (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4.3).

65 vuotiaat ja sitd vanhemmat @triset potilaat

Erityistd huolellisuutta on tettava annettaessa Rasitrio-ladkitystd 65 vuotta tayttineille ja sitd
vanhemmille geriatrisi ilaille. Oireista hypotensiota ilmeni useammin niilld komplisoitumatonta
hypertensiota sairastajll@potilailla, joita hoidettiin Rasitriolla kuin niill4, joita hoidettiin kahden
ladkkeen yhdisteln¥lla"(aliskireeni/amlodipiini, aliskireeni/hydroklooritiatsidi tai
amlodipiini/hydroklooritiatsidi). 65 vuotiaat ja sitd vanhemmat potilaat ovat tavallista alttiimpia
saamaan hypotensioon liittyvid haittavaikutuksia Rasitrio-hoidon yhteydessé (ks. kohdat 4.2, 4.8, 5.1
jas.2).

75 vuotiaat ja sitd vanhemmat geriatriset potilaat

Tietoja Rasitrion kdyton tehosta ja turvallisuudesta 75 vuotta téyttdneiden ja sitd vanhempien
potilaiden hoidossa on vain hyvin rajallisesti. Hoidossa suositellaan noudattamaan &arimmaista
huolellisuutta ja tavallista tihedmpéé verenpaineen seurantaa (ks. kohdat 4.2, 4.8, 5.1 ja 5.2).

Syddmen vajaatoiminta

Kalsiumkanavan salpaajia (amlodipiini mukaan lukien) tulee kdyttdd varoen potilailla, joilla on
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, koska ne voivat suurentaa kardiovaskulaaritapahtumien tai —
kuolleisuuden riskia.

Tietoja kardiovaskulaarikuolleisuudesta ja -sairastuvuudesta Rasitriolla hoidetuilla syddmen
vajaatoimintapotilailla ei ole saatavilla (ks. kohta 5.1).



Aliskireenia tulee kdyttda varoen syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka kdyttavét
furosemidia tai torasemidia (ks. kohta 4.5).

Oireisen hypotension riski
Symptomaattista hypotensiota voi ilmetéd Rasitrio-hoidon aloittamisen jilkeen seuraavissa

tapauksissa:

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

o Aliskireenin samanaikainen kéyttd muiden RAA-jirjestelméén vaikuttavien aineiden kanssa.

Neste- tai natriumvaje on hoidettava ennen Rasitrio-hoidon antamista tai hoito on aloitettava ladkéarin
tarkassa seurannassa.

Elektrolyyttitasapainon héiriot
Rasitrio-hoito tulee aloittaa vasta sen jélkeen, kun olemassa oleva hypokalemia ja mahdollisesti
samanaikaisesti ilmenevéd hypomagnesemia on korjattu. Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa
hypokalemiaa tai pahentaa olemassa olevaa hypokalemiaa. Tiatsididiureetteja tulee annostella varoen
potilaille, joilla on lisdéntynyt kaliumin menetys, esimerkiksi suolan menetysté aiheuttavissa
nefropatioissa ja prerenaalisessa (kardiogeenisessa) munuaisten vajaatoiminna
hydroklooritiatsidihoidon aikana kehittyy hypokalemia, Rasitrio-hoito on ke %ettava kunnes
kaliumtaso korjautuu ja on vakaa. \

\\

Tiatsididiureettihoidon yhteydessa voi kehittyd hypokalemiaa. Hypu%mlan riski on suurempi, jos
potilaalla on maksakirroosi, diureesi on kiihtynyt, potilas ei saa utta riittavésti elektrolyytteja
tai hdn saa samanaikaisesti kortikosteroidi- tai ACTH- h01toa ( ohdat 4.5 ja 4.8).

Toisaalta markkinoille tulon jélkeisissa tutkimuksissa oﬁ%alttu seerumin kaliumpitoisuuden
nousua, joka saattaa pahentua yhteiskdytossd muiden RN -jérjestelméén vaikuttavien ladkeaineiden
kanssa tai ei-steroidaalisten tulehdusklpulaakkeld PN SAID-ldéikkeet) kanssa. Jos yhteiskéytto
katsotaan valttdmattoméaksi, sddnnollinen mun 1minnan madrittiminen, mukaan lukien seerumin
elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten hoito—% den mukaisesti. Aliskireenin yhteiskédytté ACE:n
estdjien tai ATR-salpaajien kanssa on va @heista potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten
vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 &(S. kohdat 4.3, 4.5 ja 4.8).

N\
Tiatsididiureetit voivat aiheutta natremiaa ja hypokloreemista alkaloosia tai pahentaa olemassa
olevaa hyponatremiaa. Hypo iaa, johon liittyy neurologisia oireita (pahoinvointia, lisddntyvaa

sekavuutta, apatiaa), on hav@ytu. Hydroklooritiatsidihoito tulee aloittaa vasta sen jalkeen, kun
olemassa oleva hypon: a on korjattu. Jos Rasitrio-hoidon aikana ilmenee vakavaa tai nopeasti
kehittyvda hyponatreif@pd, on hoito keskeytettivd kunnes normaali natriumtasapaino on saavutettu.

Kaikkia tiatsididiureetteja saavia potilaita tulisi seurata sddnndllisesti elektrolyyttihdiriéiden varalta,
erityisesti kaliumin, natriumin ja magnesiumin, osalta.

Tiatsidit vhentdvét kalsiumin erittymisté virtsaan ja saattavat aiheuttaa tilapdistd ja lievdéd seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan kalsiumaineenvaihdunnan héiriditéa.
Rasitrio on vasta-aiheinen potilaille, joilla on hyperkalsemia, ja sitd on kdytettdva vasta mahdollisen
olemassa olevan hyperkalsemian korjaamisen jilkeen. Rasitrio-hoito tulee keskeyttda jos hoidon
aikana potilaalle kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon aikana kalsiumpitoisuutta seerumissa on
seurattava sdénnoéllisin véliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa viitata myds piilevédn
hyperparatyreoosiin. Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen lisékilpirauhastoiminnan tutkimuksia.

Ei ole osoitusta siité, ettd Rasitrio vdhentdisi tai ennaltachkéisisi diureettien aiheuttamaa
hyponatremiaa. Kloridivaje on yleensé lievé, eiké tavallisesti vaadi hoitoa.



Munuaisten vajaatoiminta ja munuaissiirtopotilaat
Tiatsididiureetit saattavat aiheuttaa atsotemiaa kroonista munuaissairautta poteville. Kun Rasitrio-

ladkitystd annetaan munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, suositellaan sddnnollisté
seerumin elektrolyyttipitoisuuksien seurantaa mukaan lukien kalium-, kreatiniini- ja
virtsahappopitoisuudet. Tietoja ei ole saatavilla vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
[seerumin kreatiniini > 150 pmol/l tai 1,70 mg/dl naisilla ja > 177 pmol/I tai 2,00 mg/dl miehilld ja/tai
arvioitu glomerulusten suodatusnopeus (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?], joskus aiemmin dialyysihoitoa
saaneiden, nefroottista oireyhtyméa tai renovaskulaarista hypertensiota sairastavien
hypertensiopotilaiden hoidosta Rasitrio on kontraindisoitu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa

(GFR < 30 ml/min/1,73 m®) sairastavien hypertensiopotilaiden hoidossa (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).
Annosmuutokset eivét ole tarpeen lievda tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

Rasitrioa, kuten muitakin reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméén vaikuttavia lddkevalmisteita,
annettaessa tulee noudattaa varovaisuutta munuaisten toimintahiiridille altistavien tilojen, kuten
hypovolemian (johtuen esim. verenhukasta, vaikeasta tai pitkittyneestd ripulista, pitkittyneesti
oksentelusta jne.), syddn-, maksa- tai munuaissairauden tai diabetes mellituksen yhteydessa.
Aliskireenin kayttd yhdessd ACE:n estéjien tai ATR-salpaajien kanssa on Vasta—f{?eista potilaille,
joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?). Akuuttia mu en vajaatoimintaa,
joka palautuu hoidon keskeyttdimisen myo6té, on raportoitu riskiryhméain illa aliskireenia
saaneilla potilailla markkinoille tulon jilkeisessi kiytossd. HavaittaessaWia tahansa merkkeja
munuaisten vajaatoiminnasta, tulee aliskireenin kiytto lopettaa Véli‘@sﬁ.

Kokemusta Rasitrion kaytdstd dskettdin munuaissiirron lépikéiy@n potilaiden hoidossa ei ole.
Varovaisuuteen on siksi syytd ndiden potilaiden osalta. | "(b

Q@

Maksan vajaatoiminta Q
Rasitrio on kontraindisoitu vaikeaa maksan vaj aato’Qi%aa sairastavilla hypertensiopotilailla (ks.
kohdat 4.3 ja 5.2). Varovaisuutta on noudatettaya,¥in Rasitrioa annetaan lievdi tai kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaill\ otilaille, joilla on etenevd maksasairaus (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2). @@

Amlodipiinin puoliintumisaika pide ’b@ia kokonaisaltistus (AUC) lisdéntyy potilailla, joilla maksan
toiminta on heikentynyt. Al’ll’lOSS\ Xuksia ei ole madritetty.

Aorttaldpén tai mitraaliléipéinﬁhtauma, hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia
Kuten muitakin vasodil; oreja kiytettdessd, erityinen varovaisuus on tarpeen kaytettiessa
amlodipiinia sellaim ilaiden hoidossa, joilla on aortta- tai mitraalildpén ahtauma tai

hypertrofinen obst vinen kardiomyopatia.

Vaikutukset aineenvaihduntaan ja umpieritykseen

Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi voivat vaikuttaa glukoosinsietoon ja suurentaa seerumin
kolesteroli- ja triglyseridi- ja virtsahappoarvoja. Diabetespotilaiden insuliiniannostusta tai oraalisten
diabeteslddkkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa Rasitrio-hoidon yhteydessd. Rasitrion kaytto
yhdessd ATR-salpaajien ja ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes
mellitus (ks. kohta 4.3).

Sisaltdaméansé hydroklooritiatsidin vuoksi Rasitrio on vasta-aiheinen oireisen hyperurikemian
yhteydessi (ks. kohta 4.3). Hydroklooritiatsidi saattaa nostaa seerumin virtsahappopitoisuutta
virtsahappopuhdistuman vihentymisen vuoksi ja saattaa aiheuttaa tai pahentaa hyperurikemiaa seké
laukaista kihdin sille alttiilla potilailla.

Tiatsidit vdhentdvat kalsiumin erittymisté virtsaan ja saattavat aiheuttaa tilapéisti ja lievéd seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan kalsiumaineenvaihdunnan héirioita.
Rasitrio on vasta-aiheinen potilaille, joilla on hyperkalsemia, ja sitd on kdytettdva vasta mahdollisen
olemassa olevan hyperkalsemian korjaamisen jilkeen. Rasitrio-hoito tulee keskeyttda jos hoidon
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aikana potilaalle kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon aikana kalsiumpitoisuutta seerumissa on
seurattava sddnnollisin véliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa viitata my0s piilevdin
hyperparatyreoosiin. Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen lisékilpirauhastoiminnan tutkimuksia.

Munuaisvaltimon ahtauma

Rasitrio-hoidon kiytosté toispuoleista tai molemminpuolista munuaisvaltimon ahtaumaa tai ainoan
munuaisen munuaisvaltimon ahtaumaa sairastavilla potilailla ei ole kontrolloitua kliinisti tietoa.
Kuitenkin aliskireenilla, kuten muillakin reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmain vaikuttavilla
ladkevalmisteilla, on olemassa suurentunut munuaisten vajaatoiminnan, mukaan lukien akuutti
munuaisten vajaatoiminta, riski hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisvaltimon ahtauma. Témén
vuoksi ndiden potilaiden hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta ja hoito tulee keskeyttda, jos
munuaisten vajaatoimintaa ilmenee.

Anafylaktiset reaktiot ja angioddeema

Anafylaktisia reaktioita on havaittu aliskireenin markkinoille tulon jélkeisessd kaytossé (ks.

kohta 4.8). Angio6deemaa tai angioddeemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai
kielen turpoamista) on raportoitu aliskireenilla hoidetuilla potilailla, kuten muillakin RAA-
jarjestelmdan vaikuttavia ladkevalmisteita saaneilla. (b.(b

Monella néisti potilaista oli aiemmin ollut angioddeema tai angioédeerrg % ttaavia oireita.
Joissakin tapauksissa oireet olivat seurausta muiden sellaisten lddkkeid! ytostd, jotka saattavat
aiheuttaa angioddeemaa, mukaan lukien RAA-jarjestelmas estavat @eet (angiotensiinid
konvertoivan entsyymin estdjit ja angiotensiini II -reseptorin sal ) (ks. kohta 4.8).

Markkinoille tulon jélkeisessd kdytdssd on raportoitu angipti@,emaa ja angioddeeman kaltaisia

reaktioita, kun aliskireenia annosteltiin yhdessd ACE:n ¢ @en ja/tai ATR-salpaajien kanssa (ks.
kohta 4.8). @6

Erityinen varovaisuus on tarpeen hoidettaessa pot@ta, jotka ovat alttiita yliherkkyysreaktioille.

Potilailla, joilla on aiemmin ollut angioéde@\\, voi olla suurentunut angioddeeman riski
aliskireenihoidon aikana (ks. kohdat 4.3¢¥4.8). Varovaisuutta on siksi noudatettava méédrattaessd
aliskireenid potilaille, joilla on ollut ad@o0deema, ja nditéd potilaita on seurattava tarkoin hoidon
aikana, etenkin hoidon alussa (ks\ a 4.8).

Jos anafylaktisia reaktioita \A)gioédeemaa ilmenee, Rasitrio-hoito tulee lopettaa vélittomasti.
Potilaan tulee saada tagkQuksenmukaista hoitoa ja seurantaa tulee jatkaa kunnes oireet ovat
kokonaan hévinneet. ita on kehotettava ilmoittamaan kaikista allergisiin reaktioihin
mahdollisesti viittdayjsta merkeistd ladkarille, etenkin, jos heilld ilmenee hengitys- tai
nielemisongelmia, tai kasvojen, raajojen, silmien, huulten tai kielen turvotusta. Jos kielen, dénielimen
ja kurkunpéén oireita esiintyy, tulee antaa adrenaliinia. Liséksi tulee huolehtia siité, ettd hengitystiet
pysyvit avoimina.

Valoyliherkkyys

Tiatsididiureettien kdyton yhteydesséd on ilmoitettu valoherkkyystapauksia (ks. kohta 4.8). Jos
Rasitrio-hoidon aikana ilmenee valoherkkyytté, on suositeltavaa lopettaa hoito. Jos kyseisen diureetin
antamista uudelleen pidetdén tarpeellisena, on suositeltavaa suojata auringonvalolle tai
keinotekoiselle UV A-valolle altistuvat ihoalueet.

Akuutti ahdaskulmaglaukooma

Hydroklooritiatsidiin, joka on sulfonamidi, on liittynyt idiosynkraattinen reaktio, joka on aiheuttanut
akuuttia ohimenevédd myopiaa seké akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa. Oireisiin kuuluu akuutti
néddntarkkuuden huononeminen tai silmékipu ja ne ilmaantuvat yleensé tunneista viikkoihin hoidon
aloituksesta. Hoitamaton akuutti ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvdan nion menetykseen.
Ensisijainen hoito on hydroklooritiatsidin lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista. Pikaista
ladkinnallistd tai kirurgista hoitoa voi olla tarpeen harkita, jos silmédnpainetta ei saada hallintaan.
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Aikaisempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia saattaa olla riskitekija ahdaskulmaglaukooman
kehittymisessa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lalikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tiedot Rasitrion yhteisvaikutuksista

Hypertensiopotilailla suoritetussa populaatiofarmakokineettisesséd analyysissé ei nédhty viitteitd
kliinisesti merkitsevistd muutoksista aliskireenin, amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin vakaan tilan
altistuksissa (AUC) ja C,-arvoissa verrattuna vastaaviin, kahdella lddkeaineella toteutettuihin
hoitoihin.

Seerumin kaliumpitoisuuteen vaikuttavat lddkkeet: Aliskireenin kaliumia sééstdva vaikutus vihentaa
hydroklooritiatsidin kaliumvajausta aiheuttavaa vaikutusta. On kuitenkin todenndkdisté, etta
hydroklooritiatsidin vaikutus seerumin kaliumarvoihin voimistuu, jos potilas kiyttdd myds muita
ladkevalmisteita, joiden kéyton yhteydessd voi esiintyd kaliumvajausta ja hypokalemiaa (esim. muut
kaliureettiset diureetit, kortikosteroidit, laksatiivit, adrenokortikotrooppinen hormoni (ACTH),
amfoterisiini, karbenoksoloni, G-penisilliini, salisyylihappojohdokset). Toisaalta, samanaikainen
kaytté muiden RAA-jérjestelmiin vaikuttavien ladkkeiden, NSAID-l4dkkeiden tgiNAdkkeiden, jotka
lisddvit seerumin kaliumpitoisuutta (kuten kaliumia siéstdvien diureettien, k isien, kaliumia
sisdltdvien suolan korvikkeiden, hepariinin) kanssa voi johtaa seerumin kaliNepitoisuuden
suurenemiseen. Jos samanaikainen ladkitys yhdessd seerumin kaliumpi lk\mteen vaikuttavan
ladkkeen kanssa katsotaan tarpeelliseksi, on sen kdyton suhteen nou @ava varovaisuutta.
Aliskireenin kayttd yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kag§sd on vasta-aiheista potilaille,
joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/n@‘l, 3 m?), eik siti suositella
muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1). - ‘(b

Lddkevalmisteet, joihin poikkeava seerumin kaliumpit@s vaikuttaa: Seerumin kaliumarvojen
sdannoéllinen seuranta on suositeltavaa, jos Rasitrio’-%()l oa kdytetddn sellaisten lddkevalmisteiden
kanssa, joihin poikkeava seerumin kaliumpitoisuuz?aikuttaa (esim. digitalisglykosidit,

rytmihdiridladkkeet). \\

Steroideihin kuulumattomat tulehduski %kk@et (NSAID-lddkkeet) mukaan lukien selektiiviset syklo-
oksygenaasin estdjdt ( COX-2-estdj setyylisalisyylihappo ja ei-selektiiviset NSAID-Iddkkeet:
NSAID-laékkeet voivat heikents &reemn kuten muidenkin reniini-angiotensiinijérjestelmain
vaikuttavien lddkkeiden vere tta alentavaa vaikutusta. NSAID-l4ékkeet voivat myds heikentédé
hydroklooritiatsidin dlureeté ja verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Joillakin potilailla, jo n huonontunut munuaistoiminta (nestehukasta kérsivit tai idkkaét potilaat),
voi aliskireenin ja klooritiatsidin sekd NSAID-lddkkeiden samanaikainen kaytto edelleen
heikentdd munuaistoimintaa ja johtaa mahdolliseen akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan, joka on
yleensi palautuvaa. Tdmén vuoksi Rasitrio-valmisteen yhteiskéyttdo NSAID-lddkkeiden kanssa vaatii
varovaisuutta, erityisesti idkkéilld potilailla.

Tiedot aliskireenin interaktioista

Vasta-aiheiset yhdistelmdt (ks. kohta 4.3)

- Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjelmdn (RAA) kaksoisesto

Aliskireenin kdytto yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille,
joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m2), eika sitd suositella
muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

- Voimakkaat P-glykoproteiinin (P-gp) estdjdt

Kerta-annoksella tehdyssé yhteisvaikutustutkimuksessa todettiin, etti terveille vapaachtoisille annettu
siklosporiini (200 mg ja 600 mg) suurensi aliskireenin (75 mg) huippupitoisuutta 2,5-kertaiseksi ja
AUC-arvoa noin 5-kertaiseksi. Liséys voi olla suurempi korkeammilla aliskireeniannoksilla.
Itrakonatsoli (100 mg) suurentaa terveilld vapaachtoisilla aliskireenin (150 mg) AUC-arvoa 6,5-



kertaiseksi ja huippupitoisuutta 5,8-kertaiseksi. Tdméan vuoksi aliskireenin ja voimakkaiden P-gp:n
estdjien yhteiskdyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Samanaikaista kdyttod ei suositella (ks. kohta 4.2)

- Greippimehu

Greippimehun ja aliskireenin samanaikainen kéytto johti aliskireenin AUC:n ja C.x:in
pienenemiseen. Yhtdaikainen annostelu pienensi aliskireenin AUC:td 61 % annoksella 150 mg ja
38 % annoksella 300 mg. Tamaé pienentyminen johtuu todennédkoisesti siité, ettd greippimehu estdd
ruoansulatuskanavassa tapahtuvaa orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin vilittdm&a
aliskireenin imeytymisti. Joten hoidon epdonnistumisriskin vuoksi, greippimehua ei tule nauttia
samanaikaisesti Rasitrion kanssa.

Samanaikaisessa kdytdssd noudatettava varovaisuutta

- P-gp -yhteisvaikutukset

Prekliinisissé tutkimuksissa havaittiin, ettd MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on péiasiallinen aliskireenin
intestinaaliseen imeytymiseen ja sappieritykseen vaikuttava jirjestelma. Rifampisiini, joka on P-gp:n
indusoija, pienensi yhdessa kliinisessé tutkimuksessa aliskireenin biologista hydtyosuutta noin 50 %.
Muut P-gp:n indusoijat (mikikuisma) voivat siten pienentd aliskireenin hyotyosygta. Vaikka tétd
vaikutusta ei ole tutkittu aliskireenilla, tiedetién, ettd P-gp kontrolloi monien @ raattien sisddnottoa
kudoksissa ja ettd P-gp:n estéjét voivat suurentaa kudos/plasma -pitoisuu, tta. P-gp:n estéjét
voivat siten nostaa enemmén kudos- kuin plasmatasoja. Yhteisvaikutus \&nahdollisuus P-gp -
kohdassa riippuu todennékoisesti timén kuljettajaproteiinin eston tasggta.

- Kohtalaiset P-glykoproteiinin estdjdt: *

Ketokonatsolin (200 mg) tai verapamiilin (240 mg) annostef@yhdess’a aliskireenin (300 mg) kanssa
nosti aliskireenin AUC-arvoa 76 %:lla (ketokonatsoli) ta"% %0:1la (verapamiili). Ketokonatsolin tai
verapamiilin yhteydessd havaittujen aliskireenin plas@oisuuden muutosten odotetaan vastaavan
aliskireeniannoksen kaksinkertaistamista. Enintéiéin’@ mg:n ja suurimpaan suositeltuun
terapeuttiseen annokseen ndhden kaksinkertaisten@skireeniannosten on kontrolloitujen kliinisten
tutkimusten perusteella havaittu olevan hyvi ‘{&ettyj 4. Prekliiniset tutkimukset osoittavat, ettd
aliskireenin ja ketokonatsolin samanaikaing@ghto lisdd aliskireenin imeytymisti

ruoansulatuselimistdsté ja vihentéa sa itystd. Tdmin takia tulee noudattaa varovaisuutta
annettaessa aliskireenia ketokonatsolsfa¥erapamiilin tai muiden kohtalaisten P-gp:n estéjien
(klaritromysiini, telitromysiini, ysiini, amiodaroni) kanssa.

o

- Seerumin kaliumpitor@een vaikuttavat lddkkeet

Samanaikainen kdytto puhgen RAA-jérjestelmédn vaikuttavien lddkkeiden, NSAID-l4ékkeiden tai
ladkkeiden, jotka lisa eerumin kaliumpitoisuutta (kuten kaliumia sadstdvien diureettien,
kaliumlisien, kaliuh@ iséltdvien suolan korvikkeiden, hepariinin) kanssa voi johtaa seerumin
kaliumpitoisuuden suurenemiseen. Jos samanaikainen ladkitys yhdessd seerumin kaliumpitoisuuteen
vaikuttavan lddkkeen kanssa katsotaan tarpeelliseksi, suositellaan sen kdyton suhteen noudatettavan
varovaisuutta. Aliskireenin kdyttd yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estéjien kanssa on vasta-aiheista
potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?), eiki siti
suositella muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

- Furosemidi ja torasemidi

Yhtéaikaisesti suun kautta otettuna aliskireeni ja furosemidi eivit vaikuttaneet aliskireenin
farmakokinetiikkaan, mutta altistuminen furosemidille viaheni 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) yhtdaikaisen kdyton seurauksena natriumin erittyminen virtsaan viheni

31 % ja virtsan tilavuus pieneni 24 % neljén ensimmaéisen tunnin aikana pelkkdén furosemidin
kéyttoon 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 yhteydessé furosemidin farmakokinetiikassa ja tehossa
havaittiin vihdisempid muutoksia.



Saatavilla oleva kliininen tieto ei osoittanut torasemidia kdytettdvin suuremmalla annoksella
yhteiskdytdssa aliskireenin kanssa. Torasemidin tiedetddn erittyvdn munuaisten kautta orgaanisia
anioneja kuljettavien proteiinien (OAT) vilitykselld. Aliskireeni erittyy hyvin vdhdn munuaisten
kautta ja vain 0,6 % aliskireeniannoksesta pédtyy virtsaan oraalisen annostelun jédlkeen (ks. kohta 5.2).
Aliskireenin on kuitenkin todettu olevan orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin 1A2
(OATP1A2) substraatti (katso yhteisvaikutus orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin (OATP)
estdjien kanssa), joten on mahdollista, etté aliskireeni vihentda torasemidin plasmapitoisuutta
estdmalld sen imeytymista.

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

- Varfariini
Aliskireenin vaikutusta varfariinin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu.

- Ruoka-aineinteraktiot (b
Aterioiden (sekéd runsas- ettid vahdrasvaisten) on osoitettu vahentdvin alis@’un imeytymisté
olennaisesti (ks. kohta 4.2).
>
Yhdistelmdit, joihin ei liity vhteisvaikutuksia Q
- Kliinisisséd farmakokineettisissd aliskireenitutkimuksissa tu&%%ja yhdisteitd ovat
asenokumaroli, atenololi, selekoksibi, pioglitatsoni, allo;@t li, isosorbidi-5-mononitraatti ja
hydroklooritiatsidi. Yhteisvaikutuksia ei havaittu. , ‘?b,

- Aliskireenin samanaikainen anto metformiinin %), amlodipiinin (1 29 %) tai simetidiinin
(1 19 %) kanssa johti aliskireenin plasman hifippupitoisuuden (Cpy) tai AUC-arvon
muuttumiseen 20-30 %. Atorvastatiinin% a annettuna aliskireenin plasman vakaan tilan
AUC-arvo ja huippupitoisuus suureni %. Aliskireenin samanaikainen anto ei vaikuttanut
merkittdvésti atorvastatiinin, met@mn eikd amlodipiinin farmakokinetiikkaan. Niin ollen
aliskireenia sisdltdvien tai nﬁi(}e% anaikaisesti annettavien lddkkeiden annosta ei tarvitse
muuttaa. N\

- Aliskireeni voi hiemanl&%\a digoksiinin ja verapamiilin hy6tyosuutta.

%)

- CYP450 -yhteis
Aliskireeni ei estd C -isoentsyymejd (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A). Aliskireeni
ei indusoi CYPSAM syymid. Siksi aliskireenin ei odoteta vaikuttavan niiden ladkeaineiden
systeemiseen altistukseen, joita nimé entsyymit estivit tai indusoivat tai jotka metaboloituvat niiden
kautta. Aliskireeni metaboloituu hyvin véhéisessd méérin sytokromi P450-entsyymien kautta. Siksi
CYP450-isoentsyymien estosta tai induktiosta johtuvia yhteisvaikutuksia ei odoteta. CYP3A4:n
estdjdt vaikuttavat kuitenkin usein myos P-gp:hen. Sen takia lisdéintynytta aliskireenialtistusta voidaan
odottaa yhteiskdytossd CYP3A4:n estdjien, jotka estéiviat myos P-gp:té, kanssa (ks. muut P-gp:hen
liittyvit viittaukset kohdassa 4.5).

- P-gp:n substraatit tai heikot estdjdt

Merkittdvia 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 pééasiallinen aliskireenin
hy6tyosuutta médradva tekijd. P-gp:n indusoijat (mékikuisma, rifampisiini) voivat siten pienentdi
aliskireenin hydtyosuutta.

10



- Orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin (OATP) estdjdt:

Prekliiniset tutkimukset viittaavat siihen, etté aliskireeni saattaa olla orgaanisia anioneita kuljettavien
polypeptidien substraatti. Titen OATP:n estdjien ja aliskireenin samanaikaisella kdyt6lla voi olla
yhteisvaikutuksia (ks. kohta Greippimehu).

Tiedot amlodipiinin interaktioista

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus amlodipiiniin

Varovaisuutta noudatettava samanaikaisessa kdytossd

- CYP3A4 -estdjit

Amlodipiinin samanaikainen kayttd voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n estdjien (proteaasin
estdjit, atsoliryhmén sienildékkeet, makrolidit, kuten erytromysiini tai klaritromysiini, verapamiili tai
diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittdvaa amlodipiinialtistuksen suurenemista. Ndiden
farmakokineettisten vaihteluiden kliininen vaikutus saattaa olla voimakkaampi idkkailld potilailla.
Néin ollen potilaan kliininen seuranta ja annoksen muuttaminen voivat olla tarpeen.

- CYP3A4-indusoijat
CYP3A4:n induktoreiden vaikutuksesta amlodipiiniin ei ole tietoa. CYP3A4:n induktoreiden (esim.

rifampisiini, midkikuisma) samanaikainen kéyttd saattaa pienentidd amlodipiinin pfpgisuutta plasmassa.
Varovaisuutta on noudatettava kéytettdessd amlodipiinia yhdessi CYP3A4‘n i toreiden kanssa.

- Greippimehu

Amlodipiinin antoa greipin tai greippimehun kanssa ei suositella, ko en blologmen hyotyosuus

voi suurentua joillakin potilailla aiheuttaen verenpainetta alentav vaykutuksen voimistumisen.
- Dantroleeni (infuusio) Y
Eldimia hoidettaessa on havaittu kuolemaan johtaneita k fovaringitd ja kardiovaskulaarisia
kollapseja hyperkalemiaan liittyneind, kun eldimille apgdttiin verapamiilia ja dantroleenia laskimoon.
Hyperkalemian vaaran vuoksi kalsiumkanavan salpagjien, kuten amlodipiinin, samanaikaista antoa on
syyta vilttda hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttid malignille hypertermialle tai joilla on maligni

hypertermia. N
)

Amlodipiinin vaikutus muihin laakevalmgézsun
- Amlodipiinin Verenpalnetta alg a vaikutus lisdd muiden antihypertensiivisten
ladkevalmisteiden verenp alentavaa vaikutusta.

- Toistuvan amlodipiin@é mg annoksen yhteiskdyttd simvastatiini 80 mg kanssa johti 77%:a
suurempaan sim%mialtistukseen verrattuna pelkkdén simvastatiini-hoitoon. Simvastatiinin
péiivittéiisannos@ itellaan rajoitettavaksi 20 mg:aan amlodipiinia kayttéavilld potilailla.

Ei yhteisvaikutuksia
- Kliinisissé tutkimuksissa amlodipiini ei vaikuttanut atorvastatiinin, digoksiinin, varfariinin tai
siklosporiinin farmakokinetiikkaan.

Lisétietoa hydroklooritiatsidin yhteisvaikutuksista
Seuraavilla lagkevalmisteilla voi olla yhteisvaikutuksia tiatsididiureettien kanssa, jos niité kéytetéddn
samanaikaisesti:

Ei suositeltavaa

- Litium

Tiatsidit vdhentdvét litiumin munuaispuhdistumaa, joten hydroklooritiatsidin kéyttd saattaa suurentaa
litiumtoksisuuden riskid. Litiumin ja hydroklooritiatsidin samanaikaista kayttod ei suositella. Jos
yhteiskéyttd osoittautuu vélttdmattomaksi, seerumin litiumarvojen huolellinen seuranta samanaikaisen
kéyton aikana on suositeltavaa.
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Yhteiskdytossd noudatettava varovaisuutta

- Alkoholi, barbituraatit tai narkoottiset aineet

Tiatsididiureettien yhteiskdyttd muiden verenpainetta alentavien aineiden kanssa (esim. aineet, jotka
vahentivit keskushermoston sympaattista aktiivisuutta tai jotka aiheuttavat suoraa vasodilataatiota)
voi vahvistaa ortostaattista hypotensiota.

- Amantadiini
Tiatsidit, my6s hydroklooritiatsidi, saattavat suurentaa amantadiinin aiheuttamien haittavaikutusten
riskié.

- Diabeteslddrkkeet (esim. insuliini ja suun kautta otettavat diabeteslddkkeet)

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

- Antikolinergiset aineet ja muut suoliston motiliteettiin vaikuttavat lddkevalmisteet

Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, biperideeni) vihentdvét ruoansulatuskan motiliteettia ja
hidastavat mahan tyhjenemisté, miké saattaa suurentaa tiatsidityyppisten diurgégiien biologista
hyotyosuutta. Kddnteisesti oletetaan, ettd prokineettiset aineet, kuten sisapri oivat pienentii
tiatsidityyppisten diureettien biologista hydtyosuutta. si&

- Kihtilddfkkeet Q

Urikosuuristen lddkkeiden annosta tulee ehkd muuttaa, silla hy@ oritiatsidi voi suurentaa seerumin
virtsahappopitoisuuksia. Probenesidin tai sulﬁnpyratsom ta tulee ehké suurentaa.
Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kaytto sa alsestl allopurinolin kanssa saattaa lisitd
allopurinolin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita. @

- Lddkeaineet, jotka voivat aiheuttaa kddn v@z kérkien takykardiaa

Hypokalemiariskin vuoksi hydroklooritiatmd%&m kéyttdd varoen yhdessé sellaisten lddkeaineiden
kanssa, jotka voivat aiheuttaa kddntyvien kiglyten takykardiaa, erityisesti ryhmén Ia ja ryhmén I1I
rytmihéiridladkkeiden ja joidenkin anti ottien kanssa.

- Seerumin natriumpitoisuu aikuttavat lddkeaineet
Diureettien hyponatreeminen tus voi lisdéntyd yhteiskdytossé sellaisten lddkeaineiden kuten
antidepressanttien, antipsy “\éien, antiepileptisten aineiden, jne. kanssa. Ndiden ladkkeiden
pitkdaikaisessa kaytoss oudatettava varovaisuutta.

‘0
- Beetasalpaalgg ja diatsoksidi
Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kéytto samanaikaisesti beetasalpaajien kanssa saattaa
suurentaa hyperglykemian riskid. Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi saattavat voimistaa
diatsoksidin hyperglykeemisti vaikutusta.

- loninvaihtajaresiinit

Kolestyramiini tai kolestipoli véhentd4 tiatsididiureettien, mukaanlukien hydroklooritiatidin,
imeytymistd. Tdmén johdosta tiatsididiureettien teho saattaa jdéida alle terapeuttisen vaikutustason.
Kuitenkin hydroklooritiatsidin ja resiinin annostelun porrastaminen siten, etté hydroklooritiatsidi
annostellaan véhintddn 4 tuntia ennen tai 4-6 tuntia resiinin annostelun jélkeen, mahdollisesti
minimoisi interaktion.

- D-vitamiini ja kalsiumsuolat

Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin ottaminen samanaikaisesti D-vitamiinin tai
kalsiumsuolojen kanssa saattaa voimistaa seerumin kalsiumpitoisuuksien suurenemista.
Tiatsididiureettien samanaikainen kdytto voi johtaa hyperkalsemiaan potilailla, joilla on aikaisemmin
ollut hyperkalsemiaa (esim. lisdkilpirauhasen liikatoiminnan, maligniteetin tai D-vitamiinivélitteisen
tilan vuoksi) lisdédmalld kalsiumin takaisinimeytymistd munuaistiehyissa.
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- Nondepolarisoivat luustolihasrelaksantit
Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi voimistavat luustolihasrelaksanttien, kuten kurarejohdosten
vaikutusta.

- Sytotoksiset aineetl
Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi saattavat heikentéé sytotoksisten aineiden (esim. syklofosfamidin,
metotreksaatin) erittymistd munuaisteitse ja voimistaa niiden myelosuppressiivista vaikutusta.

- Digoksiini tai muut d igitalisglykosidit
Tiatsidien aiheuttama hypokalemia tai hypomagnesemia edistdé digitaliksen aiheuttamien syddmen
rytmihéirididen kehittymisté (ks. kohta 4.4).

- Metyylidopa
Yksittéisissé tapauksissa on ilmoitettu esiintyneen hemolyyttistd anemiaa potilailla, jotka ovat
kayttineet samanaikaisesti hydroklooritiatsidia ja metyylidopaa.

- Jodipitoiset varjoaineet
Diureettien aiheuttama nestevajaus suurentaa akuutin munuaisten vajaatoimi riskid etenkin, jos

jodivalmisteen annos on suuri. Potilaat tulee nesteyttda hyvin ennen va n\ antoa.
S

- Vasoaktiiviset amiinit (esim. noradrenaliini, adrenaliini) Q
Hydroklooritiatsidi voi pienentdd vastetta vasoaktiivisille amiinei]l% ten noradrenaliinille. Tdmén
vaikutuksen kliininen merkitys on epdvarma eiké se esté niider@‘t 04.

RS
4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys Q’Q{b

Hedelméllisessé idssé olevat naiset/ehkéisy miehillé\i‘&aisille

Rasitrio-valmistetta midraavien terveydenhuollongﬁhmattilaisten on kerrottava hedelméllisessa idssa
oleville naisille mahdollisista raskaudenaikaidig@@ riskeisté. Siirtyminen sopivaan vaihtoehtoiseen
verenpaineldikitykseen tulee tehda ennen g iteltua raskautta, silli raskautta suunnittelevien
naisten ei pidd kayttad Rasitrio-ladkettix¥

&

\(éiytésté raskaana oleville naisille. Aliskireeni ei ollut

nilla (ks. kohta 5.3). Muihin suoraan reniini-angiotensiini-

#kuttaviin lddkeaineisiin voi liittyd vakavia sikion epdmuodostumia ja
vastasyntyneen kuole; uten muitakaan reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelméédn suoraan
vaikuttavia ladkkeit, ptyoskddn aliskireenia ei pitéisi kdyttdd raskauden ensimmaéisen kolmanneksen
aikana, ja lddke on vasta-aiheinen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Raskaus
Ei ole olemassa tietoa aliskire
teratogeeninen rotalla eikd
aldosteronijérjestelméas

Amlodipiinin turvallisuutta raskauden aikana ei ole tutkittu ihmiselld. Lisdéntymistutkimukset rotilla
eivit antaneet viitteitd toksisuudesta lukuun ottamatta viivéstyneitd ja pidentyneitd synnytyksid

50 kertaa ihmiselle suositeltua maksimiannosta suuremmilla annoksilla (ks. kohta 5.3). Raskauden
aikainen kdyttd on suositeltavaa ainoastaan kun ei ole turvallisempaa vaihtoehtoa ja kun sairaus
itsesséén aiheuttaa suuremman riskin &didille ja sikiolle.

On olemassa vain vidhédn kokemusta hydroklooritiatsidin kéytostd raskauden, etenkin sen ensimmaéisen
kolmanneksen aikana. Eldinkokeet eivét ole riittévia.

Hydroklooritiatsidi ldpéisee istukan. Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen
kéytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi heikentéd feto-plasentaalista verenkiertoa
ja aiheuttaa sikidlle ja vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon
hiiri6ita tai trombosytopeniaa.
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Hydroklooritiatsidia ei pidd kayttaa raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen
verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silla se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemisti ja
istukan verenkierron heikkenemisté ilman ettd se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden
kulkuun.

Hydroklooritiatsidia ei pida kiyttdd essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissd harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivit ole mahdollisia.

Rasitrio-valmistetta ei pida kayttdd ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana. Rasitrio on vasta-
aiheinen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Jos raskaus todetaan meneillddn olevan hoidon aikana, Rasitrion kéytto tulee lopettaa
mahdollisimman pian.

Imetys
Ei tiedeté, erittyvitko aliskireeni ja/tai amlodipiini ihmisen rintamaitoon. Aliskireeni erittyi

imettdvien rottien maitoon.

Hydroklooritiatsidi erittyy pienind médrind ihmisen rintamaitoon. Suuret tiatsidf@nnokset voivat
aiheuttaa voimakasta virtsaneritysté ja siten estdd maidon tuotantoa. Q

Rasitrio-valmisteen kiyttod imetyksen aikana ei suositella. Jos Rasitr{§-hoitoa kiytetdan
imetysaikana, on annostus pidettdvd mahdollisimman pienena. *

*

Hedelmillisyys . ‘(b
Rasitrion kayttoon liittyvét kliiniset tiedot hedelméllisw@a puuttuvat.

Joillakin kalsiumkanavan salpaajilla hoidetuilla po ﬂ@g)a on ilmoitettu siittididen pdén palautuvia
biokemiallisia muutoksia. Amlodipiinin mahdolli edelmillisyyteen kohdistuvaa vaikutusta
koskevat kliiniset tiedot ovat riittimattomat. ssé rotilla tehdyssa tutkimuksessa todettiin
haitallisia vaikutuksia urosten hedelmallis n (ks. kohta 5.3). Rottien hedelmaillisyydessé ei todettu
muutoksia aliskireeniannoksin aina ZSO&Nrk saakka ja hydroklooritiatsidiannoksin aina

4 mg/kg/vrk saakka (ks. kohta 5.3). '\6

4.7 Vaikutus ajokykyyn j&@eiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteep tuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Ajoneuvoa
ajettaessa tai koneita@Cttaessd on kuitenkin pidettdvd mielessi, ettd Rasitrio- valmisteen kdyton
aikana voi toisinaat\e) ntyd huimausta tai visymysta.

Amlodipiinilld voi olla vdhidinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn. Jos
amlodipiinia kdyttavét potilaat kérsivéit huimauksesta, uneliaisuudesta, padnsérysté, visymyksesté tai
pahoinvoinnista, reaktiokyky voi olla heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Aliskireeni/amlodipiini/hyvdroklooritiatsidi -vhdistelmdhoito

Alla esitetty Rasitrion turvallisuusprofiili perustuu Rasitriolla suoritettuihin kliinisiin tutkimuksiin
sekd yksittdisten komponenttien, aliskireenin, amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin, tunnettuihin
turvallisuusprofiileihin. Turvallisuustiedot Rasitrion kaytostd 75-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
potilailla ovat rajalliset.

Rasitrio-hoidon yhteydessé havaitut yleisimmét haittavaikutukset ovat hypotensio ja huimaus.
Rasitrio-yhdistelmévalmisteen yksittdisilld ld4keaineilla (aliskireenilla, amlodipiinilla ja
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hydroklooritiatsidilla) raportoituja, ja omissa taulukoissaan lueteltuja haittavaikutuksia saattaa
esiintyd my0s Rasitrion kdyton yhteydessa.

Taulukko haittavaikutuksista:

Aliskireenin, amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin haittavaikutukset on luokiteltu yleisyytensd mukaan
seuraavasti, ja ne esitetddn siten, ettd yleisin haittavaikutus mainitaan ensin: 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 haittavaikutusten vakavuuden
mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Rasitrio-valmistetta koskevat tiedot

Hermosto
Yleinen Huimaus

Verisuonisto
Yleinen Hypotensio

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat (b
Yleinen Perifeerinen 6deema A@'

N¢
Perifeerinen 6deema on tunnettu, annoksesta riippuvainen amlodipiini si%%%vaikutus, ja sitd on
raportoitu myds aliskireenin kdytdn yhteydessd markkinoille tulon j @n. Lyhytaikaisessa
tutkimuksessa, jossa kaytettiin kahta vaikuttavaa ainetta sisiltavig stelmékontrollivalmisteita,
perifeerisen ddeeman ilmaantuvuus Rasitrion kidyton yhteydpss&l ,1 %, kun vastaava luku
aliskireeni/amlodipiini -yhdistelmalld oli 8,0 %, amlodipij.n’l@droklooritiatsidi -yhdistelmalld 4,1 %
ja aliskireeni/hydroklooritiatsidi -yhdistelmailld 2,0 % Q

Mink3 tahansa hypotensioon mahdollisesti liittyvi “I\alttavaikutuksen ilmaantuvuus lyhytaikaisessa,
aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa oli Rasitri alta 4,9 % ja yhdistelmilaékevalmisteiden osalta
<3,7 %. llmaantuvuus > 65-vuotiailla potilat é&i 10,2 % Rasitriolla ja < 5,4 %
yhdistelméavalmisteilla. \@0

Yksittdisid lddkeaineita koskevat lisi;@ot
Jollakin yhdistelméivalmisteen si% mésti kolmesta yksittdisestd lddkeaineesta aikaisemmin
raportoituja muita haittavaikutyl{sta voi ilmetéd Rasitrion kidyton yhteydessi, vaikkei niitd olisikaan
kliinisissa tutkimuksissa toc@ :

Aliskireeni “t (b

Vakaviin haittavaiw siin kuuluvat anafylaktiset reaktiot ja angioddeema, joita on raportoitu
ladkkeen markkinoille tulon jédlkeen frekvenssilld ”harvinainen” (esiintyvét harvemmin kuin kerran
1 000 potilasta kohden). Yleisin haittavaikutus on ripuli.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko:
Tunnetut aliskireenin haittavaikutukset on esitetty alla olevassa taulukossa kéyttden samaa luokittelua
kuin aiemmin kiinteélld yhdistelmévalmisteella.
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Immuunijérjestelmé

Harvinainen Anafylaktiset reaktiot, yliherkkyysreaktiot
Sydéan

Yleinen Heitehuimaus

Melko harvinainen = Sydédmentykytys, perifeerinen 6deema
Verisuonisto

Melkoharvinainen =~ Hypotensio
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinainen  Yska
Ruoansulatuselimisto

Yleinen Ripuli
Maksa ja sappi
Tuntematon Maksan toimintahdirio*, keltaisuus, hepatiitti, maksan vajaatoiminta**

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen = Vaikeat ihoreaktiot mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN) ja suun limakalvon

reaktiot, ihottuma, kutina, nokkosihottuma (b
Harvinainen Angioddeema, eryteema (b'
Luusto, lihakset ja sidekudos . QQ
Yleinen Nivelkipu %
Munuaiset ja virtsatiet Q

Melko harvinainen = Akuutti munuaisten vajaatoiminta, mnyaisten toimintahairio
Tutkimukset

*

Yleinen Hyperkalemia L

Melko harvinainen =~ Maksaentsyymipitoisuuksij ’@ousu

Harvinainen Hemoglobiinin lasku, h@g}okriitin lasku, veren kreatiniinipitoisuuden

nousu N\
*Yksittdisid tapauksia maksan toimintahdiridistg J{i’ssa kliinisid oireita ja laboratorioldydoksié
merkittdvéstd maksan vajaatoiminnasta. \‘%’
**Mukaan lukien dkillinen ja voimakasoi maksan vajaatoimintatapaus, joka raportoitiin
tta aliskireeniin ei voida sulkea pois.

markkinoille tulon jilkeen ja jossa syy‘s,o
NS

Tiettyjen haittavaikutusten kuva :
Aliskireenihoidon aikana on il&@nyt yliherkkyysreaktioita mukaan lukien anafylaktisia reaktioita ja
angioddeemaa. (72

*
*

Kontrolloiduissa kliirﬁb‘}% tutkimuksissa angioddeemaa ja yliherkkyysreaktioita ilmeni harvoin
aliskireenihoidon ;ﬁ]@na, ja sen ilmaantuvuus oli verrattavissa lumehoitoon ja vertailuvalmisteeseen.

Angioddeematapauksia tai angioddemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai kielen
turpoamista) on raportoitu my6s markkinoille tulon jalkeisessd kdytossd. Monella ndisté potilaista oli
aiemmin ollut angioddeema tai angioddeemaan viittaavia oireita, jotka joissakin tapauksissa olivat
seurausta muiden sellaisten lddkkeiden kaytostd, jotka saattavat aiheuttaa angioddeemaa, mukaan
lukien reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelméa estavit ladkkeet (ACE:n estéjét ja ATR-salpaajat).

Markkinoille tulon jélkeisessé kdytdsséd on raportoitu angioddeematapauksia sekéd angioddeeman
kaltaisia reaktioita, kun aliskireenia on kaytetty yhdessd ACE:n estdjien ja/tai ATR-salpaajien kanssa.

Yliherkkyysreaktioita (anafylaktiset reaktiot mukaan lukien) on raportoitu myds markkinoille tulon
jélkeen (ks. kohta 4.4).

Mink4 tahansa yliherkkyysreaktioon/angioddemaan viittaavan oireen ilmetessa (erityisesti hengitys-

tai nielemisvaikeudet, ihottuma, kutina, nokkosihottuma, kasvojen, raajojen, silmien, huulten ja/tai
kielen turvotus, huimaus) potilaiden tulee keskeyttda hoito ja ottaa yhteys ladkériin (ks. kohta 4.4).
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Nivelkipua on raportoitu markkinoille tulon jélkeen. Joissakin tapauksissa se ilmeni osana
yliherkkyysreaktiota.

Markkinoille tulon jélkeisessd kdytosséd on riskipotilailla raportoitu munuaistoiminnan heikkenemista
ja tapauksia akuutista munuaisten vajaatoiminnasta (ks. kohta 4.4).

Tutkimukset: Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa aliskireeniin liittyi melko harvinaisissa
tapauksissa tavanomaisten laboratoriokokeiden tulosten kliinisesti merkittdvid muutoksia.
Verenpainetautia sairastavilla potilailla tehdyissd kliinisissé tutkimuksissa aliskireeni ei aiheuttanut
kliinisesti merkittavid vaikutuksia kokonaiskolesteroliarvoihin, HDL-kolesteroliarvoihin,
triglyseridien paastoarvoihin, glukoosin tai virtsahapon paastoarvoihin.

Hemoglobiini ja hematokriitti: Hemoglobiini- ja hematokriittiarvoissa havaittiin vahéista
pienenemistd (hemoglobiiniarvot pienenivét keskiméérin noin 0,05 mmol/l ja hematokriittiarvot
0,16 tilavuusprosenttia). Yksikéén potilas ei keskeyttinyt hoitoa anemian vuoksi. Téllainen vaikutus
on havaittu my6s muiden reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmiin vaikuttavien
ladkevalmisteiden, kuten ACE:n estdjien ja ATR-salpaajien, kiyton yhteydessa.

Seerumin kaliumpitoisuus: Seerumin kaliumpitoisuuden suurenemista on hay,
yhteydessa, ja yhtdaikainen kdyttd muiden RAA-jérjestelmian vaikuttavig eiden tai NSAID-
ladkkeiden kanssa saattaa pahentaa titi. Jos yhteiskdytto katsotaan Véiltbi%ﬁ toméksi, sddnnollinen
munuaistoiminnan méérittiminen, mukaan lukien seerumin elektrolyy§{fy on suositeltavaa yleisten
hoito-ohjeiden mukaisesti. Aliskireenin kayttd yhdessd ATR-salp %ktai ACE:n estdjien kanssa on
vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaa ifta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?),
eikd sitd suositella muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4..‘4‘}b5. ).

aliskireenin kayton

Pediatriset potilaat: Aliskireenihoitoa tutkittiin farma@eettisessé tutkimuksessa 39:118 6-17-
vuotiaalla hypertensiota sairastavalla lapsella. Tuﬁu sesta saadun rajallisen turvallisuustiedon
perusteella haittavaikutusten yleisyyden, laadun ja&akavuuden odotetaan olevan vastaava kuin
aikuisilla, joilla on korkea verenpaine. Kute s muilla RAA-jdrjestelmén estdjilld, paddnsirky on
yleinen haittavaikutus lapsilla, joita hoidetd@h aliskireenill.

XS

Amlodipiini &
&
Veri ja imukudos \@.\'
Hyvin harvinainen 0,“ [ Leukopenia, trombosytopenia
Immuunijirjestelméi .’,}{*v
Hyvin harvinainen ‘?);,0 | Allergiset reaktiot
Aineenvaihdunta}iu‘z{vitsemus
Hyvin harvinainen | Hyperglykemia
PsyykKkiset hiiriot
Melko harvinainen Unettomuus, mielialan muutokset (mukaan lukien ahdistus),
masennus
Harvinainen Sekavuus
Hermosto
Yleinen Uneliaisuus, padnsérky (erityisesti hoidon alussa)
Melko harvinainen Vapina, makuhdirit, pyOrtyminen, tunnottomuus, parestesia
Hyvin harvinainen Hypertonia, perifeerinen neuropatia
Silmit
Melko harvinainen | Nikohéiriot (mukaan lukien kahtena ndkeminen)
Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinainen | Tinnitus
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Sydén

Yleinen Syddmentykytys

Hyvin harvinainen Sydéninfarkti, rytmih&iriot (mukaan lukien bradykardia,
kammiotakykardia ja eteisvirind)

Verisuonisto

Yleinen Punastuminen

Hyvin harvinainen Vaskuliitti

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinainen Hengenahdistus, nuha

Hyvin harvinainen Yska

Ruoansulatuselimisto

Yleinen Vatsakivut, pahoinvointi

Melko harvinainen Oksentelu, dyspepsia, muutokset suolen toiminnassa (mukaan
lukien ripuli ja ummetus), suun kuivuminen

Hyvin harvinainen Pankreatiitti, gastriitti, ienhyperplasia

Maksa ja sappi ~

Hyvin harvinainen Hepeatiitti, keltaisuus, maksaentsyymiarvoj erya‘ﬂ’eneminen
(yleensd yhteydessi kolestaasiin) R

Tho ja ihonalainen kudos AVt

Melko harvinainen Kaljuuntuminen, purppura, ihon m@?fninen, litkahikoilu, kutina,
ihottumat, eksanteema A

Hyvin harvinainen Angioddeema, erythema multj %e‘, urtikaria, hilseilevd dermatiitti,
Stevens-Johnsonin syndrogmad Quincken ddeema, valoherkkyys

Luusto, lihakset ja sidekudos O\

Yleinen Nilkkojen turvotus AQV

Melko harvinainen Nivelkivut, lihask'(v&{ lihaskouristukset, selkékipu

Munuaiset ja virtsatiet N

Melko harvinainen | Virtsaamis%t, nokturia, tihedvirtsaisuus

Sukupuolielimet ja rinnat Q,\‘

Melko harvinainen | Impo&g&z gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todett ’v@ﬁaitat

Yleinen \&Votus, uupumus

Melko harvinainen \( vintakipu, voimattomuus, kipu, huonovointisuus

Tutkimukset oD

Melko harvinainen .:,}bv | Painon nousu, painon lasku

N
Poikkeuksellisina tﬁp;ﬁsina on ilmoitettu ekstrapyramidaalioireyhtyméa.
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Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidia on mairétty laajasti useiden vuosien ajan ja toistuvasti suuremmilla annoksilla
kuin mité Rasitrio siséltdd. Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu pelkistddn tiatsididiureetteja
kayttavilla potilailla, mukaan lukien hydroklooritiatsidi:

Veri ja imukudos

Harvinainen Trombosytopenia, johon joskus liittyy purppuraa
Hyvin harvinainen = Agranulosytoosi, luuydinlama, hemolyyttinen anemia, leukopenia
Tuntematon Aplastinen anemia

Immuunijérjestelmé

Hyvin harvinainen  Yliherkkyys
Aineenvaihdusta ja ravitsemus

Hyvin yleinen Hypokalemia
Yleinen Hyperurikemia, hypomagnesemia, hyponatremia
Harvinainen Hyperkalsemia, hyperglykemia, diabeteksen metabolisen tasapainon
heikkeneminen
Hyvin harvinainen =~ Hypokloreeminen alkaloosi
Psyykkiset hairiot (b,
Harvinainen Masentuneisuus, unihdiriot
Hermosto QQ
Harvinainen Huimaus, paansérky, parestesiat \\'\
Silmiét
Harvinainen N4&6n heikkeneminen **
Tuntematon Akuutti ahdaskulmaglaukooma @
Sydin
Harvinainen Sydédmen rytmihdiriot @
Verisuonisto Q
Yleinen Ortostaattinen hypo% 10
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Hyvin harvinainen Hengltysvalke% . pneumoniitti ja keuhkoedeema)
Ruoansulatuselimisto
Yleinen
Harvinainen
Hyvin harvinainen

Maksa ja sappi
Harvinainen @trahepaattinen kolestaasi, ikterus
Iho ja ihonalainen k
Yleinen t Nokkosihottuma ja muut ihottumamuodot
Harvinaine?\/ Valoyliherkkyysreaktiot
Hyvin harvinainen =~ Lupus erythematosuksen kaltaiset reaktiot ihossa, ihon lupus
erythematosuksen uudelleen aktivoituminen, nekrotisoiva vaskuliitti ja
toksinen epidermaalinen nekrolyysi

Tuntematon Erythema multiforme
Luusto, lihakset ja sidekudos
Tuntematon Lihaskouristukset
Munuaiset ja virtsatiet
Tuntematon Munuaisten toimintah&irio, dkillinen munuaisten vajaatoiminta
Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen Impotenssi
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Tuntematon Astenia, kuume
Tutkimukset
Hyvin yleinen Veren kolesteroli- ja triglyseridipitoisuuden nousu
Harvinainen Glukoosivirtsaisuus
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4.9 Yliannostus

Oireet
Rasitrion yliannos ilmenee todenniko6isimmin hypotensiona, sillé aliskireenin, amlodipiinin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelmi alentaa verenpainetta.

Aliskireeniyliannostus ilmenee todennékdisimmin hypotensiona, joka liittyy aliskireenin
verenpainetta alentavaan vaikutukseen.

Amlodipiinin osalta, kdytettdvissa olevat tiedot viittaavat sithen, ettd runsas yliannostus saattaa johtaa
laajamittaiseen perifeeriseen vasodilataatioon ja mahdollisesti reflektoriseen takykardiaan. Joissakin
tapauksissa amlodipiinilla on raportoitu tuntuvaa ja mahdollisesti pitkittynyttd systeemista
hypotensiota, josta on saattanut olla seurauksena jopa fataali sokki.

Hydroklooritiatsidiyliannoksen yhteydessé esiintyy liiallisen voimakkaasta diureesista johtuvaa
elektrolyyttivajausta (hypokalemia, hypokloremia, hyponatremia) ja nestehukkaa. Yliannoksen
yleisimpié oireita ja merkkeja ovat pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia voi aiheuttaa lihas-
spasmeja ja/tai johtaa syddmen rytmihéirididen pahenemiseen, jos potilas kéiyttéiiibamanaikaisesti

digitalisglykosideja tai tiettyjé rytmihéiriolaakkeita. Q
Hoito '§0‘

Jos potilaalla Rasitrio-yliannostuksen yhteydessé ilmenee oireista hygQt®nsiota, elintoimintoja tukeva
hoito on aloitettava. *

Amlodipiinin yliannostuksesta johtuva kliinisesti merkitsev@ypotensio vaatii
kardiovaskulaarijarjestelmin tukemista (syddmen ja keu N toiminnan seuranta, raajojen
kohoasento seka kiertdvén nestevolyymin ja virtsan magnin tarkkailu).

N
Vasokonstriktorista voi olla apua verisuonten tomgden ja verenpaineen palauttamisessa, ellei timén
kaytolle ole vasta-aihetta. Laskimoon annett\ iumglukonaatti voi olla hyddyllinen kumotessaan
kalsiumkanavan salpaajien vaikutuksia. _(@)

tapauksissa. On osoitettu, ettd aktiivihiilen antaminen
kuluessa 10 mg:n amlodipiinitabletin ottamisen jdlkeen

Vatsahuuhtelu voi olla hyodyksi joi
terveille vapaaehtoisille kahden i

hidastaa amlodipiinin imeytyﬂ'@.

Amlopidiinin sitoutuess%#n@saasti proteiineihin, dialyysihoidon ei odoteta olevan hyodyksi.

‘0

Hemodialyysihoitd®sgavilla loppuvaiheen munuaissairautta (ESRD) sairastavilla potilailla
suoritetussa tutkimuksessa aliskireenin dialyysipuhdistuma oli alhainen (< 2 % oraalisesta
puhdistumasta). Néin ollen dialyysihoito ei ole asianmukainen toimenpide aliskireeniyliannoksen
hoitamiseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Reniini-angiotensiinijarjestelméén vaikuttavat ladkeaineet;
reniininestdjét; ATC-koodi: C09XA54

Rasitriossa on kolme verenpainetta alentavaa vaikuttavaa ainetta, joiden toisiaan tdydentévét
mekanismit auttavat hallitsemaan essentiaalista hypertensiota: aliskireeni, joka kuuluu suoriin
reniininestdjiin; amlodipiini, joka kuuluu kalsiumkanavan salpaajiin; seké hydroklooritiatisidi, joka
kuuluu tiatsididiureetteihin. Kaikkien ndiden vaikuttavien aineiden yhdistetyt vaikutukset reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelméin estoon, kalsiumkanavasalpaajavilitteiseen vasodilataatioon ja
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natriumkloridin erittymiseen johtavat tehokkaampaan verenpaineen alenemiseen kuin mihin
vastaavilla kahden lddkeaineen kombinaatioilla padstién.

Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi -yhdistelma

Verenpainepotilailla kerran vuorokaudessa annettu Rasitrio aikaansai kliinisesti merkitsevén, seki
systolista ettd diastolista verenpainetta alentavan vaikutuksen, joka sdilyi koko 24 tunnin annosvélin
ajan. Rasitrion tehokkaammin verenpainetta alentava vaikutus verrattuna vastaaviin kahden
ladkeaineen kombinaatioihin oli ndhtévissé jokaisena tuntina, ja my0s varhaisina aamun tunteina
(todettiin ympari vuorokauden kaytdssd olleen ambulatorisen verenpaineseurannan avulla).

Rasitrion vaikutuksia selvitettiin kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa ja aktiivikontrolloidussa
tutkimuksessa 1 181 potilaalla, joista ldhtdtilanteessa 773:n sairaus luokiteltiin kohtalaiseksi
hypertensioksi (istuen mitattu systolinen verenpaine keskimdirin 160 - 180 mmHg) ja 408:n sairaus
vaikeaksi hypertensioksi (istuen mitattu systolinen verenpaine keskiméérin > 180 mmHg). Suuri osa
potilaista oli ylipainoisia (49 %) ja yli 14 %:1la koko tutkimuspopulaation potilaista oli diabetes.
Tutkimuksen ensimmadisten neljdn viikon ajan potilaat saivat joko
aliskireenin/amlodipiinin/hydroklooritiatsidin (HCTZ) kolmoisyhdistelmaé annoksella 150/5/12,5 mg
(n = 308) tai aliskireenin/HCTZ:n (annoksella 150/12,5 mg; n = 295), aliskireeni%mlodipiinin
(annoksella 150/5 mg; n = 282) tai amlodipiinin/HCTZ:n (annoksella 5/12,5 =295)
kaksoisyhdistelmad. Neljan viikon jélkeen kaikkien potilaiden annokset ’\ in suurempiin
annoksiin neljin viikon kaksoissokkoutettua jatkojaksoa varten siten, e%
aliskireenin/amlodipiinin/HCTZ:n annokseksi tuli 300/10/25 mg, ali enin/HCTZ:n annokseksi
300/25 mg, aliskireenin/amlodipiinin annokseksi 300/10 mg ja am,]&nin/HCTZ:n annokseksi

10/25 mg. . ((\

Tissé tutkimuksessa Rasitrio annostasolla 300/10/25 mgz (Q;lsai kohtalaista - vaikeaa hypertensiota
sairastavilla potilailla tilastollisesti merkitsevén, 37,9/, mmHg:n verenpaineen
(systolisen/diastolisen) alenemisen ldhtotasosta verpqttima kaksoisyhdistelmiin. Vastaavat luvut
aliskireenin/amlodipiinin yhdistelméalla (300/10 m¥Yoli 31,4/18,0 mmHg,
aliskireenin/hydroklooritiatsidin yhdistelmaN&\(600/25 mg) oli 28,0/14,3 mmHg ja
amlodipiinin/hydroklooritiatsidin yhdistel (10/25 mg) oli 30,8/17,0 mmHg. Vaikeaa
hypertensiota (systolinen verenpaine > g) sairastavilla potilailla verenpaineen aleneminen
lahtotasosta oli 49,5/22,5 mmHg Ra "r@lla, kun vastaavat alenemat kaksoisyhdistelmill olivat
38,1/17,6 mmHg aliskireenillé/a@piinilla (300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg
aliskireenilld/hydroklooritiatsi f@i (300/25 mg) ja 39,9/17,8 mmHg

amlodipiinilla/hydroklooriti illa (10/25 mg). 588 potilaan alaryhmaissé, jossa yli 65-vuotiaat olivat
hyvin véhiisesti edusteftiiee ja yli 75-vuotiaita oli titdkin vihemmaén,

aliskireenin/amlodipij ydroklooritiatsidin yhdistelmélld (300/10/25 mg) aikaansaatiin

39,7/21,1 mmHg:n olisen/diastolisen verenpaineen lasku, kun vastaavat luvut olivat

31,3/18,74 mmHg aliskireenin/amlodipiinin yhdistelmélld (300/10 mg), 25,5/12,5 mmHg
aliskireenin/hydroklooritiatsidin yhdistelmélla (300/25 mg) ja 29,2/16,4 mmHg
amlodipiinin/hydroklooritiatsidin yhdistelmilld (10/25 mg) (alaryhmé koostui potilaista, joilla ei ollut
poikkeavia verenpainelukemia eli systolisen verenpaineen mittausarvot eivit vaihdelleet > 10 mmHg
seurannan alussa eikd myoskdin sen loppuessa). Rasitrion teho oli havaittavissa jo niin varhain kuin
yhden viikon kuluessa hoidon aloittamisesta. Kohtalaista - vaikeaa hypertensiota sairastavilla
potilailla ld&kkeen verenpainetta alentava vaikutus oli potilaan idstd, sukupuolesta, rodusta,
painoindeksistd ja ylipainoon liittyvisté sairaustiloista (metabolinen oireyhtymad ja diabetes)
riippumaton.

Rasitriohoitoon liittyi merkittdvédd plasman reniiniaktiivisuuden vihenemistd (PRA -34 %) verrattuna
lahtotasoon, kun amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin kaksoisyhdistelméd puolestaan lisdsi plasman
reniiniaktiivisuutta (+170 %). PRA-vaikutuksen eron kliinistd merkitysti ei toistaiseksi tunneta.

Erddssa 28 - 54 viikkoa kestdneessi, avoimessa turvallisuustutkimuksessa teho oli tutkimuksen
toissijaisena padtemuuttujana. Tassd tutkimuksessa Rasitrio annoksella 300/10/25 mg aikaansai
keskimédrin 37,3/21,8 mmHg:n (systolinen/diastolinen) verenpaineen alenemisen 28 - 54 hoitoviikon
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kuluessa. Rasitrion tehon todettiin sdilyneen vuoden kestdneen hoidon ajan ilman mink&énlaisia
merkkejé tehon heikkenemisesté.

Satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa, 36 viikkoa kestdneessé kaksoissokkotutkimuksessa 1dkkailla
potilailla, joiden verenpainetta ei oltu saatu kontrolliin aliskireenin/HCTZ:n 300/25 mg:n
yhdistelmailld (systolinen verenpaine > 140 mmHg), todettiin kliinisesti merkittdvad verenpaineen
lisdlaskua viikon 36 paétepisteessa sellaisilla potilailla, jotka saivat Rasitrio-valmistetta annoksella
300/10/25 mg (istuen mitatusta keskiméaréisesté systolisen verenpaineen/diastolisen verenpaineen
15,0/8,6 mmHg:n alenemasta viikolla 22 pédstiin 30,8/14,1 mmHg:n alenemaan viikon

36 paidtepisteessd).

Tdhén mennessé loppuun viedyissé tutkimuksissa yli 1 155 potilasta ovat saaneet Rasitrioa, joista
182 potilasta ovat saaneet kyseisté l4dkettd vuoden tai sitd pidemman jakson ajan. Naissé
tutkimuksissa Rasitrio-hoito oli hyvin siedetty aina 300 mg/10 mg/25 mg:n annoksiin saakka, ja
haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus vastasi hypotensiota lukuun ottamatta haittavaikutusten
ilmaantuvuutta vastaavilla kaksoislddakeyhdistelmilld. Lyhytaikaisessa kontrolloidussa tutkimuksessa
minkd tahansa hypotensioon mahdollisesti liittyvén haittavaikutuksen ilmaantuvuus oli 4,9 %
Rasitriolla, kun vastaava luku kaksoisyhdistelmilld oli < 3,7 %. Vihintdén 65 vuegpkg tayttaneilld
potilailla ilmaantuvuus oli 10,2 % Rasitriolla, kun vastaava luku kaksoisyhdié@nlléi oli <5,4 %.

Haittavaikutusten osalta ei ndhty minkéanlaisia viitteit siitd, etti potila@mpuoli, iké (oireista

hypotensiota lukuun ottamatta), painoindeksi, rotu tai etninen tausta ttaisivat ilmaantuvuuteen.
Haittavaikutukset ovat yleisesti ottaen olleet lievié ja luonteeltaan enevid. Yli 75-vuotiaita
potilaita ja muita merkittavid kardiovaskulaarisia sairauksia po otilaita koskevaa

turvallisuusdataa on vain hyvin rajallisesti. Potilaan kokemaglithinen haittavaikutus johti hoidon
keskeyttdmiseen 3,6 %:1la Rasitrioa saaneista potilaista, ’@Vastaavat luvut kaksoisyhdistelmilla
olivat 2,4 % aliskireenilla/amlodipiinilla, 0,7 % aliski tlla/hydroklooritiatsidilla ja 2,7 %
amlodipiinilla/hydroklooritiatsidilla. é\

Aliskireeni \\(b'
Aliskireeni on suun kautta otettuna aktiivinfly ei-peptidinen, voimakas ja selektiivinen ihmisen
reniinin suora estija. XX

<
Aliskireeni estii reniini—angioten@aldosteronij drjestelmad sen aktivaatiokohdassa
reniinientsyymié estdmalld ja g siten angiotensinogeenin muuntumisen angiotensiini [:ksi ja
pienentdd angiotensiini I:n jay@giotensiini Il:n pitoisuuksia. Kun muut reniini-angiotensiini-
aldosteronijérjestelmad e¥gvat 1ddkevalmisteet (ACE:n estdjdt ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajat)
aiheuttavat kompensepydid plasman reniiniaktiivisuuden (plasma renin activity, PRA) lisdéntymisen,
aliskireenihoito v 4 sitd verenpainetautia sairastavilla noin 50 - 80 prosentilla. Samankaltaista
véhenemisté havaittiin, kun aliskireeni yhdistettiin muihin verenpaineléékkeisiin. Plasman
reniiniaktiivisuuteen vaikuttavien erojen kliinisié seuraamuksia ei talld hetkelld tunneta.

Hypertensio

Aliskireenin antaminen hypertensiivisille potilaille kerran vuorokaudessa annoksina 150 mg ja

300 mg sai aikaan seké systolisen ettd diastolisen verenpaineen annosriippuvaisen alenemisen, joka
sdilyi koko 24 tunnin mittaisen antovilin ajan (lagkityksen hyodyt sdilyivét varhaiseen aamuun),
jolloin diastolisen vasteen huippupitoisuuden ja alimman pitoisuuden vélinen suhde oli 300 mg:n
annoksella enintéén 98 %. 85 - 90 % suurimmasta verenpainetta alentavasta tehosta havaittiin 2 viikon
kuluttua. Verenpainetta alentava teho jatkui pitkékestoisen hoidon ajan ja oli idstd, sukupuolesta,
painoindeksisté ja etnisestd taustasta riippumaton. Aliskireenia on tutkittu 1 864:114 idltdén
65-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla potilaalla ja 426:11a idltdén 75-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla
potilaalla.

Aliskireenilla tehdyissd monoterapiatutkimuksissa on osoitettu verenpainetta alentava vaikutus, joka
on verrattavissa muihin verenpaineldikkeiden ryhmiin, myds ACE:n estdjiin ja angiotensiinireseptorin
salpaajiin. Diureetteihin (hydroklooritiatsidiin) verrattuna aliskireenin 300 mg:n annos alensi
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systolista/diastolista verenpainetta 17,0/12,3 mmHg verrattuna verenpaineen alenemiseen
14,4/10,5 mmHg 12 viikon mittaisen 25 mg annoksella toteutetun hydroklooritiatsidihoidon jélkeen.

Tutkimuksia yhdistelmdhoidolla on tehty aliskireenin ja diureetti hydroklooritiatsidin,
kalsiumkanavan salpaaja amlodipiinin ja beetasalpaaja atenololin kanssa. Namé yhdistelmét olivat
hyvin siedettyji. Aliskireeni yhdistettynd hydroklooritiatsidiin osoitti verenpainetta alentavan
vaikutuksen olevan additiivinen.

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

901 ikaantynyttd (= 65-vuotiasta), essentiaalista systolista hypertensiota sairastavaa potilasta.

36 viikon ajan potilaat saivat pdivittdin joko aliskireenia 150 mg tai 300 mg tai ramipriilid 5 mg tai

10 mg. Ladkitykseen oli mahdollista lisata hydroklooritiatisidi (12,5 mg tai 25 mg) viikolla 12 ja
amlodipiini (5 mg tai 10 mg) viikolla 22. Ensimmdisten 12 viikon aikana aliskireenimonoterapia
alensi systolista verenpainetta 14,0 mmHg ja diastolista verenpainetta 5,1 mmHg. Ramipriili
puolestaan alensi systolista verenpainetta 11,6 mmHg ja diastolista 3,6 mmHg. Niin ollen aliskireenin
teho oli vahintédn verrattavissa valittujen ramipriiliannosten tehoon. Seka systolisen ettd diastolisen
verenpaineen muutokset olivat tilastollisesti merkitsevid. Siedettdvyys oli samankMfainen

molemmissa hoitoryhmissd, mutta yskéé esiintyi useammin ramipriilia (14,2 % in aliskireenia
(4,4 %) saaneilla potilailla. Yleisin aliskireeniryhmaéssé esiintynyt haittayaj s oli ripuli (6,6 % vs
5,0 % ramipriiliryhméss). s'\\'\

Kahdeksan viikkoa kesténeessé tutkimuksessa, johon osallistui 754@(3ertensiivistii, vahintdin

65 vuotta tdyttinyttd geriatrista potilasta ja vihintddn 75 vuott tdnyttd geriatrista potilasta (30 %),
aliskireeniannoksilla 75 mg, 150 mg ja 300 mg saavutettiin‘fqstollisesti merkittdva verenpaineen
lasku (systolisen ja diastolisen) lumelaikkeeseen verrattyf@»300 mg aliskireeniannoksella ei havaittu
suurempaa vaikutusta verenpaineeseen kuin 150 mg ajghireeniannoksella. Kaikki kolme annosta
olivat hyvin siedettyjé kaikenikaisilld vanhuksilla. ’\

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa ha@illa potilailla ei ole ollut néyttd6d ensimméisen
annoksen hypotensiosta, eikd syketaajuuteg@kdhdistuvaa vaikutusta. Komplisoitumatonta
verenpainetautia sairastavilla pelkkda akireenihoitoa saaneilla potilailla esiintyi liiallista

*

otensio oli my6s melko harvinaista (< 1 %)

welddkkeiden kanssa. Kun hoito keskeytettiin, verenpaine palasi
useiden viikkojen aikana, mutta rebound-ilmiosta
iiniaktiivisuuteen ei ollut nayttoa.

hypotensiota melko harvoin (0,1 %)
yhdistelmihoidossa muiden ver
véhitellen hoitoa edeltiville t
verenpaineeseen tai plasma
36 viikkoa kesténeess’p'&(imuksessa, johon osallistui 820 iskeemisestd vasemman kammion
toimintahdiriosta kb(S) ad potilasta, aliskireenilld peruslddkityksen liséné ei havaittu muutoksia
kammion uudelleen muotoutumisessa (remodelling) verrattuna lumeladkkeeseen kun sitd mitattiin
vasemman kammion loppusystolisena tilavuutena.

Kardiovaskulaarikuolemien, syddmen vajaatoiminnasta johtuvien sairaalajaksojen, uusiutuneiden
sydinkohtausten, aivohalvausten ja elvytyksestd huolimatta tapahtuneiden ékkikuolemien
yhteenlaskettu mééra oli aliskireeniryhméssd samankaltainen kuin lumelddkeryhméssé. Kuitenkin
potilailla, jotka saivat aliskireenia, esiintyi merkitsevésti enemmain hyperkalemiaa, hypotensiota ja
munuaisten toimintahairiditd lumelédékeryhméén verrattuna.

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

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

Tutkimuksessa verrattiin standardihoitoon lisdttyd 300 mg aliskireeniannosta plaseboon.
Standardihoito oli joko angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estdjé tai angiotensiini Il reseptorin
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salpaaja. Tutkimus keskeytettiin, koska potilaat eivét todennékdisesti hyotyneet aliskireenihoidosta.
Tutkimustulokset osoittivat ensisijaisen paitetapahtuman 1,11 riskisuhteen (hazard ratio) plasebon
hyviksi (95 % luottamusvili: 1,00, 1,23, 2-suuntainen p=0,05). Lisdksi haittatapahtumien méérin
havaittiin olleen suurempi aliskireenia saaneilla potilailla lumeryhméén verrattuna (37,9 % vs

30,2 %). Erityisesti munuaistoiminnan hiirididen (14,0 % vs 12,1 %), hyperkalemian (38,9 % vs
28,8 %), hypotensioon liittyvien tapahtumien (19,7 % vs 16,2 %) ja todettujen aivohalvaus-
paétetapahtumien (3,4 % vs 2,6 %) ilmaantuvuus oli lisdéntynyt. Aivohalvausten méaéré oli suurempi
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Aliskireenin vaikutuksista sydan- ja verisuonitauteihin liittyvdin kuolleisuuteen ja sairastuvuuteen ei
téllad hetkelld ole tietoa.

Pitkdaikaisesta tehosta aliskireenilld hoidetuilla syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
tietoa (ks. kohta 4.4).

Syddmen elektrofysiologia
Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelédike- ja aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, jossa
kaytettiin standardi- ja Holter-elektrokardiografiaa, ei raportoitu vaikutusta QT—a@an.

Amlodipiini QQ
Rasitrion amlodipiinikomponentti estéé kalsiumioneja ldpdisemasté sy "‘ken ja verisuoniston siledn
lihaskudoksen kalvoa. Amlodipiinin antihypertensiivinen mekanism@stuu sen verisuonten siledd
lihaskudosta relaksoivaan vaikutukseen, miké vihentdd direissuo astusta ja verenpainetta.
Kokeelliset tiedot ndyttivit viittaavan siihen, ettd amlodipiini ;&‘u sekd paikkoihin, joissa on
dihydropyridiinié ettd paikkoihin, joissa sité ei ole. - ‘(b

Sydénlihaksen ja verenkiertoelimiston sileédn lihaskudée\w supistumiskyky riippuu solunulkoisten
kalsiumionien siirtymisesté soluihin erityisten ionikapavien lapi.

Amlodipiinin hoitoannos laajentaa hyperten ilaiden verisuonia, mik4 alentaa verenpainetta seké
makuu- ettd seisoma-asennossa. Pitkdaikais@y kdyton aiheuttama verenpaineen aleneminen ei muuta
merkitsevasti syddmen lyontitiheyttd eikd¥plasman katekoliamiinitasoja.

Plasmapitoisuudet korreloivat Véﬁ@(sen kanssa sekéd nuorilla ettd idkkailld potilailla.

Hypertensiopotilailla, joilla@;lormaali munuaistoiminta, amlodipiinin terapeuttiset annokset
vahensivit munuaisten y, onten vastusta ja lisdsivit glomerulussuodosta ja munuaisten
plasmavirtausta Vaiku}8 atta suodattumisfraktioon tai valkuaisainevirtsaisuuteen.

Kuten muillakin kalstuminestdjilld, myos amlodipiinilla hoidetuilla potilailla, joilla on normaali
kammion toiminta, syddmen toiminnan hemodynaamiset mittaukset levossa ja rasituksessa (tai
tahdistuksessa) ovat yleensé osoittaneet pientd sydédnindeksin nousua ilman mainittavia vaikutuksia
dP/dt-arvoihin tai vasemman kammion loppudiastoliseen paineeseen tai volyymiin.
Hemodynaamisissa tutkimuksissa amlodipiini ei ole vaikuttanut negatiivisesti lihassupistuksen
voimaan, kun sitd on annettu terapeuttisia annoksia hyvéikuntoisille eldimille ja ihmisille, ihmisille
jopa samaan aikaan beetasalpaajien kanssa.

Amlodipiini ei muuta hyvékuntoisten eldinten eiké ihmisten sinussolmukkeen toimintoja eiké
eteiskammiojohtumista. Kliinisissé tutkimuksissa, joissa amlodipiinia annettiin yhdessa

beetasalpaajien kanssa angina pectoris- tai verenpainepotilaille, ei havaittu EKG-muutoksia.

Amlodipiinilla on todettu edullisia vaikutuksia kroonista stabiilia angina pectorista, vasospastista
anginaa ja angiografisesti todennettua sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla.
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Syddmen vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Kalsiumkanavan salpaajia, mukaan lukien amlodipiinia, on kdytettidva varoen potilailla, joilla on
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, koska ne voivat suurentaa kardiovaskulaaritapahtumien ja
kuolleisuuden riskia.

Hypertensiiviset potilaat

Uudempien hoitovaihtoehtojen, eli 2,5 - 10 mg/vrk amlodipiinin (kalsiumkanavan salpaaja) seka
10 - 40 mg/vrk lisinopriilin (ACE:n estdja), vertailemiseksi tiatsididiureetti klooritalidoniin
(12,5 - 25 mg/vrk) ensilinjan hoitona lievén tai keskivaikean hypertension hoidossa tehtiin
satunnaistettu ja kaksoissokkoutettu sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimus ”Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT).

Yhteensd 33 357 vahintdin 55-vuotiasta verenpainepotilasta satunnaistettiin, ja heité seurattiin
keskimiirin 4,9 vuoden ajan. Nailld potilailla oli ainakin yksi sepelvaltimotaudin lisdriskitekijé, kuten
aikaisempi sydéninfarkti tai aivohalvaus (> 6 kuukautta ennen tutkimukseen ottoa) tai jokin toinen
ateroskleroottinen kardiovaskulaarisairaus (yhteensé 51,5 %), tyypin 2 diabetes (36,1 %), HDL-
kolesteroli < 35 mg/dl tai < 0,906 mmol/l (11,6 %), EKG:n tai kaikukuvauksen avulla todettu
vasemman kammion hypertrofia (20,9 %), tupakointi (21,9 %). (b.(b

Tutkimuksen ensisijaisena padtemuuttujana oli sepelvaltimotautikuolemi @i—fataalien
sydaninfarktien yhdistelma. Ensisijaisessa paddtemuuttujassa ei ollut m evad eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon vililld: riskisuhde (RR) oli 0,98 %; Qa'n luottamusvili 0,90 - 1,07 ja
p = 0,65. Sekundaaristen padtemuuttujien osalta syddmen vaj aatou;%?han ilmaantuvuus (yhdistetyn
kardiovaskulaarisen paidtemuuttujan osatekijd) oli merkitsevasti mpaa amlodipiiniryhméssé
verrattuna klooritalidoniryhméén (10,2 % vs 7,7 %, RR = 1‘ 5 %:n luottamusvili 1,25 - 1,52 ja

p <0,001). Kokonaiskuolleisuudessa ei kuitenkaan todet @erkltsevaa eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon vililld; RR = 0,96; 95 @%uottamusvah 0,89 - 1,02, p =0,20.

Hydroklooritiatsidi @

Tiatsididiureetit vaikuttavat ensisijaisesti mu@ten distaalisessa kiemuratiehyessd. Munuais-
kuoressa on osoitettu olevan suuriaffinitect@ya reseptoreja, jotka ovat tiatsididiureettien ensisijainen
sitoutumiskohta ja estévit natriumkloriq ljetusta distaalisessa kiemuratiehyessé. Tiatsididiureetit
vaikuttavat kilpailemalla CI'-sitoutuy hdasta ja estimilli siten Na'Cl-kotransportterin toimintaa.
Tama vaikuttaa elektrolyyttien t ihimeytymismekanismeihin sekd suoraan (lisidmalla sekd
natriumin ettd kloridin eritysté suuressa méérin) ettd epdsuorasti (lisidmalla virtsaneritysta ja
pienentamaélld plasmatilavu . Talloin plasman reniiniaktiivisuus suurenee, aldosteronin eritys
lisdéntyy, virtsaan eritt mman kaliumia ja seerumin kaliumarvot pieneneviét.

Pediatriset potilaat ®

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Rasitrion
kéytostéd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa essentiaalisen hypertension osalta (ks.
kohta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi -yhdistelma

Suun kautta otettavaksi tarkoitetun, tablettimuotoisen, aliskireenia, amlodipiinia ja
hydroklooritiatsidia siséltavén kiintein kombinaatiovalmisteen annostelun jélkeen aliskireenin
huippupitoisuus plasmassa saavutettiin 1 - 2 tunnissa, amlodipiinin huippupitoisuus 8 tunnissa ja
hydroklooritiatsidin huippupitoisuus 2 - 3 tunnissa. Aliskireenin, amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin
imeytymisnopeudet ja imeytyneet lddkeaineméadrit olivat vastaavat kuin otettaessa kyseisia ladkkeita
erillisind ladkevalmisteina.

Ruokailun vaikutusta selvittdneessa tutkimuksessa, jossa potilaat ottivat 300/10/25 mg:n
yhdistelmaitabletin yhdessi vakioidun runsasrasvaisen aterian kanssa, todettiin ruokailun hidastavan
aliskireenin imeytymisté ja vahentdvéin yhdistelmévalmisteesta imeytyvén ldékeaineen méérdd saman
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verran kuin aliskireenimonoterapiankin yhteydessd. Ruokailulla ei ollut vaikutusta kiintedn
yhdistelméavalmisteen sisidltimén amlodipiinin eikd hydroklooritiatsidin farmakokinetiikkaan.

Aliskireeni

Imeytyminen

Suun kautta tapahtuneen imeytymisen jilkeen aliskireenin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan

1 - 3 tunnin kuluttua. Aliskireenin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 2 - 3 %.
Runsasrasvaiset ateriat pienentdvét huippupitoisuutta (C,.x) 85 % ja AUC-arvoa 70 %. Vakaassa
tilassa vahédrasvaiset ateriat pienentdvit plasman huippupitoisuutta (Cax) 76 % ja AUC.,-arvoa
67 % hypertensiopotilailla. Plasman vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 5 - 7 vuorokauden kuluessa
kerran vuorokaudessa tapahtuneen annon jilkeen, ja vakaan tilan pitoisuudet ovat noin kaksi kertaa
suurempia kuin aloitusannoksella.

Jakautuminen

Kun valmistetta annetaan laskimoon, vakaan tilan keskiméiérédinen jakautumistilavuus on noin

135 litraa, mika viittaa siihen, ettd aliskireeni jakautuu laajasti suonten ulkopuoliseen tilaan.
Aliskireeni sitoutuu plasman proteiineihin kohtalaisesti (47 - 51 %) ja pitoisuudesta riippumattomasti.
Biotransformaatio ja eliminaatio

Keskiméérdinen puoliintumisaika on noin 40 tuntia (vaihteluvéli: 34 - 41 t@. Aliskireeni
eliminoituu pddasiassa muuttumattomana kanta-aineena ulosteeseen (7 % oin 1,4 % suun kautta

otetusta kokonaisannoksesta metaboloituu. Metabolia tapahtuu CYP vilitteisesti. Noin 0,6 %
suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan. Laskimoon tapah annon jalkeen plasman
keskimédirdinen puhdistuma on noin 9 l/h. @

’0
Lineaarisuus ’@fb

Aliskireenialtistus kasvoi annoksen suurenemiseen né@ suhteessa enemmaén. 75 - 600 mg suuruisen
kerta-annoksen jilkeen annoksen kaksinkertaistamingn Suurentaa AUC-arvon noin 2,3-kertaiseksi ja
huippupitoisuuden 2,6-kertaiseksi. Vakaassa tilasséfion-lineaarisuus saattaa olla vield selkedmpi.
Annossuhteen lineaarisuuspoikkeaman aihe mekanismeja ei ole tunnistettu. Erds mahdollinen
mekanismi on transportterien saturoituming@yeytymiskohdassa tai hepatobiliaarisen
puhdistumareitin varrella. XX

¥
Pediatriset potilaat
Aliskireenihoidon farmakokingé@psessa tutkimuksessa 39:1le hypertensiota sairastavalle potilaalle (ikd
6-17 vuotta) annettiin paiviggm® 2 mg/kg tai 6 mg/kg aliskireenia rakeina (3,125 mg/tabletti).
Farmakokineettiset para}&ﬂ olivat samanlaiset kuin aikuisilla. Tutkimuksesta saatu tieto ei
viitannut, etté idlla, pgélla tai sukupuolella olisi merkittdvéaa vaikutusta aliskireenin systeemiseen
altistumiseen (ks. @4.2).

Amlodipiini

Imeytyminen

Suun kautta otettujen terapeuttisten amlodipiiniannosten jélkeen amlodipiinin huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan 6 - 12 tunnin kuluttua. Absoluuttisen hyotyosuuden on arvioitu olevan
64 - 80 %. Ruuan nauttiminen ei vaikuta amlodipiinin hydtyosuuteen.

Jakautuminen
Jakautumistilavuus on noin 21 1/kg. In vitro -amlodipiinitutkimukset ovat osoittaneet, ettd noin 97,5 %
verenkierrossa olevasta lddkkeestd sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Amlodipiini metaboloituu suurelta osin (noin 90-prosenttisesti) maksassa inaktiivisiksi
metaboliiteiksi, ja 10 % kanta-aineesta sekd 60 % metaboliiteista erittyy virtsaan.
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Amlodipiini eliminoituu plasmasta kaksivaiheisesti, ja sen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika on noin 30 - 50 tuntia. Vakaan tilan plasmapitoisuudet saavutetaan
7 - 8 vuorokauden jatkuvan kdyton jélkeen.

Lineaarisuus
Amlodipiinilla on lineaarinen farmakokinetiikka terapeuttisella annosvililld 5 - 10 mg.

Hydroklooritiatsidi
Imeytyminen
Suun kautta otettu hydroklooritiatsidi imeytyy nopeasti (ty.x noin 2 h).

Ruokailulla on vdhéinen kliininen merkitys hydroklooritiatsidin imeytymiselle, jos sitdkdén. Suun
kautta otetun hydroklooritiatsidin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on 70 %.

Jakautuminen

Néenndinen jakautumistilavuus on 4 - 8 I/kg. Verenkierrossa oleva hydroklooritiatsidi sitoutuu

40 - 70-prosenttisesti seerumin proteiineihin, 1dhinné albumiiniin. Hydroklooritiatsidi kertyy myos
erytrosyytteihin, joissa sen pitoisuus on noin kolminkertainen verrattuna plasmar(bitoisuuksiin.

Biotransformaatio ja eliminaatio Q

Hydroklooritiatsidi poistuu elimistdstd pddosin muuttumattomana. Hyd@oritiatsidin eliminaation
terminaalinen puoliintumisaika plasmasta on keskiméérin 6-15 tunti deroklooritiatsidin kinetiikka
el muutu toistuvan annostelun yhteydessé ja kumuloituminen on mS%aalista kerran paivéssi
annosteltaessa. Y1i 95 % imeytyneestd hydroklooritiatsidianno@ erittyy kanta-aineen muodossa
virtsaan. Lidke eliminoituu munuaisteitse seké passiivise%ci'}sy attumalla ettd munuaistubuluksissa

tapahtuvan aktiivisen erityksen avulla. @

Lineaarisuus

Hoitoannoksia kéytettéesséd lddkkeen keskiméiéiréiilgﬁ AUC-arvo suurenee lineaarisesti ja suhteessa

annokseen. (b'
X

*

Erityispotilasryhmét @
Potilaan sukupuolesta, idistd, painoind<i@istd ja etnisestd taustasta riippumatta Rasitrio on tehokas,
kerran vuorokaudessa otettava v ineladkitys aikuispotilaille.

RY4

Munuaisten vajaatoiminta

Sisdltaménsa hydrokloo;&g{din takia Rasitrion kdytto on vasta-aiheista, jos potilaalla on anuria tai
vaikea munuaisten Va}@ iminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m®) (ks. kohta 4.3). Lievii tai keskivaikeaa
munuaisten vajaatdigphitaa sairastavien potilaiden aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.4 ja
4.2).

Aliskireenin farmakokineettisid ominaisuuksia arvioitiin potilailla, joilla oli eriasteista munuaisten
vajaatoimintaa. Aliskireenin suhteellinen AUC ja huippupitoisuus vaihtelivat vakaassa tilassa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 0,8-kertaisesta kaksinkertaiseen terveisiin potilaisiin néhden
kerta-annoksen antamisen jélkeen. Havaitut vaikutukset eivit kuitenkaan korreloineet munuaisten
vajaatoiminnan vaikeusasteen kanssa. Aliskireenin aloitusannosta ei tarvitse muuttaa lievaa tai
kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Aliskireenia ei
suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus (GFR)
<30 ml/min/1,73 m?). Aliskireenin kiytto yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estéjien kanssa on
vasta-aiheista potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks.

kohta 4.3).

Aliskireenin farmakokinetiikkaa arvioitiin hemodialyysihoitoa saavilla, loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavilla potilailla. Talloin 300 mg:n kerta-annokseen aliskireenia liittyi vain
hyvin véhiisid muutoksia aliskireenin farmakokinetiikassa (C,, muuttui vihemman kuin 1,2-
kertaisesti, AUC suureni enintdédn 1,6-kertaiseksi) verrattuna kaltaistettuihin terveisiin henkilGihin.
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Hemodialyysihoidon ajankohta ei merkittdvésti muuttanut aliskireenin farmakokinetiikkaa ESRD-
potilailla. Jos aliskireenin antoa hemodialyysihoitoa saaville ESRD-potilaille pidetdén tarpeellisena,
niin annosmuutoksiin ei ole tarvetta. Aliskireenin kayttod ei kuitenkaan suositella potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkitsevésti amlodipiinin farmakokinetiikkaan.

Kuten lédhes yksinomaan munuaisten kautta eliminoituvan ladkeaineen osalta on odotettavissakin,
munuaisten vajaatoiminta vaikuttaa suuresti hydroklooritiatsidin kinetiikkaan. Munuaisten
vajaatoiminnassa hydroklooritiatsidin keskiméérdiset plasman huippupitoisuudet ja AUC-arvo ovat
suurentuneet ja erittyminen virtsaan on hidastunut. Lievisté tai kohtalaisesta munuaisten
vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla on havaittu hydroklooritiatsidin AUC-arvon
kolminkertaistuneen. Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilla potilailla on todettu AUC:n
suurentuneen kahdeksankertaiseksi.

Maksan vajaatoiminta

Rasitrio on vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Lievé tai vaikea maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut merkittévisti aliskireeni @rmakokineettisiin
ominaisuuksiin. Sen vuoksi lievii tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa ii@avien potilaiden
aliskireenihoidon aloitusannosta ei tarvitse muuttaa. s\\'

Kliinisti tietoa amlodipiinin antamisesta maksan vaj aatoimintapon%\e on hyvin vihén. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla amlodipiinin puhdistuma@i nentynyt, minka vuoksi AUC
lisééintyy noin 40 - 60 %. Varovaisuutta on siksi noudatettasiphoidettacssa maksan
vajaatoimintapotilaita. Q’
)

Geriatriset potilaat X
Tietoja Rasitrion aikaansaamasta systeemisesté al@!uksesta geriatrisille potilaille ei ole. Kun
aliskireenia kéytetddn yksinddn, ladkkeen A 0 on 50 % suurempi geriatrisilla henkil6illd (> 65-

vuotiailla) kuin nuorilla henkil6illd. Plasma@glodipiinihuippupitoisuuksien saavuttamiseen kuluu
sama aika idkkaillé ja nuorilla potilailla lodipiinin puhdistumalla on taipumus hidastua idn
karttuessa, miké johtaa AUC:n suur iseen ja eliminaation puoliintumisajan pitenemiseen
geriatrisilla potilailla. Néin olle tellaan erityistd varovaisuutta annettaessa Rasitrio-hoitoa

65 vuotiaille ja sitd vanhemmi @ tilaille, ja ddrimmadistd varovaisuutta annettaessa Rasitrio-hoitoa
75 vuotiaille ja sitd Vanhem® (ks. kohdat 4.2, 4.4,4.8 ja 5.1).

*
*

Rajalliset tiedot viitta siihen, ettd hydroklooritiatsidin systeeminen puhdistuma on iékkailld (seka
terveilld henkil@ill hypertensiopotilailla) pienempi kuin terveilld nuorilla vapaaehtoisilla.
Spesifiset tiedot hydroklooritiatsidin vaikutuksista idkkéille potilaille puuttuvat.

Pediatriset potilaat (alle 18-vuotiaat)

Rasitrion farmakokonetiikkaa ei ole tutkittu timén potilasryhmaén osalta. 74 hypertensiiviselld, 1 —
17 vuotiaalla lapsella (joista 34 potilasta oli 6 — 12 vuotiaita ja 28 potilasta 13 — 17 vuotiaita) on
suoritettu farmakokineettinen tutkimus, jossa he saivat 1,25 — 20 mg amlodipiinia kerran tai kahdesti
péivissd. Tyypillinen suun kautta otetun ldéikkeen puhdistuma (CL/F) oli 6 - 12 vuotiailla pojilla
22,5 1/h ja tytoilld 16,4 1/h, sekd 13 - 17 vuotiailla pojilla 27,4 1/h ja tyt6illd 21,3 I/h. Ladkkeelle
altistumisessa havaittiin suurta vaihtelevuutta yksiloéiden vililld. Alle 6-vuotiaiden lasten raportoidut
tiedot ovat rajallisia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi- ja aliskireeni/amlodipiini -yhdistelmét

Prekliinisid toksisuustutkimuksia yksinomaan Rasitrio-valmisteella ei ole suoritettu, sillé téllaiset
tutkimukset on jo tehty ladkevalmisteen sisdltdmien yksittdisten komponenttien osalta.
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Aliskireeni/hydroklooritiatsidi- ja aliskireeni/amlodipiini -yhdistelmien toksisuusprofiilit on selvitetty
kattavasti prekliinisissa tutkimuksissa. Molemmat yhdistelmaét olivat yleisesti ottaen hyvin siedetyt
rotilla. Kaksoisyhdistelmévalmisteilla suoritettujen, 2 ja 13 viikkoa kesténeiden, oraalisella
annostelulla suoritettujen toksisuustutkimusten tulokset olivat yhdenmukaiset yksittéisilla
ladkeainekomponenteilla suoritettujen tutkimusten tulosten kanssa.

Aliskireeni

Karsinogeenisuutta arvioitiin 2 vuoden mittaisessa tutkimuksessa rotilla ja 6 kuukauden mittaisessa
siirtogeenisilla hiirilla toteutetussa tutkimuksessa. Karsinogeenisuutta ei havaittu. Rotilla todettiin
annoksella 1 500 mg/kg/vrk yksi koolonadenooma ja yksi umpisuolen adenokarsinooma, mika ei ollut
tilastollisesti merkitsevad. Vaikka aliskireenilla on tunnettu 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 eiké in vivo.
Tutkimukset kisittivit analyysit in vitro bakteeri- ja nisékédssoluissa seké arv101nna, in vivo rotilla.

sikioon kohdistuvasta toksisuudesta eiké teratogeenisuudesta, kun kéyt nnokset olivat enintidén

Aliskireenin lisddntymistoksisuutta selvittavissd tutkimuksissa ei tullut e§1 ttoa alkioon ja
600 mg/kg/vrk rotilla ja 100 mg/kg/vrk kaniineilla. Vaikutuksia hede isyyteen, syntyméaa

edeltdvain kehitykseen ja syntymén jilkeiseen kehitykseen ei ha rotilla, kun kéytetyt annokset
olivat enintddn 250 mg/kg/vrk. Rotille ja kaniineille annetullla s111a systeeminen altistus oli
rotilla 1 - 4 kertaa suurempi ja kaniineilla 5 kertaa suurempu%un ihmiselle suositellulla
enimmaéisannoksella (300 mg). @

Turvallisuusfarmakologiatutkimuksissa ei ilmenny é% alhsla vaikutuksia keskushermoston,
hengityselimiston tai verenkiertoelimiston t01m1nt Loydokset eldimilla tehdyissd
toksisuustutkimuksissa toistuvaisannoksilla % linjassa aliskireenin tunnetun paikallisen
arsytyspotentiaalin ja odotettujen farmakol@ ten vaikutusten kanssa.

Amlodipiini \"o
Amlodipiinista on runsaasti seké sté ettd prekliinistd turvallisuustietoa.

Lisddntymistoksisuus AQ.

Rotilla ja hiirilla tehdyi%&saéintymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen viivastymista,
synnytyksen pidentynugte/ja poikasten eloonjddnnin heikkenemisti, kun kiytetyt annokset olivat noin
50-kertaiset ihmise&ositeltuun enimmaisannokseen (mg/kg) ndhden.

Hedelmdllisyyden heikkeneminen

Amlodipiinia saaneiden rottien (urokset 64 vuorokautta ja naaraat 14 vuorokautta ennen parittelua)
hedelmaéllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kdytetyt annokset olivat enintéddn 10 mg
amlodipiinia/kg/vrk (noin 8* kertaa ihmiselle suositeltu ihon pinta-alaan perustuva [mg/m’]
enimméisannos 10 mg). Toisessa rotilla tehdyssé tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin
amlodipiinibesilaattia 30 pdivan ajan ja kdytetyt annokset olivat verrannolliset ihmisen elimiston
pinta-alaan (mg/m?”) perustuvaan annokseen, todettiin follikkelia stimuloivan hormonin ja
testosteronin pitoisuuden plasmassa pienentyneen samoin kuin siemennesteen tiheyden ja kypsien
spermatidien ja Sertolin solujen lukuméérén vihentyneen.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus

Rotilla ja hiirill4, jotka saivat amlodipiinia ravinnon mukana 2 vuoden ajan pitoisuuksilla, joiden
laskettiin vastaavan 0,5, 1,25 ja 2,5 mg/kg/vrk vuorokausiannostasoa, karsinogeenisuutta ei todettu.
Suurin annos (hiirilld vastaava kuin ja rotilla 2-kertainen* suurimpaan suositeltuun ihon pinta-alaan
perustuvaan [mg/m’] 10 mg:n hoitoannokseen nihden) oli lihelld suurinta siedettyi annosta hiirilla,
mutta ei rotilla.
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Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt lddkkeeseen liittyvid vaikutuksia geeneissd eikd
kromosomeissa.

*perustuu potilaan painoon 50 kg

Hydroklooritiatsidi

Ennen hydroklooritiatsidin kayttdd ihmiselld tehtiin prekliinisid tutkimuksia, joihin kuului in vitro
geenitoksisuustestejd ja lisddntymistoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevia tutkimuksia jyrsijoilla.
Hydroklooritiatsidin kiytostd on runsaasti kliinisté tietoa, joka on huomioitu asianmukaisissa
kohdissa.

Hydroklooritiatsidilla ei todettu haitallisia vaikutuksia hiirten eiké rottien hedelmaéllisyyteen
(kummankaan sukupuolen osalta), kun niille eldinlajeille annettiin enintdén 100 mg/kg/vrk:n ja

4 mg/kg/vrk:n suuruisia lddkeannoksia ravinnon mukana ennen pariutumista ja koko tiineyden ajan.
Tallaiset hydroklooritiatsidiannokset vastaavat hiirten osalta 19-kertaista, ja rottien osalta 1,5-
kertaista ihmisille suositeltua enimmaisannosta mg/m*:n perusteella laskien (laskelmissa oletusarvona
25 mg:n suun kautta otettava vuorokausiannos ja 60 kg painava potilas). (b,

6. FARMASEUTTISET TIEDOT s\\'\

6.1 Apuaineet **Q

Tabletin ydin . ‘(b
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni @Q
Povidoni N
Magnesiumstearaatti %)
Vedeton kolloidinen piidioksidi \\(b'

Kalvopiillyste \@
Hypromelloosi &)

\S
Titaanidioksidi (E 171) \@
Makrogoli A@'

Talkki

Punainen rautaoksidi (B, ?
Musta rautaoksidi (E¢

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

PVC/polyklooritrifluorieteeni (PCTFE) - Alu-kalenterildpipainopakkaukset:
2 vuotta

PVC/polyklooritrifluorieteeni (PCTFE) - Alu-ldpipainopakkaukset:
2 vuotta

PA/AlW/PVC - Alu-kalenterildpipainopakkaukset:
18 kuukautta
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6.4 Siilytys

Séilyté alle 30°C.
Sdilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle ja valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/polyklooritrifluorieteeni (PCTFE) - Alu-kalenterilépipainopakkaukset:
Yksittaispakkaukset, joissa 14, 28, 56, 98 tablettia

PVC/polyklooritrifluorieteeni (PCTFE) - Alu-l4pipainopakkaukset:

Yksittaispakkaukset, joissa 30, 90 tablettia

Kerta-annospakkaukset (annoksittain perforoidut ldpipainolevyt), joissa 56x1 tablettia
Monikerta-annospakkaukset (annoksittain perforoidut lépipainolevyt), joissa 98x1 tablettia
(2 pakkausta, joissa 49x1 tablettia molemmissa)

PA/Alu/PVC - Alu-kalenterilépipainopakkaukset:

Yksittdispakkaukset, joissa 14, 28, 56 tablettia (b,
Monipakkaukset, joissa 98 tablettia (2 pakkausta, joissa 49 tablettia molemmé@
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmétta ole myynnissa. 0

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle @

Kéyttiméaton ladkevalmiste tai jite on havitettdva paikalligteivaatimusten mukaisesti.
*

7. MYYNTILUVAN HALTIJA ’\
Novartis Europharm Limited \\(b'
Wimblehurst Road (%)
Horsham \@

West Sussex, RHI2 5AB )

Iso-Britannia \6\
RY4

8. MYYNTILUVA%Qg{VIERO(T)

EU/1/1 1/730/001—0&

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen padivamadra: 22. marraskuuta 2011

Viimeisimmén uudistamisen paivimaéra:
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg kalvopdillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina), 5 mg amlodipiinia
(besilaattina) ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen.

Vaaleanpunainen, soikea, kupera, viistoreunainen, kalvopééllysteinen tabletti jor@,toiselle puolelle
on painettu ”LIL” ja toiselle puolelle "NVR”.

4. KLIINISET TIEDOT Q
\\\\

4.1 Kiyttoaiheet ((\

Rasitrio on tarkoitettu essentiaalisen hypertension hoitooif Rpfvaamaan sellaisten aikuispotilaiden
aiempi hoito, joiden verenpaine on saatu riittdvasti hallyixaan kayttdmalla yhté aikaa vastaavia méarid
aliskireenia, amlodipiinia ja hydroklooritiatsidia s%k[a 14 ladkkeita.

4.2  Annostus ja antotapa \\(b'
<

Annostus @
Suositusannos on yksi Rasitrio-tabl s&rran vuorokaudessa.

Potilaat, jotka kayttidvit sama \)rokaudenaikaan erillisind tabletteina otettavaa aliskireenia,
amlodipiinia ja hydrokloorigafSidia, voivat siirtyd kdyttdméédn vastaavat lddkeaineméérit kiintedna
kombinaationa siséltéviﬁsiasnrio tabletteja.

‘0

Kiintedé yhdistelm$ istetta on kéytettidvi vasta sen jélkeen, kun vakaa teho on saavutettu
titraamalla sopivat annokset eri lddkeaineita yksindén sisdltdvien, samanaikaisesti annettavien
valmisteiden avulla. Annos méaéritetéén yksilollisesti, ja sitd muutetaan potilaan kliinisen vasteen
mukaan.

Erityispotilasryhmét

lakkddt, yli 65-vuotiaat potilaat

65 vuotta tdyttdneiden ja sitd vanhempien potilaiden osalta on olemassa néyttoa lisdéntyneesti
hypotensioon liittyvien haittavaikutusten riskisté Rasitrio-hoidon yhteydessé. Erityistd varovaisuutta
on siksi noudatettava annettaessa Rasitrio-hoitoa 65 vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille.

Suositeltu aliskireenin aloitusannos télle potilasryhmélle on 150 mg. Suurimmalla osalla idkk&ista
potilaista ei havaita kliinisesti merkitsevédd verenpaineen lisdalenemaa suurennettaessa annosta
300 mg:aan.

lakkddt, yli 75-vuotiaat potilaat
Kokemusta Rasitrion kdytostd 75 vuotta tiyttineiden ja sitd vanhempien potilaiden hoidossa on hyvin
rajallisesti (ks. kohta 5.2). Rasitrion kdytt6d 75 vuotta tiytténeiden ja sitd vanhempien potilaiden
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hoidossa on rajoitettava potilaisiin, joiden verenpaine on saatu hallintaan samanaikaisesti annettavien,
aliskireenia, amlodipiinia ja hydroklooritiatsidia yksindén sisdltdvien valmisteiden avulla ilman
hoidon aiheuttamia, turvallisuuteen liittyvid huolenaiheita (koskee etenkin hypotensiota). Hoidossa
suositellaan noudattamaan d4rimmaistd huolellisuutta ja tavallista ttheimp&é verenpaineen seurantaa
(ks. kohdat 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéaad tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden aloitusannosta ei tarvitse
muuttaa (arvioitu glomerulusten suodatus nopeus (GFR) 89-60 ml/min/1,73 m* ja

59-30 ml/min/1,73 m®) (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Valmisteen sisiltamén hydroklooritiatsidin vuoksi
Rasitrio on vasta-aiheinen potilaille, joilla on anuria ja potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m?). Rasitrion samanaikainen kiyttd yhdessi angiotensiini II -
reseptorin salpaajien (ATR-salpaajien) tai angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estdjien (ACE:n
estijien) kanssa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) on vasta-
aiheista (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Rasitrio on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Varqggisuuteen on syyti

hoidettaessa lievia tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita otilaita, joilla on
etenevd maksasairaus. Amlodipiinin annossuosituksia ei ole vahvistettu l\t e, joilla on lievé tai
kohtalainen maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). s\\'

Pediatriset potilaat sj

Rasitrion turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuoden ik&isten lasten @ en hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla. . "(b

Antotapa Q

Suun kautta. Tabletit tulee nielld kokonaisina Vedfﬁe a. Rasitrio-tabletit tulee ottaa kerran
vuorokaudessa kevyen aterian kanssa, mieluiten_sa6daan aikaan joka pdiva. Greippimehua ei saa
nauttia samanaikaisesti Rasitrio-tablettien (k@ita 4.5).

)

4.3 Vasta-aiheet %)
P
- Yliherkkyys vaikuttaville '@e tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, muille
dihydropyridiinijohdok: '&ai sulfonamidijohdoksille
- Aiempi aliskireenin af %ttama angioddeema

- Perinnéllinen tai.§ aattinen angioddeema
- Toinen ja kol skauskolmannes (ks. kohta 4.6)
- Anuria

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m®)

- Hyponatremia, hyperkalsemia, oireinen hyperurikemia ja vaikeahoitoinen hypokalemia.

- Vaikea maksan vajaatoiminta

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

- Aliskireenin kdytto yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista
potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (ks.
kohdat 4.2, 4.4,4.5ja 5.1).

- Vaikea hypotensio

- Sokki (mukaan lukien sydénperédinen sokki)

- Vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. vaikea aorttastenoosi)

- Akuutin sydéninfarktin jdlkeinen hemodynaamisesti epdvakaa syddmen vajaatoiminta
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvat varotoimet

Yleistd
Jos ilmenee vaikeaa ja pitkdédn jatkuvaa ripulia, on Rasitrio-hoito lopetettava (ks. kohta 4.8).

Kuten kaikkia verenpainelddkkeitd kiytettdessd, verenpaineen liiallinen aleneminen voi johtaa sydéan-
infarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydidnsairaus tai iskeeminen
kardiovaskulaarinen sairaus.

Oireista hypotensiota ilmeni useammin niilld komplisoitumatonta hypertensiota sairastavilla potilailla,
joita hoidettiin Rasitriolla kuin niill4, joita hoidettiin kahden l4ékkeen yhdistelméalla
(aliskireeni/amlodipiini, aliskireeni/hydroklooritiatsidi tai amlodipiini/hydroklooritiatsidi).

Hydroklooritiatsidin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyé, mutta ne ovat kuitenkin
yleisempid potilailla, joilla on anamneesissa allergiaa tai astmaa.

Systeeminen lupus erythematosus
Tiatsididiureettien, myos hydroklooritiatsidin, on ilmoitettu pahentavan systeemiﬂb’i lupus
erythematosusta tai johtavan sen aktivoitumiseen. Q

Amlodipiinin turvallisuutta ja tehoa hypertensiivisen kriisin hoidossa ek@s varmistettu.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjelmén (RAA) kaksoisesto ﬂ*
Alttiilla yksil6illd on raportoitu esiintyvin hypotensiota, pyort &, aivahalvauksia, hyperkalemiaa
Jja muutoksia munuaisten toiminnassa (mukaan lukien akuutypyunuaisten vajaatoiminta), erityisesti
silloin kun RAA-jérjestelmdin vaikuttavia ladkkeiti on 3@ ty yhtdaikaa (ks. kohta 5.1). RAA-
jarjestelmén kaksoisestoa kéyttimalld samanaikaisestigl¥skireenia ja angiotensiinikonvertaasi-
entsyymin estéjdd (ACE:n estdja) tai angiotensiini&r septorin salpaajaa (ATR-salpaaja) ei siksi
suositella. Verenpainetta, munuaisten toimintaa_jaefektrolyyttipitoisuuksia pitdd tarkkailla tiiviisti,
jos yhteiskdyton ajatellaan olevan tiysin Vél@‘iémé.

Aliskireenin yhteiskdytto ATR—salpaaji@i ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla
on diabetes tai munuaisten vajaatoinii@ (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4.3).

65 vuotiaat ja sitd Vanhemma@triset potilaat
Erityistd huolellisuutta on tettava annettaessa Rasitrio-ladkitystd 65 vuotta tayttineille ja sitd

vanhemmille geriatrisi ilaille. Oireista hypotensiota ilmeni useammin niilld komplisoitumatonta
hypertensiota sairastajll@ potilailla, joita hoidettiin Rasitriolla kuin niill4, joita hoidettiin kahden
ladkkeen yhdisteln¥lla"(aliskireeni/amlodipiini, aliskireeni/hydroklooritiatsidi tai
amlodipiini/hydroklooritiatsidi). 65 vuotiaat ja sitd vanhemmat potilaat ovat tavallista alttiimpia
saamaan hypotensioon liittyvid haittavaikutuksia Rasitrio-hoidon yhteydessé (ks. kohdat 4.2, 4.8, 5.1
jas.2).

75 vuotiaat ja sitd vanhemmat geriatriset potilaat

Tietoja Rasitrion kdyton tehosta ja turvallisuudesta 75 vuotta téyttdneiden ja sitd vanhempien
potilaiden hoidossa on vain hyvin rajallisesti. Hoidossa suositellaan noudattamaan &arimmaista
huolellisuutta ja tavallista tihedmpéé verenpaineen seurantaa (ks. kohdat 4.2, 4.8, 5.1 ja 5.2).

Syddmen vajaatoiminta

Kalsiumkanavan salpaajia (amlodipiini mukaan lukien) tulee kdyttdd varoen potilailla, joilla on
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, koska ne voivat suurentaa kardiovaskulaaritapahtumien tai —
kuolleisuuden riskié.

Tietoja kardiovaskulaarikuolleisuudesta ja -sairastuvuudesta Rasitriolla hoidetuilla syddmen
vajaatoimintapotilailla ei ole saatavilla (ks. kohta 5.1).
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Aliskireenia tulee kdyttdd varoen syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka kayttavat
furosemidia tai torasemidia (ks. kohta 4.5).

Oireisen hypotension riski
Symptomaattista hypotensiota voi ilmetéd Rasitrio-hoidon aloittamisen jilkeen seuraavissa

tapauksissa:

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

o Aliskireenin samanaikainen kéyttd muiden RAA-jirjestelméén vaikuttavien aineiden kanssa.

Neste- tai natriumvaje on hoidettava ennen Rasitrio-hoidon antamista tai hoito on aloitettava lddkéarin
tarkassa seurannassa.

Elektrolyyttitasapainon héiriot

Rasitrio-hoito tulee aloittaa vasta sen jélkeen, kun olemassa oleva hypokalemia ja mahdollisesti
samanaikaisesti ilmenevéd hypomagnesemia on korjattu. Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa
hypokalemiaa tai pahentaa olemassa olevaa hypokalemiaa. Tiatsididiureetteja tulee annostella varoen
potilaille, joilla on lisdéntynyt kaliumin menetys, esimerkiksi suolan menetysti aiheuttavissa
nefropatioissa ja prerenaalisessa (kardiogeenisessa) munuaisten vajaatoiminna 08
hydroklooritiatsidihoidon aikana kehittyy hypokalemia, Rasitrio-hoito on keﬁéaettéivéi kunnes
kaliumtaso korjautuu ja on vakaa. ;\'\0.
Tiatsididiureettihoidon yhteydessa voi kehittyd hypokalemiaa. Hypu%mian riski on suurempi, jos
potilaalla on maksakirroosi, diureesi on kiihtynyt, potilas ei saa utta riittdvasti elektrolyytteja
tai hdn saa samanaikaisesti kortikosteroidi- tai ACTH—hoito.q ( ohdat 4.5 ja 4.8).

-
Toisaalta markkinoille tulon jélkeisissd tutkimuksissa o %aittu seerumin kaliumpitoisuuden
nousua, joka saattaa pahentua yhteiskdytossd muiden &—j arjestelmiin vaikuttavien ladkeaineiden
kanssa tai ei-steroidaalisten tulehduskipuldikkeidgg NS AID-ldékkeet) kanssa. Jos yhteiskéytto
katsotaan valttiméattomaksi, sddannéllinen munyajstoiminnan méérittiminen, mukaan lukien seerumin
elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten hoito—% den mukaisesti. Aliskireenin yhteiskdyttdé ACE:n
estdjien tai ATR-salpaajien kanssa on va @heista potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten
vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 &(S. kohdat 4.3, 4.5 ja 4.8).

N\
Tiatsididiureetit voivat aiheutta natremiaa ja hypokloreemista alkaloosia tai pahentaa olemassa
olevaa hyponatremiaa. Hypo iaa, johon liittyy neurologisia oireita (pahoinvointia, lisdéntyvai

sekavuutta, apatiaa), on hav@ytu. Hydroklooritiatsidihoito tulee aloittaa vasta sen jilkeen, kun
olemassa oleva hypon: a on korjattu. Jos Rasitrio-hoidon aikana ilmenee vakavaa tai nopeasti
kehittyvda hyponatreif@pd, on hoito keskeytettivd kunnes normaali natriumtasapaino on saavutettu.

Kaikkia tiatsididiureetteja saavia potilaita tulisi seurata sddnndllisesti elektrolyyttihdiriéiden varalta,
erityisesti kaliumin, natriumin ja magnesiumin, osalta.

Tiatsidit vihentdvat kalsiumin erittymisté virtsaan ja saattavat aiheuttaa tilapiistd ja lievdd seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan kalsiumaineenvaihdunnan héiriditéa.
Rasitrio on vasta-aiheinen potilaille, joilla on hyperkalsemia, ja sitd on kdytettdva vasta mahdollisen
olemassa olevan hyperkalsemian korjaamisen jilkeen. Rasitrio-hoito tulee keskeyttda jos hoidon
aikana potilaalle kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon aikana kalsiumpitoisuutta seerumissa on
seurattava sdénnoéllisin véliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa viitata myds piilevédn
hyperparatyreoosiin. Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen lisékilpirauhastoiminnan tutkimuksia.

Ei ole osoitusta siité, ettd Rasitrio vdhentdisi tai ennaltachkéisisi diureettien aiheuttamaa
hyponatremiaa. Kloridivaje on yleensé lievé, eiké tavallisesti vaadi hoitoa.
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Munuaisten vajaatoiminta ja munuaissiirtopotilaat
Tiatsididiureetit saattavat aiheuttaa atsotemiaa kroonista munuaissairautta poteville. Kun Rasitrio-

ladkitystd annetaan munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, suositellaan sdannollistd
seerumin elektrolyyttipitoisuuksien seurantaa mukaan lukien kalium-, kreatiniini- ja
virtsahappopitoisuudet. Tietoja ei ole saatavilla vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
[seerumin kreatiniini > 150 pmol/l tai 1,70 mg/dl naisilla ja > 177 pmol/I tai 2,00 mg/dl miehilld ja/tai
arvioitu glomerulusten suodatusnopeus (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?], joskus aiemmin dialyysihoitoa
saaneiden, nefroottista oireyhtyméa tai renovaskulaarista hypertensiota sairastavien
hypertensiopotilaiden hoidosta Rasitrio on kontraindisoitu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa

(GFR < 30 ml/min/1,73 m®) sairastavien hypertensiopotilaiden hoidossa (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).
Annosmuutokset eivét ole tarpeen lievéa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

Rasitrioa, kuten muitakin reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméén vaikuttavia lddkevalmisteita,
annettaessa tulee noudattaa varovaisuutta munuaisten toimintahiiridille altistavien tilojen, kuten
hypovolemian (johtuen esim. verenhukasta, vaikeasta tai pitkittyneestd ripulista, pitkittyneestd
oksentelusta jne.), syddn-, maksa- tai munuaissairauden tai diabetes mellituksen yhteydessa.
Aliskireenin kayttd yhdessd ACE:n estéjien tai ATR-salpaajien kanssa on Vasta—f{?eista potilaille,
joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?). Akuuttia mu en vajaatoimintaa,
joka palautuu hoidon keskeyttdimisen myo6té, on raportoitu riskiryhméain illa aliskireenia
saaneilla potilailla markkinoille tulon jélkeisessd kaytossd. Havaittaess 'rs( a tahansa merkkeja
munuaisten vajaatoiminnasta, tulee aliskireenin kdytto lopettaa valitt{iadsti.

Kokemusta Rasitrion kaytdstd dskettdin munuaissiirron lépikéiy@‘l potilaiden hoidossa ei ole.
Varovaisuuteen on siksi syytd ndiden potilaiden osalta. "(b

Maksan vajaatoiminta Q
Rasitrio on kontraindisoitu vaikeaa maksan vaj aato’Qi%aa sairastavilla hypertensiopotilailla (ks.
kohdat 4.3 ja 5.2). Varovaisuutta on noudatettaya,%in Rasitrioa annetaan lievdi tai kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaill\ (otilaille, joilla on etenevd maksasairaus (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2). @@

Amlodipiinin puoliintumisaika pide ’b@ia kokonaisaltistus (AUC) lisdéntyy potilailla, joilla maksan
toiminta on heikentynyt. Al’ll’lOSS\ Xuksia ei ole médritetty.

Aorttaldpén tai mitraaliléipéim?fhtauma, hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia
Kuten muitakin vasodil; oreja kiytettdessd, erityinen varovaisuus on tarpeen kaytettiessa
amlodipiinia sellaim ilaiden hoidossa, joilla on aortta- tai mitraalildpén ahtauma tai

hypertrofinen obst vinen kardiomyopatia.

Vaikutukset aineenvaihduntaan ja umpieritykseen

Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi voivat vaikuttaa glukoosinsietoon ja suurentaa seerumin
kolesteroli- ja triglyseridi- ja virtsahappoarvoja. Diabetespotilaiden insuliiniannostusta tai oraalisten
diabeteslddkkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa Rasitrio-hoidon yhteydessd. Rasitrion kaytto
yhdessd ATR-salpaajien ja ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes
mellitus (ks. kohta 4.3).

Sisdltaméansé hydroklooritiatsidin vuoksi Rasitrio on vasta-aiheinen oireisen hyperurikemian
yhteydessi (ks. kohta 4.3). Hydroklooritiatsidi saattaa nostaa seerumin virtsahappopitoisuutta
virtsahappopuhdistuman vihentymisen vuoksi ja saattaa aiheuttaa tai pahentaa hyperurikemiaa seka
laukaista kihdin sille alttiilla potilailla.

Tiatsidit vdhentdvat kalsiumin erittymisté virtsaan ja saattavat aiheuttaa tilapéisti ja lievéd seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan kalsiumaineenvaihdunnan héirioita.

Rasitrio on vasta-aiheinen potilaille, joilla on hyperkalsemia, ja sitd on kdytettdva vasta mahdollisen
olemassa olevan hyperkalsemian korjaamisen jélkeen. Rasitrio-hoito tulee keskeyttdd jos hoidon
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aikana potilaalle kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon aikana kalsiumpitoisuutta seerumissa on
seurattava sddnnollisin véliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa viitata my0s piilevdin
hyperparatyreoosiin. Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen lisdkilpirauhastoiminnan tutkimuksia.

Munuaisvaltimon ahtauma

Rasitrio-hoidon kiytosté toispuoleista tai molemminpuolista munuaisvaltimon ahtaumaa tai ainoan
munuaisen munuaisvaltimon ahtaumaa sairastavilla potilailla ei ole kontrolloitua kliinisti tietoa.
Kuitenkin aliskireenilla, kuten muillakin reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmain vaikuttavilla
ladkevalmisteilla, on olemassa suurentunut munuaisten vajaatoiminnan, mukaan lukien akuutti
munuaisten vajaatoiminta, riski hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisvaltimon ahtauma. Tdméan
vuoksi ndiden potilaiden hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta ja hoito tulee keskeyttaa, jos
munuaisten vajaatoimintaa ilmenee.

Anafylaktiset reaktiot ja angioddeema

Anafylaktisia reaktioita on havaittu aliskireenin markkinoille tulon jilkeisessa kaytdssa (ks.

kohta 4.8). Angio6deemaa tai angioddeemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai
kielen turpoamista) on raportoitu aliskireenilla hoidetuilla potilailla, kuten muillakin RAA-
jarjestelmddn vaikuttavia ladkevalmisteita saaneilla. (b.(b

Monella néistd potilaista oli aiemmin ollut angioddeema tai angioddeem @ttaavia oireita.
Joissakin tapauksissa oireet olivat seurausta muiden sellaisten ladkkeidwiNeaytostd, jotka saattavat
aiheuttaa angioddeemaa, mukaan lukien RA A-jarjestelmas estavat @eet (angiotensiinid
konvertoivan entsyymin estdjit ja angiotensiini II -reseptorin sal ) (ks. kohta 4.8).

Markkinoille tulon jélkeisessd kdytdssd on raportoitu anglot;@, maa ja angioddeeman kaltaisia
reaktioita, kun aliskireenia annosteltiin yhdessd ACE:n ¢ @en ja/tai ATR-salpaajien kanssa (ks.
kohta 4.8). @6

Erityinen varovaisuus on tarpeen hoidettaessa pot@ta, jotka ovat alttiita yliherkkyysreaktioille.

Potilailla, joilla on aiemmin ollut angioéde@, voi olla suurentunut angioddeeman riski
aliskireenihoidon aikana (ks. kohdat 4.3¢¥4.8). Varovaisuutta on siksi noudatettava méédrattaessd
aliskireenid potilaille, joilla on ollut ad@o0deema, ja nditéd potilaita on seurattava tarkoin hoidon
aikana, etenkin hoidon alussa (ks\ a 4.8).

Jos anafylaktisia reaktlolta \}ngloodeemaa ilmenee, Rasitrio-hoito tulee lopettaa vélittomasti.
Potilaan tulee saada ta senmukaista hoitoa ja seurantaa tulee jatkaa kunnes oireet ovat
kokonaan hévinneet. ita on kehotettava ilmoittamaan kaikista allergisiin reaktioihin
mahdollisesti viittdayjsta merkeistd ladkarille, etenkin, jos heilld ilmenee hengitys- tai
nielemisongelmia, tai kasvojen, raajojen, silmien, huulten tai kielen turvotusta. Jos kielen, dénielimen
ja kurkunpéén oireita esiintyy, tulee antaa adrenaliinia. Lisdksi tulee huolehtia siité, ettd hengitystiet
pysyvit avoimina.

Valoyliherkkyys

Tiatsididiureettien kdyton yhteydesséd on ilmoitettu valoherkkyystapauksia (ks. kohta 4.8). Jos
Rasitrio-hoidon aikana ilmenee valoherkkyytté, on suositeltavaa lopettaa hoito. Jos kyseisen diureetin
antamista uudelleen pidetdén tarpeellisena, on suositeltavaa suojata auringonvalolle tai
keinotekoiselle UV A-valolle altistuvat ihoalueet.

Akuutti ahdaskulmaglaukooma

Hydroklooritiatsidiin, joka on sulfonamidi, on liittynyt idiosynkraattinen reaktio, joka on aiheuttanut
akuuttia ohimenevédd myopiaa seké akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa. Oireisiin kuuluu akuutti
nidntarkkuuden huononeminen tai silmékipu ja ne ilmaantuvat yleensé tunneista viikkoihin hoidon
aloituksesta. Hoitamaton akuutti ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvidin nidn menetykseen.
Ensisijainen hoito on hydroklooritiatsidin lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista. Pikaista
ladkinnallistd tai kirurgista hoitoa voi olla tarpeen harkita, jos silménpainetta ei saada hallintaan.
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Aikaisempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia saattaa olla riskitekija ahdaskulmaglaukooman
kehittymisessa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lalikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tiedot Rasitrion yhteisvaikutuksista

Hypertensiopotilailla suoritetussa populaatiofarmakokineettisesséd analyysissd ei ndhty viitteitd
kliinisesti merkitsevistd muutoksista aliskireenin, amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin vakaan tilan
altistuksissa (AUC) ja C,.c-arvoissa verrattuna vastaaviin, kahdella ladkeaineella toteutettuihin
hoitoihin.

Seerumin kaliumpitoisuuteen vaikuttavat lddkkeet: Aliskireenin kaliumia sééstdava vaikutus vihentaa
hydroklooritiatsidin kaliumvajausta aiheuttavaa vaikutusta. On kuitenkin todennékoisti, ettéd
hydroklooritiatsidin vaikutus seerumin kaliumarvoihin voimistuu, jos potilas kéyttdd myos muita
ladkevalmisteita, joiden kéyton yhteydessd voi esiintyd kaliumvajausta ja hypokalemiaa (esim. muut
kaliureettiset diureetit, kortikosteroidit, laksatiivit, adrenokortikotrooppinen hormoni (ACTH),
amfoterisiini, karbenoksoloni, G-penisilliini, salisyylihappojohdokset). Toisaalta, samanaikainen
kaytté muiden RAA-jérjestelmiin vaikuttavien ladkkeiden, NSAID-l4dkkeiden tgiNAdkkeiden, jotka
lisddvit seerumin kaliumpitoisuutta (kuten kaliumia sééstivien diureettien, k 1sien, kaliumia
sisdltdvien suolan korvikkeiden, hepariinin) kanssa voi johtaa seerumin kaliNtepitoisuuden
suurenemiseen. Jos samanaikainen ladkitys yhdessd seerumin kaliumpi l§\1uteen vaikuttavan
ladkkeen kanssa katsotaan tarpeelliseksi, on sen kéyton suhteen nou@ava varovaisuutta.
Aliskireenin kéyttd yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kag§sd on vasta-aiheista potilaille,
joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/n@‘l, 3 m?), eik siti suositella
muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1). - ‘(b

Lddkevalmisteet, joihin poikkeava seerumin kaliumpit@s vaikuttaa: Seerumin kaliumarvojen
sdannoéllinen seuranta on suositeltavaa, jos Rasitrio’-%()l o0a kdytetddn sellaisten lddkevalmisteiden
kanssa, joihin poikkeava seerumin kaliumpitoisuug)aikuttaa (esim. digitalisglykosidit,

rytmihdiridladkkeet). \\

Steroideihin kuulumattomat tulehduski %kk@et (NSAID-lddkkeet) mukaan lukien selektiiviset syklo-
oksygenaasin estdjdt ( COX-2-estdj setyylisalisyylihappo ja ei-selektiiviset NSAID-lddkkeet:
NSAID-laékkeet voivat heikents &reemn kuten muidenkin reniini-angiotensiinijérjestelmain
vaikuttavien lddkkeiden vere tta alentavaa vaikutusta. NSAID-l4ékkeet voivat myds heikentdé
hydroklooritiatsidin d1ureet@ ja verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Joillakin potilailla, jo n huonontunut munuaistoiminta (nestehukasta kérsivit tai idkkaét potilaat),
voi aliskireenin ja klooritiatsidin sekd NSAID-lddkkeiden samanaikainen kaytto edelleen
heikentdd munuaistoimintaa ja johtaa mahdolliseen akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan, joka on
yleensi palautuvaa. Tdmén vuoksi Rasitrio-valmisteen yhteiskéyttdo NSAID-lddkkeiden kanssa vaatii
varovaisuutta, erityisesti idkkéilld potilailla.

Tiedot aliskireenin interaktioista

Vasta-aiheiset yhdistelmdt (ks. kohta 4.3)

- Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjelmdn (RAA) kaksoisesto

Aliskireenin kdytto yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille,
joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m2), eika sitd suositella
muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

- Voimakkaat P-glykoproteiinin (P-gp) estdjdt

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

Samanaikaista kdyttod ei suositella (ks. kohta 4.2)

- Greippimehu

Greippimehun ja aliskireenin samanaikainen kéytto johti aliskireenin AUC:n ja C.x:in
pienenemiseen. Yhtdaikainen annostelu pienensi aliskireenin AUC:td 61 % annoksella 150 mg ja
38 % annoksella 300 mg. Tamaé pienentyminen johtuu todennédkoisesti siité, ettd greippimehu estid
ruoansulatuskanavassa tapahtuvaa orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin vilittdm&a
aliskireenin imeytymisti. Joten hoidon epdonnistumisriskin vuoksi, greippimehua ei tule nauttia
samanaikaisesti Rasitrion kanssa.

Samanaikaisessa kdytossd noudatettava varovaisuutta

- P-gp -yhteisvaikutukset

Prekliinisissé tutkimuksissa havaittiin, ettd MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on péiasiallinen aliskireenin
intestinaaliseen imeytymiseen ja sappieritykseen vaikuttava jarjestelma. Rifampisiini, joka on P-gp:n
indusoija, pienensi yhdessa kliinisessé tutkimuksessa aliskireenin biologista hydtyosuutta noin 50 %.
Muut P-gp:n indusoijat (mikikuisma) voivat siten pienentd aliskireenin hyotyosygta. Vaikka tétd
vaikutusta ei ole tutkittu aliskireenilla, tiedetién, ettd P-gp kontrolloi monien @ raattien sisddnottoa
kudoksissa ja ettd P-gp:n estéjét voivat suurentaa kudos/plasma -pitoisuu, tta. P-gp:n estéjét
voivat siten nostaa enemmén kudos- kuin plasmatasoja. Yhteisvaikutus '1\ ahdollisuus P-gp -
kohdassa riippuu todennékoisesti timén kuljettajaproteiinin eston tasggta.

- Kohtalaiset P-glykoproteiinin estdjdt: *

Ketokonatsolin (200 mg) tai verapamiilin (240 mg) annostef@yhdess’a aliskireenin (300 mg) kanssa
nosti aliskireenin AUC-arvoa 76 %:lla (ketokonatsoli) ta"% %0:1la (verapamiili). Ketokonatsolin tai
verapamiilin yhteydessd havaittujen aliskireenin plas@oisuuden muutosten odotetaan vastaavan
aliskireeniannoksen kaksinkertaistamista. Enintéiéin’@ mg:n ja suurimpaan suositeltuun
terapeuttiseen annokseen ndhden kaksinkertaisten@skireeniannosten on kontrolloitujen kliinisten
tutkimusten perusteella havaittu olevan hyvi ‘{&ettyj 4. Prekliiniset tutkimukset osoittavat, ettd
aliskireenin ja ketokonatsolin samanaikaind@ghto lisd aliskireenin imeytymisté

ruoansulatuselimistdsté ja vihentéa sa itystd. Tdmin takia tulee noudattaa varovaisuutta
annettaessa aliskireenia ketokonatsolsd=¥erapamiilin tai muiden kohtalaisten P-gp:n estéjien
(klaritromysiini, telitromysiini, ysiini, amiodaroni) kanssa.

- Seerumin kaliumpitor@een vaikuttavat lédkkeet

Samanaikainen kdytto puhgen RAA-jérjestelmédn vaikuttavien lddkkeiden, NSAID-l4ékkeiden tai
ladkkeiden, jotka lisa eerumin kaliumpitoisuutta (kuten kaliumia sddstavien diureettien,
kaliumlisien, kaliuh@ iséltdvien suolan korvikkeiden, hepariinin) kanssa voi johtaa seerumin
kaliumpitoisuuden suurenemiseen. Jos samanaikainen ladkitys yhdessd seerumin kaliumpitoisuuteen
vaikuttavan lddkkeen kanssa katsotaan tarpeelliseksi, suositellaan sen kdyton suhteen noudatettavan
varovaisuutta. Aliskireenin kdyttd yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estéjien kanssa on vasta-aiheista
potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?), eiki siti
suositella muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

- Furosemidi ja torasemidi

Yhtéaikaisesti suun kautta otettuna aliskireeni ja furosemidi eivit vaikuttaneet aliskireenin
farmakokinetiikkaan, mutta altistuminen furosemidille viheni 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) yhtdaikaisen kdyton seurauksena natriumin erittyminen virtsaan viheni

31 % ja virtsan tilavuus pieneni 24 % neljén ensimmaéisen tunnin aikana pelkkién furosemidin
kéyttoon 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 yhteydessé furosemidin farmakokinetiikassa ja tehossa
havaittiin vihdisempid muutoksia.
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Saatavilla oleva kliininen tieto ei osoittanut torasemidia kdytettdvin suuremmalla annoksella
yhteiskdytdssa aliskireenin kanssa. Torasemidin tiedetddn erittyvidn munuaisten kautta orgaanisia
anioneja kuljettavien proteiinien (OAT) vilitykselld. Aliskireeni erittyy hyvin vdhdn munuaisten
kautta ja vain 0,6 % aliskireeniannoksesta pédtyy virtsaan oraalisen annostelun jalkeen (ks. kohta 5.2).
Aliskireenin on kuitenkin todettu olevan orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin 1A2
(OATP1A2) substraatti (katso yhteisvaikutus orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin (OATP)
estdjien kanssa), joten on mahdollista, etté aliskireeni vihentda torasemidin plasmapitoisuutta
estdmalld sen imeytymista.

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

- Varfariini
Aliskireenin vaikutusta varfariinin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu.

- Ruoka-aineinteraktiot (b
Aterioiden (sekéd runsas- ettid vahdrasvaisten) on osoitettu vahentdvin alis@nn imeytymista

olennaisesti (ks. kohta 4.2).
.&)
Yhdistelmdit, joihin ei liity vhteisvaikutuksia Q
\Aja yhdisteitd ovat

- Kliinisissd farmakokineettisisséd aliskireenitutkimuksissa tuL%
asenokumaroli, atenololi, selekoksibi, pioglitatsoni, allo

*

hydroklooritiatsidi. Yhteisvaikutuksia ei havaittu. , ‘(b,

li, isosorbidi-5-mononitraatti ja

- Aliskireenin samanaikainen anto metformiinin %), amlodipiinin (1 29 %) tai simetidiinin
(1 19 %) kanssa johti aliskireenin plasman hifippupitoisuuden (Cpy) tai AUC-arvon
muuttumiseen 20-30 %. Atorvastatiinin% a annettuna aliskireenin plasman vakaan tilan
AUC-arvo ja huippupitoisuus suureni %. Aliskireenin samanaikainen anto ei vaikuttanut
merkittdvésti atorvastatiinin, met@mn eikd amlodipiinin farmakokinetiikkaan. Niin ollen
aliskireenia sisdltdvien tai nﬁi(}e% anaikaisesti annettavien l4ddkkeiden annosta ei tarvitse
muuttaa. N\

- Aliskireeni voi hiemanl&%\a digoksiinin ja verapamiilin hy6tyosuutta.

%)

- CYP450 -yhteis
Aliskireeni ei estd C -isoentsyymejd (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A). Aliskireeni
ei indusoi CYPSAM syymid. Siksi aliskireenin ei odoteta vaikuttavan niiden ladkeaineiden
systeemiseen altistukseen, joita nimi entsyymit estévat tai indusoivat tai jotka metaboloituvat niiden
kautta. Aliskireeni metaboloituu hyvin véhéisessd méérin sytokromi P450-entsyymien kautta. Siksi
CYP450-isoentsyymien estosta tai induktiosta johtuvia yhteisvaikutuksia ei odoteta. CYP3A4:n
estdjdt vaikuttavat kuitenkin usein myos P-gp:hen. Sen takia lisdéintynytta aliskireenialtistusta voidaan
odottaa yhteiskdytossd CYP3A4:n estdjien, jotka estidvit myos P-gp:té, kanssa (ks. muut P-gp:hen
liittyvit viittaukset kohdassa 4.5).

- P-gp:n substraatit tai heikot estdjit

Merkittdvid 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 pééasiallinen aliskireenin
hyotyosuutta médradva tekijd. P-gp:n indusoijat (mékikuisma, rifampisiini) voivat siten pienentda
aliskireenin hydtyosuutta.
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- Orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin (OATP) estdjdit:

Prekliiniset tutkimukset viittaavat siihen, etté aliskireeni saattaa olla orgaanisia anioneita kuljettavien
polypeptidien substraatti. Titen OATP:n estdjien ja aliskireenin samanaikaisella kaytolla voi olla
yhteisvaikutuksia (ks. kohta Greippimehu).

Tiedot amlodipiinin interaktioista

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus amlodipiiniin

Varovaisuutta noudatettava samanaikaisessa kdytossd

- CYP3A4 -estdjit

Amlodipiinin samanaikainen kayttd voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n estdjien (proteaasin
estéjit, atsoliryhmén sienildékkeet, makrolidit, kuten erytromysiini tai klaritromysiini, verapamiili tai
diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittdvad amlodipiinialtistuksen suurenemista. Ndiden
farmakokineettisten vaihteluiden kliininen vaikutus saattaa olla voimakkaampi idkkailld potilailla.
Néin ollen potilaan kliininen seuranta ja annoksen muuttaminen voivat olla tarpeen.

- CYP3A4-indusoijat
CYP3A4:n induktoreiden vaikutuksesta amlodipiiniin ei ole tietoa. CYP3A4:n induktoreiden (esim.

rifampisiini, midkikuisma) samanaikainen kéytto saattaa pienentdd amlodipiinin pfpgisuutta plasmassa.
Varovaisuutta on noudatettava kéytettdessd amlodipiinia yhdessi CYP3A4‘n i toreiden kanssa.

- Greippimehu

Amlodipiinin antoa greipin tai greippimehun kanssa ei suositella, ko en blologmen hy6tyosuus

voi suurentua joillakin potilailla aiheuttaen verenpainetta alentav vaykutuksen voimistumisen.
- Dantroleeni (infuusio) Y
Eldimié hoidettaessa on havaittu kuolemaan johtaneita k fovaringitd ja kardiovaskulaarisia
kollapseja hyperkalemiaan liittyneind, kun eldimille apgdttiin verapamiilia ja dantroleenia laskimoon.
Hyperkalemian vaaran vuoksi kalsiumkanavan salpagjien, kuten amlodipiinin, samanaikaista antoa on
syyta vilttda hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttid malignille hypertermialle tai joilla on maligni

hypertermia. N
)

Amlodipiinin vaikutus muihin laakevalmgézsun
- Amlodipiinin Verenpalnetta alg a vaikutus lisdd muiden antihypertensiivisten
ladkevalmisteiden verenp alentavaa vaikutusta.

- Toistuvan amlodipiin@é mg annoksen yhteiskdyttd simvastatiini 80 mg kanssa johti 77%:a
suurempaan sim%mialtistukseen verrattuna pelkkdén simvastatiini-hoitoon. Simvastatiinin
péiivittéiisannos@ itellaan rajoitettavaksi 20 mg:aan amlodipiinia kayttéavilld potilailla.

Ei yhteisvaikutuksia
- Kliinisissé tutkimuksissa amlodipiini ei vaikuttanut atorvastatiinin, digoksiinin, varfariinin tai
siklosporiinin farmakokinetiikkaan.

Lisétietoa hydroklooritiatsidin yhteisvaikutuksista
Seuraavilla ladkevalmisteilla voi olla yhteisvaikutuksia tiatsididiureettien kanssa, jos niitd kadytetddn
samanaikaisesti:

Ei suositeltavaa

- Litium

Tiatsidit vdhentdvét litiumin munuaispuhdistumaa, joten hydroklooritiatsidin kdytto saattaa suurentaa
litiumtoksisuuden riskié. Litiumin ja hydroklooritiatsidin samanaikaista kéyttod ei suositella. Jos
yhteiskéyttd osoittautuu valttaméattomaksi, seerumin littumarvojen huolellinen seuranta samanaikaisen
kéyton aikana on suositeltavaa.
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Yhteiskdytossd noudatettava varovaisuutta

- Alkoholi, barbituraatit tai narkoottiset aineet

Tiatsididiureettien yhteiskdyttd muiden verenpainetta alentavien aineiden kanssa (esim. aineet, jotka
vahentivit keskushermoston sympaattista aktiivisuutta tai jotka aiheuttavat suoraa vasodilataatiota)
voi vahvistaa ortostaattista hypotensiota.

- Amantadiini
Tiatsidit, my6s hydroklooritiatsidi, saattavat suurentaa amantadiinin aiheuttamien haittavaikutusten
riskié.

- Diabeteslddrkkeet (esim. insuliini ja suun kautta otettavat diabeteslddkkeet)

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

- Antikolinergiset aineet ja muut suoliston motiliteettiin vaikuttavat lddkevalmisteet
Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, biperideeni) vihentdvét ruoansulatuskangpgn motiliteettia ja

hidastavat mahan tyhjenemisté, mik saattaa suurentaa tiatsidityyppisten diur n biologista
hyotyosuutta. Kdinteisesti oletetaan, etti prokineettiset aineet, kuten sisa,&' oivat pienentii
tiatsidityyppisten diureettien biologista hyotyosuutta. s\\'

- Kihtilddfkkeet Q

Urikosuuristen lddkkeiden annosta tulee ehkd muuttaa, silla hy@ oritiatsidi voi suurentaa seerumin
virtsahappopitoisuuksia. Probenesidin tai sulﬁnpyratsom ta tulee ehké suurentaa.
Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kaytto sa alsestl allopurinolin kanssa saattaa lisdta
allopurinolin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita. @

- Lddkeaineet, jotka voivat aiheuttaa kddn v@z kérkien takykardiaa

Hypokalemiariskin vuoksi hydroklooritiatmd%&m kéyttdd varoen yhdessi sellaisten ldékeaineiden
kanssa, jotka voivat aiheuttaa kddntyvien kiglyten takykardiaa, erityisesti ryhmén Ia ja ryhmén III
rytmihéiridladkkeiden ja joidenkin anti ottien kanssa.

- Seerumin natriumpitoisuu aikuttavat lddkeaineet
Diureettien hyponatreeminen tus voi lisdédntyé yhteiskdytossé sellaisten lddkeaineiden kuten
antidepressanttien, antipsy “\éien, antiepileptisten aineiden, jne. kanssa. Ndiden ladkkeiden
pitkdaikaisessa kaytoss oudatettava varovaisuutta.

‘0
- Beetasalpaalgg ja diatsoksidi
Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kéytto samanaikaisesti beetasalpaajien kanssa saattaa
suurentaa hyperglykemian riskid. Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi saattavat voimistaa
diatsoksidin hyperglykeemisti vaikutusta.

- loninvaihtajaresiinit

Kolestyramiini tai kolestipoli vihentd4 tiatsididiureettien, mukaanlukien hydroklooritiatidin,
imeytymistd. Tdmén johdosta tiatsididiureettien teho saattaa jdéida alle terapeuttisen vaikutustason.
Kuitenkin hydroklooritiatsidin ja resiinin annostelun porrastaminen siten, ettd hydroklooritiatsidi
annostellaan véhintddn 4 tuntia ennen tai 4-6 tuntia resiinin annostelun jélkeen, mahdollisesti
minimoisi interaktion.

- D-vitamiini ja kalsiumsuolat

Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin ottaminen samanaikaisesti D-vitamiinin tai
kalsiumsuolojen kanssa saattaa voimistaa seerumin kalsiumpitoisuuksien suurenemista.
Tiatsididiureettien samanaikainen kdytto voi johtaa hyperkalsemiaan potilailla, joilla on aikaisemmin
ollut hyperkalsemiaa (esim. lisdkilpirauhasen liikatoiminnan, maligniteetin tai D-vitamiinivélitteisen
tilan vuoksi) lisd&malld kalsiumin takaisinimeytymistd munuaistiehyissa.
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- Nondepolarisoivat luustolihasrelaksantit
Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi voimistavat luustolihasrelaksanttien, kuten kurarejohdosten
vaikutusta.

- Sytotoksiset aineetl
Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi saattavat heikent&a sytotoksisten aineiden (esim. syklofosfamidin,
metotreksaatin) erittymistd munuaisteitse ja voimistaa niiden myelosuppressiivista vaikutusta.

- Digoksiini tai muut d igitalisglykosidit
Tiatsidien aiheuttama hypokalemia tai hypomagnesemia edistéé digitaliksen aiheuttamien syddmen
rytmihéirididen kehittymisté (ks. kohta 4.4).

- Metyylidopa
Yksittéisissé tapauksissa on ilmoitettu esiintyneen hemolyyttistd anemiaa potilailla, jotka ovat
kayttineet samanaikaisesti hydroklooritiatsidia ja metyylidopaa.

- Jodipitoiset varjoaineet
Diureettien aiheuttama nestevajaus suurentaa akuutin munuaisten vajaatoimi riskid etenkin, jos
jodivalmisteen annos on suuri. Potilaat tulee nesteyttda hyvin ennen va IIK antoa.

S

- Vasoaktiiviset amiinit (esim. noradrenaliini, adrenaliini)
Hydroklooritiatsidi voi pienentdd vastetta vasoaktiivisille amiinei]l% ten noradrenaliinille. Tdmén
vaikutuksen kliininen merkitys on epdvarma eiké se estd niidendgyttoa.

RS
4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys Q’Q{b

Hedelméllisessé idssé olevat naiset/ehkéisy miehillé\i‘&aisille

Rasitrio-valmistetta midraavien terveydenhuollongﬁhmattilaisten on kerrottava hedelméllisessa idssa
oleville naisille mahdollisista raskaudenaikaidig@@ riskeisté. Siirtyminen sopivaan vaihtoehtoiseen
verenpaineldikitykseen tulee tehda ennen g iteltua raskautta, silli raskautta suunnittelevien
naisten ei pidd kayttad Rasitrio-ladkettix¥

&

\(iiytéstéi raskaana oleville naisille. Aliskireeni ei ollut

nilla (ks. kohta 5.3). Muihin suoraan reniini-angiotensiini-
#kuttaviin lddkeaineisiin voi liittyd vakavia sikion epdmuodostumia ja
vastasyntyneen kuole; uten muitakaan reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelméin suoraan
vaikuttavia ladkkeit, ptyoskidn aliskireenia ei pitéisi kéyttdd raskauden ensimméisen kolmanneksen
aikana, ja lddke on vasta-aiheinen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Raskaus
Ei ole olemassa tietoa aliskire
teratogeeninen rotalla eikd
aldosteronijérjestelméas

Amlodipiinin turvallisuutta raskauden aikana ei ole tutkittu ihmiselld. Lisdéntymistutkimukset rotilla
eivit antaneet viitteitd toksisuudesta lukuun ottamatta viivéstyneitd ja pidentyneitd synnytyksié

50 kertaa ihmiselle suositeltua maksimiannosta suuremmilla annoksilla (ks. kohta 5.3). Raskauden
aikainen kdyttd on suositeltavaa ainoastaan kun ei ole turvallisempaa vaihtoehtoa ja kun sairaus
itsessdén aiheuttaa suuremman riskin &didille ja sikiolle.

On olemassa vain vidhédn kokemusta hydroklooritiatsidin kéytostd raskauden, etenkin sen ensimmaéisen
kolmanneksen aikana. Eldinkokeet eivét ole riittévia.

Hydroklooritiatsidi lapéisee istukan. Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen
kéytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi heikentéd feto-plasentaalista verenkiertoa
ja aiheuttaa sikidlle ja vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon
hiiri6ita tai trombosytopeniaa.
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Hydroklooritiatsidia ei pidd kdyttda raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen
verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silld se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemista ja
istukan verenkierron heikkenemisté ilman ettd se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden
kulkuun.

Hydroklooritiatsidia ei pida kdyttdd essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissd harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivit ole mahdollisia.

Rasitrio-valmistetta ei pida kayttdd ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana. Rasitrio on vasta-
aiheinen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Jos raskaus todetaan meneillddn olevan hoidon aikana, Rasitrion kéytto tulee lopettaa
mahdollisimman pian.

Imetys
Ei tiedeté, erittyvitko aliskireeni ja/tai amlodipiini ihmisen rintamaitoon. Aliskireeni erittyi

imettdvien rottien maitoon.

Hydroklooritiatsidi erittyy pienind médrind ihmisen rintamaitoon. Suuret tiatsidf@nnokset voivat
aiheuttaa voimakasta virtsaneritysté ja siten estdd maidon tuotantoa. Q

Rasitrio-valmisteen kiyttod imetyksen aikana ei suositella. Jos Rasitr{§-hoitoa kiytetdan
imetysaikana, on annostus pidettdvd mahdollisimman pienena. *

*

Hedelmillisyys . ‘(b
Rasitrion kayttoon liittyvét kliiniset tiedot hedelméllisw@a puuttuvat.

Joillakin kalsiumkanavan salpaajilla hoidetuilla po nl@g)a on ilmoitettu siittididen pdén palautuvia
biokemiallisia muutoksia. Amlodipiinin mahdolli edelmillisyyteen kohdistuvaa vaikutusta
koskevat kliiniset tiedot ovat riittimattomat. ssé rotilla tehdyssa tutkimuksessa todettiin
haitallisia vaikutuksia urosten hedelmallis n (ks. kohta 5.3). Rottien hedelmillisyydessé ei todettu
muutoksia aliskireeniannoksin aina ZSO&Nrk saakka ja hydroklooritiatsidiannoksin aina

4 mg/kg/vrk saakka (ks. kohta 5.3). '\6

4.7 Vaikutus ajokykyyn j&@eiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteep tuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Ajoneuvoa
ajettaessa tai koneita@Cttaessd on kuitenkin pidettdvd mielessi, ettd Rasitrio- valmisteen kdyton
aikana voi toisinaat\e} ntyd huimausta tai visymysta.

Amlodipiinilld voi olla vdhiinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn. Jos
amlodipiinia kdyttavét potilaat kérsivéit huimauksesta, uneliaisuudesta, padnsérysté, visymyksesté tai
pahoinvoinnista, reaktiokyky voi olla heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Aliskireeni/amlodipiini/hyvdroklooritiatsidi -vhdistelmdhoito

Alla esitetty Rasitrion turvallisuusprofiili perustuu Rasitriolla suoritettuihin kliinisiin tutkimuksiin
sekd yksittdisten komponenttien, aliskireenin, amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin, tunnettuihin
turvallisuusprofiileihin. Turvallisuustiedot Rasitrion kaytostd 75-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
potilailla ovat rajalliset.

Rasitrio-hoidon yhteydessé havaitut yleisimmaét haittavaikutukset ovat hypotensio ja huimaus.
Rasitrio-yhdistelmévalmisteen yksittdisilld ladkeaineilla (aliskireenilla, amlodipiinilla ja
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hydroklooritiatsidilla) raportoituja, ja omissa taulukoissaan lueteltuja haittavaikutuksia saattaa
esiintyd my0s Rasitrion kdyton yhteydessa.

Taulukko haittavaikutuksista:

Aliskireenin, amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin haittavaikutukset on luokiteltu yleisyytensda mukaan
seuraavasti, ja ne esitetddn siten, ettd yleisin haittavaikutus mainitaan ensin: 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 haittavaikutusten vakavuuden
mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Rasitrio-valmistetta koskevat tiedot

Hermosto
Yleinen Huimaus

Verisuonisto
Yleinen Hypotensio

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat (b
Yleinen Perifeerinen 6deema A@'

N¢
Perifeerinen 6deema on tunnettu, annoksesta riippuvainen amlodipiini sh%t%vaikutus, ja sitd on
raportoitu myds aliskireenin kdytdn yhteydessd markkinoille tulon j %ﬂ. Lyhytaikaisessa
tutkimuksessa, jossa kaytettiin kahta vaikuttavaa ainetta sisaltavig stelmikontrollivalmisteita,
perifeerisen ddeeman ilmaantuvuus Rasitrion kdyton yhteydes 17,1 %, kun vastaava luku
aliskireeni/amlodipiini -yhdistelmalld oli 8,0 %, amlodipij.n’l@droklooritiatsidi -yhdistelmalld 4,1 %
ja aliskireeni/hydroklooritiatsidi -yhdistelmailld 2,0 % Q

Mink3 tahansa hypotensioon mahdollisesti liittyvé Ratitavaikutuksen ilmaantuvuus lyhytaikaisessa,
aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa oli Rasitri alta 4,9 % ja yhdistelmilaékevalmisteiden osalta
<3,7 %. llmaantuvuus > 65-vuotiailla potilat é&i 10,2 % Rasitriolla ja < 5,4 %
yhdistelméivalmisteilla. \@0

Yksittdisid lddkeaineita koskevat lisi;@ot
Jollakin yhdistelmévalmisteen si% mésti kolmesta yksittiisestd lddkeaineesta aikaisemmin
raportoituja muita haittavaikutyl¢sta voi ilmeté Rasitrion kdyton yhteydessd, vaikkei niitd olisikaan
kliinisissd tutkimuksissa toc@ :

Aliskireeni “t (b

Vakaviin haittavaiw siin kuuluvat anafylaktiset reaktiot ja angioddeema, joita on raportoitu
ladkkeen markkinoille tulon jélkeen frekvenssilld ”harvinainen” (esiintyvét harvemmin kuin kerran
1 000 potilasta kohden). Yleisin haittavaikutus on ripuli.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko:
Tunnetut aliskireenin haittavaikutukset on esitetty alla olevassa taulukossa kéyttden samaa luokittelua
kuin aiemmin kiinteélld yhdistelmévalmisteella.
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Immuunijérjestelmé

Harvinainen Anafylaktiset reaktiot, yliherkkyysreaktiot
Sydéan

Yleinen Heitehuimaus

Melko harvinainen = Sydédmentykytys, perifeerinen 6deema
Verisuonisto

Melkoharvinainen =~ Hypotensio
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinainen  Yska
Ruoansulatuselimisto

Yleinen Ripuli
Maksa ja sappi
Tuntematon Maksan toimintahdiri6*, keltaisuus, hepatiitti, maksan vajaatoiminta**

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen = Vaikeat ihoreaktiot mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN) ja suun limakalvon

reaktiot, ihottuma, kutina, nokkosihottuma (b
Harvinainen Angioddeema, eryteema (b'
Luusto, lihakset ja sidekudos . QQ
Yleinen Nivelkipu %
Munuaiset ja virtsatiet Q

Melko harvinainen  Akuutti munuaisten vajaatoiminta, mqnyaisten toimintahdiri6
Tutkimukset

*

Yleinen Hyperkalemia L

Melko harvinainen =~ Maksaentsyymipitoisuuksij ’@ousu

Harvinainen Hemoglobiinin lasku, h@g}okriitin lasku, veren kreatiniinipitoisuuden

nousu N\
*Yksittdisid tapauksia maksan toimintahdiridistg J@ssa kliinisid oireita ja laboratorioldydoksié
merkittdvéstd maksan vajaatoiminnasta. \‘%’
**Mukaan lukien dkillinen ja voimakasoi maksan vajaatoimintatapaus, joka raportoitiin
tta aliskireeniin ei voida sulkea pois.

markkinoille tulon jilkeen ja jossa syy‘s,o
NS

Tiettyjen haittavaikutusten kuva :
Aliskireenihoidon aikana on il&@nyt yliherkkyysreaktioita mukaan lukien anafylaktisia reaktioita ja
angioddeemaa. (72

*
*

Kontrolloiduissa kliirﬁb‘}% tutkimuksissa angioddeemaa ja yliherkkyysreaktioita ilmeni harvoin
aliskireenihoidon ;ﬁ]@na, ja sen ilmaantuvuus oli verrattavissa lumehoitoon ja vertailuvalmisteeseen.

Angioddeematapauksia tai angioddemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai kielen
turpoamista) on raportoitu myos markkinoille tulon jélkeisessa kidytossd. Monella ndisti potilaista oli
aiemmin ollut angioddeema tai angioddeemaan viittaavia oireita, jotka joissakin tapauksissa olivat
seurausta muiden sellaisten lddkkeiden kaytosté, jotka saattavat aiheuttaa angioddeemaa, mukaan
lukien reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelméa estavit ladkkeet (ACE:n estéjét ja ATR-salpaajat).

Markkinoille tulon jilkeisessd kdytossa on raportoitu angioddeematapauksia sekéd angioddeeman
kaltaisia reaktioita, kun aliskireenia on kaytetty yhdessd ACE:n estéjien ja/tai ATR-salpaajien kanssa.

Yliherkkyysreaktioita (anafylaktiset reaktiot mukaan lukien) on raportoitu myds markkinoille tulon
jélkeen (ks. kohta 4.4).

Mink4 tahansa yliherkkyysreaktioon/angioddemaan viittaavan oireen ilmetessé (erityisesti hengitys-

tai nielemisvaikeudet, ihottuma, kutina, nokkosihottuma, kasvojen, raajojen, silmien, huulten ja/tai
kielen turvotus, huimaus) potilaiden tulee keskeyttéd hoito ja ottaa yhteys lddkériin (ks. kohta 4.4).
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Nivelkipua on raportoitu markkinoille tulon jalkeen. Joissakin tapauksissa se ilmeni osana
yliherkkyysreaktiota.

Markkinoille tulon jélkeisessd kdytossé on riskipotilailla raportoitu munuaistoiminnan heikkenemista
ja tapauksia akuutista munuaisten vajaatoiminnasta (ks. kohta 4.4).

Tutkimukset: Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa aliskireeniin liittyi melko harvinaisissa
tapauksissa tavanomaisten laboratoriokokeiden tulosten kliinisesti merkittdvid muutoksia.
Verenpainetautia sairastavilla potilailla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa aliskireeni ei aiheuttanut
kliinisesti merkittavid vaikutuksia kokonaiskolesteroliarvoihin, HDL-kolesteroliarvoihin,
triglyseridien paastoarvoihin, glukoosin tai virtsahapon paastoarvoihin.

Hemoglobiini ja hematokriitti: Hemoglobiini- ja hematokriittiarvoissa havaittiin vahdisti
pienenemistd (hemoglobiiniarvot pienenivét keskiméérin noin 0,05 mmol/l ja hematokriittiarvot
0,16 tilavuusprosenttia). Yksikéédn potilas ei keskeyttdnyt hoitoa anemian vuoksi. Téllainen vaikutus
on havaittu my6s muiden reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmiin vaikuttavien
ladkevalmisteiden, kuten ACE:n estdjien ja ATR-salpaajien, kiyton yhteydessa.

Seerumin kaliumpitoisuus: Seerumin kaliumpitoisuuden suurenemista on hay,
yhteydessa, ja yhtdaikainen kdyttd muiden RAA-jérjestelmian vaikuttavig eiden tai NSAID-
ladkkeiden kanssa saattaa pahentaa titi. Jos yhteiskdytto katsotaan Véiltbi%ﬁ toméksi, sddnnollinen
munuaistoiminnan méérittiminen, mukaan lukien seerumin elektrolyy§{fy on suositeltavaa yleisten
hoito-ohjeiden mukaisesti. Aliskireenin kayttd yhdessd ATR-salp %ktai ACE:n estdjien kanssa on
vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vaja ifta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?),
eikd sitd suositella muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4..‘4‘}b5. ).

aliskireenin kayton

Pediatriset potilaat: Aliskireenihoitoa tutkittiin farma@eettisessé tutkimuksessa 39:118 6-17-
vuotiaalla hypertensiota sairastavalla lapsella. Tut E«Qu sesta saadun rajallisen turvallisuustiedon
perusteella haittavaikutusten yleisyyden, laadun_ja&akavuuden odotetaan olevan vastaava kuin
aikuisilla, joilla on korkea verenpaine. Kute s muilla RAA-jdrjestelmén estdjilld, paddnsirky on
yleinen haittavaikutus lapsilla, joita hoidetd@h aliskireenill.

XS

Amlodipiini &
&
Veri ja imukudos \@.\'
Hyvin harvinainen 0,“ [ Leukopenia, trombosytopenia
Immuunijirjestelméi .’,}{*v
Hyvin harvinainen ‘?);,0 | Allergiset reaktiot
Aineenvaihdunta}iu‘z{vitsemus
Hyvin harvinainen | Hyperglykemia
PsyykKkiset hiiriot
Melko harvinainen Unettomuus, mielialan muutokset (mukaan lukien ahdistus),
masennus
Harvinainen Sekavuus
Hermosto
Yleinen Uneliaisuus, padnsérky (erityisesti hoidon alussa)
Melko harvinainen Vapina, makuhdirit, pyOrtyminen, tunnottomuus, parestesia
Hyvin harvinainen Hypertonia, perifeerinen neuropatia
Silmit
Melko harvinainen | Nikohdiriot (mukaan lukien kahtena ndkeminen)
Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinainen | Tinnitus
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Sydén

Yleinen Syddmentykytys

Hyvin harvinainen Sydéninfarkti, rytmih&iriot (mukaan lukien bradykardia,
kammiotakykardia ja eteisvirind)

Verisuonisto

Yleinen Punastuminen

Hyvin harvinainen Vaskuliitti

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinainen Hengenahdistus, nuha

Hyvin harvinainen Yska

Ruoansulatuselimisto

Yleinen Vatsakivut, pahoinvointi

Melko harvinainen Oksentelu, dyspepsia, muutokset suolen toiminnassa (mukaan
lukien ripuli ja ummetus), suun kuivuminen

Hyvin harvinainen Pankreatiitti, gastriitti, ienhyperplasia

Maksa ja sappi ~

Hyvin harvinainen Hepeatiitti, keltaisuus, maksaentsyymiarvoj erya‘ﬂ’eneminen
(yleensi yhteydessi kolestaasiin) R

Tho ja ihonalainen kudos AVt

Melko harvinainen Kaljuuntuminen, purppura, ihon m@?fninen, litkahikoilu, kutina,
ihottumat, eksanteema A

Hyvin harvinainen Angioddeema, erythema multj %e‘, urtikaria, hilseilevd dermatiitti,
Stevens-Johnsonin syndrogma Quincken ddeema, valoherkkyys

Luusto, lihakset ja sidekudos O\

Yleinen Nilkkojen turvotus AQV

Melko harvinainen Nivelkivut, lihask'(v&{ lihaskouristukset, selkdkipu

Munuaiset ja virtsatiet N

Melko harvinainen | Virtsaamis%t, nokturia, tihedvirtsaisuus

Sukupuolielimet ja rinnat Q,\‘

Melko harvinainen | Impo&g&iv, gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todett ’v@ﬁaitat

Yleinen \&Votus, uupumus

Melko harvinainen \( vintakipu, voimattomuus, kipu, huonovointisuus

Tutkimukset oD

Melko harvinainen .:,}bv | Painon nousu, painon lasku

N
Poikkeuksellisina tﬁp;ﬁsina on ilmoitettu ekstrapyramidaalioireyhtyméa.
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Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidia on mairétty laajasti useiden vuosien ajan ja toistuvasti suuremmilla annoksilla
kuin mité Rasitrio siséltdd. Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu pelkistddn tiatsididiureetteja
kayttavilla potilailla, mukaan lukien hydroklooritiatsidi:

Veri ja imukudos

Harvinainen Trombosytopenia, johon joskus liittyy purppuraa
Hyvin harvinainen = Agranulosytoosi, luuydinlama, hemolyyttinen anemia, leukopenia
Tuntematon Aplastinen anemia

Immuunijérjestelmé

Hyvin harvinainen  Yliherkkyys
Aineenvaihdusta ja ravitsemus

Hyvin yleinen Hypokalemia
Yleinen Hyperurikemia, hypomagnesemia, hyponatremia
Harvinainen Hyperkalsemia, hyperglykemia, diabeteksen metabolisen tasapainon
heikkeneminen
Hyvin harvinainen =~ Hypokloreeminen alkaloosi
Psyykkiset hairiot (b,
Harvinainen Masentuneisuus, unihiiriot
Hermosto QQ
Harvinainen Huimaus, paansérky, parestesiat \\'\
Silmiét
Harvinainen N4&6n heikkeneminen **
Tuntematon Akuutti ahdaskulmaglaukooma @
Sydin
Harvinainen Sydédmen rytmihdiriot @
Verisuonisto Q
Yleinen Ortostaattinen hypo% 10
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Hyvin harvinainen Hengltysvalke% . pneumoniitti ja keuhkoedeema)
Ruoansulatuselimisto
Yleinen
Harvinainen
Hyvin harvinainen

Maksa ja sappi
Harvinainen @trahepaattinen kolestaasi, ikterus
Iho ja ihonalainen k
Yleinen t Nokkosihottuma ja muut ihottumamuodot
Harvinaine?\/ Valoyliherkkyysreaktiot
Hyvin harvinainen =~ Lupus erythematosuksen kaltaiset reaktiot ihossa, ihon lupus
erythematosuksen uudelleen aktivoituminen, nekrotisoiva vaskuliitti ja
toksinen epidermaalinen nekrolyysi

Tuntematon Erythema multiforme
Luusto, lihakset ja sidekudos
Tuntematon Lihaskouristukset
Munuaiset ja virtsatiet
Tuntematon Munuaisten toimintah&irio, dkillinen munuaisten vajaatoiminta
Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen Impotenssi
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Tuntematon Astenia, kuume
Tutkimukset
Hyvin yleinen Veren kolesteroli- ja triglyseridipitoisuuden nousu
Harvinainen Glukoosivirtsaisuus
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4.9 Yliannostus

Oireet
Rasitrion yliannos ilmenee todenndkodisimmin hypotensiona, sillé aliskireenin, amlodipiinin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelmé alentaa verenpainetta.

Aliskireeniyliannostus ilmenee todennékoisimmin hypotensiona, joka liittyy aliskireenin
verenpainetta alentavaan vaikutukseen.

Amlodipiinin osalta, kdytettdvissa olevat tiedot viittaavat sithen, ettd runsas yliannostus saattaa johtaa
laajamittaiseen perifeeriseen vasodilataatioon ja mahdollisesti reflektoriseen takykardiaan. Joissakin
tapauksissa amlodipiinilla on raportoitu tuntuvaa ja mahdollisesti pitkittynyttd systeemisti
hypotensiota, josta on saattanut olla seurauksena jopa fataali sokki.

Hydroklooritiatsidiyliannoksen yhteydessé esiintyy liiallisen voimakkaasta diureesista johtuvaa
elektrolyyttivajausta (hypokalemia, hypokloremia, hyponatremia) ja nestehukkaa. Yliannoksen
yleisimpié oireita ja merkkeja ovat pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia voi aiheuttaa lihas-
spasmeja ja/tai johtaa syddmen rytmihéirididen pahenemiseen, jos potilas kéiyttéiiibamanaikaisesti

digitalisglykosideja tai tiettyjé rytmihéirioladkkeita. Q
Hoito '§0‘

Jos potilaalla Rasitrio-yliannostuksen yhteydessé ilmenee oireista hygQgensiota, elintoimintoja tukeva
hoito on aloitettava. *

Amlodipiinin yliannostuksesta johtuva kliinisesti merkitsev@yypotensio vaatii
kardiovaskulaarijarjestelmin tukemista (syddmen ja keu N toiminnan seuranta, raajojen
kohoasento seka kiertdvéin nestevolyymin ja virtsan magnin tarkkailu).

N
Vasokonstriktorista voi olla apua verisuonten tomgden ja verenpaineen palauttamisessa, ellei timén
kaytolle ole vasta-aihetta. Laskimoon annett\ iumglukonaatti voi olla hyddyllinen kumotessaan
kalsiumkanavan salpaajien vaikutuksia. _(@)

tapauksissa. On osoitettu, ettd aktiivihiilen antaminen
kuluessa 10 mg:n amlodipiinitabletin ottamisen jdlkeen

Vatsahuuhtelu voi olla hyodyksi joi
terveille vapaaehtoisille kahden i

hidastaa amlodipiinin imeytyﬂ'@.

Amlopidiinin sitoutuess%#n@saasti proteiineihin, dialyysihoidon ei odoteta olevan hyodyksi.

‘0

Hemodialyysihoitd®ggavilla loppuvaiheen munuaissairautta (ESRD) sairastavilla potilailla
suoritetussa tutkimuksessa aliskireenin dialyysipuhdistuma oli alhainen (< 2 % oraalisesta
puhdistumasta). Néin ollen dialyysihoito ei ole asianmukainen toimenpide aliskireeniyliannoksen
hoitamiseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Reniini-angiotensiinijarjestelméén vaikuttavat ladkeaineet;
reniininestdjét; ATC-koodi: C09XAS54

Rasitriossa on kolme verenpainetta alentavaa vaikuttavaa ainetta, joiden toisiaan tdydentavit
mekanismit auttavat hallitsemaan essentiaalista hypertensiota: aliskireeni, joka kuuluu suoriin
reniininestdjiin; amlodipiini, joka kuuluu kalsiumkanavan salpaajiin; sekd hydroklooritiatisidi, joka
kuuluu tiatsididiureetteihin. Kaikkien ndiden vaikuttavien aineiden yhdistetyt vaikutukset reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelméin estoon, kalsiumkanavasalpaajavilitteiseen vasodilataatioon ja
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natriumkloridin erittymiseen johtavat tehokkaampaan verenpaineen alenemiseen kuin mihin
vastaavilla kahden lddkeaineen kombinaatioilla padstéén.

Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi -yhdistelma

Verenpainepotilailla kerran vuorokaudessa annettu Rasitrio aikaansai kliinisesti merkitsevin, seka
systolista ettd diastolista verenpainetta alentavan vaikutuksen, joka siilyi koko 24 tunnin annosvélin
ajan. Rasitrion tehokkaammin verenpainetta alentava vaikutus verrattuna vastaaviin kahden
ladkeaineen kombinaatioihin oli ndhtévissi jokaisena tuntina, ja my0s varhaisina aamun tunteina
(todettiin ympari vuorokauden kaytdssd olleen ambulatorisen verenpaineseurannan avulla).

Rasitrion vaikutuksia selvitettiin kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa ja aktiivikontrolloidussa
tutkimuksessa 1 181 potilaalla, joista lahtStilanteessa 773:n sairaus luokiteltiin kohtalaiseksi
hypertensioksi (istuen mitattu systolinen verenpaine keskimairin 160 - 180 mmHg) ja 408:n sairaus
vaikeaksi hypertensioksi (istuen mitattu systolinen verenpaine keskiméérin > 180 mmHg). Suuri osa
potilaista oli ylipainoisia (49 %) ja yli 14 %:1la koko tutkimuspopulaation potilaista oli diabetes.
Tutkimuksen ensimmadisten neljdn viikon ajan potilaat saivat joko
aliskireenin/amlodipiinin/hydroklooritiatsidin (HCTZ) kolmoisyhdistelmii annoksella 150/5/12,5 mg
(n = 308) tai aliskireenin/HCTZ:n (annoksella 150/12,5 mg; n = 295), aliskireeni%mlodipiinin
(annoksella 150/5 mg; n = 282) tai amlodipiinin/HCTZ:n (annoksella 5/12,5 =295)
kaksoisyhdistelmia. Neljén viikon jélkeen kaikkien potilaiden annokset }\ in suurempiin
annoksiin neljin viikon kaksoissokkoutettua jatkojaksoa varten siten, e%
aliskireenin/amlodipiinin/HCTZ:n annokseksi tuli 300/10/25 mg, ali enin/HCTZ:n annokseksi
300/25 mg, aliskireenin/amlodipiinin annokseksi 300/10 mg ja am,]&nin/HCTZ:n annokseksi

10/25 mg. . ((\

Tissé tutkimuksessa Rasitrio annostasolla 300/10/25 mgz (Q;lsai kohtalaista - vaikeaa hypertensiota
sairastavilla potilailla tilastollisesti merkitsevén, 37,9/, mmHg:n verenpaineen
(systolisen/diastolisen) alenemisen ldht6tasosta verigttiia kaksoisyhdistelmiin. Vastaavat luvut
aliskireenin/amlodipiinin yhdistelméalla (300/10 m¥Yoli 31,4/18,0 mmHg,
aliskireenin/hydroklooritiatsidin yhdistelmaN&\(600/25 mg) oli 28,0/14,3 mmHg ja
amlodipiinin/hydroklooritiatsidin yhdistel (10/25 mg) oli 30,8/17,0 mmHg. Vaikeaa
hypertensiota (systolinen verenpaine > g) sairastavilla potilailla verenpaineen aleneminen
lahtotasosta oli 49,5/22,5 mmHg Ra "r@lla, kun vastaavat alenemat kaksoisyhdistelmilld olivat
38,1/17,6 mmHg aliskireenillé/a@piinilla (300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg
aliskireenilld/hydroklooritiatsi f@i (300/25 mg) ja 39,9/17,8 mmHg

amlodipiinilla/hydroklooriti illa (10/25 mg). 588 potilaan alaryhmaissé, jossa yli 65-vuotiaat olivat
hyvin véhiisesti edusteftiieja yli 75-vuotiaita oli tatdkin vihemmaén,

aliskireenin/amlodipij ydroklooritiatsidin yhdistelmélld (300/10/25 mg) aikaansaatiin

39,7/21,1 mmHg:n olisen/diastolisen verenpaineen lasku, kun vastaavat luvut olivat

31,3/18,74 mmHg aliskireenin/amlodipiinin yhdistelmélld (300/10 mg), 25,5/12,5 mmHg
aliskireenin/hydroklooritiatsidin yhdistelmélla (300/25 mg) ja 29,2/16,4 mmHg
amlodipiinin/hydroklooritiatsidin yhdistelmilld (10/25 mg) (alaryhmé koostui potilaista, joilla ei ollut
poikkeavia verenpainelukemia eli systolisen verenpaineen mittausarvot eivét vaihdelleet > 10 mmHg
seurannan alussa eikd myoskdén sen loppuessa). Rasitrion teho oli havaittavissa jo niin varhain kuin
yhden viikon kuluessa hoidon aloittamisesta. Kohtalaista - vaikeaa hypertensiota sairastavilla
potilailla lddkkeen verenpainetta alentava vaikutus oli potilaan idstd, sukupuolesta, rodusta,
painoindeksistd ja ylipainoon liittyvisté sairaustiloista (metabolinen oireyhtyma ja diabetes)
riippumaton.

Rasitriohoitoon liittyi merkittdvdd plasman reniiniaktiivisuuden vdhenemistd (PRA -34 %) verrattuna
lahtotasoon, kun amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin kaksoisyhdistelmé puolestaan lisési plasman
reniiniaktiivisuutta (+170 %). PRA-vaikutuksen eron kliinistd merkitysti ei toistaiseksi tunneta.

Erddssa 28 - 54 viikkoa kestdneessi, avoimessa turvallisuustutkimuksessa teho oli tutkimuksen
toissijaisena padtemuuttujana. Tdssé tutkimuksessa Rasitrio annoksella 300/10/25 mg aikaansai
keskimédarin 37,3/21,8 mmHg:n (systolinen/diastolinen) verenpaineen alenemisen 28 - 54 hoitoviikon
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kuluessa. Rasitrion tehon todettiin sdilyneen vuoden kestdneen hoidon ajan ilman minkéénlaisia
merkkejé tehon heikkenemisesté.

Satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa, 36 viikkoa kestdneessi kaksoissokkotutkimuksessa 1dkkailla
potilailla, joiden verenpainetta ei oltu saatu kontrolliin aliskireenin/HCTZ:n 300/25 mg:n
yhdistelmailld (systolinen verenpaine > 140 mmHg), todettiin kliinisesti merkittdvia verenpaineen
lisdlaskua viikon 36 paétepisteessa sellaisilla potilailla, jotka saivat Rasitrio-valmistetta annoksella
300/10/25 mg (istuen mitatusta keskimairéisestd systolisen verenpaineen/diastolisen verenpaineen
15,0/8,6 mmHg:n alenemasta viikolla 22 péédstiin 30,8/14,1 mmHg:n alenemaan viikon

36 paidtepisteessd).

Tadhén mennessé loppuun viedyissé tutkimuksissa yli 1 155 potilasta ovat saaneet Rasitrioa, joista
182 potilasta ovat saaneet kyseisté lddkettd vuoden tai sitd pidemmén jakson ajan. Néissa
tutkimuksissa Rasitrio-hoito oli hyvin siedetty aina 300 mg/10 mg/25 mg:n annoksiin saakka, ja
haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus vastasi hypotensiota lukuun ottamatta haittavaikutusten
ilmaantuvuutta vastaavilla kaksoislddkeyhdistelmilld. Lyhytaikaisessa kontrolloidussa tutkimuksessa
minkd tahansa hypotensioon mahdollisesti liittyvén haittavaikutuksen ilmaantuvuus oli 4,9 %
Rasitriolla, kun vastaava luku kaksoisyhdistelmilld oli < 3,7 %. Vihintdén 65 vuegpkg tayttaneilld
potilailla ilmaantuvuus oli 10,2 % Rasitriolla, kun vastaava luku kaksoisyhdié@qlllé oli <54 %.

Haittavaikutusten osalta ei ndhty minkdanlaisia viitteitd siitd, ettd potilas'\%suqupuoli, ika (oireista

hypotensiota lukuun ottamatta), painoindeksi, rotu tai etninen tausta ttaisivat ilmaantuvuuteen.
Haittavaikutukset ovat yleisesti ottaen olleet lievid ja luonteeltaan enevid. Yli 75-vuotiaita
potilaita ja muita merkittdvid kardiovaskulaarisia sairauksia po otilaita koskevaa

turvallisuusdataa on vain hyvin rajallisesti. Potilaan kokemagiihinen haittavaikutus johti hoidon
keskeyttdmiseen 3,6 %:1la Rasitrioa saaneista potilaista, ’@Vastaavat luvut kaksoisyhdistelmilld
olivat 2,4 % aliskireenilla/amlodipiinilla, 0,7 % aliski tlla/hydroklooritiatsidilla ja 2,7 %
amlodipiinilla/hydroklooritiatsidilla. é\

Aliskireeni \\(b'
Aliskireeni on suun kautta otettuna aktiivinfly ei-peptidinen, voimakas ja selektiivinen ihmisen
reniinin suora estéja. XX

<
Aliskireeni estii reniini—angioten@aldosteronij drjestelmad sen aktivaatiokohdassa
reniinientsyymié estimalld ja S@ siten angiotensinogeenin muuntumisen angiotensiini I:ksi ja
pienentdd angiotensiini I:n jay@giotensiini Il:n pitoisuuksia. Kun muut reniini-angiotensiini-
aldosteronijérjestelmad edgvat lddkevalmisteet (ACE:n estéjét ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajat)
aiheuttavat kompensepydid plasman reniiniaktiivisuuden (plasma renin activity, PRA) lisdéntymisen,
aliskireenihoito v 4 sitd verenpainetautia sairastavilla noin 50 - 80 prosentilla. Samankaltaista
véhenemisté havaittiin, kun aliskireeni yhdistettiin muihin verenpaineldékkeisiin. Plasman
reniiniaktiivisuuteen vaikuttavien erojen kliinisié seuraamuksia ei tédlla hetkelld tunneta.

Hypertensio

Aliskireenin antaminen hypertensiivisille potilaille kerran vuorokaudessa annoksina 150 mg ja

300 mg sai aikaan seké systolisen ettd diastolisen verenpaineen annosriippuvaisen alenemisen, joka
sdilyi koko 24 tunnin mittaisen antovélin ajan (lddkityksen hyddyt sdilyivét varhaiseen aamuun),
jolloin diastolisen vasteen huippupitoisuuden ja alimman pitoisuuden vélinen suhde oli 300 mg:n
annoksella enintéén 98 %. 85 - 90 % suurimmasta verenpainetta alentavasta tehosta havaittiin 2 viikon
kuluttua. Verenpainetta alentava teho jatkui pitkékestoisen hoidon ajan ja oli idstd, sukupuolesta,
painoindeksisté ja etnisestd taustasta riippumaton. Aliskireenia on tutkittu 1 864:114 idltdén
65-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla potilaalla ja 426:1la idltdén 75-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla
potilaalla.

Aliskireenilla tehdyisséd monoterapiatutkimuksissa on osoitettu verenpainetta alentava vaikutus, joka
on verrattavissa muihin verenpaineldikkeiden ryhmiin, myds ACE:n estdjiin ja angiotensiinireseptorin
salpaajiin. Diureetteihin (hydroklooritiatsidiin) verrattuna aliskireenin 300 mg:n annos alensi
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systolista/diastolista verenpainetta 17,0/12,3 mmHg verrattuna verenpaineen alenemiseen
14,4/10,5 mmHg 12 viikon mittaisen 25 mg annoksella toteutetun hydroklooritiatsidihoidon jilkeen.

Tutkimuksia yhdistelmdhoidolla on tehty aliskireenin ja diureetti hydroklooritiatsidin,
kalsiumkanavan salpaaja amlodipiinin ja beetasalpaaja atenololin kanssa. Namé yhdistelmét olivat
hyvin siedettyji. Aliskireeni yhdistettynd hydroklooritiatsidiin osoitti verenpainetta alentavan
vaikutuksen olevan additiivinen.

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

901 ikaantynyttd (= 65-vuotiasta), essentiaalista systolista hypertensiota sairastavaa potilasta.

36 viikon ajan potilaat saivat pdivittdin joko aliskireenia 150 mg tai 300 mg tai ramipriilid 5 mg tai

10 mg. Ladkitykseen oli mahdollista lisdta hydroklooritiatisidi (12,5 mg tai 25 mg) viikolla 12 ja
amlodipiini (5 mg tai 10 mg) viikolla 22. Ensimmdisten 12 viikon aikana aliskireenimonoterapia
alensi systolista verenpainetta 14,0 mmHg ja diastolista verenpainetta 5,1 mmHg. Ramipriili
puolestaan alensi systolista verenpainetta 11,6 mmHg ja diastolista 3,6 mmHg. Niin ollen aliskireenin
teho oli vahintédn verrattavissa valittujen ramipriiliannosten tehoon. Seka systolisen ettd diastolisen
verenpaineen muutokset olivat tilastollisesti merkitsevid. Siedettdvyys oli samankMfainen

molemmissa hoitoryhmissd, mutta yskéé esiintyi useammin ramipriilia (14,2 % in aliskireenia
(4,4 %) saaneilla potilailla. Yleisin aliskireeniryhmaéssé esiintynyt haittayaj s oli ripuli (6,6 % vs
5,0 % ramipriiliryhméssd). s'\\'\

Kahdeksan viikkoa kesténeessé tutkimuksessa, johon osallistui 754@(3ertensiivistii, vihintdan

65 vuotta tdyttinyttd geriatrista potilasta ja vihintdén 75 vuott tdnyttd geriatrista potilasta (30 %),
aliskireeniannoksilla 75 mg, 150 mg ja 300 mg saavutettiin‘fqstollisesti merkittdva verenpaineen
lasku (systolisen ja diastolisen) lumelaikkeeseen verrattyf@»300 mg aliskireeniannoksella ei havaittu
suurempaa vaikutusta verenpaineeseen kuin 150 mg alghireeniannoksella. Kaikki kolme annosta
olivat hyvin siedettyjé kaikenikaisilld vanhuksilla. ’\

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa ha@illa potilailla ei ole ollut ndytt6d ensimmdiisen
annoksen hypotensiosta, eikd syketaajuuteg@kdhdistuvaa vaikutusta. Komplisoitumatonta
verenpainetautia sairastavilla pelkkéa akireenihoitoa saaneilla potilailla esiintyi liiallista

*

otensio oli my6s melko harvinaista (< 1 %)

welddkkeiden kanssa. Kun hoito keskeytettiin, verenpaine palasi
useiden viikkojen aikana, mutta rebound-ilmiosta
iiniaktiivisuuteen ei ollut ndyttoa.

hypotensiota melko harvoin (0,1 %)
yhdistelmihoidossa muiden ver
véhitellen hoitoa edeltiville t
verenpaineeseen tai plasma
36 viikkoa kesténeess’p'&(imuksessa, johon osallistui 820 iskeemisestd vasemman kammion
toimintahdiriosta kb(S) ad potilasta, aliskireenilld peruslddkityksen liséné ei havaittu muutoksia
kammion uudelleen muotoutumisessa (remodelling) verrattuna lumeléékkeeseen kun sité mitattiin
vasemman kammion loppusystolisena tilavuutena.

Kardiovaskulaarikuolemien, syddmen vajaatoiminnasta johtuvien sairaalajaksojen, uusiutuneiden
sydinkohtausten, aivohalvausten ja elvytyksestd huolimatta tapahtuneiden ékkikuolemien
yhteenlaskettu mééra oli aliskireeniryhméssi samankaltainen kuin lumeldékeryhmaéssé. Kuitenkin
potilailla, jotka saivat aliskireenia, esiintyi merkitsevésti enemmain hyperkalemiaa, hypotensiota ja
munuaisten toimintahairioitd lumeldékeryhméaén verrattuna.

Aliskireenin kardiovaskulaari- ja/tai munuaishy6tyja arvioitiin kakkoissokkotutkimuksessa, johon
osallistui 8 606 tyypin 2 diabetestd ja kroonista munuaissairautta (todettu protenuria ja/tai GFR

< 60 ml/min/1,73 m?), sairastavaa potilasta. Osalla potilaista oli sydin- ja verisuonisairaus.
Suurimmalla osalla potilaista verenpaine oli hyvin hallinnassa ldhtotasossa. Ensisijainen yhdistetty
paitetapahtuma oli sydén- ja verisuoni- sekd munuaiskomplikaatiot.

Tutkimuksessa verrattiin standardihoitoon lisdttyd 300 mg aliskireeniannosta plaseboon.
Standardihoito oli joko angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estdjé tai angiotensiini Il reseptorin
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salpaaja. Tutkimus keskeytettiin, koska potilaat eivét todennékdisesti hyotyneet aliskireenihoidosta.
Tutkimustulokset osoittivat ensisijaisen paitetapahtuman 1,11 riskisuhteen (hazard ratio) plasebon
hyviksi (95 % luottamusvili: 1,00, 1,23, 2-suuntainen p=0,05). Lisdksi haittatapahtumien méérin
havaittiin olleen suurempi aliskireenia saaneilla potilailla lumeryhméén verrattuna (37,9 % vs

30,2 %). Erityisesti munuaistoiminnan hiirididen (14,0 % vs 12,1 %), hyperkalemian (38,9 % vs
28,8 %), hypotensioon liittyvien tapahtumien (19,7 % vs 16,2 %) ja todettujen aivohalvaus-
paétetapahtumien (3,4 % vs 2,6 %) ilmaantuvuus oli lisdéntynyt. Aivohalvausten méaéré oli suurempi
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Aliskireenin vaikutuksista sydan- ja verisuonitauteihin liittyvdin kuolleisuuteen ja sairastuvuuteen ei
téllad hetkelld ole tietoa.

Pitkdaikaisesta tehosta aliskireenilld hoidetuilla syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
tietoa (ks. kohta 4.4).

Syddmen elektrofysiologia
Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelédike- ja aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, jossa
kaytettiin standardi- ja Holter-elektrokardiografiaa, ei raportoitu vaikutusta QT—a@an.

Amlodipiini QQ
Rasitrion amlodipiinikomponentti estéé kalsiumioneja lapdisemaésté sy "'ksn ja verisuoniston siledn
lihaskudoksen kalvoa. Amlodipiinin antihypertensiivinen mekanism@ustuu sen verisuonten siledd
lihaskudosta relaksoivaan vaikutukseen, miké vihentdd direissuo astusta ja verenpainetta.
Kokeelliset tiedot ndyttivit viittaavan siihen, ettd amlodipiini ;&‘u sekd paikkoihin, joissa on
dihydropyridiinié ettd paikkoihin, joissa sité ei ole. - ‘(b

Sydénlihaksen ja verenkiertoelimiston sileédn lihaskudée\w supistumiskyky riippuu solunulkoisten
kalsiumionien siirtymisesté soluihin erityisten ionikapavien lapi.

Amlodipiinin hoitoannos laajentaa hyperten ilaiden verisuonia, miki alentaa verenpainetta sekd
makuu- ettd seisoma-asennossa. Pitkdaikais@y kdyton aiheuttama verenpaineen aleneminen ei muuta
merkitsevasti syddmen lyontitiheyttd eikg¥plasman katekoliamiinitasoja.

Plasmapitoisuudet korreloivat Véﬁ@(sen kanssa seké nuorilla ettd idkkailla potilailla.

Hypertensiopotilailla, joilla@;lormaali munuaistoiminta, amlodipiinin terapeuttiset annokset
vahensivit munuaisten y, onten vastusta ja lisdsivit glomerulussuodosta ja munuaisten
plasmavirtausta Vaiku}g atta suodattumisfraktioon tai valkuaisainevirtsaisuuteen.

Kuten muillakin kalstuminestdjilld, myds amlodipiinilla hoidetuilla potilailla, joilla on normaali
kammion toiminta, syddmen toiminnan hemodynaamiset mittaukset levossa ja rasituksessa (tai
tahdistuksessa) ovat yleensé osoittaneet pientd sydédnindeksin nousua ilman mainittavia vaikutuksia
dP/dt-arvoihin tai vasemman kammion loppudiastoliseen paineeseen tai volyymiin.
Hemodynaamisissa tutkimuksissa amlodipiini ei ole vaikuttanut negatiivisesti lihassupistuksen
voimaan, kun sitd on annettu terapeuttisia annoksia hyvikuntoisille eldimille ja ihmisille, ihmisille
jopa samaan aikaan beetasalpaajien kanssa.

Amlodipiini ei muuta hyvékuntoisten eldinten eiké ihmisten sinussolmukkeen toimintoja eiké
eteiskammiojohtumista. Kliinisissé tutkimuksissa, joissa amlodipiinia annettiin yhdessa

beetasalpaajien kanssa angina pectoris- tai verenpainepotilaille, ei havaittu EK G-muutoksia.

Amlodipiinilla on todettu edullisia vaikutuksia kroonista stabiilia angina pectorista, vasospastista
anginaa ja angiografisesti todennettua sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla.

54



Syddmen vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Kalsiumkanavan salpaajia, mukaan lukien amlodipiinia, on kdytettidva varoen potilailla, joilla on
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, koska ne voivat suurentaa kardiovaskulaaritapahtumien ja
kuolleisuuden riskia.

Hypertensiiviset potilaat

Uudempien hoitovaihtoehtojen, eli 2,5 - 10 mg/vrk amlodipiinin (kalsiumkanavan salpaaja) seka
10 - 40 mg/vrk lisinopriilin (ACE:n estdjd), vertailemiseksi tiatsididiureetti klooritalidoniin
(12,5 - 25 mg/vrk) ensilinjan hoitona lievén tai keskivaikean hypertension hoidossa tehtiin
satunnaistettu ja kaksoissokkoutettu sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimus ”Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT).

Yhteensd 33 357 vahintddn 55-vuotiasta verenpainepotilasta satunnaistettiin, ja heitd seurattiin
keskimiirin 4,9 vuoden ajan. Nailld potilailla oli ainakin yksi sepelvaltimotaudin lisariskitekiji, kuten
aikaisempi sydéninfarkti tai aivohalvaus (> 6 kuukautta ennen tutkimukseen ottoa) tai jokin toinen
ateroskleroottinen kardiovaskulaarisairaus (yhteensé 51,5 %), tyypin 2 diabetes (36,1 %), HDL-
kolesteroli < 35 mg/dl tai < 0,906 mmol/l (11,6 %), EKG:n tai kaikukuvauksen avulla todettu
vasemman kammion hypertrofia (20,9 %), tupakointi (21,9 %). (b.(b

Tutkimuksen ensisijaisena padtemuuttujana oli sepelvaltimotautikuolemi @i—fataalien
sydaninfarktien yhdistelmai. Ensisijaisessa padtemuuttujassa ei ollut m evad eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon vililld: riskisuhde (RR) oli 0,98 %; Qa'n luottamusvili 0,90 - 1,07 ja
p = 0,65. Sekundaaristen padtemuuttujien osalta syddmen vaj aatou;%?han ilmaantuvuus (yhdistetyn
kardiovaskulaarisen paitemuuttujan osatekijd) oli merkitsevasty mpaa amlodipiiniryhmissé
verrattuna klooritalidoniryhméén (10,2 % vs 7,7 %, RR = 1‘ 5 %:n luottamusvili 1,25 - 1,52 ja

p <0,001). Kokonaiskuolleisuudessa ei kuitenkaan todet @erkltsevaa eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon vililld; RR = 0,96; 95 @%uottamusvah 0,89 - 1,02, p =0,20.

Hydroklooritiatsidi @

Tiatsididiureetit vaikuttavat ensisijaisesti m!@ten distaalisessa kiemuratiehyessd. Munuais-
kuoressa on osoitettu olevan suuriaffinitect@ya reseptoreja, jotka ovat tiatsididiureettien ensisijainen
sitoutumiskohta ja estévit natriumkloriq ljetusta distaalisessa kiemuratiehyessé. Tiatsididiureetit
vaikuttavat kilpailemalla CI'-sitoutuy hdasta ja estimilli siten Na'Cl-kotransportterin toimintaa.
Tama vaikuttaa elektrolyyttien t ihimeytymismekanismeihin sekd suoraan (lisidmalla sekd
natriumin ettd kloridin eritysté suuressa méérin) ettd epdsuorasti (lisidmalld virtsaneritysta ja
pienentamaélld plasmatilavu . Télloin plasman reniiniaktiivisuus suurenee, aldosteronin eritys
lisdéntyy, virtsaan eritt mman kaliumia ja seerumin kaliumarvot pienenevit.

Pediatriset potilaat ®

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Rasitrion
kéytostéd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa essentiaalisen hypertension osalta (ks.

kohta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi -yhdistelma

Suun kautta otettavaksi tarkoitetun, tablettimuotoisen, aliskireenia, amlodipiinia ja
hydroklooritiatsidia sisédltdvén kiintein kombinaatiovalmisteen annostelun jilkeen aliskireenin
huippupitoisuus plasmassa saavutettiin 1 - 2 tunnissa, amlodipiinin huippupitoisuus 8 tunnissa ja
hydroklooritiatsidin huippupitoisuus 2 - 3 tunnissa. Aliskireenin, amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin
imeytymisnopeudet ja imeytyneet lddkeaineméairat olivat vastaavat kuin otettaessa kyseisia ladkkeita
erillisind ladkevalmisteina.

Ruokailun vaikutusta selvittdneessa tutkimuksessa, jossa potilaat ottivat 300/10/25 mg:n
yhdistelmaitabletin yhdessa vakioidun runsasrasvaisen aterian kanssa, todettiin ruokailun hidastavan
aliskireenin imeytymisté ja vdhentidvan yhdistelmévalmisteesta imeytyvén lddkeaineen miérad saman
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verran kuin aliskireenimonoterapiankin yhteydessd. Ruokailulla ei ollut vaikutusta kiintedn
yhdistelméavalmisteen sisdltimén amlodipiinin eikd hydroklooritiatsidin farmakokinetiikkaan.

Aliskireeni

Imeytyminen

Suun kautta tapahtuneen imeytymisen jdlkeen aliskireenin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan

1 - 3 tunnin kuluttua. Aliskireenin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 2 - 3 %.
Runsasrasvaiset ateriat pienentdvét huippupitoisuutta (C,.x) 85 % ja AUC-arvoa 70 %. Vakaassa
tilassa vdhédrasvaiset ateriat pienentdvét plasman huippupitoisuutta (Cax) 76 % ja AUC.,-arvoa
67 % hypertensiopotilailla. Plasman vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 5 - 7 vuorokauden kuluessa
kerran vuorokaudessa tapahtuneen annon jilkeen, ja vakaan tilan pitoisuudet ovat noin kaksi kertaa
suurempia kuin aloitusannoksella.

Jakautuminen

Kun valmistetta annetaan laskimoon, vakaan tilan keskiméérdinen jakautumistilavuus on noin

135 litraa, mika viittaa siihen, ettd aliskireeni jakautuu laajasti suonten ulkopuoliseen tilaan.
Aliskireeni sitoutuu plasman proteiineihin kohtalaisesti (47 - 51 %) ja pitoisuudesta riippumattomasti.
Biotransformaatio ja eliminaatio

Keskiméérdinen puoliintumisaika on noin 40 tuntia (vaihteluvéli: 34 - 41 t@. Aliskireeni
eliminoituu pddasiassa muuttumattomana kanta-aineena ulosteeseen (7 % oin 1,4 % suun kautta

otetusta kokonaisannoksesta metaboloituu. Metabolia tapahtuu CYP vilitteisesti. Noin 0,6 %
suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan. Laskimoon tapah annon jéilkeen plasman
keskimédirdinen puhdistuma on noin 9 l/h. @

Lineaarisuus ’@fb

Aliskireenialtistus kasvoi annoksen suurenemiseen néi@ suhteessa enemmaén. 75 - 600 mg suuruisen
kerta-annoksen jdlkeen annoksen kaksinkertaistamingn Suurentaa AUC-arvon noin 2,3-kertaiseksi ja
huippupitoisuuden 2,6-kertaiseksi. Vakaassa tilasséfion-lineaarisuus saattaa olla vield selkedmpi.

Annossuhteen lineaarisuuspoikkeaman aihe mekanismeja ei ole tunnistettu. Erds mahdollinen
mekanismi on transportterien saturoituming@yieytymiskohdassa tai hepatobiliaarisen
puhdistumareitin varrella. XX

¥
Pediatriset potilaat
Aliskireenihoidon farmakokingéfpsessa tutkimuksessa 39:1le hypertensiota sairastavalle potilaalle (ikd
6-17 vuotta) annettiin paiviggm® 2 mg/kg tai 6 mg/kg aliskireenia rakeina (3,125 mg/tabletti).
Farmakokineettiset para}&ﬂ olivat samanlaiset kuin aikuisilla. Tutkimuksesta saatu tieto ei
viitannut, etté idlla, pgélla tai sukupuolella olisi merkittdvéaa vaikutusta aliskireenin systeemiseen
altistumiseen (ks. @4.2).

Amlodipiini

Imeytyminen

Suun kautta otettujen terapeuttisten amlodipiiniannosten jélkeen amlodipiinin huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan 6 - 12 tunnin kuluttua. Absoluuttisen hyotyosuuden on arvioitu olevan
64 - 80 %. Ruuan nauttiminen ei vaikuta amlodipiinin hy6tyosuuteen.

Jakautuminen
Jakautumistilavuus on noin 21 1/kg. In vitro -amlodipiinitutkimukset ovat osoittaneet, ettd noin 97,5 %
verenkierrossa olevasta lddkkeestd sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Amlodipiini metaboloituu suurelta osin (noin 90-prosenttisesti) maksassa inaktiivisiksi
metaboliiteiksi, ja 10 % kanta-aineesta sekd 60 % metaboliiteista erittyy virtsaan.
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Amlodipiini eliminoituu plasmasta kaksivaiheisesti, ja sen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika on noin 30 - 50 tuntia. Vakaan tilan plasmapitoisuudet saavutetaan
7 - 8 vuorokauden jatkuvan kdyton jélkeen.

Lineaarisuus
Amlodipiinilla on lineaarinen farmakokinetiikka terapeuttisella annosvililld 5 - 10 mg.

Hydroklooritiatsidi
Imeytyminen
Suun kautta otettu hydroklooritiatsidi imeytyy nopeasti (ty.x noin 2 h).

Ruokailulla on vdhéinen kliininen merkitys hydroklooritiatsidin imeytymiselle, jos sitikddn. Suun
kautta otetun hydroklooritiatsidin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on 70 %.

Jakautuminen

Néenndinen jakautumistilavuus on 4 - 8 I/kg. Verenkierrossa oleva hydroklooritiatsidi sitoutuu

40 - 70-prosenttisesti seerumin proteiineihin, 1hinné albumiiniin. Hydroklooritiatsidi kertyy myos
erytrosyytteihin, joissa sen pitoisuus on noin kolminkertainen verrattuna plasmarraitoisuuksiin.

Biotransformaatio ja eliminaatio Q

Hydroklooritiatsidi poistuu elimistdstd pddosin muuttumattomana. Hyd@oritiatsidin eliminaation
terminaalinen puoliintumisaika plasmasta on keskiméérin 6-15 tunti deroklooritiatsidin kinetiikka
el muutu toistuvan annostelun yhteydessé ja kumuloituminen on mS%aalista kerran paivéssi
annosteltaessa. Y1i 95 % imeytyneesti hydroklooritiatsidianno@( erittyy kanta-aineen muodossa
virtsaan. Lidke eliminoituu munuaisteitse sekd passiivise§:[f’§bp attumalla ettd munuaistubuluksissa

tapahtuvan aktiivisen erityksen avulla. @

Lineaarisuus

Hoitoannoksia kéytettéesséd lddkkeen keskiméiéiréihgﬁ AUC-arvo suurenee lineaarisesti ja suhteessa

annokseen. (b'
X

*

Erityispotilasryhmét @
Potilaan sukupuolesta, idistd, painoind<iistd ja etnisestd taustasta riippumatta Rasitrio on tehokas,
kerran vuorokaudessa otettava v ineladkitys aikuispotilaille.

RY4

Munuaisten vajaatoiminta

Sisdltaménsa hydrokloo?ﬁg{din takia Rasitrion kdyttd on vasta-aiheista, jos potilaalla on anuria tai
vaikea munuaisten Va}@ iminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m®) (ks. kohta 4.3). Lievii tai keskivaikeaa
munuaisten vajaatdigphitaa sairastavien potilaiden aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.4 ja
4.2).

Aliskireenin farmakokineettisid ominaisuuksia arvioitiin potilailla, joilla oli eriasteista munuaisten
vajaatoimintaa. Aliskireenin suhteellinen AUC ja huippupitoisuus vaihtelivat vakaassa tilassa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 0,8-kertaisesta kaksinkertaiseen terveisiin potilaisiin néhden
kerta-annoksen antamisen jélkeen. Havaitut vaikutukset eivit kuitenkaan korreloineet munuaisten
vajaatoiminnan vaikeusasteen kanssa. Aliskireenin aloitusannosta ei tarvitse muuttaa lievaa tai
kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Aliskireenia ei
suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus (GFR)
<30 ml/min/1,73 m?). Aliskireenin kiytto yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estéjien kanssa on
vasta-aiheista potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks.

kohta 4.3).

Aliskireenin farmakokinetiikkaa arvioitiin hemodialyysihoitoa saavilla, loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavilla potilailla. Talloin 300 mg:n kerta-annokseen aliskireenia liittyi vain
hyvin véhiisid muutoksia aliskireenin farmakokinetiikassa (C,, muuttui vihemman kuin 1,2-
kertaisesti, AUC suureni enintdédn 1,6-kertaiseksi) verrattuna kaltaistettuihin terveisiin henkilGihin.
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Hemodialyysihoidon ajankohta ei merkittdvésti muuttanut aliskireenin farmakokinetiikkaa ESRD-
potilailla. Jos aliskireenin antoa hemodialyysihoitoa saaville ESRD-potilaille pidetdén tarpeellisena,
niin annosmuutoksiin ei ole tarvetta. Aliskireenin kayttdd ei kuitenkaan suositella potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkitsevésti amlodipiinin farmakokinetiikkaan.

Kuten lédhes yksinomaan munuaisten kautta eliminoituvan ladkeaineen osalta on odotettavissakin,
munuaisten vajaatoiminta vaikuttaa suuresti hydroklooritiatsidin kinetiikkaan. Munuaisten
vajaatoiminnassa hydroklooritiatsidin keskiméérdiset plasman huippupitoisuudet ja AUC-arvo ovat
suurentuneet ja erittyminen virtsaan on hidastunut. Lievésti tai kohtalaisesta munuaisten
vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla on havaittu hydroklooritiatsidin AUC-arvon
kolminkertaistuneen. Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilld potilailla on todettu AUC:n
suurentuneen kahdeksankertaiseksi.

Maksan vajaatoiminta

Rasitrio on vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Lieva tai vaikea maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut merkittavasti aliskireeni @makokineettisiin
ominaisuuksiin. Sen vuoksi lievii tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa @avien potilaiden
aliskireenihoidon aloitusannosta ei tarvitse muuttaa. s\\'

Kliinisti tietoa amlodipiinin antamisesta maksan vaj aatoimintapoﬁ@e on hyvin vihén. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla amlodipiinin puhdistuma@i nentynyt, minkd vuoksi AUC
lisééintyy noin 40 - 60 %. Varovaisuutta on siksi noudatettasiphoidettacssa maksan
vajaatoimintapotilaita. Q’
)

Geriatriset potilaat X
Tietoja Rasitrion aikaansaamasta systeemisesté al@!uksesta geriatrisille potilaille ei ole. Kun
aliskireenia kaytetddn yksinddn, 1ddkkeen A 0 on 50 % suurempi geriatrisilla henkil6illd (> 65-

vuotiailla) kuin nuorilla henkildilld. Plasma@glodipiinihuippupitoisuuksien saavuttamiseen kuluu
sama aika idkkaillé ja nuorilla potilailla lodipiinin puhdistumalla on taipumus hidastua idn
karttuessa, miké johtaa AUC:n suur iseen ja eliminaation puoliintumisajan pitenemiseen
geriatrisilla potilailla. Néin olle tellaan erityistd varovaisuutta annettaessa Rasitrio-hoitoa

65 vuotiaille ja sitd vanhemmi tilaille, ja ddrimmadistd varovaisuutta annettaessa Rasitrio-hoitoa
75 vuotiaille ja sitd Vanhem® (ks. kohdat 4.2,4.4,4.8 ja 5.1).

*
*

Rajalliset tiedot viitta siihen, ettd hydroklooritiatsidin systeeminen puhdistuma on iékkailld (seka
terveilld henkil@ill hypertensiopotilailla) pienempi kuin terveilld nuorilla vapaachtoisilla.
Spesifiset tiedot hydroklooritiatsidin vaikutuksista idkkéille potilaille puuttuvat.

Pediatriset potilaat (alle 18-vuotiaat)

Rasitrion farmakokonetiikkaa ei ole tutkittu tdmén potilasryhmén osalta. 74 hypertensiiviselld, 1 —
17 vuotiaalla lapsella (joista 34 potilasta oli 6 — 12 vuotiaita ja 28 potilasta 13 — 17 vuotiaita) on
suoritettu farmakokineettinen tutkimus, jossa he saivat 1,25 — 20 mg amlodipiinia kerran tai kahdesti
péivissd. Tyypillinen suun kautta otetun ldéikkeen puhdistuma (CL/F) oli 6 - 12 vuotiailla pojilla
22,5 1/h ja tytoilld 16,4 1/h, sekd 13 - 17 vuotiailla pojilla 27,4 1/h ja tyt6illd 21,3 I/h. Ladkkeelle
altistumisessa havaittiin suurta vaihtelevuutta yksildiden vélilld. Alle 6-vuotiaiden lasten raportoidut
tiedot ovat rajallisia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi- ja aliskireeni/amlodipiini -yhdistelmét

Prekliinisid toksisuustutkimuksia yksinomaan Rasitrio-valmisteella ei ole suoritettu, sill téllaiset
tutkimukset on jo tehty ladkevalmisteen sisdltdmien yksittdisten komponenttien osalta.
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Aliskireeni/hydroklooritiatsidi- ja aliskireeni/amlodipiini -yhdistelmien toksisuusprofiilit on selvitetty
kattavasti prekliinisissa tutkimuksissa. Molemmat yhdistelmaét olivat yleisesti ottaen hyvin siedetyt
rotilla. Kaksoisyhdistelmévalmisteilla suoritettujen, 2 ja 13 viikkoa kesténeiden, oraalisella
annostelulla suoritettujen toksisuustutkimusten tulokset olivat yhdenmukaiset yksittéisilla
ladkeainekomponenteilla suoritettujen tutkimusten tulosten kanssa.

Aliskireeni

Karsinogeenisuutta arvioitiin 2 vuoden mittaisessa tutkimuksessa rotilla ja 6 kuukauden mittaisessa
siirtogeenisilld hiirilla toteutetussa tutkimuksessa. Karsinogeenisuutta ei havaittu. Rotilla todettiin
annoksella 1 500 mg/kg/vrk yksi koolonadenooma ja yksi umpisuolen adenokarsinooma, mika ei ollut
tilastollisesti merkitsevad. Vaikka aliskireenilla on tunnettu 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 eiké in vivo.
Tutkimukset késittivit analyysit in vitro bakteeri- ja nisékassoluissa sekéd arv101nna, in vivo rotilla.

sikioon kohdistuvasta toksisuudesta eiké teratogeenisuudesta, kun kéyt nnokset olivat enintidén

Aliskireenin lisddntymistoksisuutta selvittavissd tutkimuksissa ei tullut e§1 ttoa alkioon ja
600 mg/kg/vrk rotilla ja 100 mg/kg/vrk kaniineilla. Vaikutuksia hede isyyteen, syntyméaa

edeltdvain kehitykseen ja syntymén jilkeiseen kehitykseen ei hav rotilla, kun kdytetyt annokset
olivat enintddn 250 mg/kg/vrk. Rotille ja kaniineille annetuilla s111a systeeminen altistus oli
rotilla 1 - 4 kertaa suurempi ja kaniineilla 5 kertaa suurempu%un ihmiselle suositellulla
enimmaéisannoksella (300 mg). @

Turvallisuusfarmakologiatutkimuksissa ei ilmenny é} alhsla vaikutuksia keskushermoston,
hengityselimiston tai verenkiertoelimiston t01m1nt Loydokset eldimilld tehdyissa
toksisuustutkimuksissa toistuvaisannoksilla % linjassa aliskireenin tunnetun paikallisen
arsytyspotentiaalin ja odotettujen farmakol@ ten vaikutusten kanssa.

Amlodipiini \"o
Amlodipiinista on runsaasti seké sté ettd prekliinistd turvallisuustietoa.

Lisddntymistoksisuus AQ.

Rotilla ja hiirilla tehdyi%&saéintymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen viivistymista,
synnytyksen pidentynugté/ja poikasten eloonjddnnin heikkenemistd, kun kdytetyt annokset olivat noin
50-kertaiset ihmise&ositeltuun enimmaisannokseen (mg/kg) ndhden.

Hedelmdllisyyden heikkeneminen

Amlodipiinia saaneiden rottien (urokset 64 vuorokautta ja naaraat 14 vuorokautta ennen parittelua)
hedelmaéllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kaytetyt annokset olivat enintédén 10 mg
amlodipiinia/kg/vrk (noin 8* kertaa ihmiselle suositeltu ihon pinta-alaan perustuva [mg/m’]
enimméisannos 10 mg). Toisessa rotilla tehdyssé tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin
amlodipiinibesilaattia 30 pdivan ajan ja kdytetyt annokset olivat verrannolliset ihmisen elimiston
pinta-alaan (mg/m?”) perustuvaan annokseen, todettiin follikkelia stimuloivan hormonin ja
testosteronin pitoisuuden plasmassa pienentyneen samoin kuin siemennesteen tiheyden ja kypsien
spermatidien ja Sertolin solujen lukuméérén vihentyneen.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus

Rotilla ja hiirill4, jotka saivat amlodipiinia ravinnon mukana 2 vuoden ajan pitoisuuksilla, joiden
laskettiin vastaavan 0,5, 1,25 ja 2,5 mg/kg/vrk vuorokausiannostasoa, karsinogeenisuutta ei todettu.
Suurin annos (hiirilld vastaava kuin ja rotilla 2-kertainen* suurimpaan suositeltuun ihon pinta-alaan
perustuvaan [mg/m’] 10 mg:n hoitoannokseen nihden) oli lihell4 suurinta siedettyd annosta hiirill,
mutta ei rotilla.
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Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt lddkkeeseen liittyvid vaikutuksia geeneissd eikd
kromosomeissa.

*perustuu potilaan painoon 50 kg

Hydroklooritiatsidi

Ennen hydroklooritiatsidin kayttdd ihmiselld tehtiin prekliinisid tutkimuksia, joihin kuului in vitro
geenitoksisuustestejd ja lisddntymistoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevia tutkimuksia jyrsijoilla.
Hydroklooritiatsidin kiytostd on runsaasti kliinisté tietoa, joka on huomioitu asianmukaisissa
kohdissa.

Hydroklooritiatsidilla ei todettu haitallisia vaikutuksia hiirten eikéd rottien hedelmallisyyteen
(kummankaan sukupuolen osalta), kun niille eldinlajeille annettiin enintdén 100 mg/kg/vrk:n ja

4 mg/kg/vrk:n suuruisia lddkeannoksia ravinnon mukana ennen pariutumista ja koko tiineyden ajan.
Tallaiset hydroklooritiatsidiannokset vastaavat hiirten osalta 19-kertaista, ja rottien osalta 1,5-
kertaista ihmisille suositeltua enimmaisannosta mg/m?:n perusteella laskien (laskelmissa oletusarvona
25 mg:n suun kautta otettava vuorokausiannos ja 60 kg painava potilas). (b,

6. FARMASEUTTISET TIEDOT s\\'\

6.1 Apuaineet **Q

Tabletin ydin . ‘(b
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni @Q
Povidoni N
Magnesiumstearaatti %)
Vedeton kolloidinen piidioksidi \\(b'

Kalvopiillyste \@
Hypromelloosi &)

\S
Titaanidioksidi (E 171) \@
Makrogoli A@'

Talkki

Punainen rautaoksidi (B, ?
Musta rautaoksidi (E¢

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

PVC/polyklooritrifluorieteeni (PCTFE) - Alu-kalenterilépipainopakkaukset:
2 vuotta

PVC/polyklooritrifluorieteeni (PCTFE) - Alu-ldpipainopakkaukset:
2 vuotta

PA/AlW/PVC - Alu-kalenterildpipainopakkaukset:
18 kuukautta
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6.4 Siilytys

Sailytd alle 30°C.
Sailytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/polyklooritrifluorieteeni (PCTFE) - Alu-kalenterildpipainopakkaukset:
Yksittaispakkaukset, joissa 14, 28, 56, 98 tablettia

PVC/polyklooritrifluorieteeni (PCTFE) - Alu-l4pipainopakkaukset:

Yksittaispakkaukset, joissa 30, 90 tablettia

Kerta-annospakkaukset (annoksittain perforoidut ldpipainolevyt), joissa 56x1 tablettia
Monikerta-annospakkaukset (annoksittain perforoidut lépipainolevyt), joissa 98x1 tablettia
(2 pakkausta, joissa 49x1 tablettia molemmissa)

PA/Alu/PVC - Alu-kalenterilépipainopakkaukset:

Yksittdispakkaukset, joissa 14, 28, 56 tablettia (b,
Monipakkaukset, joissa 98 tablettia (2 pakkausta, joissa 49 tablettia molemmé@
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmétta ole myynnissa. 0

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle @

Kéyttiméaton ladkevalmiste tai jite on havitettdva paikalligteivaatimusten mukaisesti.
*

7. MYYNTILUVAN HALTIJA ’\
Novartis Europharm Limited \\(b'
Wimblehurst Road (%)
Horsham \@

West Sussex, RHI2 5AB )

Iso-Britannia \6\
RY4

8. MYYNTILUVA%Qg{VIERO(T)

EU/1/1 1/730/013—02{&

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontédmisen paivamadré: 22. marraskuuta 2011

Viimeisimmén uudistamisen paivimaéra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg kalvopaillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina), 5 mg amlodipiinia
(besilaattina) ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen.

Haalean oranssinruskea, soikea, kupera, viistoreunainen, kalvopééllysteinen table@', jonka toiselle
puolelle on painettu ”OIO” ja toiselle puolelle "NVR”.

4. KLIINISET TIEDOT Q
\\\\

4.1 Kiyttoaiheet ((\

Rasitrio on tarkoitettu essentiaalisen hypertension hoitooif Rptvaamaan sellaisten aikuispotilaiden
aiempi hoito, joiden verenpaine on saatu riittdvasti hallyixaan kayttdmalla yhté aikaa vastaavia méarid
aliskireenia, amlodipiinia ja hydroklooritiatsidia s%’sk[a 14 ladkkeita.

4.2  Annostus ja antotapa \\(b'
<

Annostus @
Suositusannos on yksi Rasitrio-tabl s&rran vuorokaudessa.

Potilaat, jotka kayttidvit sama \)rokaudenaikaan erillisind tabletteina otettavaa aliskireenia,
amlodipiinia ja hydroklooripalidia, voivat siirtyd kdyttdméén vastaavat lddkeaineméérit kiintedna
kombinaationa siséltéviﬁsiasnrio tabletteja.

‘0

Kiintedé yhdistelm$ istetta on kéytettidvi vasta sen jélkeen, kun vakaa teho on saavutettu
titraamalla sopivat annokset eri ldfikeaineita yksindén sisdltdvien, samanaikaisesti annettavien
valmisteiden avulla. Annos médritetdén yksilollisesti, ja sitd muutetaan potilaan kliinisen vasteen
mukaan.

Erityispotilasryhmét

lakkddt, yli 65-vuotiaat potilaat

65 vuotta tdyttdneiden ja sitd vanhempien potilaiden osalta on olemassa néyttod lisddntyneesti
hypotensioon liittyvien haittavaikutusten riskisté Rasitrio-hoidon yhteydessé. Erityistd varovaisuutta
on siksi noudatettava annettaessa Rasitrio-hoitoa 65 vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille.

Suositeltu aliskireenin aloitusannos télle potilasryhmélle on 150 mg. Suurimmalla osalla idkk&ista
potilaista ei havaita kliinisesti merkitsevédd verenpaineen lisdalenemaa suurennettaessa annosta
300 mg:aan.

lakkddt, yli 75-vuotiaat potilaat
Kokemusta Rasitrion kdytostd 75 vuotta tiyttdneiden ja sitd vanhempien potilaiden hoidossa on hyvin
rajallisesti (ks. kohta 5.2). Rasitrion kdytt6d 75 vuotta tiytténeiden ja sitd vanhempien potilaiden
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hoidossa on rajoitettava potilaisiin, joiden verenpaine on saatu hallintaan samanaikaisesti annettavien,
aliskireenia, amlodipiinia ja hydroklooritiatsidia yksinddn sisdltdvien valmisteiden avulla ilman
hoidon aiheuttamia, turvallisuuteen liittyvid huolenaiheita (koskee etenkin hypotensiota). Hoidossa
suositellaan noudattamaan d4rimmaistd huolellisuutta ja tavallista tiheimpé4 verenpaineen seurantaa
(ks. kohdat 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéaad tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden aloitusannosta ei tarvitse
muuttaa (arvioitu glomerulusten suodatus nopeus (GFR) 89-60 ml/min/1,73 m* ja

59-30 ml/min/1,73 m®) (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Valmisteen sisiltimén hydroklooritiatsidin vuoksi
Rasitrio on vasta-aiheinen potilaille, joilla on anuria ja potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m?). Rasitrion samanaikainen kiyttd yhdessi angiotensiini II -
reseptorin salpaajien (ATR-salpaajien) tai angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estdjien (ACE:n
estijien) kanssa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) on vasta-
aiheista (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Rasitrio on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Varqggisuuteen on syyti

hoidettaessa lievia tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita otilaita, joilla on
etenevd maksasairaus. Amlodipiinin annossuosituksia ei ole vahvistettu [\t e, joilla on lievi tai
kohtalainen maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). s\\'

Pediatriset potilaat sj

Rasitrion turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuoden ik&isten lasten @ en hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla. . "(b

Antotapa Q

Suun kautta. Tabletit tulee nielld kokonaisina vedefiskera. Rasitrio-tabletit tulee ottaa kerran
vuorokaudessa kevyen aterian kanssa, mieluiten_safdaan aikaan joka pdivd. Greippimehua ei saa
nauttia samanaikaisesti Rasitrio-tablettien ka@‘(ks. kohta 4.5).

)

4.3 Vasta-aiheet \@
P
- Yliherkkyys vaikuttaville '@e tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, muille
dihydropyridiinijohdok: '&ai sulfonamidijohdoksille
- Aiempi aliskireenin af %ttama angioddeema

- Perinnéllinen tai.§ aattinen angioddeema
- Toinen ja kol skauskolmannes (ks. kohta 4.6)
- Anuria

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m®)

- Hyponatremia, hyperkalsemia, oireinen hyperurikemia ja vaikeahoitoinen hypokalemia.

- Vaikea maksan vajaatoiminta

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

- Aliskireenin kdytto yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista
potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (ks.
kohdat 4.2,4.4,4.5ja 5.1).

- Vaikea hypotensio

- Sokki (mukaan lukien sydénperédinen sokki)

- Vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. vaikea aorttastenoosi)

- Akuutin sydéninfarktin jdlkeinen hemodynaamisesti epdvakaa syddmen vajaatoiminta
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvét varotoimet

Yleistd
Jos ilmenee vaikeaa ja pitkdédn jatkuvaa ripulia, on Rasitrio-hoito lopetettava (ks. kohta 4.8).

Kuten kaikkia verenpainelddkkeitd kiytettdesséd, verenpaineen liiallinen aleneminen voi johtaa sydéan-
infarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydidnsairaus tai iskeeminen
kardiovaskulaarinen sairaus.

Oireista hypotensiota ilmeni useammin niilld komplisoitumatonta hypertensiota sairastavilla potilailla,
joita hoidettiin Rasitriolla kuin niill4, joita hoidettiin kahden lddkkeen yhdistelmalld
(aliskireeni/amlodipiini, aliskireeni/hydroklooritiatsidi tai amlodipiini/hydroklooritiatsidi).

Hydroklooritiatsidin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyé, mutta ne ovat kuitenkin
yleisempid potilailla, joilla on anamneesissa allergiaa tai astmaa.

Systeeminen lupus erythematosus
Tiatsididiureettien, my0s hydroklooritiatsidin, on ilmoitettu pahentavan systeemi&b’i lupus
erythematosusta tai johtavan sen aktivoitumiseen. Q

Amlodipiinin turvallisuutta ja tehoa hypertensiivisen kriisin hoidossa ei@b varmistettu.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjelmén (RAA) kaksoisesto ﬂ*
Alttiilla yksil6illd on raportoitu esiintyvin hypotensiota, pyort &, aivahalvauksia, hyperkalemiaa
Ja muutoksia munuaisten toiminnassa (mukaan lukien akuutppyunuaisten vajaatoiminta), erityisesti
silloin kun RAA-jérjestelmdin vaikuttavia ladkkeiti on 3@ ty yhtdaikaa (ks. kohta 5.1). RAA-
jarjestelmén kaksoisestoa kéyttimalld samanaikaisestigl¥skireenia ja angiotensiinikonvertaasi-
entsyymin estédjdd (ACE:n estdjd) tai angiotensiini&r septorin salpaajaa (ATR-salpaaja) ei siksi
suositella. Verenpainetta, munuaisten toimintaa_jafektrolyyttipitoisuuksia pitdd tarkkailla tiiviisti,
jos yhteiskdyton ajatellaan olevan tiysin Vélb@\én‘[é.

Aliskireenin yhteiskdytto ATR—salpaaji@i ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla
on diabetes tai munuaisten vajaatoinii@ (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4.3).

65 vuotiaat ja sitd Vanhemma@triset potilaat
Erityistd huolellisuutta on tettava annettaessa Rasitrio-1aédkitystd 65 vuotta tayttineille ja sitd

vanhemmille geriatrisi ilaille. Oireista hypotensiota ilmeni useammin niilld komplisoitumatonta
hypertensiota sairastajglf@potilailla, joita hoidettiin Rasitriolla kuin niilld, joita hoidettiin kahden
ladkkeen yhdisteln¥lla"(aliskireeni/amlodipiini, aliskireeni/hydroklooritiatsidi tai
amlodipiini/hydroklooritiatsidi). 65 vuotiaat ja sitd vanhemmat potilaat ovat tavallista alttiimpia
saamaan hypotensioon liittyvid haittavaikutuksia Rasitrio-hoidon yhteydessé (ks. kohdat 4.2, 4.8, 5.1
jas.2).

75 vuotiaat ja sitd vanhemmat geriatriset potilaat

Tietoja Rasitrion kdyton tehosta ja turvallisuudesta 75 vuotta tiyttdneiden ja sitd vanhempien
potilaiden hoidossa on vain hyvin rajallisesti. Hoidossa suositellaan noudattamaan &darimmaisté
huolellisuutta ja tavallista tihedmpéé verenpaineen seurantaa (ks. kohdat 4.2, 4.8, 5.1 ja 5.2).

Syddmen vajaatoiminta

Kalsiumkanavan salpaajia (amlodipiini mukaan lukien) tulee kayttda varoen potilailla, joilla on
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, koska ne voivat suurentaa kardiovaskulaaritapahtumien tai —
kuolleisuuden riskia.

Tietoja kardiovaskulaarikuolleisuudesta ja -sairastuvuudesta Rasitriolla hoidetuilla syddmen
vajaatoimintapotilailla ei ole saatavilla (ks. kohta 5.1).
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Aliskireenia tulee kdyttda varoen syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka kdyttavét
furosemidia tai torasemidia (ks. kohta 4.5).

Oireisen hypotension riski
Symptomaattista hypotensiota voi ilmetéd Rasitrio-hoidon aloittamisen jilkeen seuraavissa

tapauksissa:

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

o Aliskireenin samanaikainen kéyttd muiden RAA-jirjestelméén vaikuttavien aineiden kanssa.

Neste- tai natriumvaje on hoidettava ennen Rasitrio-hoidon antamista tai hoito on aloitettava ladkéarin
tarkassa seurannassa.

Elektrolyyttitasapainon héiriot
Rasitrio-hoito tulee aloittaa vasta sen jélkeen, kun olemassa oleva hypokalemia ja mahdollisesti
samanaikaisesti ilmenevéd hypomagnesemia on korjattu. Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa
hypokalemiaa tai pahentaa olemassa olevaa hypokalemiaa. Tiatsididiureetteja tulee annostella varoen
potilaille, joilla on lisdéntynyt kaliumin menetys, esimerkiksi suolan menetysta aiheuttavissa
nefropatioissa ja prerenaalisessa (kardiogeenisessa) munuaisten vajaatoiminna
hydroklooritiatsidihoidon aikana kehittyy hypokalemia, Rasitrio-hoito on ke %ettava kunnes
kaliumtaso korjautuu ja on vakaa. \

\\

Tiatsididiureettihoidon yhteydessa voi kehittyd hypokalemiaa. Hyp@mlan riski on suurempi, jos
potilaalla on maksakirroosi, diureesi on kiihtynyt, potilas ei saa utta riittdvésti elektrolyytteja
tai hin saa samanaikaisesti kortikosteroidi- tai ACTH-hoitog ( ohdat 4.5 ja 4.8).

*
Toisaalta markkinoille tulon jélkeisissd tutkimuksissa o %aittu seerumin kaliumpitoisuuden
nousua, joka saattaa pahentua yhteiskdytossd muiden &—j arjestelmiin vaikuttavien ladkeaineiden
kanssa tai ei-steroidaalisten tulehdusklpulaakkeld PN SAID-ldéikkeet) kanssa. Jos yhteiskéytto
katsotaan valttdmattoméaksi, sddnnollinen mun Iminnan madrittiminen, mukaan lukien seerumin
elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten hoito—% den mukaisesti. Aliskireenin yhteiskéyttdo ACE:n
estdjien tai ATR-salpaajien kanssa on va @heista potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten
vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 &(S. kohdat 4.3, 4.5 ja 4.8).

N\
Tiatsididiureetit voivat aiheutta natremiaa ja hypokloreemista alkaloosia tai pahentaa olemassa
olevaa hyponatremiaa. Hypo iaa, johon liittyy neurologisia oireita (pahoinvointia, lisddntyvaa

sekavuutta, apatiaa), on hav@ytu. Hydroklooritiatsidihoito tulee aloittaa vasta sen jilkeen, kun
olemassa oleva hypon: a on korjattu. Jos Rasitrio-hoidon aikana ilmenee vakavaa tai nopeasti
kehittyvda hyponatreif@pd, on hoito keskeytettivi kunnes normaali natriumtasapaino on saavutettu.

Kaikkia tiatsididiureetteja saavia potilaita tulisi seurata sddnndllisesti elektrolyyttihdirididen varalta,
erityisesti kaliumin, natriumin ja magnesiumin, osalta.

Tiatsidit vihentdvat kalsiumin erittymisté virtsaan ja saattavat aiheuttaa tilapéisti ja lievéd seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan kalsiumaineenvaihdunnan héirioita.
Rasitrio on vasta-aiheinen potilaille, joilla on hyperkalsemia, ja sitd on kdytettdva vasta mahdollisen
olemassa olevan hyperkalsemian korjaamisen jilkeen. Rasitrio-hoito tulee keskeyttda jos hoidon
aikana potilaalle kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon aikana kalsiumpitoisuutta seerumissa on
seurattava sdénnoéllisin véliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa viitata myds piilevédn
hyperparatyreoosiin. Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen lisékilpirauhastoiminnan tutkimuksia.

Ei ole osoitusta siité, ettd Rasitrio vdhentdisi tai ennaltachkéisisi diureettien aiheuttamaa
hyponatremiaa. Kloridivaje on yleensé lievé, eiké tavallisesti vaadi hoitoa.
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Munuaisten vajaatoiminta ja munuaissiirtopotilaat
Tiatsididiureetit saattavat aiheuttaa atsotemiaa kroonista munuaissairautta poteville. Kun Rasitrio-

ladkitystd annetaan munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, suositellaan saannollistd
seerumin elektrolyyttipitoisuuksien seurantaa mukaan lukien kalium-, kreatiniini- ja
virtsahappopitoisuudet. Tietoja ei ole saatavilla vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
[seerumin kreatiniini > 150 pmol/l tai 1,70 mg/dl naisilla ja > 177 pmol/I tai 2,00 mg/dl miehilld ja/tai
arvioitu glomerulusten suodatusnopeus (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?], joskus aiemmin dialyysihoitoa
saaneiden, nefroottista oireyhtyméa tai renovaskulaarista hypertensiota sairastavien
hypertensiopotilaiden hoidosta Rasitrio on kontraindisoitu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa

(GFR < 30 ml/min/1,73 m®) sairastavien hypertensiopotilaiden hoidossa (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).
Annosmuutokset eivét ole tarpeen lievda tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

Rasitrioa, kuten muitakin reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméén vaikuttavia lddkevalmisteita,
annettaessa tulee noudattaa varovaisuutta munuaisten toimintahiiridille altistavien tilojen, kuten
hypovolemian (johtuen esim. verenhukasta, vaikeasta tai pitkittyneestd ripulista, pitkittyneestd
oksentelusta jne.), syddn-, maksa- tai munuaissairauden tai diabetes mellituksen yhteydessa.
Aliskireenin kayttd yhdessd ACE:n estéjien tai ATR-salpaajien kanssa on Vasta—f{?eista potilaille,
joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?). Akuuttia mu en vajaatoimintaa,
joka palautuu hoidon keskeyttdimisen myo6té, on raportoitu riskiryhméain illa aliskireenia
saaneilla potilailla markkinoille tulon jilkeisessi kiytossi. Havaittacssaia tahansa merkkeji
munuaisten vajaatoiminnasta, tulee aliskireenin kdytto lopettaa valitt{iadsti.

Kokemusta Rasitrion kaytdstd dskettdin munuaissiirron lépikéy@'l potilaiden hoidossa ei ole.
Varovaisuuteen on siksi syytd ndiden potilaiden osalta. | "(b

Q@

Maksan vajaatoiminta Q
Rasitrio on kontraindisoitu vaikeaa maksan vaj aato’Qi%aa sairastavilla hypertensiopotilailla (ks.
kohdat 4.3 ja 5.2). Varovaisuutta on noudatettaya,%in Rasitrioa annetaan lievdi tai kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaill\ (otilaille, joilla on etenevd maksasairaus (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2). @@

Amlodipiinin puoliintumisaika pide ’b@ja kokonaisaltistus (AUC) lisdéntyy potilailla, joilla maksan
toiminta on heikentynyt. Annoss@ksia ei ole médritetty.

Aorttaldpén tai mitraaliléipéim?fhtauma, hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia

Kuten muitakin vasodil; oreja kiytettdessd, erityinen varovaisuus on tarpeen kéytettidessi
amlodipiinia sellaim ilaiden hoidossa, joilla on aortta- tai mitraalildpén ahtauma tai

hypertrofinen obst vinen kardiomyopatia.

Vaikutukset aineenvaihduntaan ja umpieritykseen

Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi voivat vaikuttaa glukoosinsietoon ja suurentaa seerumin
kolesteroli- ja triglyseridi- ja virtsahappoarvoja. Diabetespotilaiden insuliiniannostusta tai oraalisten
diabeteslddkkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa Rasitrio-hoidon yhteydessa. Rasitrion kaytto
yhdessd ATR-salpaajien ja ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes
mellitus (ks. kohta 4.3).

Sisdltaméansé hydroklooritiatsidin vuoksi Rasitrio on vasta-aiheinen oireisen hyperurikemian
yhteydessi (ks. kohta 4.3). Hydroklooritiatsidi saattaa nostaa seerumin virtsahappopitoisuutta
virtsahappopuhdistuman vihentymisen vuoksi ja saattaa aiheuttaa tai pahentaa hyperurikemiaa sekd
laukaista kihdin sille alttiilla potilailla.

Tiatsidit vdhentdvat kalsiumin erittymisté virtsaan ja saattavat aiheuttaa tilapiistd ja lievdd seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan kalsiumaineenvaihdunnan héiridité.
Rasitrio on vasta-aiheinen potilaille, joilla on hyperkalsemia, ja sitd on kdytettdva vasta mahdollisen
olemassa olevan hyperkalsemian korjaamisen jilkeen. Rasitrio-hoito tulee keskeyttda jos hoidon
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aikana potilaalle kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon aikana kalsiumpitoisuutta seerumissa on
seurattava sdannollisin véliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa viitata myds piilevdan
hyperparatyreoosiin. Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen lisékilpirauhastoiminnan tutkimuksia.

Munuaisvaltimon ahtauma

Rasitrio-hoidon kdytosté toispuoleista tai molemminpuolista munuaisvaltimon ahtaumaa tai ainoan
munuaisen munuaisvaltimon ahtaumaa sairastavilla potilailla ei ole kontrolloitua kliinisti tietoa.
Kuitenkin aliskireenilla, kuten muillakin reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmain vaikuttavilla
ladkevalmisteilla, on olemassa suurentunut munuaisten vajaatoiminnan, mukaan lukien akuutti
munuaisten vajaatoiminta, riski hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisvaltimon ahtauma. Témén
vuoksi ndiden potilaiden hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta ja hoito tulee keskeyttaa, jos
munuaisten vajaatoimintaa ilmenee.

Anafylaktiset reaktiot ja angioddeema

Anafylaktisia reaktioita on havaittu aliskireenin markkinoille tulon jélkeisessd kaytossé (ks.

kohta 4.8). Angio6deemaa tai angioddeemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai
kielen turpoamista) on raportoitu aliskireenilla hoidetuilla potilailla, kuten muillakin RAA-
jarjestelmdan vaikuttavia ladkevalmisteita saaneilla. (b.(b

Monella néistd potilaista oli aiemmin ollut angioddeema tai angioddeem @ttaavia oireita.
Joissakin tapauksissa oireet olivat seurausta muiden sellaisten lidkkeidwiNeaytosti, jotka saattavat
aiheuttaa angioddeemaa, mukaan lukien RAA-jarjestelmas estavat @eet (angiotensiinid
konvertoivan entsyymin estdjit ja angiotensiini II -reseptorin sal ) (ks. kohta 4.8).

Markkinoille tulon jélkeisessd kdytdssd on raportoitu anglom maa ja angioddeeman kaltaisia
reaktioita, kun aliskireenia annosteltiin yhdessd ACE:n ¢ @en ja/tai ATR-salpaajien kanssa (ks.
kohta 4.8). @6

Erityinen varovaisuus on tarpeen hoidettaessa pot@ta, jotka ovat alttiita yliherkkyysreaktioille.

Potilailla, joilla on aiemmin ollut angioéde@, voi olla suurentunut angioddeeman riski
aliskireenihoidon aikana (ks. kohdat 4.3¢¥4.8). Varovaisuutta on siksi noudatettava méédrattaessd
aliskireenid potilaille, joilla on ollut ad@oddeema, ja nditd potilaita on seurattava tarkoin hoidon
aikana, etenkin hoidon alussa (ks\ a 4.8).

Jos anafylaktisia reaktlolta \}ngloodeemaa ilmenee, Rasitrio-hoito tulee lopettaa vélittomasti.
Potilaan tulee saada ta senmukaista hoitoa ja seurantaa tulee jatkaa kunnes oireet ovat
kokonaan hévinneet. ita on kehotettava ilmoittamaan kaikista allergisiin reaktioihin
mahdollisesti viittdayjsta merkeistd ladkarille, etenkin, jos heilld ilmenee hengitys- tai
nielemisongelmia, tai kasvojen, raajojen, silmien, huulten tai kielen turvotusta. Jos kielen, dénielimen
ja kurkunpéén oireita esiintyy, tulee antaa adrenaliinia. Lisdksi tulee huolehtia siité, ettd hengitystiet
pysyvit avoimina.

Valoyliherkkyys

Tiatsididiureettien kdyton yhteydessé on ilmoitettu valoherkkyystapauksia (ks. kohta 4.8). Jos
Rasitrio-hoidon aikana ilmenee valoherkkyytté, on suositeltavaa lopettaa hoito. Jos kyseisen diureetin
antamista uudelleen pidetdén tarpeellisena, on suositeltavaa suojata auringonvalolle tai
keinotekoiselle UV A-valolle altistuvat ihoalueet.

Akuutti ahdaskulmaglaukooma

Hydroklooritiatsidiin, joka on sulfonamidi, on liittynyt idiosynkraattinen reaktio, joka on aiheuttanut
akuuttia ohimenevad myopiaa seké akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa. Oireisiin kuuluu akuutti
néddntarkkuuden huononeminen tai silmékipu ja ne ilmaantuvat yleensé tunneista viikkoihin hoidon
aloituksesta. Hoitamaton akuutti ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvidin nidn menetykseen.
Ensisijainen hoito on hydroklooritiatsidin lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista. Pikaista
ladkinnallistd tai kirurgista hoitoa voi olla tarpeen harkita, jos silménpainetta ei saada hallintaan.
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Aikaisempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia saattaa olla riskitekija ahdaskulmaglaukooman
kehittymisessa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lalikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tiedot Rasitrion yhteisvaikutuksista

Hypertensiopotilailla suoritetussa populaatiofarmakokineettisesséd analyysissd ei ndhty viitteitd
kliinisesti merkitsevistd muutoksista aliskireenin, amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin vakaan tilan
altistuksissa (AUC) ja C,c-arvoissa verrattuna vastaaviin, kahdella ladkeaineella toteutettuihin
hoitoihin.

Seerumin kaliumpitoisuuteen vaikuttavat lddkkeet: Aliskireenin kaliumia sééstdva vaikutus vihentda
hydroklooritiatsidin kaliumvajausta aiheuttavaa vaikutusta. On kuitenkin todenndkdisté, etta
hydroklooritiatsidin vaikutus seerumin kaliumarvoihin voimistuu, jos potilas kéyttdd myos muita
ladkevalmisteita, joiden kéyton yhteydessa voi esiintyd kaliumvajausta ja hypokalemiaa (esim. muut
kaliureettiset diureetit, kortikosteroidit, laksatiivit, adrenokortikotrooppinen hormoni (ACTH),
amfoterisiini, karbenoksoloni, G-penisilliini, salisyylihappojohdokset). Toisaalta, samanaikainen
kaytté muiden RAA-jérjestelmiin vaikuttavien ladkkeiden, NSAID-l4dkkeiden tgiNAdkkeiden, jotka
lisddvit seerumin kaliumpitoisuutta (kuten kaliumia sééstivien diureettien, k isien, kaliumia
sisdltdvien suolan korvikkeiden, hepariinin) kanssa voi johtaa seerumin kali itoisuuden
suurenemiseen. Jos samanaikainen ladkitys yhdessd seerumin kaliumpi l§\1uteen vaikuttavan
ladkkeen kanssa katsotaan tarpeelliseksi, on sen kéyton suhteen nou@ava varovaisuutta.
Aliskireenin kéyttd yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estéjien kag§sd on vasta-aiheista potilaille,
joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/n@‘l, 3 m?), eik siti suositella
muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1). - ‘(b

Lddkevalmisteet, joihin poikkeava seerumin kaliumpit@ts vaikuttaa: Seerumin kaliumarvojen
sdannoéllinen seuranta on suositeltavaa, jos Rasitrio’-%()l oa kdytetddn sellaisten lddkevalmisteiden
kanssa, joihin poikkeava seerumin kaliumpitoisuug)aikuttaa (esim. digitalisglykosidit,

rytmihdiridladkkeet). \\

Steroideihin kuulumattomat tulehduski %kk@et (NSAID-lddkkeet) mukaan lukien selektiiviset syklo-
oksygenaasin estdjdt ( COX-2-estdj setyylisalisyylihappo ja ei-selektiiviset NSAID-lddkkeet:
NSAID-laékkeet voivat heikents &reemn kuten muidenkin reniini-angiotensiinijirjestelmain
vaikuttavien lddkkeiden vere tta alentavaa vaikutusta. NSAID-l4ékkeet voivat myds heikentédé
hydroklooritiatsidin d1ureet@ ja verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Joillakin potilailla, jo n huonontunut munuaistoiminta (nestehukasta karsivit tai idkkaét potilaat),
voi aliskireenin ja klooritiatsidin sekd NSAID-lddkkeiden samanaikainen kaytto edelleen
heikentdd munuaistoimintaa ja johtaa mahdolliseen akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan, joka on
yleensi palautuvaa. Témén vuoksi Rasitrio-valmisteen yhteiskéyttdo NSAID-lddkkeiden kanssa vaatii
varovaisuutta, erityisesti idkkéilld potilailla.

Tiedot aliskireenin interaktioista

Vasta-aiheiset yhdistelmdt (ks. kohta 4.3)

- Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjelmdn (RAA) kaksoisesto

Aliskireenin kdytto yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille,
joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m2), eika sitd suositella
muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

- Voimakkaat P-glykoproteiinin (P-gp) estdjdt

Kerta-annoksella tehdyssé yhteisvaikutustutkimuksessa todettiin, etté terveille vapaaehtoisille annettu
siklosporiini (200 mg ja 600 mg) suurensi aliskireenin (75 mg) huippupitoisuutta 2,5-kertaiseksi ja
AUC-arvoa noin 5-kertaiseksi. Liséys voi olla suurempi korkeammilla aliskireeniannoksilla.
Itrakonatsoli (100 mg) suurentaa terveilld vapaachtoisilla aliskireenin (150 mg) AUC-arvoa 6,5-
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kertaiseksi ja huippupitoisuutta 5,8-kertaiseksi. Tdméan vuoksi aliskireenin ja voimakkaiden P-gp:n
estdjien yhteiskdyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Samanaikaista kdyttod ei suositella (ks. kohta 4.2)

- Greippimehu

Greippimehun ja aliskireenin samanaikainen kéytto johti aliskireenin AUC:n ja C.x:in
pienenemiseen. Yhtdaikainen annostelu pienensi aliskireenin AUC:td 61 % annoksella 150 mg ja
38 % annoksella 300 mg. Tama pienentyminen johtuu todennékdisesti siité, ettd greippimehu estié
ruoansulatuskanavassa tapahtuvaa orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin valittimaa
aliskireenin imeytymisti. Joten hoidon epdonnistumisriskin vuoksi, greippimehua ei tule nauttia
samanaikaisesti Rasitrion kanssa.

Samanaikaisessa kdytossd noudatettava varovaisuutta

- P-gp -yhteisvaikutukset

Prekliinisissé tutkimuksissa havaittiin, ettd MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on pdiasiallinen aliskireenin
intestinaaliseen imeytymiseen ja sappieritykseen vaikuttava jirjestelma. Rifampisiini, joka on P-gp:n
indusoija, pienensi yhdessa kliinisessé tutkimuksessa aliskireenin biologista hydtyosuutta noin 50 %.
Muut P-gp:n indusoijat (mikikuisma) voivat siten pienentd aliskireenin hyotyosygta. Vaikka tétd
vaikutusta ei ole tutkittu aliskireenilla, tiedetién, ettd P-gp kontrolloi monien @ raattien sisddnottoa
kudoksissa ja ettd P-gp:n estéjét voivat suurentaa kudos/plasma -pitoisuu, tta. P-gp:n estéjét
voivat siten nostaa enemmén kudos- kuin plasmatasoja. Yhteisvaikutus \&nahdollisuus P-gp -
kohdassa riippuu todennékoisesti timén kuljettajaproteiinin eston tasggta.

- Kohtalaiset P-glykoproteiinin estdjdt: *

Ketokonatsolin (200 mg) tai verapamiilin (240 mg) annostef@yhdess’a aliskireenin (300 mg) kanssa
nosti aliskireenin AUC-arvoa 76 %:lla (ketokonatsoli) ta"% %0:1la (verapamiili). Ketokonatsolin tai
verapamiilin yhteydessd havaittujen aliskireenin plas@oisuuden muutosten odotetaan vastaavan
aliskireeniannoksen kaksinkertaistamista. Enintéiéin’@ mg:n ja suurimpaan suositeltuun
terapeuttiseen annokseen ndhden kaksinkertaisten@skireeniannosten on kontrolloitujen kliinisten
tutkimusten perusteella havaittu olevan hyvi ‘{&ettyj a. Prekliiniset tutkimukset osoittavat, ettd
aliskireenin ja ketokonatsolin samanaikaing@ghto lisdd aliskireenin imeytymisti

ruoansulatuselimistdsté ja vihentéa sa itystd. Tdmin takia tulee noudattaa varovaisuutta
annettaessa aliskireenia ketokonatsols=¥erapamiilin tai muiden kohtalaisten P-gp:n estéjien
(klaritromysiini, telitromysiini, ysiini, amiodaroni) kanssa.

- Seerumin kaliumpitor@een vaikuttavat lédkkeet

Samanaikainen kdytto puhgen RAA-jérjestelmédn vaikuttavien ladkkeiden, NSAID-l4ékkeiden tai
ladkkeiden, jotka lisa eerumin kaliumpitoisuutta (kuten kaliumia sadstdvien diureettien,
kaliumlisien, kaliuh@ iséltdvien suolan korvikkeiden, hepariinin) kanssa voi johtaa seerumin
kaliumpitoisuuden suurenemiseen. Jos samanaikainen ladkitys yhdessd seerumin kaliumpitoisuuteen
vaikuttavan lddkkeen kanssa katsotaan tarpeelliseksi, suositellaan sen kdyton suhteen noudatettavan
varovaisuutta. Aliskireenin kdyttd yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estéjien kanssa on vasta-aiheista
potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?), eiki siti
suositella muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

- Furosemidi ja torasemidi

Yhtéaikaisesti suun kautta otettuna aliskireeni ja furosemidi eivét vaikuttaneet aliskireenin
farmakokinetiikkaan, mutta altistuminen furosemidille viheni 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) yhtdaikaisen kdyton seurauksena natriumin erittyminen virtsaan viheni

31 % ja virtsan tilavuus pieneni 24 % neljén ensimmaéisen tunnin aikana pelkkién furosemidin
kéyttoon 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 yhteydessé furosemidin farmakokinetiikassa ja tehossa
havaittiin vihdisempid muutoksia.
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Saatavilla oleva kliininen tieto ei osoittanut torasemidia kdytettdvin suuremmalla annoksella
yhteiskdytdssa aliskireenin kanssa. Torasemidin tiedetddn erittyvdn munuaisten kautta orgaanisia
anioneja kuljettavien proteiinien (OAT) vilitykselld. Aliskireeni erittyy hyvin vihin munuaisten
kautta ja vain 0,6 % aliskireeniannoksesta pédtyy virtsaan oraalisen annostelun jédlkeen (ks. kohta 5.2).
Aliskireenin on kuitenkin todettu olevan orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin 1A2
(OATP1A2) substraatti (katso yhteisvaikutus orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin (OATP)
estdjien kanssa), joten on mahdollista, etté aliskireeni vihentda torasemidin plasmapitoisuutta
estdmalld sen imeytymista.

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

- Varfariini
Aliskireenin vaikutusta varfariinin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu.

- Ruoka-aineinteraktiot (b
Aterioiden (sekéd runsas- ettid vahdrasvaisten) on osoitettu vahentdvin alis@nn imeytymista

olennaisesti (ks. kohta 4.2). ’\0,
N
Yhdistelmdit, joihin ei liity vhteisvaikutuksia Q
%ja yhdisteitd ovat

- Kliinisissd farmakokineettisissé aliskireenitutkimuksissa tu&%
asenokumaroli, atenololi, selekoksibi, pioglitatsoni, allo

*

hydroklooritiatsidi. Yhteisvaikutuksia ei havaittu. , ‘(b,

li, isosorbidi-5-mononitraatti ja

- Aliskireenin samanaikainen anto metformiinin %), amlodipiinin (1 29 %) tai simetidiinin
(1 19 %) kanssa johti aliskireenin plasman hifippupitoisuuden (Cpy) tai AUC-arvon
muuttumiseen 20-30 %. Atorvastatiinin }5 a annettuna aliskireenin plasman vakaan tilan
AUC-arvo ja huippupitoisuus suureni %. Aliskireenin samanaikainen anto ei vaikuttanut
merkittdvésti atorvastatiinin, met@mn eikd amlodipiinin farmakokinetiikkaan. Niin ollen
aliskireenia sisdltdvien tai nﬁi(}e% anaikaisesti annettavien lddkkeiden annosta ei tarvitse
muuttaa. N\

- Aliskireeni voi hiemanl&%\a digoksiinin ja verapamiilin hy6tyosuutta.

%)

- CYP450 -yhteis
Aliskireeni ei estd C -isoentsyymejd (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A). Aliskireeni
ei indusoi CYPSAM syymid. Siksi aliskireenin ei odoteta vaikuttavan niiden ladkeaineiden
systeemiseen altistukseen, joita nimi entsyymit estévat tai indusoivat tai jotka metaboloituvat niiden
kautta. Aliskireeni metaboloituu hyvin véhéisessd méérin sytokromi P450-entsyymien kautta. Siksi
CYP450-isoentsyymien estosta tai induktiosta johtuvia yhteisvaikutuksia ei odoteta. CYP3A4:n
estdjdt vaikuttavat kuitenkin usein my0os P-gp:hen. Sen takia lisdéntynytta aliskireenialtistusta voidaan
odottaa yhteiskdytossd CYP3A4:n estdjien, jotka estéiviat myos P-gp:té, kanssa (ks. muut P-gp:hen
liittyvit viittaukset kohdassa 4.5).

- P-gp:n substraatit tai heikot estdjit

Merkittidvid 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 pééasiallinen aliskireenin
hy6tyosuutta médradva tekijd. P-gp:n indusoijat (mékikuisma, rifampisiini) voivat siten pienentdi
aliskireenin hydtyosuutta.
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- Orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin (OATP) estdjdit:

Prekliiniset tutkimukset viittaavat siihen, etté aliskireeni saattaa olla orgaanisia anioneita kuljettavien
polypeptidien substraatti. Titen OATP:n estdjien ja aliskireenin samanaikaisella kdyt6l1a voi olla
yhteisvaikutuksia (ks. kohta Greippimehu).

Tiedot amlodipiinin interaktioista

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus amlodipiiniin

Varovaisuutta noudatettava samanaikaisessa kdytossd

- CYP3A4 -estdjit

Amlodipiinin samanaikainen kayttd voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n estdjien (proteaasin
estéjit, atsoliryhmén sienildékkeet, makrolidit, kuten erytromysiini tai klaritromysiini, verapamiili tai
diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittdvaa amlodipiinialtistuksen suurenemista. Ndiden
farmakokineettisten vaihteluiden kliininen vaikutus saattaa olla voimakkaampi idkkailld potilailla.
Néin ollen potilaan kliininen seuranta ja annoksen muuttaminen voivat olla tarpeen.

- CYP3A4-indusoijat
CYP3A4:n induktoreiden vaikutuksesta amlodipiiniin ei ole tietoa. CYP3A4:n induktoreiden (esim.

rifampisiini, midkikuisma) samanaikainen kéytto saattaa pienentdd amlodipiinin pfpgisuutta plasmassa.
Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessd amlodipiinia yhdessa CYP3A4'n i toreiden kanssa.

- Greippimehu

Amlodipiinin antoa greipin tai greippimehun kanssa ei suositella, ko en blologmen hy6tyosuus

voi suurentua joillakin potilailla aiheuttaen verenpainetta alentav vaykutuksen voimistumisen.
- Dantroleeni (infuusio) Y

Eldimia hoidettaessa on havaittu kuolemaan johtaneita k fovaringitd ja kardiovaskulaarisia
kollapseja hyperkalemiaan liittyneind, kun eldimille apgdttiin verapamiilia ja dantroleenia laskimoon.
Hyperkalemian vaaran vuoksi kalsiumkanavan salpagjien, kuten amlodipiinin, samanaikaista antoa on
syyta vilttda hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttid malignille hypertermialle tai joilla on maligni

hypertermia. N
)

Amlodipiinin vaikutus muihin laakevalmgézsun
- Amlodipiinin Verenpalnetta alg a vaikutus lisdd muiden antihypertensiivisten
ladkevalmisteiden verenp alentavaa vaikutusta.

- Toistuvan amlodipiin@é mg annoksen yhteiskdyttd simvastatiini 80 mg kanssa johti 77%:a
suurempaan sim%mialtistukseen verrattuna pelkkdén simvastatiini-hoitoon. Simvastatiinin
péiivittéiisannos@ itellaan rajoitettavaksi 20 mg:aan amlodipiinia kayttéavilld potilailla.

Ei yhteisvaikutuksia
- Kliinisissé tutkimuksissa amlodipiini ei vaikuttanut atorvastatiinin, digoksiinin, varfariinin tai
siklosporiinin farmakokinetiikkaan.

Lisétietoa hydroklooritiatsidin yhteisvaikutuksista
Seuraavilla ladkevalmisteilla voi olla yhteisvaikutuksia tiatsididiureettien kanssa, jos niitd kadytetddn
samanaikaisesti:

Ei suositeltavaa

- Litium

Tiatsidit vdhentdvét litiumin munuaispuhdistumaa, joten hydroklooritiatsidin kdyttd saattaa suurentaa
litiumtoksisuuden riskié. Litiumin ja hydroklooritiatsidin samanaikaista kéyttod ei suositella. Jos
yhteiskéyttd osoittautuu vélttdmattomaksi, seerumin litiumarvojen huolellinen seuranta samanaikaisen
kéyton aikana on suositeltavaa.
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Yhteiskdytossd noudatettava varovaisuutta

- Alkoholi, barbituraatit tai narkoottiset aineet

Tiatsididiureettien yhteiskdyttd muiden verenpainetta alentavien aineiden kanssa (esim. aineet, jotka
vahentivit keskushermoston sympaattista aktiivisuutta tai jotka aiheuttavat suoraa vasodilataatiota)
voi vahvistaa ortostaattista hypotensiota.

- Amantadiini
Tiatsidit, myds hydroklooritiatsidi, saattavat suurentaa amantadiinin aiheuttamien haittavaikutusten
riskié.

- Diabeteslddrkkeet (esim. insuliini ja suun kautta otettavat diabetesldcdkkeet)

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

- Antikolinergiset aineet ja muut suoliston motiliteettiin vaikuttavat lddkevalmisteet

Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, biperideeni) viahentdvét ruoansulatuskan motiliteettia ja
hidastavat mahan tyhjenemisté, mik saattaa suurentaa tiatsidityyppisten diur n biologista
hyotyosuutta. Kddnteisesti oletetaan, ettd prokineettiset aineet, kuten sisapri oivat pienentda
tiatsidityyppisten diureettien biologista hydtyosuutta. si&

- Kihtilddfkkeet Q

Urikosuuristen lddkkeiden annosta tulee ehkd muuttaa, silla hy@ oritiatsidi voi suurentaa seerumin
virtsahappopitoisuuksia. Probenesidin tai sulﬁnpyratsom ta tulee ehké suurentaa.
Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kaytto sa alsestl allopurinolin kanssa saattaa lisiti
allopurinolin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita. @

- Lddkeaineet, jotka voivat aiheuttaa kddn v@z kérkien takykardiaa

Hypokalemiariskin vuoksi hydroklooritiatmd%&m kéyttdd varoen yhdessé sellaisten lddkeaineiden
kanssa, jotka voivat aiheuttaa kddntyvien kiglyten takykardiaa, erityisesti ryhmén Ia ja ryhmén III
rytmihéiridladkkeiden ja joidenkin anti ottien kanssa.

- Seerumin natriumpitoisuu aikuttavat lddkeaineet
Diureettien hyponatreeminen tus voi lisdéntyd yhteiskdytossé sellaisten lddkeaineiden kuten
antidepressanttien, antipsy “\éien, antiepileptisten aineiden, jne. kanssa. Ndiden ladkkeiden
pitkdaikaisessa kaytossi oudatettava varovaisuutta.

‘0
- Beetasalpaalgg ja diatsoksidi
Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kéytto samanaikaisesti beetasalpaajien kanssa saattaa
suurentaa hyperglykemian riskid. Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi saattavat voimistaa
diatsoksidin hyperglykeemisti vaikutusta.

- loninvaihtajaresiinit

Kolestyramiini tai kolestipoli vihentd4 tiatsididiureettien, mukaanlukien hydroklooritiatidin,
imeytymistd. Témén johdosta tiatsididiureettien teho saattaa jaéd4 alle terapeuttisen vaikutustason.
Kuitenkin hydroklooritiatsidin ja resiinin annostelun porrastaminen siten, etté hydroklooritiatsidi
annostellaan véhintddn 4 tuntia ennen tai 4-6 tuntia resiinin annostelun jélkeen, mahdollisesti
minimoisi interaktion.

- D-vitamiini ja kalsiumsuolat

Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin ottaminen samanaikaisesti D-vitamiinin tai
kalsiumsuolojen kanssa saattaa voimistaa seerumin kalsiumpitoisuuksien suurenemista.
Tiatsididiureettien samanaikainen kaytto voi johtaa hyperkalsemiaan potilailla, joilla on aikaisemmin
ollut hyperkalsemiaa (esim. lisdkilpirauhasen liikatoiminnan, maligniteetin tai D-vitamiinivélitteisen
tilan vuoksi) lisd&malld kalsiumin takaisinimeytymistd munuaistiehyissa.
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- Nondepolarisoivat luustolihasrelaksantit
Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi voimistavat luustolihasrelaksanttien, kuten kurarejohdosten
vaikutusta.

- Sytotoksiset aineetl
Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi saattavat heikent&a sytotoksisten aineiden (esim. syklofosfamidin,
metotreksaatin) erittymistd munuaisteitse ja voimistaa niiden myelosuppressiivista vaikutusta.

- Digoksiini tai muut d igitalisglykosidit
Tiatsidien aiheuttama hypokalemia tai hypomagnesemia edistéé digitaliksen aiheuttamien syddmen
rytmihéirididen kehittymisté (ks. kohta 4.4).

- Metyylidopa
Yksittéisissé tapauksissa on ilmoitettu esiintyneen hemolyyttistd anemiaa potilailla, jotka ovat
kayttineet samanaikaisesti hydroklooritiatsidia ja metyylidopaa.

- Jodipitoiset varjoaineet
Diureettien aiheuttama nestevajaus suurentaa akuutin munuaisten vajaatoimi riskid etenkin, jos
jodivalmisteen annos on suuri. Potilaat tulee nesteyttda hyvin ennen va n\ antoa.

*

- Vasoaktiiviset amiinit (esim. noradrenaliini, adrenaliini)
Hydroklooritiatsidi voi pienentdd vastetta vasoaktiivisille amiinei@ten noradrenaliinille. Tdmén
vaikutuksen kliininen merkitys on epdvarma eiké se esté niider@‘t 04.

RS
4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys Q’Q{b

Hedelméllisessé idssé olevat naiset/ehkéisy miehillé\i‘&aisille

Rasitrio-valmistetta midraavien terveydenhuollon@vhmattilaisten on kerrottava hedelmillisessd idssé
oleville naisille mahdollisista raskaudenaikaidig@@ riskeisté. Siirtyminen sopivaan vaihtoehtoiseen
verenpaineldikitykseen tulee tehda ennen g iteltua raskautta, silli raskautta suunnittelevien
naisten ei pidd kayttad Rasitrio-ladkettix¥

&

\(éiytésté raskaana oleville naisille. Aliskireeni ei ollut

nilla (ks. kohta 5.3). Muihin suoraan reniini-angiotensiini-

ttaviin lddkeaineisiin voi liittyd vakavia sikion epdmuodostumia ja
vastasyntyneen kuole; uten muitakaan reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelméin suoraan
vaikuttavia ladkkeit, pHyoskddn aliskireenia ei pitéisi kdyttdd raskauden ensimméisen kolmanneksen
aikana, ja lddke on vasta-aiheinen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Raskaus
Ei ole olemassa tietoa aliskire
teratogeeninen rotalla eikd
aldosteronijérjestelméas

Amlodipiinin turvallisuutta raskauden aikana ei ole tutkittu ihmiselld. Lisdéntymistutkimukset rotilla
eivit antaneet viitteitd toksisuudesta lukuun ottamatta viivéstyneitd ja pidentyneitd synnytyksia

50 kertaa ihmiselle suositeltua maksimiannosta suuremmilla annoksilla (ks. kohta 5.3). Raskauden
aikainen kdyttd on suositeltavaa ainoastaan kun ei ole turvallisempaa vaihtoehtoa ja kun sairaus
itsesséén aiheuttaa suuremman riskin &didille ja sikiolle.

On olemassa vain vidhédn kokemusta hydroklooritiatsidin kéytostd raskauden, etenkin sen ensimmaéisen
kolmanneksen aikana. Eldinkokeet eivét ole riittévia.

Hydroklooritiatsidi ldpéisee istukan. Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen
kéytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi heikentéd feto-plasentaalista verenkiertoa
ja aiheuttaa sikidlle ja vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon
hiiri6ita tai trombosytopeniaa.
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Hydroklooritiatsidia ei pidd kayttaa raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen
verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silld se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemista ja
istukan verenkierron heikkenemistd ilman ettd se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden
kulkuun.

Hydroklooritiatsidia ei pida kdyttdd essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissd harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivit ole mahdollisia.

Rasitrio-valmistetta ei pida kdyttdd ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana. Rasitrio on vasta-
aiheinen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Jos raskaus todetaan meneilldén olevan hoidon aikana, Rasitrion kéytto tulee lopettaa
mahdollisimman pian.

Imetys
Ei tiedeté, erittyvitko aliskireeni ja/tai amlodipiini ihmisen rintamaitoon. Aliskireeni erittyi

imettdvien rottien maitoon.

Hydroklooritiatsidi erittyy pienind médrind ihmisen rintamaitoon. Suuret tiatsidf@nnokset voivat
aiheuttaa voimakasta virtsaneritysti ja siten estdd maidon tuotantoa. Q

Rasitrio-valmisteen kiyttod imetyksen aikana ei suositella. Jos Rasitr{§-hoitoa kiytetdan
imetysaikana, on annostus pidettdvd mahdollisimman pienena. *

*

Hedelmillisyys . ‘(b
Rasitrion kayttdon liittyvét kliiniset tiedot hedelméillisyy&@a puuttuvat.

Joillakin kalsiumkanavan salpaajilla hoidetuilla po ﬂ@g)a on ilmoitettu siittididen pdén palautuvia
biokemiallisia muutoksia. Amlodipiinin mahdolli edelmillisyyteen kohdistuvaa vaikutusta
koskevat kliiniset tiedot ovat riittimattomat. ssé rotilla tehdyssa tutkimuksessa todettiin
haitallisia vaikutuksia urosten hedelmallis n (ks. kohta 5.3). Rottien hedelmillisyydessé ei todettu
muutoksia aliskireeniannoksin aina ZSO&Nrk saakka ja hydroklooritiatsidiannoksin aina

4 mg/kg/vrk saakka (ks. kohta 5.3). '\6

4.7 Vaikutus ajokykyyn j&@eiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteep tuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Ajoneuvoa
ajettaessa tai koneita@Cttaessd on kuitenkin pidettdvd mielessi, ettd Rasitrio- valmisteen kdyton
aikana voi toisinaat\e) ntyd huimausta tai visymysta.

Amlodipiinilld voi olla vdhiinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn. Jos
amlodipiinia kayttavit potilaat kédrsivit huimauksesta, uneliaisuudesta, padnsérysti, visymyksesta tai
pahoinvoinnista, reaktiokyky voi olla heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Aliskireeni/amlodipiini/hyvdroklooritiatsidi -vhdistelmdhoito

Alla esitetty Rasitrion turvallisuusprofiili perustuu Rasitriolla suoritettuihin kliinisiin tutkimuksiin
sekd yksittdisten komponenttien, aliskireenin, amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin, tunnettuihin
turvallisuusprofiileihin. Turvallisuustiedot Rasitrion kaytostd 75-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
potilailla ovat rajalliset.

Rasitrio-hoidon yhteydessé havaitut yleisimmaét haittavaikutukset ovat hypotensio ja huimaus.
Rasitrio-yhdistelmévalmisteen yksittdisilld ladkeaineilla (aliskireenilla, amlodipiinilla ja
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hydroklooritiatsidilla) raportoituja, ja omissa taulukoissaan lueteltuja haittavaikutuksia saattaa
esiintyd my0s Rasitrion kdyton yhteydessa.

Taulukko haittavaikutuksista:

Aliskireenin, amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin haittavaikutukset on luokiteltu yleisyytensda mukaan
seuraavasti, ja ne esitetddn siten, ettd yleisin haittavaikutus mainitaan ensin: 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 haittavaikutusten vakavuuden
mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Rasitrio-valmistetta koskevat tiedot

Hermosto
Yleinen Huimaus

Verisuonisto
Yleinen Hypotensio

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat (b
Yleinen Perifeerinen 6deema A@'

N¢
Perifeerinen 6deema on tunnettu, annoksesta riippuvainen amlodipiini sh%t%vaikutus, ja sitd on
raportoitu myds aliskireenin kdytdn yhteydessd markkinoille tulon j %ﬂ. Lyhytaikaisessa
tutkimuksessa, jossa kaytettiin kahta vaikuttavaa ainetta sisiltavig stelmékontrollivalmisteita,
perifeerisen 0deeman ilmaantuvuus Rasitrion kdyton yhteyd‘essé 1 %, kun vastaava luku
aliskireeni/amlodipiini -yhdistelmalld oli 8,0 %, amlodipij.n’l@droklooritiatsidi -yhdistelmalld 4,1 %
ja aliskireeni/hydroklooritiatsidi -yhdistelmailld 2,0 % Q

Mink3 tahansa hypotensioon mahdollisesti liittyvé Ratitavaikutuksen ilmaantuvuus lyhytaikaisessa,
aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa oli Rasitri alta 4,9 % ja yhdistelméldékevalmisteiden osalta
< 3,7 %. llmaantuvuus > 65-vuotiailla potlla}%ﬁl 10,2 % Rasitriolla ja < 5,4 %
yhdistelméivalmisteilla.

\@

Yksittdisid lddkeaineita koskevat lisi;b%ot
Jollakin yhdistelmévalmisteen si% mésti kolmesta yksittdisestd lddkeaineesta aikaisemmin
raportoituja muita haittavaikutyl¢sta voi ilmeté Rasitrion kdyton yhteydessé, vaikkei niité olisikaan
kliinisissd tutkimuksissa toc@ :

Aliskireeni (b

Vakaviin halttavalw siin kuuluvat anafylaktiset reaktiot ja angioddeema, joita on raportoitu
ladkkeen markkinoille tulon jédlkeen frekvenssilld “harvinainen” (esiintyvét harvemmin kuin kerran
1 000 potilasta kohden). Yleisin haittavaikutus on ripuli.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko:
Tunnetut aliskireenin haittavaikutukset on esitetty alla olevassa taulukossa kéyttden samaa luokittelua
kuin aiemmin kiinteélld yhdistelmévalmisteella.
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Immuunijérjestelmé

Harvinainen Anafylaktiset reaktiot, yliherkkyysreaktiot
Sydéan

Yleinen Heitehuimaus

Melko harvinainen = Sydédmentykytys, perifeerinen 6deema
Verisuonisto

Melkoharvinainen =~ Hypotensio
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinainen  Yska
Ruoansulatuselimisto

Yleinen Ripuli
Maksa ja sappi
Tuntematon Maksan toimintahdirio*, keltaisuus, hepatiitti, maksan vajaatoiminta**

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen = Vaikeat ihoreaktiot mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN) ja suun limakalvon

reaktiot, ihottuma, kutina, nokkosihottuma (b
Harvinainen Angioddeema, eryteema (b'
Luusto, lihakset ja sidekudos . QQ
Yleinen Nivelkipu %
Munuaiset ja virtsatiet Q

Melko harvinainen  Akuutti munuaisten vajaatoiminta, mqnyaisten toimintahdiri6
Tutkimukset

*

Yleinen Hyperkalemia L

Melko harvinainen =~ Maksaentsyymipitoisuuksi ’@ousu

Harvinainen Hemoglobiinin lasku, h@(?okriitin lasku, veren kreatiniinipitoisuuden

nousu N\
*Yksittdisid tapauksia maksan toimintahdiridistg J@ssa kliinisid oireita ja laboratorioldydoksié
merkittdvéstd maksan vajaatoiminnasta. \‘%’
**Mukaan lukien dkillinen ja voimakasoi maksan vajaatoimintatapaus, joka raportoitiin
tta aliskireeniin ei voida sulkea pois.

markkinoille tulon jilkeen ja jossa syy‘s,o
NS

Tiettyjen haittavaikutusten kuva :
Aliskireenihoidon aikana on il&@nyt yliherkkyysreaktioita mukaan lukien anafylaktisia reaktioita ja
angioddeemaa. (72

*
*

Kontrolloiduissa kliirﬁb‘}% tutkimuksissa angioddeemaa ja yliherkkyysreaktioita ilmeni harvoin
aliskireenihoidon ;ﬁ]@na, ja sen ilmaantuvuus oli verrattavissa lumehoitoon ja vertailuvalmisteeseen.

Angioddeematapauksia tai angioddemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai kielen
turpoamista) on raportoitu myos markkinoille tulon jélkeisessa kidytossd. Monella ndisti potilaista oli
aiemmin ollut angioddeema tai angioddeemaan viittaavia oireita, jotka joissakin tapauksissa olivat
seurausta muiden sellaisten lddkkeiden kaytostd, jotka saattavat aiheuttaa angioddeemaa, mukaan
lukien reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelméa estavit ladkkeet (ACE:n estéjét ja ATR-salpaajat).

Markkinoille tulon jilkeisessé kdytdsséd on raportoitu angioddeematapauksia sekéd angioddeeman
kaltaisia reaktioita, kun aliskireenia on kaytetty yhdessd ACE:n estéjien ja/tai ATR-salpaajien kanssa.

Yliherkkyysreaktioita (anafylaktiset reaktiot mukaan lukien) on raportoitu myds markkinoille tulon
jélkeen (ks. kohta 4.4).

Mink4 tahansa yliherkkyysreaktioon/angioddemaan viittaavan oireen ilmetessé (erityisesti hengitys-

tai nielemisvaikeudet, ihottuma, kutina, nokkosihottuma, kasvojen, raajojen, silmien, huulten ja/tai
kielen turvotus, huimaus) potilaiden tulee keskeyttda hoito ja ottaa yhteys ladkériin (ks. kohta 4.4).
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Nivelkipua on raportoitu markkinoille tulon jalkeen. Joissakin tapauksissa se ilmeni osana
yliherkkyysreaktiota.

Markkinoille tulon jélkeisessd kdytdssd on riskipotilailla raportoitu munuaistoiminnan heikkenemisté
ja tapauksia akuutista munuaisten vajaatoiminnasta (ks. kohta 4.4).

Tutkimukset: Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa aliskireeniin liittyi melko harvinaisissa
tapauksissa tavanomaisten laboratoriokokeiden tulosten kliinisesti merkittdvid muutoksia.
Verenpainetautia sairastavilla potilailla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa aliskireeni ei aiheuttanut
kliinisesti merkittiavid vaikutuksia kokonaiskolesteroliarvoihin, HDL-kolesteroliarvoihin,
triglyseridien paastoarvoihin, glukoosin tai virtsahapon paastoarvoihin.

Hemoglobiini ja hematokriitti: Hemoglobiini- ja hematokriittiarvoissa havaittiin vahdisti
pienenemistd (hemoglobiiniarvot pienenivét keskiméérin noin 0,05 mmol/l ja hematokriittiarvot
0,16 tilavuusprosenttia). Yksikéén potilas ei keskeyttinyt hoitoa anemian vuoksi. Téllainen vaikutus
on havaittu my6s muiden reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmiin vaikuttavien
ladkevalmisteiden, kuten ACE:n estdjien ja ATR-salpaajien, kiyton yhteydessa.

Seerumin kaliumpitoisuus: Seerumin kaliumpitoisuuden suurenemista on hay,
yhteydessa, ja yhtdaikainen kdyttd muiden RAA-jérjestelmian vaikuttavig eiden tai NSAID-
ladkkeiden kanssa saattaa pahentaa titi. Jos yhteiskéytto katsotaan Véiltti?ﬁ toméksi, sddnnollinen
munuaistoiminnan méérittiminen, mukaan lukien seerumin elektrolyy§{fy on suositeltavaa yleisten
hoito-ohjeiden mukaisesti. Aliskireenin kayttd yhdessd ATR-salp %ktai ACE:n estdjien kanssa on
vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaa ifta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?),
eikd sitd suositella muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4..‘4‘}b5. ).

aliskireenin kayton

Pediatriset potilaat: Aliskireenihoitoa tutkittiin farma@eettisessé tutkimuksessa 39:114 6-17-
vuotiaalla hypertensiota sairastavalla lapsella. Tuﬁu sesta saadun rajallisen turvallisuustiedon
perusteella haittavaikutusten yleisyyden, laadun_ja&akavuuden odotetaan olevan vastaava kuin
aikuisilla, joilla on korkea verenpaine. Kute s muilla RAA-jdrjestelmén estdjilld, padnsirky on
yleinen haittavaikutus lapsilla, joita hoidetd@h aliskireenill.

XS

Amlodipiini &
&
Veri ja imukudos \@.\'
Hyvin harvinainen 0,“ [ Leukopenia, trombosytopenia
Immuunijirjestelméi .’,}{*v
Hyvin harvinainen ‘?);,0 | Allergiset reaktiot
Aineenvaihdunta }iu‘z{vitsemus
Hyvin harvinainen | Hyperglykemia
PsyykKkiset hiiriot
Melko harvinainen Unettomuus, mielialan muutokset (mukaan lukien ahdistus),
masennus
Harvinainen Sekavuus
Hermosto
Yleinen Uneliaisuus, padnsérky (erityisesti hoidon alussa)
Melko harvinainen Vapina, makuhdirit, pyOrtyminen, tunnottomuus, parestesia
Hyvin harvinainen Hypertonia, perifeerinen neuropatia
Silmit
Melko harvinainen | Nikohdiriot (mukaan lukien kahtena ndkeminen)
Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinainen | Tinnitus
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Sydén

Yleinen Syddmentykytys

Hyvin harvinainen Sydéninfarkti, rytmih&iriot (mukaan lukien bradykardia,
kammiotakykardia ja eteisvirind)

Verisuonisto

Yleinen Punastuminen

Hyvin harvinainen Vaskuliitti

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinainen Hengenahdistus, nuha

Hyvin harvinainen Yska

Ruoansulatuselimisto

Yleinen Vatsakivut, pahoinvointi

Melko harvinainen Oksentelu, dyspepsia, muutokset suolen toiminnassa (mukaan
lukien ripuli ja ummetus), suun kuivuminen

Hyvin harvinainen Pankreatiitti, gastriitti, ienhyperplasia

Maksa ja sappi ~

Hyvin harvinainen Hepeatiitti, keltaisuus, maksaentsyymiarvoj erya‘ﬂ’eneminen
(yleensi yhteydessi kolestaasiin) R

Tho ja ihonalainen kudos AVt

Melko harvinainen Kaljuuntuminen, purppura, ihon m@?fninen, litkahikoilu, kutina,
ihottumat, eksanteema A

Hyvin harvinainen Angioddeema, erythema multj %e‘, urtikaria, hilseilevd dermatiitti,
Stevens-Johnsonin syndrogma Quincken ddeema, valoherkkyys

Luusto, lihakset ja sidekudos O\

Yleinen Nilkkojen turvotus AQV

Melko harvinainen Nivelkivut, lihask'(v&{ lihaskouristukset, selkékipu

Munuaiset ja virtsatiet N

Melko harvinainen | Virtsaamis%t, nokturia, tihedvirtsaisuus

Sukupuolielimet ja rinnat Q,\‘

Melko harvinainen | Impo&g&iv, gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todett ’v@ﬁaitat

Yleinen \&Votus, uupumus

Melko harvinainen \( vintakipu, voimattomuus, kipu, huonovointisuus

Tutkimukset oD

Melko harvinainen .:,}bv | Painon nousu, painon lasku

N
Poikkeuksellisina tﬁp;ﬁsina on ilmoitettu ekstrapyramidaalioireyhtyméa.
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Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidia on mairétty laajasti useiden vuosien ajan ja toistuvasti suuremmilla annoksilla
kuin mité Rasitrio siséltdd. Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu pelkistddn tiatsididiureetteja
kayttavilla potilailla, mukaan lukien hydroklooritiatsidi:

Veri ja imukudos

Harvinainen Trombosytopenia, johon joskus liittyy purppuraa
Hyvin harvinainen = Agranulosytoosi, luuydinlama, hemolyyttinen anemia, leukopenia
Tuntematon Aplastinen anemia

Immuunijérjestelmé

Hyvin harvinainen  Yliherkkyys
Aineenvaihdusta ja ravitsemus

Hyvin yleinen Hypokalemia
Yleinen Hyperurikemia, hypomagnesemia, hyponatremia
Harvinainen Hyperkalsemia, hyperglykemia, diabeteksen metabolisen tasapainon
heikkeneminen
Hyvin harvinainen =~ Hypokloreeminen alkaloosi
Psyykkiset hairiot (b,
Harvinainen Masentuneisuus, unihdiriot
Hermosto QQ
Harvinainen Huimaus, paansérky, parestesiat \\'\
Silmiét
Harvinainen N4&6n heikkeneminen **
Tuntematon Akuutti ahdaskulmaglaukooma @
Sydin
Harvinainen Sydédmen rytmihdiriot @
Verisuonisto Q
Yleinen Ortostaattinen hypo% 10
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Hyvin harvinainen Hengltysvalke% . pneumoniitti ja keuhkoedeema)
Ruoansulatuselimisto
Yleinen
Harvinainen
Hyvin harvinainen

Maksa ja sappi
Harvinainen @trahepaattinen kolestaasi, ikterus
Iho ja ihonalainen k
Yleinen t Nokkosihottuma ja muut ihottumamuodot
Harvinaine?\/ Valoyliherkkyysreaktiot
Hyvin harvinainen =~ Lupus erythematosuksen kaltaiset reaktiot ihossa, ihon lupus
erythematosuksen uudelleen aktivoituminen, nekrotisoiva vaskuliitti ja
toksinen epidermaalinen nekrolyysi

Tuntematon Erythema multiforme
Luusto, lihakset ja sidekudos
Tuntematon Lihaskouristukset
Munuaiset ja virtsatiet
Tuntematon Munuaisten toimintah&irio, dkillinen munuaisten vajaatoiminta
Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen Impotenssi
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Tuntematon Astenia, kuume
Tutkimukset
Hyvin yleinen Veren kolesteroli- ja triglyseridipitoisuuden nousu
Harvinainen Glukoosivirtsaisuus
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4.9 Yliannostus

Oireet
Rasitrion yliannos ilmenee todenndkodisimmin hypotensiona, sillé aliskireenin, amlodipiinin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelmi alentaa verenpainetta.

Aliskireeniyliannostus ilmenee todennékdisimmin hypotensiona, joka liittyy aliskireenin
verenpainetta alentavaan vaikutukseen.

Amlodipiinin osalta, kdytettdvissa olevat tiedot viittaavat sithen, ettd runsas yliannostus saattaa johtaa
laajamittaiseen perifeeriseen vasodilataatioon ja mahdollisesti reflektoriseen takykardiaan. Joissakin
tapauksissa amlodipiinilla on raportoitu tuntuvaa ja mahdollisesti pitkittynyttd systeemisti
hypotensiota, josta on saattanut olla seurauksena jopa fataali sokki.

Hydroklooritiatsidiyliannoksen yhteydessé esiintyy liiallisen voimakkaasta diureesista johtuvaa
elektrolyyttivajausta (hypokalemia, hypokloremia, hyponatremia) ja nestehukkaa. Yliannoksen
yleisimpié oireita ja merkkeja ovat pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia voi aiheuttaa lihas-
spasmeja ja/tai johtaa syddmen rytmihéirididen pahenemiseen, jos potilas kéiyttéiiibamanaikaisesti

digitalisglykosideja tai tiettyjé rytmihéirioladkkeita. Q
Hoito '§0‘

Jos potilaalla Rasitrio-yliannostuksen yhteydessé ilmenee oireista hygQtensiota, elintoimintoja tukeva
hoito on aloitettava. *

Amlodipiinin yliannostuksesta johtuva kliinisesti merkitsev@yypotensio vaatii
kardiovaskulaarijarjestelmin tukemista (syddmen ja keu N toiminnan seuranta, raajojen
kohoasento seka kiertdvéin nestevolyymin ja virtsan magnin tarkkailu).

N
Vasokonstriktorista voi olla apua verisuonten tomgden ja verenpaineen palauttamisessa, ellei timén
kaytolle ole vasta-aihetta. Laskimoon annett\ iumglukonaatti voi olla hyddyllinen kumotessaan
kalsiumkanavan salpaajien vaikutuksia. _(@)

tapauksissa. On osoitettu, ettd aktiivihiilen antaminen
kuluessa 10 mg:n amlodipiinitabletin ottamisen jdlkeen

Vatsahuuhtelu voi olla hyodyksi joi
terveille vapaaehtoisille kahden i

hidastaa amlodipiinin imeyty@.

Amlopidiinin sitoutuess%#n@saasti proteiineihin, dialyysihoidon ei odoteta olevan hyodyksi.

‘0

Hemodialyysihoitd®ggavilla loppuvaiheen munuaissairautta (ESRD) sairastavilla potilailla
suoritetussa tutkimuksessa aliskireenin dialyysipuhdistuma oli alhainen (< 2 % oraalisesta
puhdistumasta). Néin ollen dialyysihoito ei ole asianmukainen toimenpide aliskireeniyliannoksen
hoitamiseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Reniini-angiotensiinijarjestelméién vaikuttavat ladkeaineet;
reniininestdjét; ATC-koodi: C09XAS54

Rasitriossa on kolme verenpainetta alentavaa vaikuttavaa ainetta, joiden toisiaan tdydentavit
mekanismit auttavat hallitsemaan essentiaalista hypertensiota: aliskireeni, joka kuuluu suoriin
reniininestdjiin; amlodipiini, joka kuuluu kalsiumkanavan salpaajiin; seké hydroklooritiatisidi, joka
kuuluu tiatsididiureetteihin. Kaikkien ndiden vaikuttavien aineiden yhdistetyt vaikutukset reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelméin estoon, kalsiumkanavasalpaajavilitteiseen vasodilataatioon ja
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natriumkloridin erittymiseen johtavat tehokkaampaan verenpaineen alenemiseen kuin mihin
vastaavilla kahden lddkeaineen kombinaatioilla padstéén.

Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi -yhdistelma

Verenpainepotilailla kerran vuorokaudessa annettu Rasitrio aikaansai kliinisesti merkitsevén, seki
systolista ettd diastolista verenpainetta alentavan vaikutuksen, joka siilyi koko 24 tunnin annosvélin
ajan. Rasitrion tehokkaammin verenpainetta alentava vaikutus verrattuna vastaaviin kahden
ladkeaineen kombinaatioihin oli ndhtévissé jokaisena tuntina, ja my0s varhaisina aamun tunteina
(todettiin ympari vuorokauden kaytdssd olleen ambulatorisen verenpaineseurannan avulla).

Rasitrion vaikutuksia selvitettiin kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa ja aktiivikontrolloidussa
tutkimuksessa 1 181 potilaalla, joista lahtStilanteessa 773:n sairaus luokiteltiin kohtalaiseksi
hypertensioksi (istuen mitattu systolinen verenpaine keskimairin 160 - 180 mmHg) ja 408:n sairaus
vaikeaksi hypertensioksi (istuen mitattu systolinen verenpaine keskiméarin > 180 mmHg). Suuri osa
potilaista oli ylipainoisia (49 %) ja yli 14 %:1la koko tutkimuspopulaation potilaista oli diabetes.
Tutkimuksen ensimmaéisten neljdn viikon ajan potilaat saivat joko
aliskireenin/amlodipiinin/hydroklooritiatsidin (HCTZ) kolmoisyhdistelmaé annoksella 150/5/12,5 mg
(n = 308) tai aliskireenin/HCTZ:n (annoksella 150/12,5 mg; n = 295), aliskireeni%mlodipiinin
(annoksella 150/5 mg; n = 282) tai amlodipiinin/HCTZ:n (annoksella 5/12,5 =295)
kaksoisyhdistelmii. Neljén viikon jélkeen kaikkien potilaiden annokset }\ in suurempiin
annoksiin neljin viikon kaksoissokkoutettua jatkojaksoa varten siten, e%
aliskireenin/amlodipiinin/HCTZ:n annokseksi tuli 300/10/25 mg, ali enin/HCTZ:n annokseksi
300/25 mg, aliskireenin/amlodipiinin annokseksi 300/10 mg ja am,]&nin/HCTZ:n annokseksi

10/25 mg. . ((\

Tissé tutkimuksessa Rasitrio annostasolla 300/10/25 mgz (Q;lsai kohtalaista - vaikeaa hypertensiota
sairastavilla potilailla tilastollisesti merkitsevén, 37,9/, mmHg:n verenpaineen
(systolisen/diastolisen) alenemisen ldht6tasosta verigttiia kaksoisyhdistelmiin. Vastaavat luvut
aliskireenin/amlodipiinin yhdistelméalla (300/10 m¥Yoli 31,4/18,0 mmHg,
aliskireenin/hydroklooritiatsidin yhdistelmaN&(600/25 mg) oli 28,0/14,3 mmHg ja
amlodipiinin/hydroklooritiatsidin yhdistel (10/25 mg) oli 30,8/17,0 mmHg. Vaikeaa
hypertensiota (systolinen verenpaine > g) sairastavilla potilailla verenpaineen aleneminen
lahtotasosta oli 49,5/22,5 mmHg Ra "r@lla, kun vastaavat alenemat kaksoisyhdistelmill olivat
38,1/17,6 mmHg aliskireenillé/a@piinilla (300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg
aliskireenilld/hydroklooritiatsi f@i (300/25 mg) ja 39,9/17,8 mmHg

amlodipiinilla/hydroklooriti illa (10/25 mg). 588 potilaan alaryhmaissé, jossa yli 65-vuotiaat olivat
hyvin véhiisesti edusteftiieja yli 75-vuotiaita oli tatdkin vihemmaén,

aliskireenin/amlodipij ydroklooritiatsidin yhdistelmélld (300/10/25 mg) aikaansaatiin

39,7/21,1 mmHg:n olisen/diastolisen verenpaineen lasku, kun vastaavat luvut olivat

31,3/18,74 mmHg aliskireenin/amlodipiinin yhdistelmélld (300/10 mg), 25,5/12,5 mmHg
aliskireenin/hydroklooritiatsidin yhdistelmélla (300/25 mg) ja 29,2/16,4 mmHg
amlodipiinin/hydroklooritiatsidin yhdistelmalld (10/25 mg) (alaryhmé koostui potilaista, joilla ei ollut
poikkeavia verenpainelukemia eli systolisen verenpaineen mittausarvot eivét vaihdelleet > 10 mmHg
seurannan alussa eikd myoskdén sen loppuessa). Rasitrion teho oli havaittavissa jo niin varhain kuin
yhden viikon kuluessa hoidon aloittamisesta. Kohtalaista - vaikeaa hypertensiota sairastavilla
potilailla lddkkeen verenpainetta alentava vaikutus oli potilaan idstd, sukupuolesta, rodusta,
painoindeksistd ja ylipainoon liittyvisté sairaustiloista (metabolinen oireyhtyma ja diabetes)
riippumaton.

Rasitriohoitoon liittyi merkittdvdd plasman reniiniaktiivisuuden vdhenemistd (PRA -34 %) verrattuna
lahtotasoon, kun amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin kaksoisyhdistelméa puolestaan lisési plasman
reniiniaktiivisuutta (+170 %). PRA-vaikutuksen eron kliinistd merkitysti ei toistaiseksi tunneta.

Erddssa 28 - 54 viikkoa kestdneessi, avoimessa turvallisuustutkimuksessa teho oli tutkimuksen
toissijaisena padtemuuttujana. Tdssé tutkimuksessa Rasitrio annoksella 300/10/25 mg aikaansai
keskiméddrin 37,3/21,8 mmHg:n (systolinen/diastolinen) verenpaineen alenemisen 28 - 54 hoitoviikon
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kuluessa. Rasitrion tehon todettiin sdilyneen vuoden kestdneen hoidon ajan ilman minkéénlaisia
merkkejé tehon heikkenemisesté.

Satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa, 36 viikkoa kestdneessé kaksoissokkotutkimuksessa 1dkkailla
potilailla, joiden verenpainetta ei oltu saatu kontrolliin aliskireenin/HCTZ:n 300/25 mg:n
yhdistelmailld (systolinen verenpaine > 140 mmHg), todettiin kliinisesti merkittdvié verenpaineen
lisdlaskua viikon 36 paétepisteessa sellaisilla potilailla, jotka saivat Rasitrio-valmistetta annoksella
300/10/25 mg (istuen mitatusta keskimairéisestd systolisen verenpaineen/diastolisen verenpaineen
15,0/8,6 mmHg:n alenemasta viikolla 22 pédstiin 30,8/14,1 mmHg:n alenemaan viikon

36 paidtepisteessd).

Tadhén mennessé loppuun viedyissé tutkimuksissa yli 1 155 potilasta ovat saaneet Rasitrioa, joista
182 potilasta ovat saaneet kyseisté lddkettd vuoden tai sitd pidemman jakson ajan. Niissé
tutkimuksissa Rasitrio-hoito oli hyvin siedetty aina 300 mg/10 mg/25 mg:n annoksiin saakka, ja
haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus vastasi hypotensiota lukuun ottamatta haittavaikutusten
ilmaantuvuutta vastaavilla kaksoislddkeyhdistelmilld. Lyhytaikaisessa kontrolloidussa tutkimuksessa
minkd tahansa hypotensioon mahdollisesti liittyvén haittavaikutuksen ilmaantuvuus oli 4,9 %
Rasitriolla, kun vastaava luku kaksoisyhdistelmilld oli < 3,7 %. Vihintdén 65 vuegpkg tayttaneilld
potilailla ilmaantuvuus oli 10,2 % Rasitriolla, kun vastaava luku kaksoisyhdié@nlléi oli <5,4 %.

Haittavaikutusten osalta ei ndhty minkdanlaisia viitteitd siitd, ettd potilas'\%suqupuoli, ika (oireista

hypotensiota lukuun ottamatta), painoindeksi, rotu tai etninen tausta ttaisivat ilmaantuvuuteen.
Haittavaikutukset ovat yleisesti ottaen olleet lievié ja luonteeltaan enevid. Yli 75-vuotiaita
potilaita ja muita merkittdvid kardiovaskulaarisia sairauksia po otilaita koskevaa

turvallisuusdataa on vain hyvin rajallisesti. Potilaan kokemagsliihinen haittavaikutus johti hoidon
keskeyttdmiseen 3,6 %:1la Rasitrioa saaneista potilaista, ’@Vastaavat luvut kaksoisyhdistelmilld
olivat 2,4 % aliskireenilla/amlodipiinilla, 0,7 % aliski tlla/hydroklooritiatsidilla ja 2,7 %
amlodipiinilla/hydroklooritiatsidilla. é\

Aliskireeni \\(b'
Aliskireeni on suun kautta otettuna aktiivinfly ei-peptidinen, voimakas ja selektiivinen ihmisen
reniinin suora estéja. XX

<
Aliskireeni estii reniini—angioten@aldosteronij drjestelmii sen aktivaatiokohdassa
reniinientsyymié estdmalld ja g siten angiotensinogeenin muuntumisen angiotensiini [:ksi ja
pienentdd angiotensiini I:n jay@giotensiini Il:n pitoisuuksia. Kun muut reniini-angiotensiini-
aldosteronijérjestelmad cygvat 1ddkevalmisteet (ACE:n estdjdt ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajat)
aiheuttavat kompensepydid plasman reniiniaktiivisuuden (plasma renin activity, PRA) lisdéntymisen,
aliskireenihoito v 4 sitd verenpainetautia sairastavilla noin 50 - 80 prosentilla. Samankaltaista
véhenemisté havaittiin, kun aliskireeni yhdistettiin muihin verenpaineléékkeisiin. Plasman
reniiniaktiivisuuteen vaikuttavien erojen kliinisié seuraamuksia ei tédlla hetkelld tunneta.

Hypertensio

Aliskireenin antaminen hypertensiivisille potilaille kerran vuorokaudessa annoksina 150 mg ja

300 mg sai aikaan seké systolisen ettd diastolisen verenpaineen annosriippuvaisen alenemisen, joka
sdilyi koko 24 tunnin mittaisen antovélin ajan (lddkityksen hyddyt sdilyivét varhaiseen aamuun),
jolloin diastolisen vasteen huippupitoisuuden ja alimman pitoisuuden vélinen suhde oli 300 mg:n
annoksella enintéén 98 %. 85 - 90 % suurimmasta verenpainetta alentavasta tehosta havaittiin 2 viikon
kuluttua. Verenpainetta alentava teho jatkui pitkékestoisen hoidon ajan ja oli iédsté, sukupuolesta,
painoindeksisté ja etnisestd taustasta riippumaton. Aliskireenia on tutkittu 1 864:114 idltdén
65-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla potilaalla ja 426:1la idltdén 75-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla
potilaalla.

Aliskireenilla tehdyissd monoterapiatutkimuksissa on osoitettu verenpainetta alentava vaikutus, joka
on verrattavissa muihin verenpaineldikkeiden ryhmiin, myds ACE:n estdjiin ja angiotensiinireseptorin
salpaajiin. Diureetteihin (hydroklooritiatsidiin) verrattuna aliskireenin 300 mg:n annos alensi
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systolista/diastolista verenpainetta 17,0/12,3 mmHg verrattuna verenpaineen alenemiseen
14,4/10,5 mmHg 12 viikon mittaisen 25 mg annoksella toteutetun hydroklooritiatsidihoidon jilkeen.

Tutkimuksia yhdistelmdhoidolla on tehty aliskireenin ja diureetti hydroklooritiatsidin,
kalsiumkanavan salpaaja amlodipiinin ja beetasalpaaja atenololin kanssa. Naméa yhdistelmét olivat
hyvin siedettyji. Aliskireeni yhdistettynd hydroklooritiatsidiin osoitti verenpainetta alentavan
vaikutuksen olevan additiivinen.

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

901 ikaantynyttd (= 65-vuotiasta), essentiaalista systolista hypertensiota sairastavaa potilasta.

36 viikon ajan potilaat saivat pdivittdin joko aliskireenia 150 mg tai 300 mg tai ramipriilid 5 mg tai

10 mg. Ladkitykseen oli mahdollista lisdta hydroklooritiatisidi (12,5 mg tai 25 mg) viikolla 12 ja
amlodipiini (5 mg tai 10 mg) viikolla 22. Ensimmdisten 12 viikon aikana aliskireenimonoterapia
alensi systolista verenpainetta 14,0 mmHg ja diastolista verenpainetta 5,1 mmHg. Ramipriili
puolestaan alensi systolista verenpainetta 11,6 mmHg ja diastolista 3,6 mmHg. Niin ollen aliskireenin
teho oli vahintédn verrattavissa valittujen ramipriiliannosten tehoon. Seka systolisen ettd diastolisen
verenpaineen muutokset olivat tilastollisesti merkitsevid. Siedettdvyys oli samankMfainen

molemmissa hoitoryhmissd, mutta yskéié esiintyi useammin ramipriilia (14,2 % in aliskireenia
(4,4 %) saaneilla potilailla. Yleisin aliskireeniryhmaéssé esiintynyt haittayaj s oli ripuli (6,6 % vs
5,0 % ramipriiliryhméssd). s'\\'\

Kahdeksan viikkoa kesténeessé tutkimuksessa, johon osallistui 754@(3rtensiivisté, vihintdan

65 vuotta tdyttinyttd geriatrista potilasta ja véhintdén 75 vuott tdnyttd geriatrista potilasta (30 %),
aliskireeniannoksilla 75 mg, 150 mg ja 300 mg saavutettiin‘fqstollisesti merkittdva verenpaineen
lasku (systolisen ja diastolisen) lumelaikkeeseen verrattyf@r300 mg aliskireeniannoksella ei havaittu
suurempaa vaikutusta verenpaineeseen kuin 150 mg alghireeniannoksella. Kaikki kolme annosta
olivat hyvin siedettyjé kaikenikaisilld vanhuksilla. ’\

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa ha@illa potilailla ei ole ollut néyttod ensimméiisen
annoksen hypotensiosta, eikd syketaajuuteg@kdhdistuvaa vaikutusta. Komplisoitumatonta
verenpainetautia sairastavilla pelkkéda akgkteenihoitoa saaneilla potilailla esiintyi liiallista

*

otensio oli my6s melko harvinaista (< 1 %)

welddkkeiden kanssa. Kun hoito keskeytettiin, verenpaine palasi
useiden viikkojen aikana, mutta rebound-ilmiosta
iiniaktiivisuuteen ei ollut nayttoa.

hypotensiota melko harvoin (0,1 %)
yhdistelmihoidossa muiden ver
véhitellen hoitoa edeltiville t
verenpaineeseen tai plasma
36 viikkoa kesténeess’p'&(imuksessa, johon osallistui 820 iskeemisestd vasemman kammion
toimintahdiriosta kb(S) ad potilasta, aliskireenillad peruslddkityksen liséné ei havaittu muutoksia
kammion uudelleen muotoutumisessa (remodelling) verrattuna lumeladkkeeseen kun sitd mitattiin
vasemman kammion loppusystolisena tilavuutena.

Kardiovaskulaarikuolemien, syddmen vajaatoiminnasta johtuvien sairaalajaksojen, uusiutuneiden
sydinkohtausten, aivohalvausten ja elvytyksestd huolimatta tapahtuneiden ékkikuolemien
yhteenlaskettu mééra oli aliskireeniryhméssi samankaltainen kuin lumeldékeryhmaéssé. Kuitenkin
potilailla, jotka saivat aliskireenia, esiintyi merkitsevésti enemmén hyperkalemiaa, hypotensiota ja
munuaisten toimintahairiditd lumelédékeryhméén verrattuna.

Aliskireenin kardiovaskulaari- ja/tai munuaishy6tyja arvioitiin kakkoissokkotutkimuksessa, johon
osallistui 8 606 tyypin 2 diabetestd ja kroonista munuaissairautta (todettu protenuria ja/tai GFR

< 60 ml/min/1,73 m?), sairastavaa potilasta. Osalla potilaista oli sydin- ja verisuonisairaus.
Suurimmalla osalla potilaista verenpaine oli hyvin hallinnassa ldhtotasossa. Ensisijainen yhdistetty
paitetapahtuma oli sydén- ja verisuoni- sekd munuaiskomplikaatiot.

Tutkimuksessa verrattiin standardihoitoon lisdttyd 300 mg aliskireeniannosta plaseboon.
Standardihoito oli joko angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estdjé tai angiotensiini Il reseptorin
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salpaaja. Tutkimus keskeytettiin, koska potilaat eivét todenndkoisesti hyotyneet aliskireenihoidosta.
Tutkimustulokset osoittivat ensisijaisen paitetapahtuman 1,11 riskisuhteen (hazard ratio) plasebon
hyviksi (95 % luottamusvili: 1,00, 1,23, 2-suuntainen p=0,05). Lisdksi haittatapahtumien mééran
havaittiin olleen suurempi aliskireenia saaneilla potilailla lumeryhméén verrattuna (37,9 % vs

30,2 %). Erityisesti munuaistoiminnan hiirididen (14,0 % vs 12,1 %), hyperkalemian (38,9 % vs
28,8 %), hypotensioon liittyvien tapahtumien (19,7 % vs 16,2 %) ja todettujen aivohalvaus-
paétetapahtumien (3,4 % vs 2,6 %) ilmaantuvuus oli lisdéntynyt. Aivohalvausten méaéré oli suurempi
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Aliskireenin vaikutuksista sydan- ja verisuonitauteihin liittyvdin kuolleisuuteen ja sairastuvuuteen ei
télla hetkelld ole tietoa.

Pitkdaikaisesta tehosta aliskireenilld hoidetuilla syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
tietoa (ks. kohta 4.4).

Syddmen elektrofysiologia
Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumeléddke- ja aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, jossa
kaytettiin standardi- ja Holter-elektrokardiografiaa, ei raportoitu vaikutusta QT—a@an.

Amlodipiini Q
Rasitrion amlodipiinikomponentti estéé kalsiumioneja lapdisemaésté sy ksn ja verisuoniston siledn

lihaskudoksen kalvoa. Amlodipiinin antihypertensiivinen mekanism @Jstuu sen verisuonten siledd
lihaskudosta relaksoivaan vaikutukseen, miké vihentdd direissuo astusta ja verenpainetta.
Kokeelliset tiedot ndyttivit viittaavan siihen, ettd amlodipiini seka paikkoihin, joissa on
dihydropyridiinié ettd paikkoihin, joissa sité ei ole. - "(b

Sydénlihaksen ja verenkiertoelimiston sileédn lihaskudée\w supistumiskyky riippuu solunulkoisten
kalsiumionien siirtymisesté soluihin erityisten ionikapavien lapi.

Amlodipiinin hoitoannos laajentaa hyperten ilaiden verisuonia, mik4 alentaa verenpainetta seké
makuu- ettd seisoma-asennossa. Pitkdaikais@y kdyton aiheuttama verenpaineen aleneminen ei muuta
merkitsevisti syddmen lyontitiheyttd eikdplasman katekoliamiinitasoja.

NS
Plasmapitoisuudet korreloivat Véﬁ@(sen kanssa sekd nuorilla etté idkkailld potilailla.

Hypertensiopotilailla, joilla@;lormaali munuaistoiminta, amlodipiinin terapeuttiset annokset
vahensivit munuaisten y, &uonten vastusta ja lisdsivit glomerulussuodosta ja munuaisten
plasmavirtausta V;nku}& atta suodattumisfraktioon tai valkuaisainevirtsaisuuteen.

Kuten muillakin kalstuminestdjilld, myds amlodipiinilla hoidetuilla potilailla, joilla on normaali
kammion toiminta, syddmen toiminnan hemodynaamiset mittaukset levossa ja rasituksessa (tai
tahdistuksessa) ovat yleensé osoittaneet pientd sydédnindeksin nousua ilman mainittavia vaikutuksia
dP/dt-arvoihin tai vasemman kammion loppudiastoliseen paineeseen tai volyymiin.
Hemodynaamisissa tutkimuksissa amlodipiini ei ole vaikuttanut negatiivisesti lihassupistuksen
voimaan, kun sitd on annettu terapeuttisia annoksia hyvéikuntoisille eldimille ja ihmisille, ihmisille
jopa samaan aikaan beetasalpaajien kanssa.

Amlodipiini ei muuta hyvékuntoisten eldinten eikd ihmisten sinussolmukkeen toimintoja eika
eteiskammiojohtumista. Kliinisissé tutkimuksissa, joissa amlodipiinia annettiin yhdessa

beetasalpaajien kanssa angina pectoris- tai verenpainepotilaille, ei havaittu EKG-muutoksia.

Amlodipiinilla on todettu edullisia vaikutuksia kroonista stabiilia angina pectorista, vasospastista
anginaa ja angiografisesti todennettua sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla.
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Syddmen vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Kalsiumkanavan salpaajia, mukaan lukien amlodipiinia, on kéytettdva varoen potilailla, joilla on
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, koska ne voivat suurentaa kardiovaskulaaritapahtumien ja
kuolleisuuden riskia.

Hypertensiiviset potilaat

Uudempien hoitovaihtoehtojen, eli 2,5 - 10 mg/vrk amlodipiinin (kalsiumkanavan salpaaja) sekd
10 - 40 mg/vrk lisinopriilin (ACE:n estdja), vertailemiseksi tiatsididiureetti klooritalidoniin
(12,5 - 25 mg/vrk) ensilinjan hoitona lievén tai keskivaikean hypertension hoidossa tehtiin
satunnaistettu ja kaksoissokkoutettu sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimus ”Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT).

Yhteensd 33 357 vahintddn 55-vuotiasta verenpainepotilasta satunnaistettiin, ja heitd seurattiin
keskimiirin 4,9 vuoden ajan. Nailld potilailla oli ainakin yksi sepelvaltimotaudin lisariskitekijé, kuten
aikaisempi sydéninfarkti tai aivohalvaus (> 6 kuukautta ennen tutkimukseen ottoa) tai jokin toinen
ateroskleroottinen kardiovaskulaarisairaus (yhteenséd 51,5 %), tyypin 2 diabetes (36,1 %), HDL-
kolesteroli < 35 mg/dl tai < 0,906 mmol/l (11,6 %), EKG:n tai kaikukuvauksen avulla todettu
vasemman kammion hypertrofia (20,9 %), tupakointi (21,9 %). (b.(b

Tutkimuksen ensisijaisena padtemuuttujana oli sepelvaltimotautikuolemi @i—fataalien
sydaninfarktien yhdistelma. Ensisijaisessa paddtemuuttujassa ei ollut m evéd eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon vililld: riskisuhde (RR) oli 0,98 %; Qa'n luottamusvili 0,90 - 1,07 ja
p = 0,65. Sekundaaristen padtemuuttujien osalta syddmen vaj aatou;%?han ilmaantuvuus (yhdistetyn
kardiovaskulaarisen paidtemuuttujan osatekijd) oli merkitsevasti mpaa amlodipiiniryhméssé
verrattuna klooritalidoniryhméén (10,2 % vs 7,7 %, RR = 1‘ 5 %:n luottamusvili 1,25 - 1,52 ja

p <0,001). Kokonaiskuolleisuudessa ei kuitenkaan todet L(baerkltsevaa eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon vililld; RR = 0,96; 95 @ﬁuottamusvah 0,89 - 1,02, p =0,20.

Hydroklooritiatsidi @

Tiatsididiureetit vaikuttavat ensisijaisesti mu@ten distaalisessa kiemuratiehyessd. Munuais-
kuoressa on osoitettu olevan suuriaffinitect@ya reseptoreja, jotka ovat tiatsididiureettien ensisijainen
sitoutumiskohta ja estévit natriumkloriq ljetusta distaalisessa kiemuratiehyessé. Tiatsididiureetit
vaikuttavat kilpailemalla CI'-sitoutuy hdasta ja estimilli siten Na'Cl-kotransportterin toimintaa.
Tama vaikuttaa elektrolyyttien t ihimeytymismekanismeihin sekd suoraan (lisidmalla sekd
natriumin ettd kloridin eritysté suuressa méérin) ettd epdsuorasti (lisddmalla virtsaneritystd ja
pienentamaélld plasmatilavu . Talloin plasman reniiniaktiivisuus suurenee, aldosteronin eritys
lisdéntyy, virtsaan eritt mman kaliumia ja seerumin kaliumarvot pienenevit.

Pediatriset potilaat ®

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Rasitrion
kéytostéd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa essentiaalisen hypertension osalta (ks.
kohta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi -yhdistelma

Suun kautta otettavaksi tarkoitetun, tablettimuotoisen, aliskireenia, amlodipiinia ja
hydroklooritiatsidia sisédltdvén kiintein kombinaatiovalmisteen annostelun jilkeen aliskireenin
huippupitoisuus plasmassa saavutettiin 1 - 2 tunnissa, amlodipiinin huippupitoisuus 8 tunnissa ja
hydroklooritiatsidin huippupitoisuus 2 - 3 tunnissa. Aliskireenin, amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin
imeytymisnopeudet ja imeytyneet lddkeainemairat olivat vastaavat kuin otettaessa kyseisié ladkkeita
erillisind ladkevalmisteina.

Ruokailun vaikutusta selvittdneessa tutkimuksessa, jossa potilaat ottivat 300/10/25 mg:n
yhdistelmaitabletin yhdessa vakioidun runsasrasvaisen aterian kanssa, todettiin ruokailun hidastavan
aliskireenin imeytymisté ja vihentdvéan yhdistelmévalmisteesta imeytyvén lddkeaineen mééraé saman
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verran kuin aliskireenimonoterapiankin yhteydessd. Ruokailulla ei ollut vaikutusta kiintedn
yhdistelméavalmisteen sisdltimén amlodipiinin eikd hydroklooritiatsidin farmakokinetiikkaan.

Aliskireeni

Imeytyminen

Suun kautta tapahtuneen imeytymisen jilkeen aliskireenin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan

1 - 3 tunnin kuluttua. Aliskireenin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 2 - 3 %.
Runsasrasvaiset ateriat pienentdvét huippupitoisuutta (Cy,.x) 85 % ja AUC-arvoa 70 %. Vakaassa
tilassa vahédrasvaiset ateriat pienentdvit plasman huippupitoisuutta (Cax) 76 % ja AUC.,-arvoa
67 % hypertensiopotilailla. Plasman vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 5 - 7 vuorokauden kuluessa
kerran vuorokaudessa tapahtuneen annon jilkeen, ja vakaan tilan pitoisuudet ovat noin kaksi kertaa
suurempia kuin aloitusannoksella.

Jakautuminen

Kun valmistetta annetaan laskimoon, vakaan tilan keskiméérdinen jakautumistilavuus on noin

135 litraa, mika viittaa siihen, ettd aliskireeni jakautuu laajasti suonten ulkopuoliseen tilaan.
Aliskireeni sitoutuu plasman proteiineihin kohtalaisesti (47 - 51 %) ja pitoisuudesta riippumattomasti.
Biotransformaatio ja eliminaatio

Keskiméérdinen puoliintumisaika on noin 40 tuntia (vaihteluvéli: 34 - 41 t@. Aliskireeni
eliminoituu pddasiassa muuttumattomana kanta-aineena ulosteeseen (7 % oin 1,4 % suun kautta

otetusta kokonaisannoksesta metaboloituu. Metabolia tapahtuu CYP vilitteisesti. Noin 0,6 %
suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan. Laskimoon tapah annon jdlkeen plasman
keskimédirdinen puhdistuma on noin 9 l/h. @

’0
Lineaarisuus ’@fb

Aliskireenialtistus kasvoi annoksen suurenemiseen néi@ suhteessa enemmaén. 75 - 600 mg suuruisen
kerta-annoksen jdlkeen annoksen kaksinkertaistam’nqn suurentaa AUC-arvon noin 2,3-kertaiseksi ja
huippupitoisuuden 2,6-kertaiseksi. Vakaassa tilasséfion-lineaarisuus saattaa olla vield selkedmpi.

Annossuhteen lineaarisuuspoikkeaman aihe mekanismeja ei ole tunnistettu. Erds mahdollinen
mekanismi on transportterien saturoituming@yeytymiskohdassa tai hepatobiliaarisen
puhdistumareitin varrella. XX

¥
Pediatriset potilaat
Aliskireenihoidon farmakokingéfpsessa tutkimuksessa 39:1le hypertensiota sairastavalle potilaalle (ikd
6-17 vuotta) annettiin paivigam® 2 mg/kg tai 6 mg/kg aliskireenia rakeina (3,125 mg/tabletti).
Farmakokineettiset para}&ﬂ olivat samanlaiset kuin aikuisilla. Tutkimuksesta saatu tieto ei
viitannut, etté idlla, pgélla tai sukupuolella olisi merkittdvaa vaikutusta aliskireenin systeemiseen
altistumiseen (ks. @4.2).

Amlodipiini

Imeytyminen

Suun kautta otettujen terapeuttisten amlodipiiniannosten jélkeen amlodipiinin huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan 6 - 12 tunnin kuluttua. Absoluuttisen hydtyosuuden on arvioitu olevan
64 - 80 %. Ruuan nauttiminen ei vaikuta amlodipiinin hydtyosuuteen.

Jakautuminen
Jakautumistilavuus on noin 21 1/kg. In vitro -amlodipiinitutkimukset ovat osoittaneet, ettd noin 97,5 %
verenkierrossa olevasta ladkkeesté sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Amlodipiini metaboloituu suurelta osin (noin 90-prosenttisesti) maksassa inaktiivisiksi
metaboliiteiksi, ja 10 % kanta-aineesta sekd 60 % metaboliiteista erittyy virtsaan.
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Amlodipiini eliminoituu plasmasta kaksivaiheisesti, ja sen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika on noin 30 - 50 tuntia. Vakaan tilan plasmapitoisuudet saavutetaan
7 - 8 vuorokauden jatkuvan kdyton jélkeen.

Lineaarisuus
Amlodipiinilla on lineaarinen farmakokinetiikka terapeuttisella annosvililld 5 - 10 mg.

Hydroklooritiatsidi
Imeytyminen
Suun kautta otettu hydroklooritiatsidi imeytyy nopeasti (ty.x noin 2 h).

Ruokailulla on vdhéinen kliininen merkitys hydroklooritiatsidin imeytymiselle, jos sitikddn. Suun
kautta otetun hydroklooritiatsidin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on 70 %.

Jakautuminen

Néenndinen jakautumistilavuus on 4 - 8 I/kg. Verenkierrossa oleva hydroklooritiatsidi sitoutuu

40 - 70-prosenttisesti seerumin proteiineihin, 1hinné albumiiniin. Hydroklooritiatsidi kertyy myos
erytrosyytteihin, joissa sen pitoisuus on noin kolminkertainen verrattuna plasmar(bitoisuuksiin.

Biotransformaatio ja eliminaatio Q

Hydroklooritiatsidi poistuu elimistdstd pddosin muuttumattomana. Hyd@oritiatsidin eliminaation
terminaalinen puoliintumisaika plasmasta on keskimaérin 6-15 tunti deroklooritiatsidin kinetiikka
el muutu toistuvan annostelun yhteydessé ja kumuloituminen on mS%aalista kerran paivéssi
annosteltaessa. Y1i 95 % imeytyneesti hydroklooritiatsidianno@ erittyy kanta-aineen muodossa
virtsaan. Lidke eliminoituu munuaisteitse seké passiivise%ci'}sy attumalla ettd munuaistubuluksissa

tapahtuvan aktiivisen erityksen avulla. @

Lineaarisuus

Hoitoannoksia kéytettéesséd lddkkeen keskiméiéiréihgﬁ AUC-arvo suurenee lineaarisesti ja suhteessa

annokseen. (b'
X

*

Erityispotilasryhmét @
Potilaan sukupuolesta, idistd, painoind<iistd ja etnisestd taustasta riippumatta Rasitrio on tehokas,
kerran vuorokaudessa otettava v ineladkitys aikuispotilaille.

RY4

Munuaisten vajaatoiminta

Sisdltaménsa hydrokloo?§${din takia Rasitrion kdyttd on vasta-aiheista, jos potilaalla on anuria tai
vaikea munuaisten Va}@ iminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m®) (ks. kohta 4.3). Lievii tai keskivaikeaa
munuaisten vajaatdigphitaa sairastavien potilaiden aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.4 ja
4.2).

Aliskireenin farmakokineettisid ominaisuuksia arvioitiin potilailla, joilla oli eriasteista munuaisten
vajaatoimintaa. Aliskireenin suhteellinen AUC ja huippupitoisuus vaihtelivat vakaassa tilassa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 0,8-kertaisesta kaksinkertaiseen terveisiin potilaisiin néhden
kerta-annoksen antamisen jélkeen. Havaitut vaikutukset eivit kuitenkaan korreloineet munuaisten
vajaatoiminnan vaikeusasteen kanssa. Aliskireenin aloitusannosta ei tarvitse muuttaa lievaa tai
kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Aliskireenia ei
suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus (GFR)
<30 ml/min/1,73 m?). Aliskireenin kiytto yhdessi ATR-salpaajien tai ACE:n estéjien kanssa on
vasta-aiheista potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (ks.

kohta 4.3).

Aliskireenin farmakokinetiikkaa arvioitiin hemodialyysihoitoa saavilla, loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavilla potilailla. Talloin 300 mg:n kerta-annokseen aliskireenia liittyi vain
hyvin véhiisid muutoksia aliskireenin farmakokinetiikassa (C,, muuttui vihemman kuin 1,2-
kertaisesti, AUC suureni enintddn 1,6-kertaiseksi) verrattuna kaltaistettuihin terveisiin henkil6ihin.
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Hemodialyysihoidon ajankohta ei merkittdvésti muuttanut aliskireenin farmakokinetiikkaa ESRD-
potilailla. Jos aliskireenin antoa hemodialyysihoitoa saaville ESRD-potilaille pidetdén tarpeellisena,
niin annosmuutoksiin ei ole tarvetta. Aliskireenin kéyttoa ei kuitenkaan suositella potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkitsevésti amlodipiinin farmakokinetiikkaan.

Kuten lédhes yksinomaan munuaisten kautta eliminoituvan lddkeaineen osalta on odotettavissakin,
munuaisten vajaatoiminta vaikuttaa suuresti hydroklooritiatsidin kinetiikkaan. Munuaisten
vajaatoiminnassa hydroklooritiatsidin keskiméérdiset plasman huippupitoisuudet ja AUC-arvo ovat
suurentuneet ja erittyminen virtsaan on hidastunut. Lievésti tai kohtalaisesta munuaisten
vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla on havaittu hydroklooritiatsidin AUC-arvon
kolminkertaistuneen. Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilld potilailla on todettu AUC:n
suurentuneen kahdeksankertaiseksi.

Maksan vajaatoiminta

Rasitrio on vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Lieva tai vaikea maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut merkittavasti aliskireeni @makokineettisiin
ominaisuuksiin. Sen vuoksi lievdi tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa @avien potilaiden
aliskireenihoidon aloitusannosta ei tarvitse muuttaa. s\\'

Kliinisti tietoa amlodipiinin antamisesta maksan vaj aatoimintapoﬁ@e on hyvin vihén. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla amlodipiinin puhdistuma@i nentynyt, minka vuoksi AUC
lisééintyy noin 40 - 60 %. Varovaisuutta on siksi noudatettasiphoidettacssa maksan
vajaatoimintapotilaita. Q’
)

Geriatriset potilaat X
Tietoja Rasitrion aikaansaamasta systeemisesté alg{uksesta geriatrisille potilaille ei ole. Kun
aliskireenia kaytetddn yksindéin, 1ddkkeen A 0 on 50 % suurempi geriatrisilla henkil6illd (> 65-

vuotiailla) kuin nuorilla henkildilld. Plasma@glodipiinihuippupitoisuuksien saavuttamiseen kuluu
sama aika idkkaill4 ja nuorilla potilailla lodipiinin puhdistumalla on taipumus hidastua idn
karttuessa, miké johtaa AUC:n suur iseen ja eliminaation puoliintumisajan pitenemiseen
geriatrisilla potilailla. Néin olle tellaan erityistd varovaisuutta annettaessa Rasitrio-hoitoa

65 vuotiaille ja sitd vanhemmi tilaille, ja d8rimmdiistd varovaisuutta annettaessa Rasitrio-hoitoa
75 vuotiaille ja sitd Vanhem® (ks. kohdat 4.2,4.4,4.8 ja 5.1).

*
*

Rajalliset tiedot viitta sithen, ettd hydroklooritiatsidin systeeminen puhdistuma on idkkailld (sekd
terveilld henkil@ill hypertensiopotilailla) pienempi kuin terveilld nuorilla vapaaehtoisilla.
Spesifiset tiedot hydroklooritiatsidin vaikutuksista idkkéille potilaille puuttuvat.

Pediatriset potilaat (alle 18-vuotiaat)

Rasitrion farmakokonetiikkaa ei ole tutkittu timén potilasryhmaén osalta. 74 hypertensiiviselld, 1 —
17 vuotiaalla lapsella (joista 34 potilasta oli 6 — 12 vuotiaita ja 28 potilasta 13 — 17 vuotiaita) on
suoritettu farmakokineettinen tutkimus, jossa he saivat 1,25 — 20 mg amlodipiinia kerran tai kahdesti
péivissd. Tyypillinen suun kautta otetun ldéikkeen puhdistuma (CL/F) oli 6 - 12 vuotiailla pojilla
22,5 1/h ja tytoilld 16,4 1/h, sekd 13 - 17 vuotiailla pojilla 27,4 1/h ja tyt6illd 21,3 I/h. Ladkkeelle
altistumisessa havaittiin suurta vaihtelevuutta yksiloéiden vililld. Alle 6-vuotiaiden lasten raportoidut
tiedot ovat rajallisia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi- ja aliskireeni/amlodipiini -yhdistelmét

Prekliinisid toksisuustutkimuksia yksinomaan Rasitrio-valmisteella ei ole suoritettu, sillé téllaiset
tutkimukset on jo tehty ladkevalmisteen sisdltdmien yksittdisten komponenttien osalta.
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Aliskireeni/hydroklooritiatsidi- ja aliskireeni/amlodipiini -yhdistelmien toksisuusprofiilit on selvitetty
kattavasti prekliinisissa tutkimuksissa. Molemmat yhdistelmaét olivat yleisesti ottaen hyvin siedetyt
rotilla. Kaksoisyhdistelmévalmisteilla suoritettujen, 2 ja 13 viikkoa kesténeiden, oraalisella
annostelulla suoritettujen toksisuustutkimusten tulokset olivat yhdenmukaiset yksittéisilla
ladkeainekomponenteilla suoritettujen tutkimusten tulosten kanssa.

Aliskireeni

Karsinogeenisuutta arvioitiin 2 vuoden mittaisessa tutkimuksessa rotilla ja 6 kuukauden mittaisessa
siirtogeenisilla hiirilla toteutetussa tutkimuksessa. Karsinogeenisuutta ei havaittu. Rotilla todettiin
annoksella 1 500 mg/kg/vrk yksi koolonadenooma ja yksi umpisuolen adenokarsinooma, mika ei ollut
tilastollisesti merkitsevad. Vaikka aliskireenilla on tunnettu arsytystd mahdollisesti aiheuttava
vaikutus, ihmiselld annoksella 300 mg terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa tutkimuksessa todettujen
turvallisuusmarginaalien katsottiin olevan asianmukaiset, kun ne olivat 9 - 11-kertaisia ulosteiden
pitoisuuksien perusteella ja 6-kertaisia limakalvojen pitoisuuksien perusteella verrattuna annoksella
250 mg/kg/vrk rotilla tehtyyn karsinogeenisuustutkimukseen.

Aliskireenilla ei havaittu mutageenisuustutkimuksissa mutageenisuutta in vitro eiké in vivo.
Tutkimukset kisittivit analyysit in vitro bakteeri- ja nisékédssoluissa seké arv101nna, in vivo rotilla.

sikioon kohdistuvasta toksisuudesta eiké teratogeenisuudesta, kun kéyt nnokset olivat enintdén

Aliskireenin lisddntymistoksisuutta selvittavissd tutkimuksissa ei tullut egl ttoa alkioon ja
600 mg/kg/vrk rotilla ja 100 mg/kg/vrk kaniineilla. Vaikutuksia hede isyyteen, syntyméaa

edeltdvain kehitykseen ja syntymén jilkeiseen kehitykseen ei hav rotilla, kun kdytetyt annokset
olivat enintddn 250 mg/kg/vrk. Rotille ja kaniineille annetuilla sﬂla systeeminen altistus oli
rotilla 1 - 4 kertaa suurempi ja kaniineilla 5 kertaa suurempu%un ihmiselle suositellulla
enimmaéisannoksella (300 mg). @

Turvallisuusfarmakologiatutkimuksissa ei ilmenny é% alhsla vaikutuksia keskushermoston,
hengityselimiston tai verenkiertoelimiston t01m1nt Loydokset eldimilla tehdyissd
toksisuustutkimuksissa toistuvaisannoksilla % linjassa aliskireenin tunnetun paikallisen
arsytyspotentiaalin ja odotettujen farmakol@ ten vaikutusten kanssa.

Amlodipiini \"o
Amlodipiinista on runsaasti seké sté ettd prekliinistd turvallisuustietoa.

Lisddntymistoksisuus AQ.

Rotilla ja hiirilla tehdyif,'ﬁtsaéintymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen viivistymista,
synnytyksen pidentynugte/ja poikasten eloonjddnnin heikkenemisti, kun kiytetyt annokset olivat noin
50-kertaiset ihmise&ositeltuun enimmaisannokseen (mg/kg) ndhden.

Hedelmdllisyyden heikkeneminen

Amlodipiinia saaneiden rottien (urokset 64 vuorokautta ja naaraat 14 vuorokautta ennen parittelua)
hedelmaéllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kdytetyt annokset olivat enintéddn 10 mg
amlodipiinia/kg/vrk (noin 8* kertaa ihmiselle suositeltu ihon pinta-alaan perustuva [mg/m’]
enimmdiisannos 10 mg). Toisessa rotilla tehdyssé tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin
amlodipiinibesilaattia 30 pdivan ajan ja kdytetyt annokset olivat verrannolliset ihmisen elimiston
pinta-alaan (mg/m?”) perustuvaan annokseen, todettiin follikkelia stimuloivan hormonin ja
testosteronin pitoisuuden plasmassa pienentyneen samoin kuin siemennesteen tiheyden ja kypsien
spermatidien ja Sertolin solujen lukuméérén vihentyneen.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus

Rotilla ja hiirill4, jotka saivat amlodipiinia ravinnon mukana 2 vuoden ajan pitoisuuksilla, joiden
laskettiin vastaavan 0,5, 1,25 ja 2,5 mg/kg/vrk vuorokausiannostasoa, karsinogeenisuutta ei todettu.
Suurin annos (hiirilld vastaava kuin ja rotilla 2-kertainen* suurimpaan suositeltuun ihon pinta-alaan
perustuvaan [mg/m’] 10 mg:n hoitoannokseen nihden) oli lihell4 suurinta siedettyé annosta hiirilla,
mutta ei rotilla.
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Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt lddkkeeseen liittyvid vaikutuksia geeneissd eikd
kromosomeissa.

*perustuu potilaan painoon 50 kg

Hydroklooritiatsidi

Ennen hydroklooritiatsidin kdyttod ihmiselld tehtiin prekliinisid tutkimuksia, joihin kuului in vitro
geenitoksisuustestejd ja lisddntymistoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevia tutkimuksia jyrsijoilla.
Hydroklooritiatsidin kiytdstd on runsaasti kliinista tietoa, joka on huomioitu asianmukaisissa
kohdissa.

Hydroklooritiatsidilla ei todettu haitallisia vaikutuksia hiirten eiké rottien hedelmallisyyteen
(kummankaan sukupuolen osalta), kun niille eldinlajeille annettiin enintdén 100 mg/kg/vrk:n ja

4 mg/kg/vrk:n suuruisia lddkeannoksia ravinnon mukana ennen pariutumista ja koko tiineyden ajan.
Tallaiset hydroklooritiatsidiannokset vastaavat hiirten osalta 19-kertaista, ja rottien osalta 1,5-
kertaista ihmisille suositeltua enimmaisannosta mg/m*:n perusteella laskien (laskelmissa oletusarvona
25 mg:n suun kautta otettava vuorokausiannos ja 60 kg painava potilas). (b,

6. FARMASEUTTISET TIEDOT &%
6.1 Apuaineet **

Tabletin ydin . ‘(b
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni @Q
Povidoni N
Magnesiumstearaatti %)
Vedeton kolloidinen piidioksidi \\(b'

Kalvopiillyste \@
Hypromelloosi &)

\S
Titaanidioksidi (E 171) \@
Makrogoli A@'

Talkki

Punainen rautaoksidi (B, ?
Musta rautaoksidi (E¢
Keltainen rautaoks¥ifE 172)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

PVC/polyklooritrifluorieteeni (PCTFE) - Alu-kalenterilépipainopakkaukset:
2 vuotta

PVC/polyklooritrifluorieteeni (PCTFE) - Alu-ldpipainopakkaukset:
2 vuotta

PA/AlW/PVC - Alu-kalenterildpipainopakkaukset:
18 kuukautta
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6.4 Siilytys

Sailytd alle 30°C.
Sailytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/polyklooritrifluorieteeni (PCTFE) - Alu-kalenterildpipainopakkaukset:
Yksittaispakkaukset, joissa 14, 28, 56, 98 tablettia

PVC/polyklooritrifluorieteeni (PCTFE) - Alu-l4pipainopakkaukset:

Yksittaispakkaukset, joissa 30, 90 tablettia

Kerta-annospakkaukset (annoksittain perforoidut ldpipainolevyt), joissa 56x1 tablettia
Monikerta-annospakkaukset (annoksittain perforoidut lépipainolevyt), joissa 98x1 tablettia
(2 pakkausta, joissa 49x1 tablettia molemmissa)

PA/Alu/PVC - Alu-kalenterilépipainopakkaukset:

Yksittdispakkaukset, joissa 14, 28, 56 tablettia (b,
Monipakkaukset, joissa 98 tablettia (2 pakkausta, joissa 49 tablettia molemmé@
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmétta ole myynnissa. 0

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle @

Kéyttiméaton ladkevalmiste tai jite on havitettdva paikalligteivaatimusten mukaisesti.
*

7. MYYNTILUVAN HALTIJA ’\
Novartis Europharm Limited \\(b'
Wimblehurst Road (%)
Horsham \@

West Sussex, RHI2 5AB )

Iso-Britannia \6\
RY4

8. MYYNTILUVA%Qg{VIERO(T)

EU/1/1 1/730/025—0{6/(0.

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen padivamadra: 22. marraskuuta 2011

Viimeisimmén uudistamisen paivimaéra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg kalvopaillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina), 10 mg amlodipiinia
(besilaattina) ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen.

Vaaleanpunainen, soikea, kupera, viistoreunainen, kalvopééllysteinen tabletti, joxrba toiselle puolelle
on painettu ”"UIU” ja toiselle puolelle "NVR”.

4. KLIINISET TIEDOT Q
\\\\

4.1 Kiyttoaiheet ((\

Rasitrio on tarkoitettu essentiaalisen hypertension hoitogif Rptvaamaan sellaisten aikuispotilaiden
aiempi hoito, joiden verenpaine on saatu riittdvasti halyixéaan kayttdmalld yhtd aikaa vastaavia maéria
aliskireenia, amlodipiinia ja hydroklooritiatsidia s%k[a 14 ladkkeita.

4.2  Annostus ja antotapa \\(b'
<

Annostus @
Suositusannos on yksi Rasitrio-tabl s&rran vuorokaudessa.

Potilaat, jotka kayttidvit sama \)rokaudenaikaan erillisind tabletteina otettavaa aliskireenia,
amlodipiinia ja hydrokloorigafSidia, voivat siirtyd kdyttdméédn vastaavat lddkeaineméérit kiintedna
kombinaationa siséltéviﬁsiasnrio tabletteja.

‘0

Kiintedé yhdistelm$ istetta on kéytettidvi vasta sen jélkeen, kun vakaa teho on saavutettu
titraamalla sopivat annokset eri lddkeaineita yksindén sisdltdvien, samanaikaisesti annettavien
valmisteiden avulla. Annos médritetdén yksilollisesti, ja sitd muutetaan potilaan kliinisen vasteen
mukaan.

Erityispotilasryhmét

lakkddt, yli 65-vuotiaat potilaat

65 vuotta tdyttdneiden ja sitd vanhempien potilaiden osalta on olemassa néyttoa lisdéntyneesti
hypotensioon liittyvien haittavaikutusten riskisté Rasitrio-hoidon yhteydessé. Erityistd varovaisuutta
on siksi noudatettava annettaessa Rasitrio-hoitoa 65 vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille.

Suositeltu aliskireenin aloitusannos télle potilasryhmélle on 150 mg. Suurimmalla osalla idkk&ista
potilaista ei havaita kliinisesti merkitsevdd verenpaineen lisdalenemaa suurennettaessa annosta
300 mg:aan.

lakkddt, yli 75-vuotiaat potilaat
Kokemusta Rasitrion kdytostd 75 vuotta tiyttineiden ja sitd vanhempien potilaiden hoidossa on hyvin
rajallisesti (ks. kohta 5.2). Rasitrion kdytt6d 75 vuotta tiytténeiden ja sitd vanhempien potilaiden
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hoidossa on rajoitettava potilaisiin, joiden verenpaine on saatu hallintaan samanaikaisesti annettavien,
aliskireenia, amlodipiinia ja hydroklooritiatsidia yksinddn sisdltdvien valmisteiden avulla ilman
hoidon aiheuttamia, turvallisuuteen liittyvid huolenaiheita (koskee etenkin hypotensiota). Hoidossa
suositellaan noudattamaan d4rimmaistd huolellisuutta ja tavallista ttheimp&é verenpaineen seurantaa
(ks. kohdat 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéaad tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden aloitusannosta ei tarvitse
muuttaa (arvioitu glomerulusten suodatus nopeus (GFR) 89-60 ml/min/1,73 m* ja

59-30 ml/min/1,73 m®) (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Valmisteen sisiltimén hydroklooritiatsidin vuoksi
Rasitrio on vasta-aiheinen potilaille, joilla on anuria ja potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m?). Rasitrion samanaikainen kiyttd yhdessi angiotensiini II -
reseptorin salpaajien (ATR-salpaajien) tai angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estdjien (ACE:n
estijien) kanssa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) on vasta-
aiheista (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Rasitrio on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Varq@gisuuteen on syyta

hoidettaessa lievia tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita otilaita, joilla on
etenevd maksasairaus. Amlodipiinin annossuosituksia ei ole vahvistettu [\t e, joilla on lievi tai
kohtalainen maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). s\\'

Pediatriset potilaat sj

Rasitrion turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuoden ik&isten lasten @ en hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla. . "(b

Antotapa Q

Suun kautta. Tabletit tulee nielld kokonaisina Vedfﬁe a. Rasitrio-tabletit tulee ottaa kerran
vuorokaudessa kevyen aterian kanssa, mieluiten_sa6daan aikaan joka pdiva. Greippimehua ei saa
nauttia samanaikaisesti Rasitrio-tablettien ka@‘(ks. kohta 4.5).

)

4.3 Vasta-aiheet \@
P
- Yliherkkyys vaikuttaville '@e tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, muille
dihydropyridiinijohdok: '&ai sulfonamidijohdoksille
- Aiempi aliskireenin af %ttama angioddeema

- Perinnéllinen tai.§ aattinen angioddeema
- Toinen ja kol skauskolmannes (ks. kohta 4.6)
- Anuria

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m®)

- Hyponatremia, hyperkalsemia, oireinen hyperurikemia ja vaikeahoitoinen hypokalemia.

- Vaikea maksan vajaatoiminta

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

- Aliskireenin kdytto yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista
potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (ks.
kohdat 4.2, 4.4,4.5ja 5.1).

- Vaikea hypotensio

- Sokki (mukaan lukien sydénperédinen sokki)

- Vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. vaikea aorttastenoosi)

- Akuutin sydéninfarktin jdlkeinen hemodynaamisesti epédvakaa syddmen vajaatoiminta
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvat varotoimet

Yleistd
Jos ilmenee vaikeaa ja pitkdédn jatkuvaa ripulia, on Rasitrio-hoito lopetettava (ks. kohta 4.8).

Kuten kaikkia verenpainelddkkeitd kiytettdessd, verenpaineen liiallinen aleneminen voi johtaa sydan-
infarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydidnsairaus tai iskeeminen
kardiovaskulaarinen sairaus.

Oireista hypotensiota ilmeni useammin niilla komplisoitumatonta hypertensiota sairastavilla potilailla,
joita hoidettiin Rasitriolla kuin niill4, joita hoidettiin kahden l4ékkeen yhdistelméalla
(aliskireeni/amlodipiini, aliskireeni/hydroklooritiatsidi tai amlodipiini/hydroklooritiatsidi).

Hydroklooritiatsidin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyd, mutta ne ovat kuitenkin
yleisempid potilailla, joilla on anamneesissa allergiaa tai astmaa.

Systeeminen lupus erythematosus
Tiatsididiureettien, my0s hydroklooritiatsidin, on ilmoitettu pahentavan systeemi&b’i lupus
erythematosusta tai johtavan sen aktivoitumiseen. Q

Amlodipiinin turvallisuutta ja tehoa hypertensiivisen kriisin hoidossa ek@s varmistettu.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjelmén (RAA) kaksoisesto ﬂ*
Alttiilla yksil6illd on raportoitu esiintyvin hypotensiota, pyort &, aivahalvauksia, hyperkalemiaa
Jja muutoksia munuaisten toiminnassa (mukaan lukien akuutypyunuaisten vajaatoiminta), erityisesti
silloin kun RAA-jérjestelmdin vaikuttavia ladkkeiti on 3@ ty yhtdaikaa (ks. kohta 5.1). RAA-
jarjestelmén kaksoisestoa kéyttimélld samanaikaisestigl¥skireenia ja angiotensiinikonvertaasi-
entsyymin estéjdd (ACE:n estdja) tai angiotensiini&r septorin salpaajaa (ATR-salpaaja) ei siksi
suositella. Verenpainetta, munuaisten toimintaa_ja\fektrolyyttipitoisuuksia pitdd tarkkailla tiiviisti,
jos yhteiskdyton ajatellaan olevan tiysin Vélb@\én‘[é.

Aliskireenin yhteiskdytto ATR—salpaaji@i ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla
on diabetes tai munuaisten vajaatoinii@ (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4.3).

65 vuotiaat ja sitd Vanhemma@triset potilaat
Erityistd huolellisuutta on tettava annettaessa Rasitrio-ladkitystd 65 vuotta tayttineille ja sitd

vanhemmille geriatrisi ilaille. Oireista hypotensiota ilmeni useammin niilld komplisoitumatonta
hypertensiota sairastajll@ potilailla, joita hoidettiin Rasitriolla kuin niill4, joita hoidettiin kahden
ladkkeen yhdisteln¥lla"(aliskireeni/amlodipiini, aliskireeni/hydroklooritiatsidi tai
amlodipiini/hydroklooritiatsidi). 65 vuotiaat ja sitd vanhemmat potilaat ovat tavallista alttiimpia
saamaan hypotensioon liittyvid haittavaikutuksia Rasitrio-hoidon yhteydessé (ks. kohdat 4.2, 4.8, 5.1
jas.2).

75 vuotiaat ja sitd vanhemmat geriatriset potilaat

Tietoja Rasitrion kdyton tehosta ja turvallisuudesta 75 vuotta tiyttdneiden ja sitd vanhempien
potilaiden hoidossa on vain hyvin rajallisesti. Hoidossa suositellaan noudattamaan &arimmaista
huolellisuutta ja tavallista tihedmpéé verenpaineen seurantaa (ks. kohdat 4.2, 4.8, 5.1 ja 5.2).

Syddmen vajaatoiminta

Kalsiumkanavan salpaajia (amlodipiini mukaan lukien) tulee kdyttdd varoen potilailla, joilla on
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, koska ne voivat suurentaa kardiovaskulaaritapahtumien tai —
kuolleisuuden riskia.

Tietoja kardiovaskulaarikuolleisuudesta ja -sairastuvuudesta Rasitriolla hoidetuilla syddmen
vajaatoimintapotilailla ei ole saatavilla (ks. kohta 5.1).
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Aliskireenia tulee kdyttda varoen syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka kdyttavét
furosemidia tai torasemidia (ks. kohta 4.5).

Oireisen hypotension riski
Symptomaattista hypotensiota voi ilmetéd Rasitrio-hoidon aloittamisen jilkeen seuraavissa

tapauksissa:

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

o Aliskireenin samanaikainen kéyttd muiden RAA-jirjestelméén vaikuttavien aineiden kanssa.

Neste- tai natriumvaje on hoidettava ennen Rasitrio-hoidon antamista tai hoito on aloitettava ladkéarin
tarkassa seurannassa.

Elektrolyyttitasapainon héiriot
Rasitrio-hoito tulee aloittaa vasta sen jélkeen, kun olemassa oleva hypokalemia ja mahdollisesti
samanaikaisesti ilmenevéd hypomagnesemia on korjattu. Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa
hypokalemiaa tai pahentaa olemassa olevaa hypokalemiaa. Tiatsididiureetteja tulee annostella varoen
potilaille, joilla on lisdéntynyt kaliumin menetys, esimerkiksi suolan menetysta aiheuttavissa
nefropatioissa ja prerenaalisessa (kardiogeenisessa) munuaisten vajaatoiminna
hydroklooritiatsidihoidon aikana kehittyy hypokalemia, Rasitrio-hoito on ke %ettava kunnes
kaliumtaso korjautuu ja on vakaa. \

\\

Tiatsididiureettihoidon yhteydessa voi kehittyd hypokalemiaa. Hypu%mlan riski on suurempi, jos
potilaalla on maksakirroosi, diureesi on kiihtynyt, potilas ei saa utta riittdvésti elektrolyytteja
tai hdn saa samanaikaisesti kortikosteroidi- tai ACTH- h01toa ( ohdat 4.5 ja 4.8).

Toisaalta markkinoille tulon jélkeisissa tutkimuksissa oﬁ%alttu seerumin kaliumpitoisuuden
nousua, joka saattaa pahentua yhteiskdytossd muiden RN -jérjestelméén vaikuttavien ladkeaineiden
kanssa tai ei-steroidaalisten tulehdusklpulaakkeld PN SAID-ldéikkeet) kanssa. Jos yhteiskéytto
katsotaan valttdmattoméaksi, sddnnollinen mun 1minnan madrittiminen, mukaan lukien seerumin
elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten hoito—% den mukaisesti. Aliskireenin yhteiskédytté ACE:n
estdjien tai ATR-salpaajien kanssa on va @heista potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten
vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 &(S. kohdat 4.3, 4.5 ja 4.8).

N\
Tiatsididiureetit voivat aiheutta natremiaa ja hypokloreemista alkaloosia tai pahentaa olemassa
olevaa hyponatremiaa. Hypo iaa, johon liittyy neurologisia oireita (pahoinvointia, lisddntyvaa

sekavuutta, apatiaa), on hay@ytu. Hydroklooritiatsidihoito tulee aloittaa vasta sen jalkeen, kun
olemassa oleva hypon: a on korjattu. Jos Rasitrio-hoidon aikana ilmenee vakavaa tai nopeasti
kehittyvda hyponatreif@pd, on hoito keskeytettivi kunnes normaali natriumtasapaino on saavutettu.

Kaikkia tiatsididiureetteja saavia potilaita tulisi seurata sddnndllisesti elektrolyyttihdiriéiden varalta,
erityisesti kaliumin, natriumin ja magnesiumin, osalta.

Tiatsidit vhentdvat kalsiumin erittymisté virtsaan ja saattavat aiheuttaa tilapdisti ja lievdéd seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan kalsiumaineenvaihdunnan héiriditéa.
Rasitrio on vasta-aiheinen potilaille, joilla on hyperkalsemia, ja sitd on kdytettdva vasta mahdollisen
olemassa olevan hyperkalsemian korjaamisen jilkeen. Rasitrio-hoito tulee keskeyttda jos hoidon
aikana potilaalle kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon aikana kalsiumpitoisuutta seerumissa on
seurattava sdénnoéllisin véliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa viitata myds piilevédn
hyperparatyreoosiin. Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen lisékilpirauhastoiminnan tutkimuksia.

Ei ole osoitusta siité, ettd Rasitrio vdhentdisi tai ennaltachkéisisi diureettien aiheuttamaa
hyponatremiaa. Kloridivaje on yleensé lievé, eiké tavallisesti vaadi hoitoa.
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Munuaisten vajaatoiminta ja munuaissiirtopotilaat
Tiatsididiureetit saattavat aiheuttaa atsotemiaa kroonista munuaissairautta poteville. Kun Rasitrio-

ladkitystd annetaan munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, suositellaan saannollistd
seerumin elektrolyyttipitoisuuksien seurantaa mukaan lukien kalium-, kreatiniini- ja
virtsahappopitoisuudet. Tietoja ei ole saatavilla vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
[seerumin kreatiniini > 150 pmol/l tai 1,70 mg/dl naisilla ja > 177 pmol/I tai 2,00 mg/dl miehilld ja/tai
arvioitu glomerulusten suodatusnopeus (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?], joskus aiemmin dialyysihoitoa
saaneiden, nefroottista oireyhtyméa tai renovaskulaarista hypertensiota sairastavien
hypertensiopotilaiden hoidosta Rasitrio on kontraindisoitu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa

(GFR < 30 ml/min/1,73 m®) sairastavien hypertensiopotilaiden hoidossa (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).
Annosmuutokset eivét ole tarpeen lievda tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

Rasitrioa, kuten muitakin reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméén vaikuttavia lddkevalmisteita,
annettaessa tulee noudattaa varovaisuutta munuaisten toimintahiiridille altistavien tilojen, kuten
hypovolemian (johtuen esim. verenhukasta, vaikeasta tai pitkittyneesta ripulista, pitkittyneesti
oksentelusta jne.), syddn-, maksa- tai munuaissairauden tai diabetes mellituksen yhteydessa.
Aliskireenin kayttd yhdessd ACE:n estéjien tai ATR-salpaajien kanssa on Vasta—f{?eista potilaille,
joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?). Akuuttia mu en vajaatoimintaa,
joka palautuu hoidon keskeyttdimisen myo6té, on raportoitu riskiryhméain illa aliskireenia
saaneilla potilailla markkinoille tulon jilkeisessi kiytdssi. Havaittacssaia tahansa merkkeji
munuaisten vajaatoiminnasta, tulee aliskireenin kdytto lopettaa valitt{iadsti.

Kokemusta Rasitrion kaytdstd dskettdin munuaissiirron lépikéiy@‘l potilaiden hoidossa ei ole.
Varovaisuuteen on siksi syytd ndiden potilaiden osalta. | "(b

Q@

Maksan vajaatoiminta Q
Rasitrio on kontraindisoitu vaikeaa maksan vaj aato’Qi%aa sairastavilla hypertensiopotilailla (ks.
kohdat 4.3 ja 5.2). Varovaisuutta on noudatettaya,%in Rasitrioa annetaan lievdi tai kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaill\ (otilaille, joilla on etenevd maksasairaus (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2). @@

Amlodipiinin puoliintumisaika pide ’b@ia kokonaisaltistus (AUC) lisdéntyy potilailla, joilla maksan
toiminta on heikentynyt. Al’ll’lOSS\ Xuksia ei ole madritetty.

Aorttaldpén tai mitraaliléipéim?fhtauma, hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia
Kuten muitakin vasodil; oreja kiytettdessd, erityinen varovaisuus on tarpeen kaytettiessa
amlodipiinia sellai:[z;? ilaiden hoidossa, joilla on aortta- tai mitraalildpén ahtauma tai

hypertrofinen obst vinen kardiomyopatia.

Vaikutukset aineenvaihduntaan ja umpieritykseen

Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi voivat vaikuttaa glukoosinsietoon ja suurentaa seerumin
kolesteroli- ja triglyseridi- ja virtsahappoarvoja. Diabetespotilaiden insuliiniannostusta tai oraalisten
diabeteslddkkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa Rasitrio-hoidon yhteydessd. Rasitrion kaytto
yhdessd ATR-salpaajien ja ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes
mellitus (ks. kohta 4.3).

Sisdltaméansé hydroklooritiatsidin vuoksi Rasitrio on vasta-aiheinen oireisen hyperurikemian
yhteydessi (ks. kohta 4.3). Hydroklooritiatsidi saattaa nostaa seerumin virtsahappopitoisuutta
virtsahappopuhdistuman vihentymisen vuoksi ja saattaa aiheuttaa tai pahentaa hyperurikemiaa seké
laukaista kihdin sille alttiilla potilailla.

Tiatsidit vdhentdvat kalsiumin erittymisté virtsaan ja saattavat aiheuttaa tilapéisti ja lievéd seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan kalsiumaineenvaihdunnan héirigita.
Rasitrio on vasta-aiheinen potilaille, joilla on hyperkalsemia, ja sitd on kdytettdva vasta mahdollisen
olemassa olevan hyperkalsemian korjaamisen jilkeen. Rasitrio-hoito tulee keskeyttda jos hoidon
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aikana potilaalle kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon aikana kalsiumpitoisuutta seerumissa on
seurattava sddnnollisin véliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa viitata my0s piilevdin
hyperparatyreoosiin. Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen lisékilpirauhastoiminnan tutkimuksia.

Munuaisvaltimon ahtauma

Rasitrio-hoidon kiytosté toispuoleista tai molemminpuolista munuaisvaltimon ahtaumaa tai ainoan
munuaisen munuaisvaltimon ahtaumaa sairastavilla potilailla ei ole kontrolloitua kliinisti tietoa.
Kuitenkin aliskireenilla, kuten muillakin reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmain vaikuttavilla
ladkevalmisteilla, on olemassa suurentunut munuaisten vajaatoiminnan, mukaan lukien akuutti
munuaisten vajaatoiminta, riski hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisvaltimon ahtauma. Témén
vuoksi ndiden potilaiden hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta ja hoito tulee keskeyttda, jos
munuaisten vajaatoimintaa ilmenee.

Anafylaktiset reaktiot ja angioddeema

Anafylaktisia reaktioita on havaittu aliskireenin markkinoille tulon jélkeisessd kaytossé (ks.

kohta 4.8). Angio6deemaa tai angioddeemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai
kielen turpoamista) on raportoitu aliskireenilla hoidetuilla potilailla, kuten muillakin RAA-
jarjestelmdan vaikuttavia ladkevalmisteita saaneilla. (b.(b

Monella néisti potilaista oli aiemmin ollut angioddeema tai angiot')deen3 % ttaavia oireita.
Joissakin tapauksissa oireet olivat seurausta muiden sellaisten lddkkeid! ytostd, jotka saattavat
aiheuttaa angioddeemaa, mukaan lukien RAA-jarjestelmas estavat @eet (angiotensiinid
konvertoivan entsyymin estdjit ja angiotensiini II -reseptorin sal ) (ks. kohta 4.8).

Markkinoille tulon jélkeisessd kdytdssd on raportoitu angipti@,emaa ja angioddeeman kaltaisia

reaktioita, kun aliskireenia annosteltiin yhdessd ACE:n ¢ @en ja/tai ATR-salpaajien kanssa (ks.
kohta 4.8). @6

Erityinen varovaisuus on tarpeen hoidettaessa pot@ta, jotka ovat alttiita yliherkkyysreaktioille.

Potilailla, joilla on aiemmin ollut angioéde@\\, voi olla suurentunut angioddeeman riski
aliskireenihoidon aikana (ks. kohdat 4.3¢¥4.8). Varovaisuutta on siksi noudatettava méédrattaessd
aliskireenid potilaille, joilla on ollut ad@o0deema, ja nditéd potilaita on seurattava tarkoin hoidon
aikana, etenkin hoidon alussa (ks\ a 4.8).

Jos anafylaktisia reaktioita ﬁlgioédeemaa ilmenee, Rasitrio-hoito tulee lopettaa vilittomasti.
Potilaan tulee saada tagkQuksenmukaista hoitoa ja seurantaa tulee jatkaa kunnes oireet ovat
kokonaan hévinneet. ita on kehotettava ilmoittamaan kaikista allergisiin reaktioihin
mahdollisesti viittdayjsta merkeistd ladkarille, etenkin, jos heilld ilmenee hengitys- tai
nielemisongelmia, tai kasvojen, raajojen, silmien, huulten tai kielen turvotusta. Jos kielen, dénielimen
ja kurkunpéén oireita esiintyy, tulee antaa adrenaliinia. Lisdksi tulee huolehtia siité, ettd hengitystiet
pysyvit avoimina.

Valoyliherkkyys

Tiatsididiureettien kdyton yhteydesséd on ilmoitettu valoherkkyystapauksia (ks. kohta 4.8). Jos
Rasitrio-hoidon aikana ilmenee valoherkkyytté, on suositeltavaa lopettaa hoito. Jos kyseisen diureetin
antamista uudelleen pidetdén tarpeellisena, on suositeltavaa suojata auringonvalolle tai
keinotekoiselle UV A-valolle altistuvat ihoalueet.

Akuutti ahdaskulmaglaukooma

Hydroklooritiatsidiin, joka on sulfonamidi, on liittynyt idiosynkraattinen reaktio, joka on aiheuttanut
akuuttia ohimenevédd myopiaa seké akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa. Oireisiin kuuluu akuutti
néddntarkkuuden huononeminen tai silmékipu ja ne ilmaantuvat yleensé tunneista viikkoihin hoidon
aloituksesta. Hoitamaton akuutti ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvdan nion menetykseen.
Ensisijainen hoito on hydroklooritiatsidin lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista. Pikaista
ladkinnallistd tai kirurgista hoitoa voi olla tarpeen harkita, jos silménpainetta ei saada hallintaan.
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Aikaisempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia saattaa olla riskitekija ahdaskulmaglaukooman
kehittymisessa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lalikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tiedot Rasitrion yhteisvaikutuksista

Hypertensiopotilailla suoritetussa populaatiofarmakokineettisesséd analyysissé ei néhty viitteitd
kliinisesti merkitsevistd muutoksista aliskireenin, amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin vakaan tilan
altistuksissa (AUC) ja C,-arvoissa verrattuna vastaaviin, kahdella lddkeaineella toteutettuihin
hoitoihin.

Seerumin kaliumpitoisuuteen vaikuttavat lddkkeet: Aliskireenin kaliumia sééstdava vaikutus vihentaa
hydroklooritiatsidin kaliumvajausta aiheuttavaa vaikutusta. On kuitenkin todenndkdisté, etta
hydroklooritiatsidin vaikutus seerumin kaliumarvoihin voimistuu, jos potilas kiyttdd myds muita
ladkevalmisteita, joiden kéyton yhteydessd voi esiintyd kaliumvajausta ja hypokalemiaa (esim. muut
kaliureettiset diureetit, kortikosteroidit, laksatiivit, adrenokortikotrooppinen hormoni (ACTH),
amfoterisiini, karbenoksoloni, G-penisilliini, salisyylihappojohdokset). Toisaalta, samanaikainen
kaytté muiden RAA-jérjestelmiin vaikuttavien ladkkeiden, NSAID-l4dkkeiden tgiNAdkkeiden, jotka
lisddvit seerumin kaliumpitoisuutta (kuten kaliumia sééstivien diureettien, k 1sien, kaliumia
sisdltdvien suolan korvikkeiden, hepariinin) kanssa voi johtaa seerumin kaliNtepitoisuuden
suurenemiseen. Jos samanaikainen ladkitys yhdessd seerumin kaliumpi lk\mteen vaikuttavan
ladkkeen kanssa katsotaan tarpeelliseksi, on sen kdyton suhteen nou @ava varovaisuutta.
Aliskireenin kéyttd yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kag§sd on vasta-aiheista potilaille,
joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/n@‘l, 3 m?), eik siti suositella
muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1). - ‘(b

Lddkevalmisteet, joihin poikkeava seerumin kaliumpit@s vaikuttaa: Seerumin kaliumarvojen
sdannoéllinen seuranta on suositeltavaa, jos Rasitrio’-%()l oa kdytetddn sellaisten lddkevalmisteiden
kanssa, joihin poikkeava seerumin kaliumpitoisuuz?aikuttaa (esim. digitalisglykosidit,

rytmihdiridladkkeet). \\

Steroideihin kuulumattomat tulehduski %kk@et (NSAID-lddkkeet) mukaan lukien selektiiviset syklo-
oksygenaasin estdjdt ( COX-2-estdj setyylisalisyylihappo ja ei-selektiiviset NSAID-Iddkkeet:
NSAID-laékkeet voivat heikents &reemn kuten muidenkin reniini-angiotensiinijérjestelmain
vaikuttavien lddkkeiden vere tta alentavaa vaikutusta. NSAID-l4ékkeet voivat myds heikentédé
hydroklooritiatsidin d1ureeté ja verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Joillakin potilailla, jo n huonontunut munuaistoiminta (nestehukasta kérsivit tai idkkaét potilaat),
voi aliskireenin ja klooritiatsidin sekd NSAID-lddkkeiden samanaikainen kaytto edelleen
heikentdd munuaistoimintaa ja johtaa mahdolliseen akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan, joka on
yleensi palautuvaa. Tdmén vuoksi Rasitrio-valmisteen yhteiskéyttdo NSAID-lddkkeiden kanssa vaatii
varovaisuutta, erityisesti idkkéilld potilailla.

Tiedot aliskireenin interaktioista

Vasta-aiheiset yhdistelmdt (ks. kohta 4.3)

- Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjelmdn (RAA) kaksoisesto

Aliskireenin kdytto yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille,
joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m2), eika sité suositella
muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

- Voimakkaat P-glykoproteiinin (P-gp) estdjdt

Kerta-annoksella tehdyssé yhteisvaikutustutkimuksessa todettiin, etté terveille vapaaehtoisille annettu
siklosporiini (200 mg ja 600 mg) suurensi aliskireenin (75 mg) huippupitoisuutta 2,5-kertaiseksi ja
AUC-arvoa noin 5-kertaiseksi. Liséys voi olla suurempi korkeammilla aliskireeniannoksilla.
Itrakonatsoli (100 mg) suurentaa terveilld vapaachtoisilla aliskireenin (150 mg) AUC-arvoa 6,5-
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kertaiseksi ja huippupitoisuutta 5,8-kertaiseksi. Tdméan vuoksi aliskireenin ja voimakkaiden P-gp:n
estdjien yhteiskdyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Samanaikaista kdyttod ei suositella (ks. kohta 4.2)

- Greippimehu

Greippimehun ja aliskireenin samanaikainen kdytto johti aliskireenin AUC:n ja C,.x:in
pienenemiseen. Yhtdaikainen annostelu pienensi aliskireenin AUC:td 61 % annoksella 150 mg ja
38 % annoksella 300 mg. Tdma pienentyminen johtuu todennékdisesti siitd, ettd greippimehu estid
ruoansulatuskanavassa tapahtuvaa orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin vilittdm&a
aliskireenin imeytymisti. Joten hoidon epdonnistumisriskin vuoksi, greippimehua ei tule nauttia
samanaikaisesti Rasitrion kanssa.

Samanaikaisessa kdytossd noudatettava varovaisuutta

- P-gp -yhteisvaikutukset

Prekliinisissé tutkimuksissa havaittiin, ettd MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on péiasiallinen aliskireenin
intestinaaliseen imeytymiseen ja sappieritykseen vaikuttava jirjestelma. Rifampisiini, joka on P-gp:n
indusoija, pienensi yhdessa kliinisessé tutkimuksessa aliskireenin biologista hydtyosuutta noin 50 %.
Muut P-gp:n indusoijat (mikikuisma) voivat siten pienentd aliskireenin hyotyosygta. Vaikka tétd
vaikutusta ei ole tutkittu aliskireenilla, tiedetién, ettd P-gp kontrolloi monien @ raattien sisddnottoa
kudoksissa ja ettd P-gp:n estéjét voivat suurentaa kudos/plasma -pitoisuu, tta. P-gp:n estéjét
voivat siten nostaa enemmén kudos- kuin plasmatasoja. Yhteisvaikutus \&nahdollisuus P-gp -
kohdassa riippuu todennékoisesti timén kuljettajaproteiinin eston tasggta.

- Kohtalaiset P-glykoproteiinin estdjdt: *

Ketokonatsolin (200 mg) tai verapamiilin (240 mg) annostef@yhdess’a aliskireenin (300 mg) kanssa
nosti aliskireenin AUC-arvoa 76 %:lla (ketokonatsoli) ta"% %0:1la (verapamiili). Ketokonatsolin tai
verapamiilin yhteydessd havaittujen aliskireenin plas@oisuuden muutosten odotetaan vastaavan
aliskireeniannoksen kaksinkertaistamista. Enintéiéin’@ mg:n ja suurimpaan suositeltuun
terapeuttiseen annokseen ndhden kaksinkertaisten@skireeniannosten on kontrolloitujen kliinisten
tutkimusten perusteella havaittu olevan hyvi ‘{&ettyj 4. Prekliiniset tutkimukset osoittavat, ettd
aliskireenin ja ketokonatsolin samanaikaing@ghto lisdd aliskireenin imeytymisti

ruoansulatuselimistdsté ja vihentéa sa itystd. Tdmin takia tulee noudattaa varovaisuutta
annettaessa aliskireenia ketokonatsolsd=¥erapamiilin tai muiden kohtalaisten P-gp:n estéjien
(klaritromysiini, telitromysiini, ysiini, amiodaroni) kanssa.

- Seerumin kaliumpitor@een vaikuttavat lédkkeet

Samanaikainen kdytto puhgen RAA-jérjestelmédn vaikuttavien lddkkeiden, NSAID-l4ékkeiden tai
ladkkeiden, jotka lisa eerumin kaliumpitoisuutta (kuten kaliumia sadstdvien diureettien,
kaliumlisien, kaliuh@ iséltdvien suolan korvikkeiden, hepariinin) kanssa voi johtaa seerumin
kaliumpitoisuuden suurenemiseen. Jos samanaikainen ladkitys yhdessd seerumin kaliumpitoisuuteen
vaikuttavan lddkkeen kanssa katsotaan tarpeelliseksi, suositellaan sen kdyton suhteen noudatettavan
varovaisuutta. Aliskireenin kdyttd yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estéjien kanssa on vasta-aiheista
potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?), eiki siti
suositella muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

- Furosemidi ja torasemidi

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

31 % ja virtsan tilavuus pieneni 24 % neljédn ensimmaéisen tunnin aikana pelkkdén furosemidin
kéyttoon 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 yhteydessé furosemidin farmakokinetiikassa ja tehossa
havaittiin vihdisempid muutoksia.
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Saatavilla oleva kliininen tieto ei osoittanut torasemidia kdytettdvin suuremmalla annoksella
yhteiskdytdssa aliskireenin kanssa. Torasemidin tiedetddn erittyvdn munuaisten kautta orgaanisia
anioneja kuljettavien proteiinien (OAT) vilitykselld. Aliskireeni erittyy hyvin vdhdn munuaisten
kautta ja vain 0,6 % aliskireeniannoksesta pédtyy virtsaan oraalisen annostelun jédlkeen (ks. kohta 5.2).
Aliskireenin on kuitenkin todettu olevan orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin 1A2
(OATP1A2) substraatti (katso yhteisvaikutus orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin (OATP)
estdjien kanssa), joten on mahdollista, etté aliskireeni vihentda torasemidin plasmapitoisuutta
estdmalld sen imeytymista.

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

- Varfariini
Aliskireenin vaikutusta varfariinin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu.

- Ruoka-aineinteraktiot (b
Aterioiden (sekd runsas- ettid vahdrasvaisten) on osoitettu vahentévin alis@nn imeytymista

olennaisesti (ks. kohta 4.2). ’\0,
N
Yhdistelmdit, joihin ei liity vhteisvaikutuksia Q
%ja yhdisteitd ovat

- Kliinisissd farmakokineettisissé aliskireenitutkimuksissa tu&%
asenokumaroli, atenololi, selekoksibi, pioglitatsoni, allo

*

hydroklooritiatsidi. Yhteisvaikutuksia ei havaittu. , ‘(b,

li, isosorbidi-5-mononitraatti ja

- Aliskireenin samanaikainen anto metformiinin %), amlodipiinin (1 29 %) tai simetidiinin
(1 19 %) kanssa johti aliskireenin plasman hifippupitoisuuden (Cpy) tai AUC-arvon
muuttumiseen 20-30 %. Atorvastatiinin% a annettuna aliskireenin plasman vakaan tilan
AUC-arvo ja huippupitoisuus suureni %. Aliskireenin samanaikainen anto ei vaikuttanut
merkittdvésti atorvastatiinin, metf;)ﬁmn eikd amlodipiinin farmakokinetiikkaan. Niin ollen
aliskireenia sisdltdvien tai nﬁi(}e% anaikaisesti annettavien lddkkeiden annosta ei tarvitse
muuttaa. N\

- Aliskireeni voi hiemanl&%\a digoksiinin ja verapamiilin hy6tyosuutta.

%)

- CYP450 -yhteis
Aliskireeni ei estd C -isoentsyymejd (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A). Aliskireeni
ei indusoi CYPSAM syymid. Siksi aliskireenin ei odoteta vaikuttavan niiden ladkeaineiden
systeemiseen altistukseen, joita ndma entsyymit estévit tai indusoivat tai jotka metaboloituvat niiden
kautta. Aliskireeni metaboloituu hyvin véhéisessd méérin sytokromi P450-entsyymien kautta. Siksi
CYP450-isoentsyymien estosta tai induktiosta johtuvia yhteisvaikutuksia ei odoteta. CYP3A4:n
estdjdt vaikuttavat kuitenkin usein myos P-gp:hen. Sen takia lisdéintynytta aliskireenialtistusta voidaan
odottaa yhteiskdytossd CYP3A4:n estdjien, jotka estéiviat myos P-gp:té, kanssa (ks. muut P-gp:hen
liittyvit viittaukset kohdassa 4.5).

- P-gp:n substraatit tai heikot estdjit

Merkittdvid 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 pééasiallinen aliskireenin
hy6tyosuutta médradva tekijd. P-gp:n indusoijat (mékikuisma, rifampisiini) voivat siten pienentdi
aliskireenin hydtyosuutta.
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- Orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin (OATP) estdjdit:

Prekliiniset tutkimukset viittaavat siihen, etté aliskireeni saattaa olla orgaanisia anioneita kuljettavien
polypeptidien substraatti. Titen OATP:n estdjien ja aliskireenin samanaikaisella kdyt6l1a voi olla
yhteisvaikutuksia (ks. kohta Greippimehu).

Tiedot amlodipiinin interaktioista

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus amlodipiiniin

Varovaisuutta noudatettava samanaikaisessa kdytossd

- CYP3A4 -estdjit

Amlodipiinin samanaikainen kayttd voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n estdjien (proteaasin
estéjit, atsoliryhmén sienildékkeet, makrolidit, kuten erytromysiini tai klaritromysiini, verapamiili tai
diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittdvaa amlodipiinialtistuksen suurenemista. Ndiden
farmakokineettisten vaihteluiden kliininen vaikutus saattaa olla voimakkaampi idkkailld potilailla.
Néin ollen potilaan kliininen seuranta ja annoksen muuttaminen voivat olla tarpeen.

- CYP3A4-indusoijat
CYP3A4:n induktoreiden vaikutuksesta amlodipiiniin ei ole tietoa. CYP3A4:n induktoreiden (esim.

rifampisiini, mikikuisma) samanaikainen kaytto saattaa pienentdd amlodipiinin pfpisuutta plasmassa.
Varovaisuutta on noudatettava kéytettdessd amlodipiinia yhdessi CYP3A4‘n i toreiden kanssa.

- Greippimehu

Amlodipiinin antoa greipin tai greippimehun kanssa ei suositella, ko en blologmen hy6tyosuus

voi suurentua joillakin potilailla aiheuttaen verenpainetta alentav vaykutuksen voimistumisen.
- Dantroleeni (infuusio) Y
Eldimia hoidettaessa on havaittu kuolemaan johtaneita k fovaringitd ja kardiovaskulaarisia
kollapseja hyperkalemiaan liittyneind, kun eldimille apgdttiin verapamiilia ja dantroleenia laskimoon.
Hyperkalemian vaaran vuoksi kalsiumkanavan salpagjien, kuten amlodipiinin, samanaikaista antoa on
syyta vilttda hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttidd malignille hypertermialle tai joilla on maligni

hypertermia. N
)

Amlodipiinin vaikutus muihin laakevalmgézsun
- Amlodipiinin Verenpalnetta alg a vaikutus lisdd muiden antihypertensiivisten
ladkevalmisteiden verenp alentavaa vaikutusta.

- Toistuvan amlodipiin@é mg annoksen yhteiskdyttd simvastatiini 80 mg kanssa johti 77%:a
suurempaan sim%mialtistukseen verrattuna pelkkdén simvastatiini-hoitoon. Simvastatiinin
péiivittéiisannos@ itellaan rajoitettavaksi 20 mg:aan amlodipiinia kayttéavilld potilailla.

Ei yhteisvaikutuksia
- Kliinisissé tutkimuksissa amlodipiini ei vaikuttanut atorvastatiinin, digoksiinin, varfariinin tai
siklosporiinin farmakokinetiikkaan.

Lisétietoa hydroklooritiatsidin yhteisvaikutuksista
Seuraavilla lagkevalmisteilla voi olla yhteisvaikutuksia tiatsididiureettien kanssa, jos niité kéytetédn
samanaikaisesti:

Ei suositeltavaa

- Litium

Tiatsidit vdhentdvét litiumin munuaispuhdistumaa, joten hydroklooritiatsidin kéyttd saattaa suurentaa
litiumtoksisuuden riskid. Litiumin ja hydroklooritiatsidin samanaikaista kaytto4 ei suositella. Jos
yhteiskéyttd osoittautuu valttaméattomaksi, seerumin littumarvojen huolellinen seuranta samanaikaisen
kéyton aikana on suositeltavaa.
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Yhteiskdytossd noudatettava varovaisuutta

- Alkoholi, barbituraatit tai narkoottiset aineet

Tiatsididiureettien yhteiskdyttd muiden verenpainetta alentavien aineiden kanssa (esim. aineet, jotka
vahentivit keskushermoston sympaattista aktiivisuutta tai jotka aiheuttavat suoraa vasodilataatiota)
voi vahvistaa ortostaattista hypotensiota.

- Amantadiini
Tiatsidit, my6s hydroklooritiatsidi, saattavat suurentaa amantadiinin aiheuttamien haittavaikutusten
riskié.

- Diabeteslddrkkeet (esim. insuliini ja suun kautta otettavat diabetesldcdkkeet)

Tiatsidit voivat muuttaa glukoosinsietoa. Diabeteslddkkeen annoksen muuttaminen saattaa olla
tarpeen (ks. kohta 4.4). Metformiinin kiytdssd on noudatettava varovaisuutta, silla
hydroklooritiatsidin kéytt6on mahdollisesti liittyvd munuaistoiminnan heikkeneminen voi aiheuttaa
maitohappoasidoosin riskin.

- Antikolinergiset aineet ja muut suoliston motiliteettiin vaikuttavat lddkevalmisteet

Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, biperideeni) vihentdvét ruoansulatuskan motiliteettia ja
hidastavat mahan tyhjenemisté, mik saattaa suurentaa tiatsidityyppisten diur n biologista
hyotyosuutta. Kddnteisesti oletetaan, ettd prokineettiset aineet, kuten sisapri oivat pienentii
tiatsidityyppisten diureettien biologista hyotyosuutta. si&

- Kihtilddfkkeet Q

Urikosuuristen lddkkeiden annosta tulee ehkd muuttaa, silla hy@ oritiatsidi voi suurentaa seerumin
virtsahappopitoisuuksia. Probenesidin tai sulﬁnpyratsom ta tulee ehké suurentaa.
Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kayttd sa alsestl allopurinolin kanssa saattaa lisati
allopurinolin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita. @

- Lddkeaineet, jotka voivat aiheuttaa kddn v@z kérkien takykardiaa

Hypokalemiariskin vuoksi hydroklooritiatmd%&m kéyttdd varoen yhdessé sellaisten lddkeaineiden
kanssa, jotka voivat aiheuttaa kidntyvien kiglyten takykardiaa, erityisesti ryhmén Ia ja ryhmén I
rytmihéiridladkkeiden ja joidenkin anti ottien kanssa.

- Seerumin natriumpitoisuu aikuttavat lddkeaineet
Diureettien hyponatreeminen tus voi lisdédntyd yhteiskdytossé sellaisten lddkeaineiden kuten
antidepressanttien, antipsy “\§ien, antiepileptisten aineiden, jne. kanssa. Ndiden ladkkeiden
pitkdaikaisessa kaytoss oudatettava varovaisuutta.

‘0
- Beetasalpaalgg ja diatsoksidi
Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kéytto samanaikaisesti beetasalpaajien kanssa saattaa
suurentaa hyperglykemian riskid. Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi saattavat voimistaa
diatsoksidin hyperglykeemisti vaikutusta.

- loninvaihtajaresiinit

Kolestyramiini tai kolestipoli véhenta4 tiatsididiureettien, mukaanlukien hydroklooritiatidin,
imeytymistd. Témén johdosta tiatsididiureettien teho saattaa jdéida alle terapeuttisen vaikutustason.
Kuitenkin hydroklooritiatsidin ja resiinin annostelun porrastaminen siten, etté hydroklooritiatsidi
annostellaan véhintddn 4 tuntia ennen tai 4-6 tuntia resiinin annostelun jélkeen, mahdollisesti
minimoisi interaktion.

- D-vitamiini ja kalsiumsuolat

Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin ottaminen samanaikaisesti D-vitamiinin tai
kalsiumsuolojen kanssa saattaa voimistaa seerumin kalsiumpitoisuuksien suurenemista.
Tiatsididiureettien samanaikainen kdytto voi johtaa hyperkalsemiaan potilailla, joilla on aikaisemmin
ollut hyperkalsemiaa (esim. lisdkilpirauhasen liikatoiminnan, maligniteetin tai D-vitamiinivélitteisen
tilan vuoksi) lisd&malld kalsiumin takaisinimeytymistd munuaistiehyissa.
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- Nondepolarisoivat luustolihasrelaksantit
Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi voimistavat luustolihasrelaksanttien, kuten kurarejohdosten
vaikutusta.

- Sytotoksiset aineetl
Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi saattavat heikent4a sytotoksisten aineiden (esim. syklofosfamidin,
metotreksaatin) erittymistd munuaisteitse ja voimistaa niiden myelosuppressiivista vaikutusta.

- Digoksiini tai muut d igitalisglykosidit
Tiatsidien aiheuttama hypokalemia tai hypomagnesemia edistdé digitaliksen aiheuttamien syddmen
rytmihéirididen kehittymisté (ks. kohta 4.4).

- Metyylidopa
Yksittéisissé tapauksissa on ilmoitettu esiintyneen hemolyyttistd anemiaa potilailla, jotka ovat
kayttineet samanaikaisesti hydroklooritiatsidia ja metyylidopaa.

- Jodipitoiset varjoaineet
Diureettien aiheuttama nestevajaus suurentaa akuutin munuaisten vajaatoimi riskid etenkin, jos

jodivalmisteen annos on suuri. Potilaat tulee nesteyttda hyvin ennen va n\ antoa.
S

- Vasoaktiiviset amiinit (esim. noradrenaliini, adrenaliini) Q
Hydroklooritiatsidi voi pienentdd vastetta vasoaktiivisille amiinei]l% ten noradrenaliinille. Tdmén
vaikutuksen kliininen merkitys on epdvarma eiké se esté niider@‘t 04.

RS
4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys Q’Q{b

Hedelméllisessé idssé olevat naiset/ehkéisy miehillé\i‘&aisille

Rasitrio-valmistetta midraavien terveydenhuollongﬁhmattilaisten on kerrottava hedelméllisessa idssa
oleville naisille mahdollisista raskaudenaikaidig@@ riskeisté. Siirtyminen sopivaan vaihtoehtoiseen
verenpaineldikitykseen tulee tehda ennen g iteltua raskautta, silla raskautta suunnittelevien
naisten ei pidd kayttad Rasitrio-ladkettix¥

&

\(éiytésté raskaana oleville naisille. Aliskireeni ei ollut

nilla (ks. kohta 5.3). Muihin suoraan reniini-angiotensiini-
#kuttaviin lddkeaineisiin voi liittyd vakavia sikion epdmuodostumia ja
vastasyntyneen kuole; uten muitakaan reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelméén suoraan
vaikuttavia ladkkeit, ptyoskidn aliskireenia ei pitéisi kéyttdd raskauden ensimméisen kolmanneksen
aikana, ja lddke on vasta-aiheinen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Raskaus
Ei ole olemassa tietoa aliskire
teratogeeninen rotalla eikd
aldosteronijérjestelméas

Amlodipiinin turvallisuutta raskauden aikana ei ole tutkittu ihmiselld. Lisdéntymistutkimukset rotilla
eivit antaneet viitteitd toksisuudesta lukuun ottamatta viivéstyneitd ja pidentyneitd synnytyksid

50 kertaa ihmiselle suositeltua maksimiannosta suuremmilla annoksilla (ks. kohta 5.3). Raskauden
aikainen kdyttd on suositeltavaa ainoastaan kun ei ole turvallisempaa vaihtoehtoa ja kun sairaus
itsesséén aiheuttaa suuremman riskin &didille ja sikiolle.

On olemassa vain vidhédn kokemusta hydroklooritiatsidin kéytostd raskauden, etenkin sen ensimmaéisen
kolmanneksen aikana. Eldinkokeet eivét ole riittévia.

Hydroklooritiatsidi ldpéisee istukan. Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen
kéytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi heikentéd feto-plasentaalista verenkiertoa
ja aiheuttaa sikidlle ja vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon
hiiri6ita tai trombosytopeniaa.
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Hydroklooritiatsidia ei pidd kayttaa raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen
verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silli se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemista ja
istukan verenkierron heikkenemisté ilman ettd se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden
kulkuun.

Hydroklooritiatsidia ei pida kiyttdd essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissd harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivit ole mahdollisia.

Rasitrio-valmistetta ei pida kayttdd ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana. Rasitrio on vasta-
aiheinen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Jos raskaus todetaan meneillddn olevan hoidon aikana, Rasitrion kéytto tulee lopettaa
mahdollisimman pian.

Imetys
Ei tiedeté, erittyvitko aliskireeni ja/tai amlodipiini ihmisen rintamaitoon. Aliskireeni erittyi

imettdvien rottien maitoon.

Hydroklooritiatsidi erittyy pienind médrind ihmisen rintamaitoon. Suuret tiatsidf@nnokset voivat
aiheuttaa voimakasta virtsaneritysté ja siten estdd maidon tuotantoa. Q

Rasitrio-valmisteen kiyttod imetyksen aikana ei suositella. Jos Rasitr{§-hoitoa kiytetdan
imetysaikana, on annostus pidettdvd mahdollisimman pienena. *

*

Hedelmillisyys . ‘(b
Rasitrion kayttoon liittyvét kliiniset tiedot hedelméllisw@a puuttuvat.

Joillakin kalsiumkanavan salpaajilla hoidetuilla po ﬂ@g)a on ilmoitettu siittididen pdén palautuvia
biokemiallisia muutoksia. Amlodipiinin mahdolli edelmillisyyteen kohdistuvaa vaikutusta
koskevat kliiniset tiedot ovat riittimattomat. ssé rotilla tehdyssa tutkimuksessa todettiin
haitallisia vaikutuksia urosten hedelmallis n (ks. kohta 5.3). Rottien hedelmillisyydessé ei todettu
muutoksia aliskireeniannoksin aina ZSO&Nrk saakka ja hydroklooritiatsidiannoksin aina

4 mg/kg/vrk saakka (ks. kohta 5.3). '\6

4.7 Vaikutus ajokykyyn j&@eiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteep tuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Ajoneuvoa
ajettaessa tai koneita@Cttaessd on kuitenkin pidettdvd mielessi, ettd Rasitrio- valmisteen kdyton
aikana voi toisinaat\e) ntyd huimausta tai visymysta.

Amlodipiinilld voi olla vdhidinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn. Jos
amlodipiinia kdyttavét potilaat kérsivéit huimauksesta, uneliaisuudesta, padnsérysté, visymyksesté tai
pahoinvoinnista, reaktiokyky voi olla heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Aliskireeni/amlodipiini/hyvdroklooritiatsidi -vhdistelmdhoito

Alla esitetty Rasitrion turvallisuusprofiili perustuu Rasitriolla suoritettuihin kliinisiin tutkimuksiin
sekd yksittdisten komponenttien, aliskireenin, amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin, tunnettuihin
turvallisuusprofiileihin. Turvallisuustiedot Rasitrion kaytostd 75-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
potilailla ovat rajalliset.

Rasitrio-hoidon yhteydessé havaitut yleisimmaét haittavaikutukset ovat hypotensio ja huimaus.
Rasitrio-yhdistelmévalmisteen yksittdisilld 1ddkeaineilla (aliskireenilla, amlodipiinilla ja

104



hydroklooritiatsidilla) raportoituja, ja omissa taulukoissaan lueteltuja haittavaikutuksia saattaa
esiintyd my0s Rasitrion kdyton yhteydessa.

Taulukko haittavaikutuksista:

Aliskireenin, amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin haittavaikutukset on luokiteltu yleisyytensd mukaan
seuraavasti, ja ne esitetddn siten, ettd yleisin haittavaikutus mainitaan ensin: 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 haittavaikutusten vakavuuden
mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Rasitrio-valmistetta koskevat tiedot

Hermosto
Yleinen Huimaus

Verisuonisto
Yleinen Hypotensio

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat (b
Yleinen Perifeerinen 6deema A@'

N¢
Perifeerinen 6deema on tunnettu, annoksesta riippuvainen amlodipiini sh%t%vaikutus, ja sitd on
raportoitu myds aliskireenin kdytdn yhteydessd markkinoille tulon j %ﬂ. Lyhytaikaisessa
tutkimuksessa, jossa kaytettiin kahta vaikuttavaa ainetta sisiltavig stelmékontrollivalmisteita,
perifeerisen ddeeman ilmaantuvuus Rasitrion kidyton yhteyd.essél ,1 %, kun vastaava luku
aliskireeni/amlodipiini -yhdistelmalld oli 8,0 %, amlodipij.n’l@droklooritiatsidi -yhdistelmalld 4,1 %
ja aliskireeni/hydroklooritiatsidi -yhdistelmailld 2,0 % Q

Minké tahansa hypotensioon mahdollisesti liittyvi "halttavaikutuksen ilmaantuvuus lyhytaikaisessa,
aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa oli Rasitri alta 4,9 % ja yhdistelmilaékevalmisteiden osalta
<3,7 %. llmaantuvuus > 65-vuotiailla potilat é&i 10,2 % Rasitriolla ja < 5,4 %
yhdistelméivalmisteilla. \@0

Yksittdisid lddkeaineita koskevat lisi;@ot
Jollakin yhdistelmévalmisteen si% mésti kolmesta yksittiisestd lddkeaineesta aikaisemmin
raportoituja muita haittavaikutyl¢sta voi ilmeté Rasitrion kdyton yhteydessé, vaikkei niité olisikaan
kliinisissa tutkimuksissa toc@ .

Aliskireeni “t (b

Vakaviin haittavaiw siin kuuluvat anafylaktiset reaktiot ja angioddeema, joita on raportoitu
ladkkeen markkinoille tulon jédlkeen frekvenssilld “harvinainen” (esiintyvét harvemmin kuin kerran
1 000 potilasta kohden). Yleisin haittavaikutus on ripuli.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko:
Tunnetut aliskireenin haittavaikutukset on esitetty alla olevassa taulukossa kéyttden samaa luokittelua
kuin aiemmin kiinteélld yhdistelmévalmisteella.
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Immuunijérjestelmé

Harvinainen Anafylaktiset reaktiot, yliherkkyysreaktiot
Sydéan

Yleinen Heitehuimaus

Melko harvinainen = Sydédmentykytys, perifeerinen 6deema
Verisuonisto

Melkoharvinainen =~ Hypotensio
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinainen  Yska
Ruoansulatuselimisto

Yleinen Ripuli
Maksa ja sappi
Tuntematon Maksan toimintahdiri6*, keltaisuus, hepatiitti, maksan vajaatoiminta**

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen = Vaikeat ihoreaktiot mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN) ja suun limakalvon

reaktiot, ihottuma, kutina, nokkosihottuma (b
Harvinainen Angioddeema, eryteema (b'
Luusto, lihakset ja sidekudos . QQ
Yleinen Nivelkipu %
Munuaiset ja virtsatiet Q

Melko harvinainen  Akuutti munuaisten vajaatoiminta, mqnyaisten toimintahéirio
Tutkimukset

*

Yleinen Hyperkalemia L

Melko harvinainen =~ Maksaentsyymipitoisuuksij ’@ousu

Harvinainen Hemoglobiinin lasku, h@g}okriitin lasku, veren kreatiniinipitoisuuden

nousu N\
*Yksittdisid tapauksia maksan toimintahdiridistg J@ssa kliinisid oireita ja laboratorioldydoksié
merkittdvéstd maksan vajaatoiminnasta. \‘%’
**Mukaan lukien dkillinen ja voimakasoi maksan vajaatoimintatapaus, joka raportoitiin
tta aliskireeniin ei voida sulkea pois.

markkinoille tulon jilkeen ja jossa syy‘s,o
NS

Tiettyjen haittavaikutusten kuva :
Aliskireenihoidon aikana on il&@nyt yliherkkyysreaktioita mukaan lukien anafylaktisia reaktioita ja
angioddeemaa. (72

*
*

Kontrolloiduissa kliirﬁb‘}% tutkimuksissa angioddeemaa ja yliherkkyysreaktioita ilmeni harvoin
aliskireenihoidon eﬁ]@na, ja sen ilmaantuvuus oli verrattavissa lumehoitoon ja vertailuvalmisteeseen.

Angioddeematapauksia tai angioddemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai kielen
turpoamista) on raportoitu myos markkinoille tulon jélkeisessd kdytossd. Monella néisti potilaista oli
aiemmin ollut angioddeema tai angioddeemaan viittaavia oireita, jotka joissakin tapauksissa olivat
seurausta muiden sellaisten ldakkeiden kaytostd, jotka saattavat aiheuttaa angioddeemaa, mukaan
lukien reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelméa estavit ladkkeet (ACE:n estéjét ja ATR-salpaajat).

Markkinoille tulon jélkeisessé kédytdsséd on raportoitu angioddeematapauksia sekéd angioddeeman
kaltaisia reaktioita, kun aliskireenia on kdytetty yhdessd ACE:n estédjien ja/tai ATR-salpaajien kanssa.

Yliherkkyysreaktioita (anafylaktiset reaktiot mukaan lukien) on raportoitu myds markkinoille tulon
jélkeen (ks. kohta 4.4).

Mink4 tahansa yliherkkyysreaktioon/angioddemaan viittaavan oireen ilmetessé (erityisesti hengitys-

tai nielemisvaikeudet, ihottuma, kutina, nokkosihottuma, kasvojen, raajojen, silmien, huulten ja/tai
kielen turvotus, huimaus) potilaiden tulee keskeyttda hoito ja ottaa yhteys ladkériin (ks. kohta 4.4).
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Nivelkipua on raportoitu markkinoille tulon jalkeen. Joissakin tapauksissa se ilmeni osana
yliherkkyysreaktiota.

Markkinoille tulon jélkeisessd kdytosséd on riskipotilailla raportoitu munuaistoiminnan heikkenemista
ja tapauksia akuutista munuaisten vajaatoiminnasta (ks. kohta 4.4).

Tutkimukset: Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa aliskireeniin liittyi melko harvinaisissa
tapauksissa tavanomaisten laboratoriokokeiden tulosten kliinisesti merkittdvid muutoksia.
Verenpainetautia sairastavilla potilailla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa aliskireeni ei aiheuttanut
kliinisesti merkittavid vaikutuksia kokonaiskolesteroliarvoihin, HDL-kolesteroliarvoihin,
triglyseridien paastoarvoihin, glukoosin tai virtsahapon paastoarvoihin.

Hemoglobiini ja hematokriitti: Hemoglobiini- ja hematokriittiarvoissa havaittiin vahéista
pienenemistd (hemoglobiiniarvot pienenivét keskiméérin noin 0,05 mmol/l ja hematokriittiarvot
0,16 tilavuusprosenttia). Yksikéén potilas ei keskeyttinyt hoitoa anemian vuoksi. Téllainen vaikutus
on havaittu my6s muiden reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmiin vaikuttavien
ladkevalmisteiden, kuten ACE:n estdjien ja ATR-salpaajien, kiyton yhteydessa.

Seerumin kaliumpitoisuus: Seerumin kaliumpitoisuuden suurenemista on hay,
yhteydessa, ja yhtdaikainen kdyttd muiden RA A-jérjestelmiin vaikuttavig eiden tai NSAID-
ladkkeiden kanssa saattaa pahentaa titi. Jos yhteiskdytto katsotaan Véiltbi%ﬁ toméksi, sddnnollinen
munuaistoiminnan méérittiminen, mukaan lukien seerumin elektrolyy§{fy on suositeltavaa yleisten
hoito-ohjeiden mukaisesti. Aliskireenin kayttd yhdessd ATR-salp %ktai ACE:n estdjien kanssa on
vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaa ifta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?),
eikd sitd suositella muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4..‘4‘}b5. ).

aliskireenin kayton

Pediatriset potilaat: Aliskireenihoitoa tutkittiin farma@eettisessé tutkimuksessa 39:118 6-17-
vuotiaalla hypertensiota sairastavalla lapsella. Tu;%u sesta saadun rajallisen turvallisuustiedon
perusteella haittavaikutusten yleisyyden, laadun ja&akavuuden odotetaan olevan vastaava kuin
aikuisilla, joilla on korkea verenpaine. Kute s muilla RAA-jdrjestelmén estdjilld, paddnsirky on
yleinen haittavaikutus lapsilla, joita hoidetd@h aliskireenill.

XS

Amlodipiini &
&
Veri ja imukudos \@.\'
Hyvin harvinainen 0,“ [ Leukopenia, trombosytopenia
Immuunijirjestelméi .’,}{*v
Hyvin harvinainen ‘?);,0 | Allergiset reaktiot
Aineenvaihdunta}iu‘z{vitsemus
Hyvin harvinainen | Hyperglykemia
PsyykKkiset hiiriot
Melko harvinainen Unettomuus, mielialan muutokset (mukaan lukien ahdistus),
masennus
Harvinainen Sekavuus
Hermosto
Yleinen Uneliaisuus, padnsérky (erityisesti hoidon alussa)
Melko harvinainen Vapina, makuhdirit, pyOrtyminen, tunnottomuus, parestesia
Hyvin harvinainen Hypertonia, perifeerinen neuropatia
Silmit
Melko harvinainen | Nikohdiriot (mukaan lukien kahtena ndkeminen)
Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinainen | Tinnitus
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Sydén

Yleinen Syddmentykytys

Hyvin harvinainen Sydéninfarkti, rytmih&iriot (mukaan lukien bradykardia,
kammiotakykardia ja eteisvirind)

Verisuonisto

Yleinen Punastuminen

Hyvin harvinainen Vaskuliitti

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinainen Hengenahdistus, nuha

Hyvin harvinainen Yska

Ruoansulatuselimisto

Yleinen Vatsakivut, pahoinvointi

Melko harvinainen Oksentelu, dyspepsia, muutokset suolen toiminnassa (mukaan
lukien ripuli ja ummetus), suun kuivuminen

Hyvin harvinainen Pankreatiitti, gastriitti, ienhyperplasia

Maksa ja sappi ~

Hyvin harvinainen Hepeatiitti, keltaisuus, maksaentsyymiarvoj erya‘ﬂ’eneminen
(yleensd yhteydessi kolestaasiin) R

Tho ja ihonalainen kudos AVt

Melko harvinainen Kaljuuntuminen, purppura, ihon m@?fninen, litkahikoilu, kutina,
ihottumat, eksanteema A

Hyvin harvinainen Angioddeema, erythema multj %e‘, urtikaria, hilseilevd dermatiitti,
Stevens-Johnsonin syndregma Quincken ddeema, valoherkkyys

Luusto, lihakset ja sidekudos O\

Yleinen Nilkkojen turvotus AQV

Melko harvinainen Nivelkivut, lihask'(v&{ lihaskouristukset, selkékipu

Munuaiset ja virtsatiet N

Melko harvinainen | Virtsaamis%t, nokturia, tihedvirtsaisuus

Sukupuolielimet ja rinnat Q,\‘

Melko harvinainen | Impo&g&iv, gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todett ’v@ﬁaitat

Yleinen \&Votus, uupumus

Melko harvinainen \( vintakipu, voimattomuus, kipu, huonovointisuus

Tutkimukset oD

Melko harvinainen .:,}bv | Painon nousu, painon lasku

N
Poikkeuksellisina tﬁp;ﬁsina on ilmoitettu ekstrapyramidaalioireyhtyméa.
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Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidia on mairétty laajasti useiden vuosien ajan ja toistuvasti suuremmilla annoksilla
kuin mité Rasitrio siséltdd. Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu pelkdstddn tiatsididiureetteja
kayttavilla potilailla, mukaan lukien hydroklooritiatsidi:

Veri ja imukudos

Harvinainen Trombosytopenia, johon joskus liittyy purppuraa
Hyvin harvinainen =~ Agranulosytoosi, luuydinlama, hemolyyttinen anemia, leukopenia
Tuntematon Aplastinen anemia

Immuunijérjestelmé

Hyvin harvinainen  Yliherkkyys
Aineenvaihdusta ja ravitsemus

Hyvin yleinen Hypokalemia
Yleinen Hyperurikemia, hypomagnesemia, hyponatremia
Harvinainen Hyperkalsemia, hyperglykemia, diabeteksen metabolisen tasapainon
heikkeneminen
Hyvin harvinainen =~ Hypokloreeminen alkaloosi
Psyykkiset hairiot (b,
Harvinainen Masentuneisuus, unihdiriot
Hermosto QQ
Harvinainen Huimaus, paansérky, parestesiat \\'\
Silmiét
Harvinainen N4&6n heikkeneminen **
Tuntematon Akuutti ahdaskulmaglaukooma @
Sydin
Harvinainen Sydédmen rytmihdiriot @
Verisuonisto Q
Yleinen Ortostaattinen hypo% 10
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Hyvin harvinainen Hengltysvalke% . pneumoniitti ja keuhkoedeema)
Ruoansulatuselimisto
Yleinen
Harvinainen
Hyvin harvinainen

Maksa ja sappi
Harvinainen @trahepaattinen kolestaasi, ikterus
Iho ja ihonalainen k
Yleinen t Nokkosihottuma ja muut ihottumamuodot
Harvinaine?\/ Valoyliherkkyysreaktiot
Hyvin harvinainen =~ Lupus erythematosuksen kaltaiset reaktiot ihossa, ihon lupus
erythematosuksen uudelleen aktivoituminen, nekrotisoiva vaskuliitti ja
toksinen epidermaalinen nekrolyysi

Tuntematon Erythema multiforme
Luusto, lihakset ja sidekudos
Tuntematon Lihaskouristukset
Munuaiset ja virtsatiet
Tuntematon Munuaisten toimintah&irio, dkillinen munuaisten vajaatoiminta
Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen Impotenssi
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Tuntematon Astenia, kuume
Tutkimukset
Hyvin yleinen Veren kolesteroli- ja triglyseridipitoisuuden nousu
Harvinainen Glukoosivirtsaisuus
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4.9 Yliannostus

Oireet
Rasitrion yliannos ilmenee todenniko6isimmin hypotensiona, sillé aliskireenin, amlodipiinin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelmé alentaa verenpainetta.

Aliskireeniyliannostus ilmenee todennékdisimmin hypotensiona, joka liittyy aliskireenin
verenpainetta alentavaan vaikutukseen.

Amlodipiinin osalta, kdytettdvissa olevat tiedot viittaavat sithen, ettd runsas yliannostus saattaa johtaa
laajamittaiseen perifeeriseen vasodilataatioon ja mahdollisesti reflektoriseen takykardiaan. Joissakin
tapauksissa amlodipiinilla on raportoitu tuntuvaa ja mahdollisesti pitkittynyttd systeemistd
hypotensiota, josta on saattanut olla seurauksena jopa fataali sokki.

Hydroklooritiatsidiyliannoksen yhteydessé esiintyy liiallisen voimakkaasta diureesista johtuvaa
elektrolyyttivajausta (hypokalemia, hypokloremia, hyponatremia) ja nestehukkaa. Yliannoksen
yleisimpié oireita ja merkkeja ovat pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia voi aiheuttaa lihas-
spasmeja ja/tai johtaa syddmen rytmihéirididen pahenemiseen, jos potilas kéiyttéiiibamanaikaisesti

digitalisglykosideja tai tiettyjé rytmihéiriolaadkkeita. Q
Hoito '§0‘

Jos potilaalla Rasitrio-yliannostuksen yhteydessé ilmenee oireista hygQt®nsiota, elintoimintoja tukeva
hoito on aloitettava. *

Amlodipiinin yliannostuksesta johtuva kliinisesti merkitsev@yypotensio vaatii
kardiovaskulaarijarjestelmén tukemista (syddmen ja keu N toiminnan seuranta, raajojen
kohoasento seka kiertdvén nestevolyymin ja virtsan magnin tarkkailu).

N
Vasokonstriktorista voi olla apua verisuonten tomgden ja verenpaineen palauttamisessa, ellei timén
kaytolle ole vasta-aihetta. Laskimoon annett\ iumglukonaatti voi olla hyddyllinen kumotessaan
kalsiumkanavan salpaajien vaikutuksia. _(@)

tapauksissa. On osoitettu, ettd aktiivihiilen antaminen
kuluessa 10 mg:n amlodipiinitabletin ottamisen jdlkeen

Vatsahuuhtelu voi olla hyodyksi joi
terveille vapaaehtoisille kahden i

hidastaa amlodipiinin imeytyﬂ'@.

Amlopidiinin sitoutuess%#n@saasti proteiineihin, dialyysihoidon ei odoteta olevan hyodyksi.

‘0

Hemodialyysihoitd®sgavilla loppuvaiheen munuaissairautta (ESRD) sairastavilla potilailla
suoritetussa tutkimuksessa aliskireenin dialyysipuhdistuma oli alhainen (< 2 % oraalisesta
puhdistumasta). Néin ollen dialyysihoito ei ole asianmukainen toimenpide aliskireeniyliannoksen
hoitamiseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Reniini-angiotensiinijarjestelméén vaikuttavat ladkeaineet;
reniininestdjét; ATC-koodi: C09XAS54

Rasitriossa on kolme verenpainetta alentavaa vaikuttavaa ainetta, joiden toisiaan tdydentévét
mekanismit auttavat hallitsemaan essentiaalista hypertensiota: aliskireeni, joka kuuluu suoriin
reniininestdjiin; amlodipiini, joka kuuluu kalsiumkanavan salpaajiin; seké hydroklooritiatisidi, joka
kuuluu tiatsididiureetteihin. Kaikkien ndiden vaikuttavien aineiden yhdistetyt vaikutukset reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelméin estoon, kalsiumkanavasalpaajavilitteiseen vasodilataatioon ja
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natriumkloridin erittymiseen johtavat tehokkaampaan verenpaineen alenemiseen kuin mihin
vastaavilla kahden lddkeaineen kombinaatioilla padstién.

Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi -yhdistelma

Verenpainepotilailla kerran vuorokaudessa annettu Rasitrio aikaansai kliinisesti merkitsevén, seki
systolista ettd diastolista verenpainetta alentavan vaikutuksen, joka sdilyi koko 24 tunnin annosvélin
ajan. Rasitrion tehokkaammin verenpainetta alentava vaikutus verrattuna vastaaviin kahden
ladkeaineen kombinaatioihin oli ndhtévissé jokaisena tuntina, ja my0s varhaisina aamun tunteina
(todettiin ympari vuorokauden kéytdssd olleen ambulatorisen verenpaineseurannan avulla).

Rasitrion vaikutuksia selvitettiin kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa ja aktiivikontrolloidussa
tutkimuksessa 1 181 potilaalla, joista lahtStilanteessa 773:n sairaus luokiteltiin kohtalaiseksi
hypertensioksi (istuen mitattu systolinen verenpaine keskimairin 160 - 180 mmHg) ja 408:n sairaus
vaikeaksi hypertensioksi (istuen mitattu systolinen verenpaine keskiméarin > 180 mmHg). Suuri osa
potilaista oli ylipainoisia (49 %) ja yli 14 %:1la koko tutkimuspopulaation potilaista oli diabetes.
Tutkimuksen ensimmadisten neljdn viikon ajan potilaat saivat joko
aliskireenin/amlodipiinin/hydroklooritiatsidin (HCTZ) kolmoisyhdistelmaé annoksella 150/5/12,5 mg
(n = 308) tai aliskireenin/HCTZ:n (annoksella 150/12,5 mg; n = 295), aliskireeni%mlodipiinin
(annoksella 150/5 mg; n = 282) tai amlodipiinin/HCTZ:n (annoksella 5/12,5 =295)
kaksoisyhdistelmii. Neljén viikon jélkeen kaikkien potilaiden annokset }\ in suurempiin
annoksiin neljin viikon kaksoissokkoutettua jatkojaksoa varten siten, e&é
aliskireenin/amlodipiinin/HCTZ:n annokseksi tuli 300/10/25 mg, ali enin/HCTZ:n annokseksi
300/25 mg, aliskireenin/amlodipiinin annokseksi 300/10 mg ja am,]&nin/HCTZ:n annokseksi

10/25 mg. . ((\

Tissé tutkimuksessa Rasitrio annostasolla 300/10/25 mg (Q;lsai kohtalaista - vaikeaa hypertensiota
sairastavilla potilailla tilastollisesti merkitsevén, 37,9/, mmHg:n verenpaineen
(systolisen/diastolisen) alenemisen ldhtotasosta verigttiina kaksoisyhdistelmiin. Vastaavat luvut
aliskireenin/amlodipiinin yhdistelméalla (300/10 m¥Yoli 31,4/18,0 mmHg,
aliskireenin/hydroklooritiatsidin yhdistelmaN&\(600/25 mg) oli 28,0/14,3 mmHg ja
amlodipiinin/hydroklooritiatsidin yhdistel (10/25 mg) oli 30,8/17,0 mmHg. Vaikeaa
hypertensiota (systolinen verenpaine > g) sairastavilla potilailla verenpaineen aleneminen
lahtotasosta oli 49,5/22,5 mmHg Ra "r@lla, kun vastaavat alenemat kaksoisyhdistelmill olivat
38,1/17,6 mmHg aliskireenillé/a@piinilla (300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg
aliskireenilld/hydroklooritiatsi (@i (300/25 mg) ja 39,9/17,8 mmHg

amlodipiinilla/hydroklooriti illa (10/25 mg). 588 potilaan alaryhmaissé, jossa yli 65-vuotiaat olivat
hyvin véhiisesti edusteftiieja yli 75-vuotiaita oli tatdkin vihemmaén,

aliskireenin/amlodipj ydroklooritiatsidin yhdistelmélld (300/10/25 mg) aikaansaatiin

39,7/21,1 mmHg:n olisen/diastolisen verenpaineen lasku, kun vastaavat luvut olivat

31,3/18,74 mmHg aliskireenin/amlodipiinin yhdistelmélld (300/10 mg), 25,5/12,5 mmHg
aliskireenin/hydroklooritiatsidin yhdistelmélla (300/25 mg) ja 29,2/16,4 mmHg
amlodipiinin/hydroklooritiatsidin yhdistelmilld (10/25 mg) (alaryhmé koostui potilaista, joilla ei ollut
poikkeavia verenpainelukemia eli systolisen verenpaineen mittausarvot eivit vaihdelleet > 10 mmHg
seurannan alussa eikd myoskdén sen loppuessa). Rasitrion teho oli havaittavissa jo niin varhain kuin
yhden viikon kuluessa hoidon aloittamisesta. Kohtalaista - vaikeaa hypertensiota sairastavilla
potilailla lddkkeen verenpainetta alentava vaikutus oli potilaan idsté, sukupuolesta, rodusta,
painoindeksistd ja ylipainoon liittyvisté sairaustiloista (metabolinen oireyhtym4 ja diabetes)
riippumaton.

Rasitriohoitoon liittyi merkittdvdd plasman reniiniaktiivisuuden vdhenemistd (PRA -34 %) verrattuna
lahtotasoon, kun amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin kaksoisyhdistelmé puolestaan lisési plasman
reniiniaktiivisuutta (+170 %). PRA-vaikutuksen eron kliinistd merkitysti ei toistaiseksi tunneta.

Erddssa 28 - 54 viikkoa kestdneessi, avoimessa turvallisuustutkimuksessa teho oli tutkimuksen
toissijaisena padtemuuttujana. Tdssé tutkimuksessa Rasitrio annoksella 300/10/25 mg aikaansai
keskiméddrin 37,3/21,8 mmHg:n (systolinen/diastolinen) verenpaineen alenemisen 28 - 54 hoitoviikon
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kuluessa. Rasitrion tehon todettiin sdilyneen vuoden kestdneen hoidon ajan ilman minkéénlaisia
merkkejé tehon heikkenemisesté.

Satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa, 36 viikkoa kestdneessé kaksoissokkotutkimuksessa 1dkkailla
potilailla, joiden verenpainetta ei oltu saatu kontrolliin aliskireenin/HCTZ:n 300/25 mg:n
yhdistelmailld (systolinen verenpaine > 140 mmHg), todettiin kliinisesti merkittdvia verenpaineen
lisdlaskua viikon 36 paétepisteessa sellaisilla potilailla, jotka saivat Rasitrio-valmistetta annoksella
300/10/25 mg (istuen mitatusta keskimairéisestd systolisen verenpaineen/diastolisen verenpaineen
15,0/8,6 mmHg:n alenemasta viikolla 22 péédstiin 30,8/14,1 mmHg:n alenemaan viikon

36 paidtepisteessd).

Tdhén mennessé loppuun viedyissé tutkimuksissa yli 1 155 potilasta ovat saaneet Rasitrioa, joista
182 potilasta ovat saaneet kyseisté lddkettd vuoden tai sitd pidemmén jakson ajan. Néissa
tutkimuksissa Rasitrio-hoito oli hyvin siedetty aina 300 mg/10 mg/25 mg:n annoksiin saakka, ja
haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus vastasi hypotensiota lukuun ottamatta haittavaikutusten
ilmaantuvuutta vastaavilla kaksoislddakeyhdistelmilld. Lyhytaikaisessa kontrolloidussa tutkimuksessa
minkd tahansa hypotensioon mahdollisesti liittyvén haittavaikutuksen ilmaantuvuus oli 4,9 %
Rasitriolla, kun vastaava luku kaksoisyhdistelmilld oli < 3,7 %. Vihintdén 65 vuegpkg tayttaneilld
potilailla ilmaantuvuus oli 10,2 % Rasitriolla, kun vastaava luku kaksoisyhdié@nlléi oli <5,4 %.

Haittavaikutusten osalta ei ndhty minkdanlaisia viitteita siitd, ettd potilm’&%ﬁupuoli, ika (oireista

hypotensiota lukuun ottamatta), painoindeksi, rotu tai etninen tausta ttaisivat ilmaantuvuuteen.
Haittavaikutukset ovat yleisesti ottaen olleet lievié ja luonteeltaan enevid. Yli 75-vuotiaita
potilaita ja muita merkittdvid kardiovaskulaarisia sairauksia po otilaita koskevaa

turvallisuusdataa on vain hyvin rajallisesti. Potilaan kokemagsiininen haittavaikutus johti hoidon
keskeyttdmiseen 3,6 %:1la Rasitrioa saaneista potilaista, ’@Vastaavat luvut kaksoisyhdistelmilla
olivat 2,4 % aliskireenilla/amlodipiinilla, 0,7 % aliski tlla/hydroklooritiatsidilla ja 2,7 %
amlodipiinilla/hydroklooritiatsidilla. é\

Aliskireeni \\(b'
Aliskireeni on suun kautta otettuna aktiivinfly ei-peptidinen, voimakas ja selektiivinen ihmisen
reniinin suora estéja. XX

<
Aliskireeni estii reniini—angioten@aldosteronij drjestelmad sen aktivaatiokohdassa
reniinientsyymié estdmalld ja g siten angiotensinogeenin muuntumisen angiotensiini [:ksi ja
pienentdd angiotensiini I:n jay@giotensiini Il:n pitoisuuksia. Kun muut reniini-angiotensiini-
aldosteronijérjestelmad e¥gvat 1ddkevalmisteet (ACE:n estdjdt ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajat)
aiheuttavat kompensepydid plasman reniiniaktiivisuuden (plasma renin activity, PRA) lisddntymisen,
aliskireenihoito v 4 sitd verenpainetautia sairastavilla noin 50 - 80 prosentilla. Samankaltaista
véhenemisté havaittiin, kun aliskireeni yhdistettiin muihin verenpaineléékkeisiin. Plasman
reniiniaktiivisuuteen vaikuttavien erojen kliinisid seuraamuksia ei télld hetkelld tunneta.

Hypertensio

Aliskireenin antaminen hypertensiivisille potilaille kerran vuorokaudessa annoksina 150 mg ja

300 mg sai aikaan seké systolisen ettd diastolisen verenpaineen annosriippuvaisen alenemisen, joka
sdilyi koko 24 tunnin mittaisen antovélin ajan (lddkityksen hyddyt sdilyivét varhaiseen aamuun),
jolloin diastolisen vasteen huippupitoisuuden ja alimman pitoisuuden vélinen suhde oli 300 mg:n
annoksella enintéén 98 %. 85 - 90 % suurimmasta verenpainetta alentavasta tehosta havaittiin 2 viikon
kuluttua. Verenpainetta alentava teho jatkui pitkékestoisen hoidon ajan ja oli idstd, sukupuolesta,
painoindeksisté ja etnisestd taustasta riippumaton. Aliskireenia on tutkittu 1 864:114 idltdén
65-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla potilaalla ja 426:1la idltdén 75-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla
potilaalla.

Aliskireenilla tehdyissd monoterapiatutkimuksissa on osoitettu verenpainetta alentava vaikutus, joka
on verrattavissa muihin verenpaineldikkeiden ryhmiin, myds ACE:n estdjiin ja angiotensiinireseptorin
salpaajiin. Diureetteihin (hydroklooritiatsidiin) verrattuna aliskireenin 300 mg:n annos alensi
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systolista/diastolista verenpainetta 17,0/12,3 mmHg verrattuna verenpaineen alenemiseen
14,4/10,5 mmHg 12 viikon mittaisen 25 mg annoksella toteutetun hydroklooritiatsidihoidon jélkeen.

Tutkimuksia yhdistelmdhoidolla on tehty aliskireenin ja diureetti hydroklooritiatsidin,
kalsiumkanavan salpaaja amlodipiinin ja beetasalpaaja atenololin kanssa. Naméa yhdistelmét olivat
hyvin siedettyji. Aliskireeni yhdistettynd hydroklooritiatsidiin osoitti verenpainetta alentavan
vaikutuksen olevan additiivinen.

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

901 ikaantynyttd (= 65-vuotiasta), essentiaalista systolista hypertensiota sairastavaa potilasta.

36 viikon ajan potilaat saivat pdivittdin joko aliskireenia 150 mg tai 300 mg tai ramipriilid 5 mg tai
10 mg. Ladkitykseen oli mahdollista lisdta hydroklooritiatisidi (12,5 mg tai 25 mg) viikolla 12 ja
amlodipiini (5 mg tai 10 mg) viikolla 22. Ensimmdisten 12 viikon aikana aliskireenimonoterapia
alensi systolista verenpainetta 14,0 mmHg ja diastolista verenpainetta 5,1 mmHg. Ramipriili
puolestaan alensi systolista verenpainetta 11,6 mmHg ja diastolista 3,6 mmHg. Niin ollen aliskireenin
teho oli vahintédn verrattavissa valittujen ramipriiliannosten tehoon. Seka systolisen ettd diastolisen
verenpaineen muutokset olivat tilastollisesti merkitsevid. Siedettdvyys oli sama: ainen
molemmissa hoitoryhmissd, mutta yskéé esiintyi useammin ramipriilia (14,2 % in aliskireenia
(4,4 %) saaneilla potilailla. Yleisin aliskireeniryhmaéssé esiintynyt haittay i s oli ripuli (6,6 % vs

5,0 % ramipriiliryhméssd). @

Kahdeksan viikkoa kesténeessé tutkimuksessa, johon osallistui 754@(3ertensiivistii, vihintdan

65 vuotta tdyttinyttd geriatrista potilasta ja véhintdén 75 vuott tdnyttd geriatrista potilasta (30 %),
aliskireeniannoksilla 75 mg, 150 mg ja 300 mg saavutettiin‘fqstollisesti merkittdva verenpaineen
lasku (systolisen ja diastolisen) lumelaikkeeseen verrattyf@»300 mg aliskireeniannoksella ei havaittu
suurempaa vaikutusta verenpaineeseen kuin 150 mg alghireeniannoksella. Kaikki kolme annosta
olivat hyvin siedettyjé kaikenikaisilld vanhuksilla. ’\

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa ha@illa potilailla ei ole ollut néyttd6d ensimméisen
annoksen hypotensiosta, eikd syketaajuutee@)dhdistuvaa vaikutusta. Komplisoitumatonta
verenpainetautia sairastavilla pelkkéa akireenihoitoa saaneilla potilailla esiintyi liiallista

*

otensio oli my6s melko harvinaista (< 1 %)

welddkkeiden kanssa. Kun hoito keskeytettiin, verenpaine palasi
useiden viikkojen aikana, mutta rebound-ilmiosta
iiniaktiivisuuteen ei ollut nayttoa.

hypotensiota melko harvoin (0,1 %)
yhdistelmihoidossa muiden ver
véhitellen hoitoa edeltiville t
verenpaineeseen tai plasma
36 viikkoa kesténeess’p'&(imuksessa, johon osallistui 820 iskeemisestd vasemman kammion
toimintahdiriosta kb(S) ad potilasta, aliskireenilld peruslddkityksen liséné ei havaittu muutoksia
kammion uudelleen muotoutumisessa (remodelling) verrattuna lumeladkkeeseen kun sitd mitattiin
vasemman kammion loppusystolisena tilavuutena.

Kardiovaskulaarikuolemien, syddmen vajaatoiminnasta johtuvien sairaalajaksojen, uusiutuneiden
sydinkohtausten, aivohalvausten ja elvytyksestd huolimatta tapahtuneiden ékkikuolemien
yhteenlaskettu mééra oli aliskireeniryhméssi samankaltainen kuin lumeldékeryhmésséd. Kuitenkin
potilailla, jotka saivat aliskireenia, esiintyi merkitsevésti enemmain hyperkalemiaa, hypotensiota ja
munuaisten toimintahéiriditd lumeléékeryhméén verrattuna.

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

< 60 ml/min/1,73 m?), sairastavaa potilasta. Osalla potilaista oli sydin- ja verisuonisairaus.
Suurimmalla osalla potilaista verenpaine oli hyvin hallinnassa ldhtotasossa. Ensisijainen yhdistetty
paitetapahtuma oli sydén- ja verisuoni- sekd munuaiskomplikaatiot.

Tutkimuksessa verrattiin standardihoitoon lisdttyd 300 mg aliskireeniannosta plaseboon.
Standardihoito oli joko angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estdja tai angiotensiini Il reseptorin
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salpaaja. Tutkimus keskeytettiin, koska potilaat eivét todennékdisesti hyotyneet aliskireenihoidosta.
Tutkimustulokset osoittivat ensisijaisen paitetapahtuman 1,11 riskisuhteen (hazard ratio) plasebon
hyviksi (95 % luottamusvili: 1,00, 1,23, 2-suuntainen p=0,05). Lisdksi haittatapahtumien méérin
havaittiin olleen suurempi aliskireenia saaneilla potilailla lumeryhméén verrattuna (37,9 % vs

30,2 %). Erityisesti munuaistoiminnan hiirididen (14,0 % vs 12,1 %), hyperkalemian (38,9 % vs
28,8 %), hypotensioon liittyvien tapahtumien (19,7 % vs 16,2 %) ja todettujen aivohalvaus-
paétetapahtumien (3,4 % vs 2,6 %) ilmaantuvuus oli lisdéntynyt. Aivohalvausten méaéré oli suurempi
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Aliskireenin vaikutuksista sydan- ja verisuonitauteihin liittyvdin kuolleisuuteen ja sairastuvuuteen ei
téllad hetkelld ole tietoa.

Pitkdaikaisesta tehosta aliskireenilld hoidetuilla syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
tietoa (ks. kohta 4.4).

Syddmen elektrofysiologia
Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelédike- ja aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, jossa
kaytettiin standardi- ja Holter-elektrokardiografiaa, ei raportoitu vaikutusta QT—a@an.

Amlodipiini QQ
Rasitrion amlodipiinikomponentti estéé kalsiumioneja lapdisemaésté sy "'ksn ja verisuoniston siledn
lihaskudoksen kalvoa. Amlodipiinin antihypertensiivinen mekanism@:stuu sen verisuonten siledd
lihaskudosta relaksoivaan vaikutukseen, miké vihentdd direissuo astusta ja verenpainetta.
Kokeelliset tiedot ndyttivit viittaavan siihen, ettd amlodipiini ﬁu sekd paikkoihin, joissa on
dihydropyridiinié ettd paikkoihin, joissa sité ei ole. - ‘(b

Sydénlihaksen ja verenkiertoelimiston sileédn lihaskudée\w supistumiskyky riippuu solunulkoisten
kalsiumionien siirtymisesté soluihin erityisten ionikapavien lapi.

Amlodipiinin hoitoannos laajentaa hyperten ilaiden verisuonia, mik4 alentaa verenpainetta seké
makuu- ettd seisoma-asennossa. Pitkdaikais@y kdyton aiheuttama verenpaineen aleneminen ei muuta
merkitsevasti syddmen lyontitiheyttd eikd¥plasman katekoliamiinitasoja.

Plasmapitoisuudet korreloivat Véﬁ@(sen kanssa sekéd nuorilla ettd idkkailld potilailla.

Hypertensiopotilailla, joilla@;lormaali munuaistoiminta, amlodipiinin terapeuttiset annokset
vahensivit munuaisten y, onten vastusta ja lisdsivit glomerulussuodosta ja munuaisten
plasmavirtausta Vaiku}8 atta suodattumisfraktioon tai valkuaisainevirtsaisuuteen.

Kuten muillakin kalstuminestdjilld, myds amlodipiinilla hoidetuilla potilailla, joilla on normaali
kammion toiminta, syddmen toiminnan hemodynaamiset mittaukset levossa ja rasituksessa (tai
tahdistuksessa) ovat yleensé osoittaneet pientd sydédnindeksin nousua ilman mainittavia vaikutuksia
dP/dt-arvoihin tai vasemman kammion loppudiastoliseen paineeseen tai volyymiin.
Hemodynaamisissa tutkimuksissa amlodipiini ei ole vaikuttanut negatiivisesti lihassupistuksen
voimaan, kun sitd on annettu terapeuttisia annoksia hyvéikuntoisille eldimille ja ihmisille, ihmisille
jopa samaan aikaan beetasalpaajien kanssa.

Amlodipiini ei muuta hyvékuntoisten eldinten eiké ihmisten sinussolmukkeen toimintoja eiké
eteiskammiojohtumista. Kliinisissé tutkimuksissa, joissa amlodipiinia annettiin yhdessa

beetasalpaajien kanssa angina pectoris- tai verenpainepotilaille, ei havaittu EK G-muutoksia.

Amlodipiinilla on todettu edullisia vaikutuksia kroonista stabiilia angina pectorista, vasospastista
anginaa ja angiografisesti todennettua sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla.
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Syddmen vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Kalsiumkanavan salpaajia, mukaan lukien amlodipiinia, on kdytettidva varoen potilailla, joilla on
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, koska ne voivat suurentaa kardiovaskulaaritapahtumien ja
kuolleisuuden riskié.

Hypertensiiviset potilaat

Uudempien hoitovaihtoehtojen, eli 2,5 - 10 mg/vrk amlodipiinin (kalsiumkanavan salpaaja) seka
10 - 40 mg/vrk lisinopriilin (ACE:n estdja), vertailemiseksi tiatsididiureetti klooritalidoniin
(12,5 - 25 mg/vrk) ensilinjan hoitona lievén tai keskivaikean hypertension hoidossa tehtiin
satunnaistettu ja kaksoissokkoutettu sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimus ”Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT).

Yhteensd 33 357 vahintdin 55-vuotiasta verenpainepotilasta satunnaistettiin, ja heitd seurattiin
keskimiirin 4,9 vuoden ajan. Nailld potilailla oli ainakin yksi sepelvaltimotaudin lisdriskitekijé, kuten
aikaisempi sydéninfarkti tai aivohalvaus (> 6 kuukautta ennen tutkimukseen ottoa) tai jokin toinen
ateroskleroottinen kardiovaskulaarisairaus (yhteensé 51,5 %), tyypin 2 diabetes (36,1 %), HDL-
kolesteroli < 35 mg/dl tai < 0,906 mmol/l (11,6 %), EKG:n tai kaikukuvauksen avulla todettu
vasemman kammion hypertrofia (20,9 %), tupakointi (21,9 %). (b.(b

Tutkimuksen ensisijaisena padtemuuttujana oli sepelvaltimotautikuolemi @i—fataalien
sydaninfarktien yhdistelma. Ensisijaisessa paddtemuuttujassa ei ollut m evad eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon vililld: riskisuhde (RR) oli 0,98 %; Qa'n luottamusvili 0,90 - 1,07 ja
p = 0,65. Sekundaaristen padtemuuttujien osalta syddmen vaj aatou;%?han ilmaantuvuus (yhdistetyn
kardiovaskulaarisen paidtemuuttujan osatekijd) oli merkitsevasti mpaa amlodipiiniryhméssé
verrattuna klooritalidoniryhméén (10,2 % vs 7,7 %, RR = 1‘ 5 %:n luottamusvili 1,25 - 1,52 ja

p <0,001). Kokonaiskuolleisuudessa ei kuitenkaan todet @erkltsevaa eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon vililld; RR = 0,96; 95 @%uottamusvah 0,89 - 1,02, p =0,20.

Hydroklooritiatsidi @

Tiatsididiureetit vaikuttavat ensisijaisesti mu@ten distaalisessa kiemuratiehyessd. Munuais-
kuoressa on osoitettu olevan suuriaffinitect@ya reseptoreja, jotka ovat tiatsididiureettien ensisijainen
sitoutumiskohta ja estévit natriumklorid ljetusta distaalisessa kiemuratiehyessé. Tiatsididiureetit
vaikuttavat kilpailemalla CI'-sitoutuy hdasta ja estimilli siten Na'Cl-kotransportterin toimintaa.
Tama vaikuttaa elektrolyyttien t ihimeytymismekanismeihin sekd suoraan (lisidmaélld sekd
natriumin ettd kloridin eritysté suuressa méérin) ettd epdsuorasti (lisidmalld virtsaneritysta ja
pienentamaélld plasmatilavu . Talloin plasman reniiniaktiivisuus suurenee, aldosteronin eritys
lisdéntyy, virtsaan eritt mman kaliumia ja seerumin kaliumarvot pienenevit.

Pediatriset potilaat ®

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Rasitrion
kéytostéd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa essentiaalisen hypertension osalta (ks.
kohta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi -yhdistelma

Suun kautta otettavaksi tarkoitetun, tablettimuotoisen, aliskireenia, amlodipiinia ja
hydroklooritiatsidia sisédltdvan kiintein kombinaatiovalmisteen annostelun jédlkeen aliskireenin
huippupitoisuus plasmassa saavutettiin 1 - 2 tunnissa, amlodipiinin huippupitoisuus 8 tunnissa ja
hydroklooritiatsidin huippupitoisuus 2 - 3 tunnissa. Aliskireenin, amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin
imeytymisnopeudet ja imeytyneet lddkeaineméairat olivat vastaavat kuin otettaessa kyseisia ladkkeita
erillisind ladkevalmisteina.

Ruokailun vaikutusta selvittdneessa tutkimuksessa, jossa potilaat ottivat 300/10/25 mg:n
yhdistelmitabletin yhdessé vakioidun runsasrasvaisen aterian kanssa, todettiin ruokailun hidastavan
aliskireenin imeytymisté ja vdhentdvéan yhdistelmévalmisteesta imeytyvén lddkeaineen méérdé saman

115



verran kuin aliskireenimonoterapiankin yhteydessd. Ruokailulla ei ollut vaikutusta kiintedn
yhdistelméavalmisteen sisdltimén amlodipiinin eikd hydroklooritiatsidin farmakokinetiikkaan.

Aliskireeni

Imeytyminen

Suun kautta tapahtuneen imeytymisen jilkeen aliskireenin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan

1 - 3 tunnin kuluttua. Aliskireenin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 2 - 3 %.
Runsasrasvaiset ateriat pienentdvét huippupitoisuutta (C,.x) 85 % ja AUC-arvoa 70 %. Vakaassa
tilassa vahédrasvaiset ateriat pienentdvit plasman huippupitoisuutta (Cax) 76 % ja AUC.,-arvoa
67 % hypertensiopotilailla. Plasman vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 5 - 7 vuorokauden kuluessa
kerran vuorokaudessa tapahtuneen annon jilkeen, ja vakaan tilan pitoisuudet ovat noin kaksi kertaa
suurempia kuin aloitusannoksella.

Jakautuminen

Kun valmistetta annetaan laskimoon, vakaan tilan keskiméérdinen jakautumistilavuus on noin

135 litraa, mika viittaa siihen, ettd aliskireeni jakautuu laajasti suonten ulkopuoliseen tilaan.
Aliskireeni sitoutuu plasman proteiineihin kohtalaisesti (47 - 51 %) ja pitoisuudesta riippumattomasti.
Biotransformaatio ja eliminaatio

Keskiméérdinen puoliintumisaika on noin 40 tuntia (vaihteluvéli: 34 - 41 t@. Aliskireeni
eliminoituu pddasiassa muuttumattomana kanta-aineena ulosteeseen (7 % oin 1,4 % suun kautta

otetusta kokonaisannoksesta metaboloituu. Metabolia tapahtuu CYP vélitteisesti. Noin 0,6 %
suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan. Laskimoon tapah annon jalkeen plasman
keskimédirdinen puhdistuma on noin 9 l/h. @

Lineaarisuus ’@fb

Aliskireenialtistus kasvoi annoksen suurenemiseen né@ suhteessa enemmén. 75 - 600 mg suuruisen
kerta-annoksen jilkeen annoksen kaksinkertaistamingn Suurentaa AUC-arvon noin 2,3-kertaiseksi ja
huippupitoisuuden 2,6-kertaiseksi. Vakaassa tilasséfion-lineaarisuus saattaa olla vield selkedmpi.

Annossuhteen lineaarisuuspoikkeaman aihe mekanismeja ei ole tunnistettu. Erds mahdollinen
mekanismi on transportterien saturoituming@yeytymiskohdassa tai hepatobiliaarisen
puhdistumareitin varrella. XX

¥
Pediatriset potilaat
Aliskireenihoidon farmakokingé@esessa tutkimuksessa 39:1le hypertensiota sairastavalle potilaalle (ikd
6-17 vuotta) annettiin paiviggm® 2 mg/kg tai 6 mg/kg aliskireenia rakeina (3,125 mg/tabletti).
Farmakokineettiset para}&ﬂ olivat samanlaiset kuin aikuisilla. Tutkimuksesta saatu tieto ei
viitannut, etté idlla, pgélla tai sukupuolella olisi merkittdvéaa vaikutusta aliskireenin systeemiseen
altistumiseen (ks. @4.2).

Amlodipiini

Imeytyminen

Suun kautta otettujen terapeuttisten amlodipiiniannosten jélkeen amlodipiinin huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan 6 - 12 tunnin kuluttua. Absoluuttisen hyotyosuuden on arvioitu olevan
64 - 80 %. Ruuan nauttiminen ei vaikuta amlodipiinin hydtyosuuteen.

Jakautuminen
Jakautumistilavuus on noin 21 1/kg. In vitro -amlodipiinitutkimukset ovat osoittaneet, ettd noin 97,5 %
verenkierrossa olevasta lddkkeestd sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Amlodipiini metaboloituu suurelta osin (noin 90-prosenttisesti) maksassa inaktiivisiksi
metaboliiteiksi, ja 10 % kanta-aineesta sekd 60 % metaboliiteista erittyy virtsaan.
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Amlodipiini eliminoituu plasmasta kaksivaiheisesti, ja sen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika on noin 30 - 50 tuntia. Vakaan tilan plasmapitoisuudet saavutetaan
7 - 8 vuorokauden jatkuvan kdyton jélkeen.

Lineaarisuus
Amlodipiinilla on lineaarinen farmakokinetiikka terapeuttisella annosvililld 5 - 10 mg.

Hydroklooritiatsidi
Imeytyminen
Suun kautta otettu hydroklooritiatsidi imeytyy nopeasti (ty.x noin 2 h).

Ruokailulla on vdhéinen kliininen merkitys hydroklooritiatsidin imeytymiselle, jos sitdkdén. Suun
kautta otetun hydroklooritiatsidin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on 70 %.

Jakautuminen

Néenndinen jakautumistilavuus on 4 - 8 I/kg. Verenkierrossa oleva hydroklooritiatsidi sitoutuu

40 - 70-prosenttisesti seerumin proteiineihin, 1hinné albumiiniin. Hydroklooritiatsidi kertyy myos
erytrosyytteihin, joissa sen pitoisuus on noin kolminkertainen verrattuna plasmar(bitoisuuksiin.

Biotransformaatio ja eliminaatio Q

Hydroklooritiatsidi poistuu elimistdstd pddosin muuttumattomana. Hyd@oritiatsidin eliminaation
terminaalinen puoliintumisaika plasmasta on keskiméérin 6-15 tunti deroklooritiatsidin kinetiikka
el muutu toistuvan annostelun yhteydessé ja kumuloituminen on mS%aalista kerran pdivissa
annosteltaessa. Y1i 95 % imeytyneesti hydroklooritiatsidianno@ erittyy kanta-aineen muodossa
virtsaan. Lidke eliminoituu munuaisteitse seké passiivise%ci'}sy attumalla ettd munuaistubuluksissa

tapahtuvan aktiivisen erityksen avulla. @

Lineaarisuus

Hoitoannoksia kéytettéesséd lddkkeen keskiméiéiréihgﬁ AUC-arvo suurenee lineaarisesti ja suhteessa

annokseen. (b'
X

*

Erityispotilasryhmét @
Potilaan sukupuolesta, idistd, painoind<iistd ja etnisestd taustasta riippumatta Rasitrio on tehokas,
kerran vuorokaudessa otettava v ineldikitys aikuispotilaille.

RY4

Munuaisten vajaatoiminta

Sisdltaménsa hydrokloo?ﬁg{din takia Rasitrion kdyttd on vasta-aiheista, jos potilaalla on anuria tai
vaikea munuaisten Va}@ iminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m®) (ks. kohta 4.3). Lievii tai keskivaikeaa
munuaisten vajaatdigphitaa sairastavien potilaiden aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.4 ja
4.2).

Aliskireenin farmakokineettisid ominaisuuksia arvioitiin potilailla, joilla oli eriasteista munuaisten
vajaatoimintaa. Aliskireenin suhteellinen AUC ja huippupitoisuus vaihtelivat vakaassa tilassa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 0,8-kertaisesta kaksinkertaiseen terveisiin potilaisiin néhden
kerta-annoksen antamisen jilkeen. Havaitut vaikutukset eivit kuitenkaan korreloineet munuaisten
vajaatoiminnan vaikeusasteen kanssa. Aliskireenin aloitusannosta ei tarvitse muuttaa lievaa tai
kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Aliskireenia ei
suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus (GFR)
<30 ml/min/1,73 m?). Aliskireenin kiytto yhdessi ATR-salpaajien tai ACE:n estéjien kanssa on
vasta-aiheista potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks.

kohta 4.3).

Aliskireenin farmakokinetiikkaa arvioitiin hemodialyysihoitoa saavilla, loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavilla potilailla. Talloin 300 mg:n kerta-annokseen aliskireenia liittyi vain
hyvin véhiisid muutoksia aliskireenin farmakokinetiikassa (C,, muuttui vihemman kuin 1,2-
kertaisesti, AUC suureni enintdédn 1,6-kertaiseksi) verrattuna kaltaistettuihin terveisiin henkilGihin.
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Hemodialyysihoidon ajankohta ei merkittdvésti muuttanut aliskireenin farmakokinetiikkaa ESRD-
potilailla. Jos aliskireenin antoa hemodialyysihoitoa saaville ESRD-potilaille pidetdén tarpeellisena,
niin annosmuutoksiin ei ole tarvetta. Aliskireenin kayttod ei kuitenkaan suositella potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkitsevasti amlodipiinin farmakokinetiikkaan.

Kuten lédhes yksinomaan munuaisten kautta eliminoituvan ladkeaineen osalta on odotettavissakin,
munuaisten vajaatoiminta vaikuttaa suuresti hydroklooritiatsidin kinetiikkaan. Munuaisten
vajaatoiminnassa hydroklooritiatsidin keskiméérdiset plasman huippupitoisuudet ja AUC-arvo ovat
suurentuneet ja erittyminen virtsaan on hidastunut. Lievisté tai kohtalaisesta munuaisten
vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla on havaittu hydroklooritiatsidin AUC-arvon
kolminkertaistuneen. Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilld potilailla on todettu AUC:n
suurentuneen kahdeksankertaiseksi.

Maksan vajaatoiminta

Rasitrio on vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Lievé tai vaikea maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut merkittévasti aliskireeni @rmakokineettisiin
ominaisuuksiin. Sen vuoksi lievdi tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa @avien potilaiden
aliskireenihoidon aloitusannosta ei tarvitse muuttaa. s\\'

Kliinisti tietoa amlodipiinin antamisesta maksan vaj aatoimintapon@e on hyvin vdhén. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla amlodipiinin puhdistuma@i nentynyt, minka vuoksi AUC
lisééintyy noin 40 - 60 %. Varovaisuutta on siksi noudatettasiphoidettacssa maksan
vajaatoimintapotilaita. Q’
)

Geriatriset potilaat X
Tietoja Rasitrion aikaansaamasta systeemisesté al@!uksesta geriatrisille potilaille ei ole. Kun
aliskireenia kaytetddn yksindéin, 1ddkkeen A 0 on 50 % suurempi geriatrisilla henkil6illd (> 65-

vuotiailla) kuin nuorilla henkil6illd. Plasma@glodipiinihuippupitoisuuksien saavuttamiseen kuluu
sama aika idkkaillé ja nuorilla potilailla lodipiinin puhdistumalla on taipumus hidastua idn
karttuessa, miké johtaa AUC:n suur iseen ja eliminaation puoliintumisajan pitenemiseen
geriatrisilla potilailla. Néin olle tellaan erityistd varovaisuutta annettaessa Rasitrio-hoitoa

65 vuotiaille ja sitd vanhemmi tilaille, ja d8rimmdiistd varovaisuutta annettaessa Rasitrio-hoitoa
75 vuotiaille ja sitd Vanhem® (ks. kohdat 4.2, 4.4, 4.8 ja 5.1).

*
*

Rajalliset tiedot viitta siihen, ettd hydroklooritiatsidin systeeminen puhdistuma on iékkailld (seka
terveilld henkil@ill hypertensiopotilailla) pienempi kuin terveilld nuorilla vapaaehtoisilla.
Spesifiset tiedot hydroklooritiatsidin vaikutuksista idkkéille potilaille puuttuvat.

Pediatriset potilaat (alle 18-vuotiaat)

Rasitrion farmakokonetiikkaa ei ole tutkittu timén potilasryhmaén osalta. 74 hypertensiiviselld, 1 —
17 vuotiaalla lapsella (joista 34 potilasta oli 6 — 12 vuotiaita ja 28 potilasta 13 — 17 vuotiaita) on
suoritettu farmakokineettinen tutkimus, jossa he saivat 1,25 — 20 mg amlodipiinia kerran tai kahdesti
pdivissd. Tyypillinen suun kautta otetun ldékkeen puhdistuma (CL/F) oli 6 - 12 vuotiailla pojilla
22,5 1/h ja tytoilld 16,4 1/h, sekd 13 - 17 vuotiailla pojilla 27,4 1/h ja tyt6illd 21,3 I/h. Ladkkeelle
altistumisessa havaittiin suurta vaihtelevuutta yksiloéiden vililld. Alle 6-vuotiaiden lasten raportoidut
tiedot ovat rajallisia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi- ja aliskireeni/amlodipiini -yhdistelmét

Prekliinisid toksisuustutkimuksia yksinomaan Rasitrio-valmisteella ei ole suoritettu, sillé téllaiset
tutkimukset on jo tehty ladkevalmisteen sisdltdmien yksittdisten komponenttien osalta.
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Aliskireeni/hydroklooritiatsidi- ja aliskireeni/amlodipiini -yhdistelmien toksisuusprofiilit on selvitetty
kattavasti prekliinisissa tutkimuksissa. Molemmat yhdistelmaét olivat yleisesti ottaen hyvin siedetyt
rotilla. Kaksoisyhdistelmévalmisteilla suoritettujen, 2 ja 13 viikkoa kesténeiden, oraalisella
annostelulla suoritettujen toksisuustutkimusten tulokset olivat yhdenmukaiset yksittdisilla
ladkeainekomponenteilla suoritettujen tutkimusten tulosten kanssa.

Aliskireeni

Karsinogeenisuutta arvioitiin 2 vuoden mittaisessa tutkimuksessa rotilla ja 6 kuukauden mittaisessa
siirtogeenisilla hiirilla toteutetussa tutkimuksessa. Karsinogeenisuutta ei havaittu. Rotilla todettiin
annoksella 1 500 mg/kg/vrk yksi koolonadenooma ja yksi umpisuolen adenokarsinooma, mika ei ollut
tilastollisesti merkitsevad. Vaikka aliskireenilla on tunnettu 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 eiké in vivo.
Tutkimukset kisittivit analyysit in vitro bakteeri- ja nisékédssoluissa seké arv101nna, in vivo rotilla.

sikioon kohdistuvasta toksisuudesta eiké teratogeenisuudesta, kun kéyt nnokset olivat enintidén

Aliskireenin lisddntymistoksisuutta selvittdvissa tutkimuksissa ei tullut e§1 toa alkioon ja
600 mg/kg/vrk rotilla ja 100 mg/kg/vrk kaniineilla. Vaikutuksia hede isyyteen, syntyméaa

edeltdvain kehitykseen ja syntymén jilkeiseen kehitykseen ei ha rotilla, kun kdytetyt annokset
olivat enintddn 250 mg/kg/vrk. Rotille ja kaniineille annetullla s111a systeeminen altistus oli
rotilla 1 - 4 kertaa suurempi ja kaniineilla 5 kertaa suurempu%un ihmiselle suositellulla
enimmaéisannoksella (300 mg). @

Turvallisuusfarmakologiatutkimuksissa ei ilmenny é% alhsla vaikutuksia keskushermoston,
hengityselimiston tai verenkiertoelimiston t01m1nt Loydokset eldimilla tehdyissd
toksisuustutkimuksissa toistuvaisannoksilla % linjassa aliskireenin tunnetun paikallisen
arsytyspotentiaalin ja odotettujen farmakol@ ten vaikutusten kanssa.

Amlodipiini \"o
Amlodipiinista on runsaasti seké sté ettd prekliinistd turvallisuustietoa.

Lisddntymistoksisuus AQ.

Rotilla ja hiirilla tehdyi%hsaéintymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen viivastymista,
synnytyksen pidentynugte/ja poikasten eloonjddnnin heikkenemisti, kun kiytetyt annokset olivat noin
50-kertaiset ihmise&ositeltuun enimmaisannokseen (mg/kg) ndhden.

Hedelmdllisyyden heikkeneminen

Amlodipiinia saaneiden rottien (urokset 64 vuorokautta ja naaraat 14 vuorokautta ennen parittelua)
hedelmaéllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kdytetyt annokset olivat enintéddn 10 mg
amlodipiinia/kg/vrk (noin 8* kertaa ihmiselle suositeltu ihon pinta-alaan perustuva [mg/m’]
enimméisannos 10 mg). Toisessa rotilla tehdyssé tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin
amlodipiinibesilaattia 30 pdivan ajan ja kdytetyt annokset olivat verrannolliset ihmisen elimiston
pinta-alaan (mg/m?) perustuvaan annokseen, todettiin follikkelia stimuloivan hormonin ja
testosteronin pitoisuuden plasmassa pienentyneen samoin kuin siemennesteen tiheyden ja kypsien
spermatidien ja Sertolin solujen lukuméérén vihentyneen.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus

Rotilla ja hiirill4, jotka saivat amlodipiinia ravinnon mukana 2 vuoden ajan pitoisuuksilla, joiden
laskettiin vastaavan 0,5, 1,25 ja 2,5 mg/kg/vrk vuorokausiannostasoa, karsinogeenisuutta ei todettu.
Suurin annos (hiirilld vastaava kuin ja rotilla 2-kertainen* suurimpaan suositeltuun ihon pinta-alaan
perustuvaan [mg/m’] 10 mg:n hoitoannokseen nihden) oli lihelld suurinta siedettyi annosta hiirilla,
mutta ei rotilla.
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Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt lddkkeeseen liittyvid vaikutuksia geeneissé eikd
kromosomeissa.

*perustuu potilaan painoon 50 kg

Hydroklooritiatsidi

Ennen hydroklooritiatsidin kayttdd ihmiselld tehtiin prekliinisid tutkimuksia, joihin kuului in vitro
geenitoksisuustestejd ja lisddntymistoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevia tutkimuksia jyrsijoillé.
Hydroklooritiatsidin kiytostd on runsaasti kliinisté tietoa, joka on huomioitu asianmukaisissa
kohdissa.

Hydroklooritiatsidilla ei todettu haitallisia vaikutuksia hiirten eiké rottien hedelmallisyyteen
(kummankaan sukupuolen osalta), kun niille eldinlajeille annettiin enintdén 100 mg/kg/vrk:n ja

4 mg/kg/vrk:n suuruisia lddkeannoksia ravinnon mukana ennen pariutumista ja koko tiineyden ajan.
Tallaiset hydroklooritiatsidiannokset vastaavat hiirten osalta 19-kertaista, ja rottien osalta 1,5-
kertaista ihmisille suositeltua enimmaisannosta mg/m?:n perusteella laskien (laskelmissa oletusarvona
25 mg:n suun kautta otettava vuorokausiannos ja 60 kg painava potilas). (b,

6. FARMASEUTTISET TIEDOT s\\'\

6.1 Apuaineet **Q

Tabletin ydin . ‘(b
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni @Q
Povidoni N
Magnesiumstearaatti %)
Vedeton kolloidinen piidioksidi \\(b'

Kalvopiillyste \@
Hypromelloosi &)

\S
Titaanidioksidi (E 171) \@
Makrogoli A@'

Talkki

Punainen rautaoksidi (B, ?
Musta rautaoksidi (E¢

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

PVC/polyklooritrifluorieteeni (PCTFE) - Alu-kalenterilépipainopakkaukset:
2 vuotta

PVC/polyklooritrifluorieteeni (PCTFE) - Alu-ldpipainopakkaukset:
2 vuotta

PA/AlW/PVC - Alu-kalenterildpipainopakkaukset:
18 kuukautta
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6.4 Siilytys

Sailytd alle 30°C.
Sailytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/polyklooritrifluorieteeni (PCTFE) - Alu-kalenterildpipainopakkaukset:
Yksittaispakkaukset, joissa 14, 28, 56, 98 tablettia

PVC/polyklooritrifluorieteeni (PCTFE) - Alu-l4pipainopakkaukset:

Yksittaispakkaukset, joissa 30, 90 tablettia

Kerta-annospakkaukset (annoksittain perforoidut ldpipainolevyt), joissa 56x1 tablettia
Monikerta-annospakkaukset (annoksittain perforoidut lépipainolevyt), joissa 98x1 tablettia
(2 pakkausta, joissa 49x1 tablettia molemmissa)

PA/Alu/PVC - Alu-kalenterilépipainopakkaukset:

Yksittdispakkaukset, joissa 14, 28, 56 tablettia (b,
Monipakkaukset, joissa 98 tablettia (2 pakkausta, joissa 49 tablettia molemmé@
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmétta ole myynnissa. 0

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle @

Kéyttiméaton ladkevalmiste tai jite on havitettdva paikalligteivaatimusten mukaisesti.
*

7. MYYNTILUVAN HALTIJA ’\
Novartis Europharm Limited \\(b'
Wimblehurst Road (%)
Horsham \@

West Sussex, RHI2 5AB )

Iso-Britannia \6\
RY4

8. MYYNTILUVA%Qg{VIERO(T)

EU/1/1 1/730/037—0@?

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen padivamadra: 22. marraskuuta 2011

Viimeisimmén uudistamisen paivimaéra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg kalvopééllysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltad 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina), 10 mg amlodipiinia
(besilaattina) ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen.

Ruskea, soikea, kupera, viistoreunainen, kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisel]@uolelle on painettu
”VIV” ja toiselle puolelle "NVR”.

4. KLIINISET TIEDOT Q
\\\\

4.1 Kiyttoaiheet ((\

Rasitrio on tarkoitettu essentiaalisen hypertension hoitooif Rptvaamaan sellaisten aikuispotilaiden
aiempi hoito, joiden verenpaine on saatu riittdvasti hallyixaan kayttdmalla yhté aikaa vastaavia méaria
aliskireenia, amlodipiinia ja hydroklooritiatsidia s%k[a 14 ladkkeita.

4.2  Annostus ja antotapa \\(b'
<

Annostus @
Suositusannos on yksi Rasitrio-tabl s&rran vuorokaudessa.

Potilaat, jotka kayttidvit sama \)rokaudenaikaan erillisind tabletteina otettavaa aliskireenia,
amlodipiinia ja hydrokloorigafSidia, voivat siirtyd kdyttdméédn vastaavat lddkeaineméérit kiintedna
kombinaationa siséltéviﬁsiasnrio tabletteja.

‘0

Kiintedé yhdistelm% istetta on kéytettidvi vasta sen jélkeen, kun vakaa teho on saavutettu
titraamalla sopivat annokset eri lddkeaineita yksindén sisdltdvien, samanaikaisesti annettavien
valmisteiden avulla. Annos méaéritetéén yksilollisesti, ja sitd muutetaan potilaan kliinisen vasteen
mukaan.

Erityispotilasryhmét

lakkddt, yli 65-vuotiaat potilaat

65 vuotta tdyttdneiden ja sitd vanhempien potilaiden osalta on olemassa néyttoa lisdéntyneesti
hypotensioon liittyvien haittavaikutusten riskisté Rasitrio-hoidon yhteydessé. Erityistd varovaisuutta
on siksi noudatettava annettaessa Rasitrio-hoitoa 65 vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille.

Suositeltu aliskireenin aloitusannos télle potilasryhmélle on 150 mg. Suurimmalla osalla idkk&ista
potilaista ei havaita kliinisesti merkitsevéad verenpaineen lisdalenemaa suurennettaessa annosta
300 mg:aan.

lakkddt, yli 75-vuotiaat potilaat
Kokemusta Rasitrion kdytostd 75 vuotta tiyttineiden ja sitd vanhempien potilaiden hoidossa on hyvin
rajallisesti (ks. kohta 5.2). Rasitrion kdytt6d 75 vuotta tiytténeiden ja sitd vanhempien potilaiden
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hoidossa on rajoitettava potilaisiin, joiden verenpaine on saatu hallintaan samanaikaisesti annettavien,
aliskireenia, amlodipiinia ja hydroklooritiatsidia yksindin sisdltdvien valmisteiden avulla ilman
hoidon aiheuttamia, turvallisuuteen liittyvid huolenaiheita (koskee etenkin hypotensiota). Hoidossa
suositellaan noudattamaan d4rimmaistd huolellisuutta ja tavallista ttheimp&é verenpaineen seurantaa
(ks. kohdat 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéaad tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden aloitusannosta ei tarvitse
muuttaa (arvioitu glomerulusten suodatus nopeus (GFR) 89-60 ml/min/1,73 m* ja

59-30 ml/min/1,73 m®) (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Valmisteen sisiltdmén hydroklooritiatsidin vuoksi
Rasitrio on vasta-aiheinen potilaille, joilla on anuria ja potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m?). Rasitrion samanaikainen kiyttd yhdessi angiotensiini II -
reseptorin salpaajien (ATR-salpaajien) tai angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estdjien (ACE:n
estijien) kanssa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) on vasta-
aiheista (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Rasitrio on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Varqg@gisuuteen on syyti

hoidettaessa lievia tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita otilaita, joilla on
etenevd maksasairaus. Amlodipiinin annossuosituksia ei ole vahvistettu [\t e, joilla on lievi tai
kohtalainen maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). s\\'

Pediatriset potilaat sj

Rasitrion turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuoden ik&isten lasten @ en hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla. . "(b

Antotapa Q

Suun kautta. Tabletit tulee nielld kokonaisina Vedgke a. Rasitrio-tabletit tulee ottaa kerran
vuorokaudessa kevyen aterian kanssa, mieluiten_sa6daan aikaan joka pdiva. Greippimehua ei saa
nauttia samanaikaisesti Rasitrio-tablettien ka@‘(ks. kohta 4.5).

)

4.3 Vasta-aiheet \@
P
- Yliherkkyys vaikuttaville '@e tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, muille
dihydropyridiinijohdok: '&ai sulfonamidijohdoksille
- Aiempi aliskireenin af %ttama angioddeema

- Perinnéllinen tai.§ aattinen angioddeema
- Toinen ja kol skauskolmannes (ks. kohta 4.6)
- Anuria

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m®)

- Hyponatremia, hyperkalsemia, oireinen hyperurikemia ja vaikeahoitoinen hypokalemia.

- Vaikea maksan vajaatoiminta

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

- Aliskireenin kdytto yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista
potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (ks.
kohdat 4.2, 4.4,4.5ja 5.1).

- Vaikea hypotensio

- Sokki (mukaan lukien sydénperédinen sokki)

- Vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. vaikea aorttastenoosi)

- Akuutin sydéninfarktin jdlkeinen hemodynaamisesti epdvakaa syddmen vajaatoiminta
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvat varotoimet

Yleistd
Jos ilmenee vaikeaa ja pitkdédn jatkuvaa ripulia, on Rasitrio-hoito lopetettava (ks. kohta 4.8).

Kuten kaikkia verenpainelddkkeitd kiytettdessd, verenpaineen liiallinen aleneminen voi johtaa sydéan-
infarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydidnsairaus tai iskeeminen
kardiovaskulaarinen sairaus.

Oireista hypotensiota ilmeni useammin niilld komplisoitumatonta hypertensiota sairastavilla potilailla,
joita hoidettiin Rasitriolla kuin niill4, joita hoidettiin kahden l4ékkeen yhdistelméalla
(aliskireeni/amlodipiini, aliskireeni/hydroklooritiatsidi tai amlodipiini/hydroklooritiatsidi).

Hydroklooritiatsidin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita saattaa esiintyé, mutta ne ovat kuitenkin
yleisempid potilailla, joilla on anamneesissa allergiaa tai astmaa.

Systeeminen lupus erythematosus
Tiatsididiureettien, myos hydroklooritiatsidin, on ilmoitettu pahentavan systeemiﬂb’i lupus
erythematosusta tai johtavan sen aktivoitumiseen. Q

Amlodipiinin turvallisuutta ja tehoa hypertensiivisen kriisin hoidossa ek@s varmistettu.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijarjelmén (RAA) kaksoisesto ﬂ*
Alttiilla yksil6illd on raportoitu esiintyvin hypotensiota, pyort &, aivahalvauksia, hyperkalemiaa
Jja muutoksia munuaisten toiminnassa (mukaan lukien akuutypyunuaisten vajaatoiminta), erityisesti
silloin kun RAA-jérjestelmdin vaikuttavia ladkkeiti on 3@ ty yhtdaikaa (ks. kohta 5.1). RAA-
jarjestelmén kaksoisestoa kéyttimalld samanaikaisestigl¥skireenia ja angiotensiinikonvertaasi-
entsyymin estéjdd (ACE:n estdja) tai angiotensiini&r septorin salpaajaa (ATR-salpaaja) ei siksi
suositella. Verenpainetta, munuaisten toimintaa_jafektrolyyttipitoisuuksia pitdd tarkkailla tiiviisti,
jos yhteiskdyton ajatellaan olevan tiysin Vél@‘iémé.

Aliskireenin yhteiskdytto ATR—salpaaji@i ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla
on diabetes tai munuaisten vajaatoinii@ (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4.3).

65 vuotiaat ja sitd Vanhemma@triset potilaat
Erityistd huolellisuutta on tettava annettaessa Rasitrio-ladkitystd 65 vuotta tayttineille ja sitd

vanhemmille geriatrisi ilaille. Oireista hypotensiota ilmeni useammin niilld komplisoitumatonta
hypertensiota sairastajll@ potilailla, joita hoidettiin Rasitriolla kuin niill4, joita hoidettiin kahden
ladkkeen yhdisteln¥lla"(aliskireeni/amlodipiini, aliskireeni/hydroklooritiatsidi tai
amlodipiini/hydroklooritiatsidi). 65 vuotiaat ja sitd vanhemmat potilaat ovat tavallista alttiimpia
saamaan hypotensioon liittyvid haittavaikutuksia Rasitrio-hoidon yhteydessé (ks. kohdat 4.2, 4.8, 5.1
jas.2).

75 vuotiaat ja sitd vanhemmat geriatriset potilaat

Tietoja Rasitrion kdyton tehosta ja turvallisuudesta 75 vuotta téyttdneiden ja sitd vanhempien
potilaiden hoidossa on vain hyvin rajallisesti. Hoidossa suositellaan noudattamaan &arimmaista
huolellisuutta ja tavallista tihedmpéé verenpaineen seurantaa (ks. kohdat 4.2, 4.8, 5.1 ja 5.2).

Syddmen vajaatoiminta

Kalsiumkanavan salpaajia (amlodipiini mukaan lukien) tulee kdyttdd varoen potilailla, joilla on
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, koska ne voivat suurentaa kardiovaskulaaritapahtumien tai —
kuolleisuuden riskié.

Tietoja kardiovaskulaarikuolleisuudesta ja -sairastuvuudesta Rasitriolla hoidetuilla syddmen
vajaatoimintapotilailla ei ole saatavilla (ks. kohta 5.1).
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Aliskireenia tulee kdyttdd varoen syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, jotka kayttavat
furosemidia tai torasemidia (ks. kohta 4.5).

Oireisen hypotension riski
Symptomaattista hypotensiota voi ilmetéd Rasitrio-hoidon aloittamisen jilkeen seuraavissa

tapauksissa:

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

o Aliskireenin samanaikainen kéyttd muiden RAA-jirjestelméén vaikuttavien aineiden kanssa.

Neste- tai natriumvaje on hoidettava ennen Rasitrio-hoidon antamista tai hoito on aloitettava lddkéarin
tarkassa seurannassa.

Elektrolyyttitasapainon héiriot

Rasitrio-hoito tulee aloittaa vasta sen jélkeen, kun olemassa oleva hypokalemia ja mahdollisesti
samanaikaisesti ilmenevéd hypomagnesemia on korjattu. Tiatsididiureetit voivat aiheuttaa
hypokalemiaa tai pahentaa olemassa olevaa hypokalemiaa. Tiatsididiureetteja tulee annostella varoen
potilaille, joilla on lisdéntynyt kaliumin menetys, esimerkiksi suolan menetysti aiheuttavissa
nefropatioissa ja prerenaalisessa (kardiogeenisessa) munuaisten vajaatoiminna 08
hydroklooritiatsidihoidon aikana kehittyy hypokalemia, Rasitrio-hoito on keﬁéaettéivéi kunnes
kaliumtaso korjautuu ja on vakaa. ;\'\0.
Tiatsididiureettihoidon yhteydessa voi kehittyd hypokalemiaa. Hypu%mian riski on suurempi, jos
potilaalla on maksakirroosi, diureesi on kiihtynyt, potilas ei saa utta riittdvasti elektrolyytteja
tai hdn saa samanaikaisesti kortikosteroidi- tai ACTH—hoito.q ( ohdat 4.5 ja 4.8).

-
Toisaalta markkinoille tulon jélkeisissd tutkimuksissa o %aittu seerumin kaliumpitoisuuden
nousua, joka saattaa pahentua yhteiskdytossd muiden &—j arjestelmiin vaikuttavien ladkeaineiden
kanssa tai ei-steroidaalisten tulehduskipuldikkeidgg NS AID-ldékkeet) kanssa. Jos yhteiskéytto
katsotaan valttiméattomaksi, sddannéllinen munyajstoiminnan méaérittiminen, mukaan lukien seerumin
elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten hoito—% den mukaisesti. Aliskireenin yhteiskdyttdé ACE:n
estdjien tai ATR-salpaajien kanssa on va @heista potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten
vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 &(S. kohdat 4.3, 4.5 ja 4.8).

N\
Tiatsididiureetit voivat aiheutta natremiaa ja hypokloreemista alkaloosia tai pahentaa olemassa
olevaa hyponatremiaa. Hypo iaa, johon liittyy neurologisia oireita (pahoinvointia, lisdéntyvai

sekavuutta, apatiaa), on hav@ytu. Hydroklooritiatsidihoito tulee aloittaa vasta sen jilkeen, kun
olemassa oleva hypon: a on korjattu. Jos Rasitrio-hoidon aikana ilmenee vakavaa tai nopeasti
kehittyvda hyponatreif@pd, on hoito keskeytettivd kunnes normaali natriumtasapaino on saavutettu.

Kaikkia tiatsididiureetteja saavia potilaita tulisi seurata sddnndllisesti elektrolyyttihdiriéiden varalta,
erityisesti kaliumin, natriumin ja magnesiumin, osalta.

Tiatsidit vihentdvat kalsiumin erittymisté virtsaan ja saattavat aiheuttaa tilapdistd ja lievdd seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan kalsiumaineenvaihdunnan héiriditéa.
Rasitrio on vasta-aiheinen potilaille, joilla on hyperkalsemia, ja sitd on kdytettdva vasta mahdollisen
olemassa olevan hyperkalsemian korjaamisen jilkeen. Rasitrio-hoito tulee keskeyttda jos hoidon
aikana potilaalle kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon aikana kalsiumpitoisuutta seerumissa on
seurattava sdénnoéllisin véliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa viitata myds piilevédn
hyperparatyreoosiin. Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen lisékilpirauhastoiminnan tutkimuksia.

Ei ole osoitusta siité, ettd Rasitrio vdhentdisi tai ennaltachkéisisi diureettien aiheuttamaa
hyponatremiaa. Kloridivaje on yleensé lievé, eiké tavallisesti vaadi hoitoa.
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Munuaisten vajaatoiminta ja munuaissiirtopotilaat
Tiatsididiureetit saattavat aiheuttaa atsotemiaa kroonista munuaissairautta poteville. Kun Rasitrio-

ladkitystd annetaan munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille, suositellaan sdannollista
seerumin elektrolyyttipitoisuuksien seurantaa mukaan lukien kalium-, kreatiniini- ja
virtsahappopitoisuudet. Tietoja ei ole saatavilla vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
[seerumin kreatiniini > 150 pmol/l tai 1,70 mg/dl naisilla ja > 177 pmol/I tai 2,00 mg/dl miehilld ja/tai
arvioitu glomerulusten suodatusnopeus (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?], joskus aiemmin dialyysihoitoa
saaneiden, nefroottista oireyhtyméa tai renovaskulaarista hypertensiota sairastavien
hypertensiopotilaiden hoidosta Rasitrio on kontraindisoitu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa

(GFR < 30 ml/min/1,73 m®) sairastavien hypertensiopotilaiden hoidossa (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).
Annosmuutokset eivét ole tarpeen lievéa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

Rasitrioa, kuten muitakin reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméén vaikuttavia lddkevalmisteita,
annettaessa tulee noudattaa varovaisuutta munuaisten toimintahiiridille altistavien tilojen, kuten
hypovolemian (johtuen esim. verenhukasta, vaikeasta tai pitkittyneestd ripulista, pitkittyneestd
oksentelusta jne.), syddn-, maksa- tai munuaissairauden tai diabetes mellituksen yhteydessa.
Aliskireenin kayttd yhdessd ACE:n estéjien tai ATR-salpaajien kanssa on Vasta—f{?eista potilaille,
joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?). Akuuttia mu en vajaatoimintaa,
joka palautuu hoidon keskeyttdimisen myo6té, on raportoitu riskiryhméain illa aliskireenia
saaneilla potilailla markkinoille tulon jélkeisessd kaytossd. Havaittaess 'rs( a tahansa merkkeja
munuaisten vajaatoiminnasta, tulee aliskireenin kdytto lopettaa valitt{iadsti.

Kokemusta Rasitrion kaytdstd dskettdin munuaissiirron lépikéiy@‘l potilaiden hoidossa ei ole.
Varovaisuuteen on siksi syytd ndiden potilaiden osalta. "(b

Maksan vajaatoiminta Q
Rasitrio on kontraindisoitu vaikeaa maksan vaj aato’Qi%aa sairastavilla hypertensiopotilailla (ks.
kohdat 4.3 ja 5.2). Varovaisuutta on noudatettaya,%in Rasitrioa annetaan lievdi tai kohtalaista
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaill\ (otilaille, joilla on etenevd maksasairaus (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2). @@

Amlodipiinin puoliintumisaika pide ’b@ia kokonaisaltistus (AUC) lisdéntyy potilailla, joilla maksan
toiminta on heikentynyt. Al’ll’lOSS\ Xuksia ei ole médritetty.

Aorttaldpén tai mitraaliléipéim?fhtauma, hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia
Kuten muitakin vasodil; oreja kiytettdessd, erityinen varovaisuus on tarpeen kaytettiessa
amlodipiinia sellaim ilaiden hoidossa, joilla on aortta- tai mitraalildpén ahtauma tai

hypertrofinen obst vinen kardiomyopatia.

Vaikutukset aineenvaihduntaan ja umpieritykseen

Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi voivat vaikuttaa glukoosinsietoon ja suurentaa seerumin
kolesteroli- ja triglyseridi- ja virtsahappoarvoja. Diabetespotilaiden insuliiniannostusta tai oraalisten
diabeteslddkkeiden annostusta tulee ehkd muuttaa Rasitrio-hoidon yhteydessd. Rasitrion kaytto
yhdessd ATR-salpaajien ja ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes
mellitus (ks. kohta 4.3).

Sisdltaméansé hydroklooritiatsidin vuoksi Rasitrio on vasta-aiheinen oireisen hyperurikemian
yhteydessi (ks. kohta 4.3). Hydroklooritiatsidi saattaa nostaa seerumin virtsahappopitoisuutta
virtsahappopuhdistuman vihentymisen vuoksi ja saattaa aiheuttaa tai pahentaa hyperurikemiaa seka
laukaista kihdin sille alttiilla potilailla.

Tiatsidit vdhentdvat kalsiumin erittymisté virtsaan ja saattavat aiheuttaa tilapéisti ja lievéd seerumin
kalsiumpitoisuuden suurenemista, vaikka potilaalla ei olisikaan kalsiumaineenvaihdunnan hairioita.

Rasitrio on vasta-aiheinen potilaille, joilla on hyperkalsemia, ja sitd on kdytettdva vasta mahdollisen
olemassa olevan hyperkalsemian korjaamisen jélkeen. Rasitrio-hoito tulee keskeyttdd jos hoidon

126



aikana potilaalle kehittyy hyperkalsemia. Tiatsidihoidon aikana kalsiumpitoisuutta seerumissa on
seurattava sddnnollisin véliajoin. Huomattava hyperkalsemia saattaa viitata my0s piilevdin
hyperparatyreoosiin. Tiatsidihoito tulee lopettaa ennen lisdkilpirauhastoiminnan tutkimuksia.

Munuaisvaltimon ahtauma

Rasitrio-hoidon kiytosté toispuoleista tai molemminpuolista munuaisvaltimon ahtaumaa tai ainoan
munuaisen munuaisvaltimon ahtaumaa sairastavilla potilailla ei ole kontrolloitua kliinisti tietoa.
Kuitenkin aliskireenilla, kuten muillakin reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmain vaikuttavilla
ladkevalmisteilla, on olemassa suurentunut munuaisten vajaatoiminnan, mukaan lukien akuutti
munuaisten vajaatoiminta, riski hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisvaltimon ahtauma. Tdméan
vuoksi ndiden potilaiden hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta ja hoito tulee keskeyttaa, jos
munuaisten vajaatoimintaa ilmenee.

Anafylaktiset reaktiot ja angioddeema

Anafylaktisia reaktioita on havaittu aliskireenin markkinoille tulon jilkeisessa kaytdssa (ks.

kohta 4.8). Angio6deemaa tai angioddeemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai
kielen turpoamista) on raportoitu aliskireenilla hoidetuilla potilailla, kuten muillakin RAA-
jarjestelmddn vaikuttavia ladkevalmisteita saaneilla. (b.(b

Monella néistd potilaista oli aiemmin ollut angioddeema tai angioddeem @ttaavia oireita.
Joissakin tapauksissa oireet olivat seurausta muiden sellaisten ladkkeidwiNeaytostd, jotka saattavat
aiheuttaa angioddeemaa, mukaan lukien RA A-jarjestelmas estavat @eet (angiotensiinid
konvertoivan entsyymin estdjit ja angiotensiini II -reseptorin sal ) (ks. kohta 4.8).

Markkinoille tulon jélkeisessd kdytdssd on raportoitu anglot;@, maa ja angioddeeman kaltaisia
reaktioita, kun aliskireenia annosteltiin yhdessd ACE:n ¢ @en ja/tai ATR-salpaajien kanssa (ks.
kohta 4.8). @6

Erityinen varovaisuus on tarpeen hoidettaessa pot@ta, jotka ovat alttiita yliherkkyysreaktioille.

Potilailla, joilla on aiemmin ollut angioéde@, voi olla suurentunut angioddeeman riski
aliskireenihoidon aikana (ks. kohdat 4.3¢¥4.8). Varovaisuutta on siksi noudatettava méédrattaessd
aliskireenid potilaille, joilla on ollut ad@o0deema, ja nditéd potilaita on seurattava tarkoin hoidon
aikana, etenkin hoidon alussa (ks\ a 4.8).

Jos anafylaktisia reaktlolta \}ngloodeemaa ilmenee, Rasitrio-hoito tulee lopettaa vélittomasti.
Potilaan tulee saada ta senmukaista hoitoa ja seurantaa tulee jatkaa kunnes oireet ovat
kokonaan hévinneet. ita on kehotettava ilmoittamaan kaikista allergisiin reaktioihin
mahdollisesti viittdayjsta merkeistd ladkarille, etenkin, jos heilld ilmenee hengitys- tai
nielemisongelmia, tai kasvojen, raajojen, silmien, huulten tai kielen turvotusta. Jos kielen, dénielimen
ja kurkunpéén oireita esiintyy, tulee antaa adrenaliinia. Lisdksi tulee huolehtia siité, ettd hengitystiet
pysyvit avoimina.

Valoyliherkkyys

Tiatsididiureettien kdyton yhteydesséd on ilmoitettu valoherkkyystapauksia (ks. kohta 4.8). Jos
Rasitrio-hoidon aikana ilmenee valoherkkyytté, on suositeltavaa lopettaa hoito. Jos kyseisen diureetin
antamista uudelleen pidetdén tarpeellisena, on suositeltavaa suojata auringonvalolle tai
keinotekoiselle UV A-valolle altistuvat ihoalueet.

Akuutti ahdaskulmaglaukooma

Hydroklooritiatsidiin, joka on sulfonamidi, on liittynyt idiosynkraattinen reaktio, joka on aiheuttanut
akuuttia ohimenevédd myopiaa seké akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa. Oireisiin kuuluu akuutti
nidntarkkuuden huononeminen tai silmékipu ja ne ilmaantuvat yleensé tunneista viikkoihin hoidon
aloituksesta. Hoitamaton akuutti ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyvidin nidn menetykseen.
Ensisijainen hoito on hydroklooritiatsidin lopettaminen niin nopeasti kuin mahdollista. Pikaista
ladkinnallistd tai kirurgista hoitoa voi olla tarpeen harkita, jos silménpainetta ei saada hallintaan.
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Aikaisempi sulfonamidi- tai penisilliiniallergia saattaa olla riskitekija ahdaskulmaglaukooman
kehittymisessa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lalikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tiedot Rasitrion yhteisvaikutuksista

Hypertensiopotilailla suoritetussa populaatiofarmakokineettisesséd analyysissd ei ndhty viitteitd
kliinisesti merkitsevistd muutoksista aliskireenin, amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin vakaan tilan
altistuksissa (AUC) ja C,c-arvoissa verrattuna vastaaviin, kahdella ladkeaineella toteutettuihin
hoitoihin.

Seerumin kaliumpitoisuuteen vaikuttavat lddkkeet: Aliskireenin kaliumia sééstdava vaikutus vihentaa
hydroklooritiatsidin kaliumvajausta aiheuttavaa vaikutusta. On kuitenkin todennékoisti, etté
hydroklooritiatsidin vaikutus seerumin kaliumarvoihin voimistuu, jos potilas kéyttdd myos muita
ladkevalmisteita, joiden kéyton yhteydessd voi esiintyd kaliumvajausta ja hypokalemiaa (esim. muut
kaliureettiset diureetit, kortikosteroidit, laksatiivit, adrenokortikotrooppinen hormoni (ACTH),
amfoterisiini, karbenoksoloni, G-penisilliini, salisyylihappojohdokset). Toisaalta, samanaikainen
kaytté muiden RAA-jérjestelmiin vaikuttavien ladkkeiden, NSAID-l4dkkeiden tgiNAdkkeiden, jotka
lisddvit seerumin kaliumpitoisuutta (kuten kaliumia sééstivien diureettien, k 1sien, kaliumia
sisdltdvien suolan korvikkeiden, hepariinin) kanssa voi johtaa seerumin kaliNtepitoisuuden
suurenemiseen. Jos samanaikainen ladkitys yhdessd seerumin kaliumpi l§\1uteen vaikuttavan
ladkkeen kanssa katsotaan tarpeelliseksi, on sen kéyton suhteen nou@ava varovaisuutta.
Aliskireenin kéyttd yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kag§sd on vasta-aiheista potilaille,
joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/n@‘l, 3 m?), eik siti suositella
muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1). - ‘(b

Lddkevalmisteet, joihin poikkeava seerumin kaliumpit@s vaikuttaa: Seerumin kaliumarvojen
sdannoéllinen seuranta on suositeltavaa, jos Rasitrio’-%()l o0a kdytetddn sellaisten lddkevalmisteiden
kanssa, joihin poikkeava seerumin kaliumpitoisuug)aikuttaa (esim. digitalisglykosidit,

rytmihdiridladkkeet). \\

Steroideihin kuulumattomat tulehduski %kk@et (NSAID-lddkkeet) mukaan lukien selektiiviset syklo-
oksygenaasin estdjdt ( COX-2-estdj setyylisalisyylihappo ja ei-selektiiviset NSAID-lddkkeet:
NSAID-laékkeet voivat heikents &reemn kuten muidenkin reniini-angiotensiinijérjestelmain
vaikuttavien lddkkeiden vere tta alentavaa vaikutusta. NSAID-l4ékkeet voivat myds heikentdé
hydroklooritiatsidin d1ureet@ ja verenpainetta alentavaa vaikutusta.

Joillakin potilailla, jo n huonontunut munuaistoiminta (nestehukasta kérsivit tai idkkaét potilaat),
voi aliskireenin ja klooritiatsidin sekd NSAID-lddkkeiden samanaikainen kaytto edelleen
heikentdd munuaistoimintaa ja johtaa mahdolliseen akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan, joka on
yleensi palautuvaa. Tdmén vuoksi Rasitrio-valmisteen yhteiskéyttdo NSAID-lddkkeiden kanssa vaatii
varovaisuutta, erityisesti idkkéilld potilailla.

Tiedot aliskireenin interaktioista

Vasta-aiheiset yhdistelmdt (ks. kohta 4.3)

- Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjelmdn (RAA) kaksoisesto

Aliskireenin kdytto yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estdjien kanssa on vasta-aiheista potilaille,
joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m2), eika sitd suositella
muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

- Voimakkaat P-glykoproteiinin (P-gp) estdjdt

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

Samanaikaista kdyttod ei suositella (ks. kohta 4.2)

- Greippimehu

Greippimehun ja aliskireenin samanaikainen kéytto johti aliskireenin AUC:n ja C.x:in
pienenemiseen. Yhtdaikainen annostelu pienensi aliskireenin AUC:td 61 % annoksella 150 mg ja
38 % annoksella 300 mg. Tamaé pienentyminen johtuu todennédkoisesti siité, ettd greippimehu estid
ruoansulatuskanavassa tapahtuvaa orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin vilittdm&a
aliskireenin imeytymisti. Joten hoidon epdonnistumisriskin vuoksi, greippimehua ei tule nauttia
samanaikaisesti Rasitrion kanssa.

Samanaikaisessa kdytossd noudatettava varovaisuutta

- P-gp -yhteisvaikutukset

Prekliinisissé tutkimuksissa havaittiin, ettd MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on péiasiallinen aliskireenin
intestinaaliseen imeytymiseen ja sappieritykseen vaikuttava jarjestelma. Rifampisiini, joka on P-gp:n
indusoija, pienensi yhdessa kliinisessé tutkimuksessa aliskireenin biologista hydtyosuutta noin 50 %.
Muut P-gp:n indusoijat (mikikuisma) voivat siten pienentd aliskireenin hyotyosygta. Vaikka tétd
vaikutusta ei ole tutkittu aliskireenilla, tiedetién, ettd P-gp kontrolloi monien @ raattien sisddnottoa
kudoksissa ja ettd P-gp:n estéjét voivat suurentaa kudos/plasma -pitoisuu, tta. P-gp:n estéjét
voivat siten nostaa enemmén kudos- kuin plasmatasoja. Yhteisvaikutus '1\ ahdollisuus P-gp -
kohdassa riippuu todennékoisesti timén kuljettajaproteiinin eston tasggta.

- Kohtalaiset P-glykoproteiinin estdjdt: *

Ketokonatsolin (200 mg) tai verapamiilin (240 mg) annostef@yhdess’a aliskireenin (300 mg) kanssa
nosti aliskireenin AUC-arvoa 76 %:lla (ketokonatsoli) ta"% %0:1la (verapamiili). Ketokonatsolin tai
verapamiilin yhteydessd havaittujen aliskireenin plas@oisuuden muutosten odotetaan vastaavan
aliskireeniannoksen kaksinkertaistamista. Enintéiéin’@ mg:n ja suurimpaan suositeltuun
terapeuttiseen annokseen ndhden kaksinkertaisten@skireeniannosten on kontrolloitujen kliinisten
tutkimusten perusteella havaittu olevan hyvi ‘{&ettyj 4. Prekliiniset tutkimukset osoittavat, ettd
aliskireenin ja ketokonatsolin samanaikaind@ghto lisd aliskireenin imeytymisté

ruoansulatuselimistdsté ja vihentéa sa itystd. Tdmin takia tulee noudattaa varovaisuutta
annettaessa aliskireenia ketokonatsolsd=¥erapamiilin tai muiden kohtalaisten P-gp:n estéjien
(klaritromysiini, telitromysiini, ysiini, amiodaroni) kanssa.

- Seerumin kaliumpitor@een vaikuttavat lédkkeet

Samanaikainen kdytto puhgen RAA-jérjestelmédn vaikuttavien lddkkeiden, NSAID-l4ékkeiden tai
ladkkeiden, jotka lisa eerumin kaliumpitoisuutta (kuten kaliumia sddstavien diureettien,
kaliumlisien, kaliuh@ iséltdvien suolan korvikkeiden, hepariinin) kanssa voi johtaa seerumin
kaliumpitoisuuden suurenemiseen. Jos samanaikainen ladkitys yhdessd seerumin kaliumpitoisuuteen
vaikuttavan lddkkeen kanssa katsotaan tarpeelliseksi, suositellaan sen kdyton suhteen noudatettavan
varovaisuutta. Aliskireenin kdyttd yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estéjien kanssa on vasta-aiheista
potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?), eiki siti
suositella muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

- Furosemidi ja torasemidi

Yhtéaikaisesti suun kautta otettuna aliskireeni ja furosemidi eivit vaikuttaneet aliskireenin
farmakokinetiikkaan, mutta altistuminen furosemidille viheni 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) yhtdaikaisen kdyton seurauksena natriumin erittyminen virtsaan viheni

31 % ja virtsan tilavuus pieneni 24 % neljén ensimmaéisen tunnin aikana pelkkién furosemidin
kéyttoon 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 yhteydessé furosemidin farmakokinetiikassa ja tehossa
havaittiin vihdisempid muutoksia.
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Saatavilla oleva kliininen tieto ei osoittanut torasemidia kdytettdvin suuremmalla annoksella
yhteiskdytdssa aliskireenin kanssa. Torasemidin tiedetddn erittyvdn munuaisten kautta orgaanisia
anioneja kuljettavien proteiinien (OAT) vilitykselld. Aliskireeni erittyy hyvin vdhdn munuaisten
kautta ja vain 0,6 % aliskireeniannoksesta pédtyy virtsaan oraalisen annostelun jalkeen (ks. kohta 5.2).
Aliskireenin on kuitenkin todettu olevan orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin 1A2
(OATP1A2) substraatti (katso yhteisvaikutus orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin (OATP)
estdjien kanssa), joten on mahdollista, etté aliskireeni vihentda torasemidin plasmapitoisuutta
estdmalld sen imeytymista.

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

- Varfariini
Aliskireenin vaikutusta varfariinin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu.

- Ruoka-aineinteraktiot (b
Aterioiden (sekéd runsas- ettid vahdrasvaisten) on osoitettu vahentdvin alis@nn imeytymista

olennaisesti (ks. kohta 4.2).
.&)
Yhdistelmdit, joihin ei liity vhteisvaikutuksia Q
\Aja yhdisteitd ovat

- Kliinisissd farmakokineettisissé aliskireenitutkimuksissa tu&%
asenokumaroli, atenololi, selekoksibi, pioglitatsoni, allo

*

hydroklooritiatsidi. Yhteisvaikutuksia ei havaittu. , ‘(b,

li, isosorbidi-5-mononitraatti ja

- Aliskireenin samanaikainen anto metformiinin %), amlodipiinin (1 29 %) tai simetidiinin
(1 19 %) kanssa johti aliskireenin plasman hifippupitoisuuden (Cpy) tai AUC-arvon
muuttumiseen 20-30 %. Atorvastatiinin% a annettuna aliskireenin plasman vakaan tilan
AUC-arvo ja huippupitoisuus suureni %. Aliskireenin samanaikainen anto ei vaikuttanut
merkittdvésti atorvastatiinin, met@mn eikd amlodipiinin farmakokinetiikkaan. Niin ollen
aliskireenia sisdltdvien tai nﬁi(}e% anaikaisesti annettavien l4ddkkeiden annosta ei tarvitse
muuttaa. N\

- Aliskireeni voi hiemanl&%\a digoksiinin ja verapamiilin hy6tyosuutta.

%)

- CYP450 -yhteis
Aliskireeni ei estd C -isoentsyymejd (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A). Aliskireeni
ei indusoi CYPSAM syymid. Siksi aliskireenin ei odoteta vaikuttavan niiden ladkeaineiden
systeemiseen altistukseen, joita nimi entsyymit estévat tai indusoivat tai jotka metaboloituvat niiden
kautta. Aliskireeni metaboloituu hyvin véhéisessd méérin sytokromi P450-entsyymien kautta. Siksi
CYP450-isoentsyymien estosta tai induktiosta johtuvia yhteisvaikutuksia ei odoteta. CYP3A4:n
estdjdt vaikuttavat kuitenkin usein myos P-gp:hen. Sen takia lisdéintynytta aliskireenialtistusta voidaan
odottaa yhteiskdytossd CYP3A4:n estdjien, jotka estidvit myos P-gp:té, kanssa (ks. muut P-gp:hen
liittyvit viittaukset kohdassa 4.5).

- P-gp:n substraatit tai heikot estdjit

Merkittdvid 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 pééasiallinen aliskireenin
hyotyosuutta médradva tekijd. P-gp:n indusoijat (mékikuisma, rifampisiini) voivat siten pienentda
aliskireenin hydtyosuutta.
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- Orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin (OATP) estdjdit:

Prekliiniset tutkimukset viittaavat siihen, etté aliskireeni saattaa olla orgaanisia anioneita kuljettavien
polypeptidien substraatti. Titen OATP:n estdjien ja aliskireenin samanaikaisella kaytolla voi olla
yhteisvaikutuksia (ks. kohta Greippimehu).

Tiedot amlodipiinin interaktioista

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus amlodipiiniin

Varovaisuutta noudatettava samanaikaisessa kdytossd

- CYP3A4 -estdjit

Amlodipiinin samanaikainen kayttd voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n estdjien (proteaasin
estéjit, atsoliryhmén sienildékkeet, makrolidit, kuten erytromysiini tai klaritromysiini, verapamiili tai
diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittdvad amlodipiinialtistuksen suurenemista. Ndiden
farmakokineettisten vaihteluiden kliininen vaikutus saattaa olla voimakkaampi idkkailld potilailla.
Néin ollen potilaan kliininen seuranta ja annoksen muuttaminen voivat olla tarpeen.

- CYP3A4-indusoijat
CYP3A4:n induktoreiden vaikutuksesta amlodipiiniin ei ole tietoa. CYP3A4:n induktoreiden (esim.

rifampisiini, midkikuisma) samanaikainen kéytto saattaa pienentdd amlodipiinin pfpgisuutta plasmassa.
Varovaisuutta on noudatettava kéytettdessd amlodipiinia yhdessi CYP3A4‘n i toreiden kanssa.

- Greippimehu

Amlodipiinin antoa greipin tai greippimehun kanssa ei suositella, ko en blologmen hy6tyosuus

voi suurentua joillakin potilailla aiheuttaen verenpainetta alentav vaykutuksen voimistumisen.
- Dantroleeni (infuusio) Y
Eldimié hoidettaessa on havaittu kuolemaan johtaneita k fovaringitd ja kardiovaskulaarisia
kollapseja hyperkalemiaan liittyneind, kun eldimille apgdttiin verapamiilia ja dantroleenia laskimoon.
Hyperkalemian vaaran vuoksi kalsiumkanavan salpagjien, kuten amlodipiinin, samanaikaista antoa on
syyta vilttda hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttid malignille hypertermialle tai joilla on maligni

hypertermia. N
)

Amlodipiinin vaikutus muihin laakevalmgézsun
- Amlodipiinin Verenpalnetta alg a vaikutus lisdd muiden antihypertensiivisten
ladkevalmisteiden verenp alentavaa vaikutusta.

- Toistuvan amlodipiin@é mg annoksen yhteiskdyttd simvastatiini 80 mg kanssa johti 77%:a
suurempaan sim%mialtistukseen verrattuna pelkkdén simvastatiini-hoitoon. Simvastatiinin
péiivittéiisannos@ itellaan rajoitettavaksi 20 mg:aan amlodipiinia kayttéavilld potilailla.

Ei yhteisvaikutuksia
- Kliinisissé tutkimuksissa amlodipiini ei vaikuttanut atorvastatiinin, digoksiinin, varfariinin tai
siklosporiinin farmakokinetiikkaan.

Lisétietoa hydroklooritiatsidin yhteisvaikutuksista
Seuraavilla ladkevalmisteilla voi olla yhteisvaikutuksia tiatsididiureettien kanssa, jos niitd kadytetddn
samanaikaisesti:

Ei suositeltavaa

- Litium

Tiatsidit vdhentdvét litiumin munuaispuhdistumaa, joten hydroklooritiatsidin kdytto saattaa suurentaa
litiumtoksisuuden riskié. Litiumin ja hydroklooritiatsidin samanaikaista kéyttod ei suositella. Jos
yhteiskéyttd osoittautuu valttaméattomaksi, seerumin littumarvojen huolellinen seuranta samanaikaisen
kéyton aikana on suositeltavaa.
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Yhteiskdytossd noudatettava varovaisuutta

- Alkoholi, barbituraatit tai narkoottiset aineet

Tiatsididiureettien yhteiskdyttd muiden verenpainetta alentavien aineiden kanssa (esim. aineet, jotka
vahentivit keskushermoston sympaattista aktiivisuutta tai jotka aiheuttavat suoraa vasodilataatiota)
voi vahvistaa ortostaattista hypotensiota.

- Amantadiini
Tiatsidit, my6s hydroklooritiatsidi, saattavat suurentaa amantadiinin aiheuttamien haittavaikutusten
riskié.

- Diabeteslddrkkeet (esim. insuliini ja suun kautta otettavat diabeteslddkkeet)

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

- Antikolinergiset aineet ja muut suoliston motiliteettiin vaikuttavat lddkevalmisteet
Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, biperideeni) vihentdvét ruoansulatuskangpgn motiliteettia ja

hidastavat mahan tyhjenemisté, mik saattaa suurentaa tiatsidityyppisten diur n biologista
hyotyosuutta. Kdinteisesti oletetaan, etti prokineettiset aineet, kuten sisa,&' oivat pienentii
tiatsidityyppisten diureettien biologista hyotyosuutta. s\\'

- Kihtilddfkkeet Q

Urikosuuristen lddkkeiden annosta tulee ehkd muuttaa, silla hy@ oritiatsidi voi suurentaa seerumin
virtsahappopitoisuuksia. Probenesidin tai sulﬁnpyratsom ta tulee ehké suurentaa.
Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kaytto sa alsestl allopurinolin kanssa saattaa lisdta
allopurinolin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita. @

- Lddkeaineet, jotka voivat aiheuttaa kddn v@z kérkien takykardiaa

Hypokalemiariskin vuoksi hydroklooritiatmd%&m kéyttdd varoen yhdessi sellaisten ldékeaineiden
kanssa, jotka voivat aiheuttaa kddntyvien kiglyten takykardiaa, erityisesti ryhmén Ia ja ryhmén III
rytmihéiridladkkeiden ja joidenkin anti ottien kanssa.

- Seerumin natriumpitoisuu aikuttavat lddkeaineet
Diureettien hyponatreeminen tus voi lisdédntyé yhteiskdytossé sellaisten lddkeaineiden kuten
antidepressanttien, antipsy “\éien, antiepileptisten aineiden, jne. kanssa. Ndiden ladkkeiden
pitkdaikaisessa kaytoss oudatettava varovaisuutta.

‘0
- Beetasalpaalgg ja diatsoksidi
Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin kéytto samanaikaisesti beetasalpaajien kanssa saattaa
suurentaa hyperglykemian riskid. Tiatsididiureetit kuten hydroklooritiatsidi saattavat voimistaa
diatsoksidin hyperglykeemisti vaikutusta.

- loninvaihtajaresiinit

Kolestyramiini tai kolestipoli vihentd4 tiatsididiureettien, mukaanlukien hydroklooritiatidin,
imeytymistd. Tdmén johdosta tiatsididiureettien teho saattaa jdéida alle terapeuttisen vaikutustason.
Kuitenkin hydroklooritiatsidin ja resiinin annostelun porrastaminen siten, ettd hydroklooritiatsidi
annostellaan véhintddn 4 tuntia ennen tai 4-6 tuntia resiinin annostelun jélkeen, mahdollisesti
minimoisi interaktion.

- D-vitamiini ja kalsiumsuolat

Tiatsididiureettien kuten hydroklooritiatsidin ottaminen samanaikaisesti D-vitamiinin tai
kalsiumsuolojen kanssa saattaa voimistaa seerumin kalsiumpitoisuuksien suurenemista.
Tiatsididiureettien samanaikainen kdytto voi johtaa hyperkalsemiaan potilailla, joilla on aikaisemmin
ollut hyperkalsemiaa (esim. lisdkilpirauhasen liikatoiminnan, maligniteetin tai D-vitamiinivélitteisen
tilan vuoksi) lisd&malld kalsiumin takaisinimeytymistd munuaistiehyissa.
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- Nondepolarisoivat luustolihasrelaksantit
Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi voimistavat luustolihasrelaksanttien, kuten kurarejohdosten
vaikutusta.

- Sytotoksiset aineetl
Tiatsidit kuten hydroklooritiatsidi saattavat heikent&a sytotoksisten aineiden (esim. syklofosfamidin,
metotreksaatin) erittymistd munuaisteitse ja voimistaa niiden myelosuppressiivista vaikutusta.

- Digoksiini tai muut d igitalisglykosidit
Tiatsidien aiheuttama hypokalemia tai hypomagnesemia edistéé digitaliksen aiheuttamien syddmen
rytmihéirididen kehittymisté (ks. kohta 4.4).

- Metyylidopa
Yksittéisissé tapauksissa on ilmoitettu esiintyneen hemolyyttistd anemiaa potilailla, jotka ovat
kayttineet samanaikaisesti hydroklooritiatsidia ja metyylidopaa.

- Jodipitoiset varjoaineet
Diureettien aiheuttama nestevajaus suurentaa akuutin munuaisten vajaatoimi riskid etenkin, jos
jodivalmisteen annos on suuri. Potilaat tulee nesteyttda hyvin ennen va IIK antoa.

S

- Vasoaktiiviset amiinit (esim. noradrenaliini, adrenaliini)
Hydroklooritiatsidi voi pienentdd vastetta vasoaktiivisille amiinei]l% ten noradrenaliinille. Tdmén
vaikutuksen kliininen merkitys on epdvarma eiké se estd niidendgyttoa.

RS
4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys Q’Q{b

Hedelméllisessé idssé olevat naiset/ehkéisy miehillé\i‘&aisille

Rasitrio-valmistetta midraavien terveydenhuollongﬁhmattilaisten on kerrottava hedelméllisessa idssa
oleville naisille mahdollisista raskaudenaikaidig@@ riskeisté. Siirtyminen sopivaan vaihtoehtoiseen
verenpaineldikitykseen tulee tehda ennen g iteltua raskautta, silli raskautta suunnittelevien
naisten ei pidd kayttad Rasitrio-ladkettix¥

&

\(iiytéstéi raskaana oleville naisille. Aliskireeni ei ollut

nilla (ks. kohta 5.3). Muihin suoraan reniini-angiotensiini-
#kuttaviin lddkeaineisiin voi liittyd vakavia sikion epdmuodostumia ja
vastasyntyneen kuole; uten muitakaan reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelméin suoraan
vaikuttavia ladkkeit, ptyoskidn aliskireenia ei pitéisi kéyttdd raskauden ensimméisen kolmanneksen
aikana, ja lddke on vasta-aiheinen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Raskaus
Ei ole olemassa tietoa aliskire
teratogeeninen rotalla eikd
aldosteronijérjestelméas

Amlodipiinin turvallisuutta raskauden aikana ei ole tutkittu ihmiselld. Lisdéntymistutkimukset rotilla
eivit antaneet viitteitd toksisuudesta lukuun ottamatta viivéstyneitd ja pidentyneitd synnytyksié

50 kertaa ihmiselle suositeltua maksimiannosta suuremmilla annoksilla (ks. kohta 5.3). Raskauden
aikainen kdyttd on suositeltavaa ainoastaan kun ei ole turvallisempaa vaihtoehtoa ja kun sairaus
itsessdén aiheuttaa suuremman riskin &didille ja sikiolle.

On olemassa vain vidhédn kokemusta hydroklooritiatsidin kéytostd raskauden, etenkin sen ensimmaéisen
kolmanneksen aikana. Eldinkokeet eivét ole riittévia.

Hydroklooritiatsidi lapéisee istukan. Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen
kéytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi heikentéd feto-plasentaalista verenkiertoa
ja aiheuttaa sikidlle ja vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon
hiiri6ita tai trombosytopeniaa.
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Hydroklooritiatsidia ei pidd kdyttda raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen
verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silld se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemista ja
istukan verenkierron heikkenemisté ilman ettd se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden
kulkuun.

Hydroklooritiatsidia ei pida kdyttdd essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niissd harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivit ole mahdollisia.

Rasitrio-valmistetta ei pida kayttdd ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana. Rasitrio on vasta-
aiheinen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Jos raskaus todetaan meneillddn olevan hoidon aikana, Rasitrion kéytto tulee lopettaa
mahdollisimman pian.

Imetys
Ei tiedeté, erittyvitko aliskireeni ja/tai amlodipiini ihmisen rintamaitoon. Aliskireeni erittyi

imettdvien rottien maitoon.

Hydroklooritiatsidi erittyy pienind médrind ihmisen rintamaitoon. Suuret tiatsidf@nnokset voivat
aiheuttaa voimakasta virtsaneritysté ja siten estdd maidon tuotantoa. Q

Rasitrio-valmisteen kiyttod imetyksen aikana ei suositella. Jos Rasitr{§-hoitoa kiytetdan
imetysaikana, on annostus pidettdvd mahdollisimman pienena. *

*

Hedelmillisyys . ‘(b
Rasitrion kayttoon liittyvét kliiniset tiedot hedelméllisw@a puuttuvat.

Joillakin kalsiumkanavan salpaajilla hoidetuilla po nl@g)a on ilmoitettu siittididen pdén palautuvia
biokemiallisia muutoksia. Amlodipiinin mahdolli edelmillisyyteen kohdistuvaa vaikutusta
koskevat kliiniset tiedot ovat riittimattomat. ssé rotilla tehdyssa tutkimuksessa todettiin
haitallisia vaikutuksia urosten hedelmallis n (ks. kohta 5.3). Rottien hedelmillisyydessé ei todettu
muutoksia aliskireeniannoksin aina ZSO&Nrk saakka ja hydroklooritiatsidiannoksin aina

4 mg/kg/vrk saakka (ks. kohta 5.3). '\6

4.7 Vaikutus ajokykyyn j&@eiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteep tuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Ajoneuvoa
ajettaessa tai koneita@Cttaessd on kuitenkin pidettdvd mielessi, ettd Rasitrio- valmisteen kdyton
aikana voi toisinaat\e} ntyd huimausta tai visymysta.

Amlodipiinilld voi olla vdhiinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn. Jos
amlodipiinia kdyttavét potilaat kérsivéit huimauksesta, uneliaisuudesta, padnsérysté, visymyksesté tai
pahoinvoinnista, reaktiokyky voi olla heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Aliskireeni/amlodipiini/hyvdroklooritiatsidi -vhdistelmdhoito

Alla esitetty Rasitrion turvallisuusprofiili perustuu Rasitriolla suoritettuihin kliinisiin tutkimuksiin
sekd yksittdisten komponenttien, aliskireenin, amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin, tunnettuihin
turvallisuusprofiileihin. Turvallisuustiedot Rasitrion kaytostd 75-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
potilailla ovat rajalliset.

Rasitrio-hoidon yhteydessé havaitut yleisimmaét haittavaikutukset ovat hypotensio ja huimaus.
Rasitrio-yhdistelmévalmisteen yksittdisilld ladkeaineilla (aliskireenilla, amlodipiinilla ja
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hydroklooritiatsidilla) raportoituja, ja omissa taulukoissaan lueteltuja haittavaikutuksia saattaa
esiintyd my0s Rasitrion kdyton yhteydessa.

Taulukko haittavaikutuksista:

Aliskireenin, amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin haittavaikutukset on luokiteltu yleisyytensda mukaan
seuraavasti, ja ne esitetddn siten, ettd yleisin haittavaikutus mainitaan ensin: 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 haittavaikutusten vakavuuden
mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Rasitrio-valmistetta koskevat tiedot

Hermosto
Yleinen Huimaus

Verisuonisto
Yleinen Hypotensio

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat (b
Yleinen Perifeerinen 6deema A@'

N¢
Perifeerinen 6deema on tunnettu, annoksesta riippuvainen amlodipiini sh%t%vaikutus, ja sitd on
raportoitu myds aliskireenin kdytdn yhteydessd markkinoille tulon j %ﬂ. Lyhytaikaisessa
tutkimuksessa, jossa kaytettiin kahta vaikuttavaa ainetta sisaltavig stelmikontrollivalmisteita,
perifeerisen ddeeman ilmaantuvuus Rasitrion kdyton yhteydes 17,1 %, kun vastaava luku
aliskireeni/amlodipiini -yhdistelmalld oli 8,0 %, amlodipij.n’l@droklooritiatsidi -yhdistelmalld 4,1 %
ja aliskireeni/hydroklooritiatsidi -yhdistelmailld 2,0 % Q

Mink3 tahansa hypotensioon mahdollisesti liittyvé Ratitavaikutuksen ilmaantuvuus lyhytaikaisessa,
aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa oli Rasitri alta 4,9 % ja yhdistelmilaékevalmisteiden osalta
<3,7 %. llmaantuvuus > 65-vuotiailla potilat é&i 10,2 % Rasitriolla ja < 5,4 %
yhdistelméivalmisteilla. \@0

Yksittdisid lddkeaineita koskevat lisi;@ot
Jollakin yhdistelmévalmisteen si% mésti kolmesta yksittiisestd lddkeaineesta aikaisemmin
raportoituja muita haittavaikutyl¢sta voi ilmeté Rasitrion kdyton yhteydessd, vaikkei niitd olisikaan
kliinisissd tutkimuksissa toc@ :

Aliskireeni “t (b

Vakaviin haittavaiw siin kuuluvat anafylaktiset reaktiot ja angioddeema, joita on raportoitu
ladkkeen markkinoille tulon jélkeen frekvenssilld ”harvinainen” (esiintyvét harvemmin kuin kerran
1 000 potilasta kohden). Yleisin haittavaikutus on ripuli.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko:
Tunnetut aliskireenin haittavaikutukset on esitetty alla olevassa taulukossa kéyttden samaa luokittelua
kuin aiemmin kiinteélld yhdistelmévalmisteella.
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Immuunijérjestelmé

Harvinainen Anafylaktiset reaktiot, yliherkkyysreaktiot
Sydéan

Yleinen Heitehuimaus

Melko harvinainen = Sydédmentykytys, perifeerinen 6deema
Verisuonisto

Melkoharvinainen =~ Hypotensio
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinainen  Yska
Ruoansulatuselimisto

Yleinen Ripuli
Maksa ja sappi
Tuntematon Maksan toimintahdiri6*, keltaisuus, hepatiitti, maksan vajaatoiminta**

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen = Vaikeat ihoreaktiot mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN) ja suun limakalvon

reaktiot, ihottuma, kutina, nokkosihottuma (b
Harvinainen Angioddeema, eryteema (b'
Luusto, lihakset ja sidekudos . QQ
Yleinen Nivelkipu %
Munuaiset ja virtsatiet Q

Melko harvinainen  Akuutti munuaisten vajaatoiminta, mqnyaisten toimintahdiri6
Tutkimukset

*

Yleinen Hyperkalemia L

Melko harvinainen =~ Maksaentsyymipitoisuuksij ’@ousu

Harvinainen Hemoglobiinin lasku, h@g}okriitin lasku, veren kreatiniinipitoisuuden

nousu N\
*Yksittdisid tapauksia maksan toimintahdiridistg J@ssa kliinisid oireita ja laboratorioldydoksié
merkittdvéstd maksan vajaatoiminnasta. \‘%’
**Mukaan lukien dkillinen ja voimakasoi maksan vajaatoimintatapaus, joka raportoitiin
tta aliskireeniin ei voida sulkea pois.

markkinoille tulon jilkeen ja jossa syy‘s,o
NS

Tiettyjen haittavaikutusten kuva :
Aliskireenihoidon aikana on il&@nyt yliherkkyysreaktioita mukaan lukien anafylaktisia reaktioita ja
angioddeemaa. (72

*
*

Kontrolloiduissa kliirﬁb‘}% tutkimuksissa angioddeemaa ja yliherkkyysreaktioita ilmeni harvoin
aliskireenihoidon ;ﬁ]@na, ja sen ilmaantuvuus oli verrattavissa lumehoitoon ja vertailuvalmisteeseen.

Angioddeematapauksia tai angioddemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai kielen
turpoamista) on raportoitu myos markkinoille tulon jélkeisessa kidytossd. Monella ndisti potilaista oli
aiemmin ollut angioddeema tai angioddeemaan viittaavia oireita, jotka joissakin tapauksissa olivat
seurausta muiden sellaisten lddkkeiden kaytosté, jotka saattavat aiheuttaa angioddeemaa, mukaan
lukien reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelméa estavit ladkkeet (ACE:n estéjét ja ATR-salpaajat).

Markkinoille tulon jilkeisessd kdytossa on raportoitu angioddeematapauksia sekéd angioddeeman
kaltaisia reaktioita, kun aliskireenia on kaytetty yhdessd ACE:n estéjien ja/tai ATR-salpaajien kanssa.

Yliherkkyysreaktioita (anafylaktiset reaktiot mukaan lukien) on raportoitu myds markkinoille tulon
jélkeen (ks. kohta 4.4).

Mink4 tahansa yliherkkyysreaktioon/angioddemaan viittaavan oireen ilmetessé (erityisesti hengitys-

tai nielemisvaikeudet, ihottuma, kutina, nokkosihottuma, kasvojen, raajojen, silmien, huulten ja/tai
kielen turvotus, huimaus) potilaiden tulee keskeyttéd hoito ja ottaa yhteys lddkériin (ks. kohta 4.4).
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Nivelkipua on raportoitu markkinoille tulon jalkeen. Joissakin tapauksissa se ilmeni osana
yliherkkyysreaktiota.

Markkinoille tulon jélkeisessd kdytossé on riskipotilailla raportoitu munuaistoiminnan heikkenemista
ja tapauksia akuutista munuaisten vajaatoiminnasta (ks. kohta 4.4).

Tutkimukset: Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa aliskireeniin liittyi melko harvinaisissa
tapauksissa tavanomaisten laboratoriokokeiden tulosten kliinisesti merkittdvid muutoksia.
Verenpainetautia sairastavilla potilailla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa aliskireeni ei aiheuttanut
kliinisesti merkittavid vaikutuksia kokonaiskolesteroliarvoihin, HDL-kolesteroliarvoihin,
triglyseridien paastoarvoihin, glukoosin tai virtsahapon paastoarvoihin.

Hemoglobiini ja hematokriitti: Hemoglobiini- ja hematokriittiarvoissa havaittiin vahdisti
pienenemistd (hemoglobiiniarvot pienenivét keskiméérin noin 0,05 mmol/l ja hematokriittiarvot
0,16 tilavuusprosenttia). Yksikéédn potilas ei keskeyttdnyt hoitoa anemian vuoksi. Téllainen vaikutus
on havaittu my6s muiden reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmiin vaikuttavien
ladkevalmisteiden, kuten ACE:n estdjien ja ATR-salpaajien, kiyton yhteydessa.

Seerumin kaliumpitoisuus: Seerumin kaliumpitoisuuden suurenemista on hay,
yhteydessa, ja yhtdaikainen kdyttd muiden RAA-jérjestelmian vaikuttavig eiden tai NSAID-
ladkkeiden kanssa saattaa pahentaa titi. Jos yhteiskdytto katsotaan Véiltbi%ﬁ toméksi, sddnnollinen
munuaistoiminnan méérittiminen, mukaan lukien seerumin elektrolyy§{fy on suositeltavaa yleisten
hoito-ohjeiden mukaisesti. Aliskireenin kayttd yhdessd ATR-salp %ktai ACE:n estdjien kanssa on
vasta-aiheista potilaille, joilla on diabetes tai munuaisten vaja ifta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?),
eikd sitd suositella muillekaan potilaille (ks. kohdat 4.3, 4..‘4‘}b5. ).

aliskireenin kayton

Pediatriset potilaat: Aliskireenihoitoa tutkittiin farma@eettisessé tutkimuksessa 39:118 6-17-
vuotiaalla hypertensiota sairastavalla lapsella. Tut E«Qu sesta saadun rajallisen turvallisuustiedon
perusteella haittavaikutusten yleisyyden, laadun_ja&akavuuden odotetaan olevan vastaava kuin
aikuisilla, joilla on korkea verenpaine. Kute s muilla RAA-jdrjestelmén estdjilld, paddnsirky on
yleinen haittavaikutus lapsilla, joita hoidetd@h aliskireenill.

XS

Amlodipiini &
&
Veri ja imukudos \@.\'
Hyvin harvinainen 0,“ [ Leukopenia, trombosytopenia
Immuunijirjestelméi .’,}{*v
Hyvin harvinainen ‘?);,0 | Allergiset reaktiot
Aineenvaihdunta}iu‘z{vitsemus
Hyvin harvinainen | Hyperglykemia
PsyykKkiset hiiriot
Melko harvinainen Unettomuus, mielialan muutokset (mukaan lukien ahdistus),
masennus
Harvinainen Sekavuus
Hermosto
Yleinen Uneliaisuus, padnsérky (erityisesti hoidon alussa)
Melko harvinainen Vapina, makuhdirit, pyOrtyminen, tunnottomuus, parestesia
Hyvin harvinainen Hypertonia, perifeerinen neuropatia
Silmit
Melko harvinainen | Nikohdiriot (mukaan lukien kahtena ndkeminen)
Kuulo ja tasapainoelin
Melko harvinainen | Tinnitus
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Sydén

Yleinen Syddmentykytys

Hyvin harvinainen Sydéninfarkti, rytmih&iriot (mukaan lukien bradykardia,
kammiotakykardia ja eteisvirind)

Verisuonisto

Yleinen Punastuminen

Hyvin harvinainen Vaskuliitti

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinainen Hengenahdistus, nuha

Hyvin harvinainen Yska

Ruoansulatuselimisto

Yleinen Vatsakivut, pahoinvointi

Melko harvinainen Oksentelu, dyspepsia, muutokset suolen toiminnassa (mukaan
lukien ripuli ja ummetus), suun kuivuminen

Hyvin harvinainen Pankreatiitti, gastriitti, ienhyperplasia

Maksa ja sappi ~

Hyvin harvinainen Hepeatiitti, keltaisuus, maksaentsyymiarvoj erya‘ﬂ’eneminen
(yleensi yhteydessi kolestaasiin) R

Tho ja ihonalainen kudos AVt

Melko harvinainen Kaljuuntuminen, purppura, ihon m@?fninen, litkahikoilu, kutina,
ihottumat, eksanteema A

Hyvin harvinainen Angioddeema, erythema multj %e‘, urtikaria, hilseilevd dermatiitti,
Stevens-Johnsonin syndrogma Quincken ddeema, valoherkkyys

Luusto, lihakset ja sidekudos O\

Yleinen Nilkkojen turvotus AQV

Melko harvinainen Nivelkivut, lihask'(v&{ lihaskouristukset, selkdkipu

Munuaiset ja virtsatiet N

Melko harvinainen | Virtsaamis%t, nokturia, tihedvirtsaisuus

Sukupuolielimet ja rinnat Q,\‘

Melko harvinainen | Impo&g&iv, gynekomastia

Yleisoireet ja antopaikassa todett ’v@ﬁaitat

Yleinen \&Votus, uupumus

Melko harvinainen \( vintakipu, voimattomuus, kipu, huonovointisuus

Tutkimukset oD

Melko harvinainen .:,}bv | Painon nousu, painon lasku

N
Poikkeuksellisina tﬁp;ﬁsina on ilmoitettu ekstrapyramidaalioireyhtyméa.
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Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidia on mairétty laajasti useiden vuosien ajan ja toistuvasti suuremmilla annoksilla
kuin mité Rasitrio siséltdd. Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu pelkistddn tiatsididiureetteja
kayttavilla potilailla, mukaan lukien hydroklooritiatsidi:

Veri ja imukudos

Harvinainen Trombosytopenia, johon joskus liittyy purppuraa
Hyvin harvinainen = Agranulosytoosi, luuydinlama, hemolyyttinen anemia, leukopenia
Tuntematon Aplastinen anemia

Immuunijérjestelmé

Hyvin harvinainen  Yliherkkyys
Aineenvaihdusta ja ravitsemus

Hyvin yleinen Hypokalemia
Yleinen Hyperurikemia, hypomagnesemia, hyponatremia
Harvinainen Hyperkalsemia, hyperglykemia, diabeteksen metabolisen tasapainon
heikkeneminen
Hyvin harvinainen =~ Hypokloreeminen alkaloosi
Psyykkiset hairiot (b,
Harvinainen Masentuneisuus, unihiiriot
Hermosto QQ
Harvinainen Huimaus, paansérky, parestesiat \\'\
Silmiét
Harvinainen N4&6n heikkeneminen **
Tuntematon Akuutti ahdaskulmaglaukooma @
Sydin
Harvinainen Sydédmen rytmihdiriot @
Verisuonisto Q
Yleinen Ortostaattinen hypo% 10
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Hyvin harvinainen Hengltysvalke% . pneumoniitti ja keuhkoedeema)
Ruoansulatuselimisto
Yleinen
Harvinainen
Hyvin harvinainen

Maksa ja sappi
Harvinainen @trahepaattinen kolestaasi, ikterus
Iho ja ihonalainen k
Yleinen t Nokkosihottuma ja muut ihottumamuodot
Harvinaine?\/ Valoyliherkkyysreaktiot
Hyvin harvinainen =~ Lupus erythematosuksen kaltaiset reaktiot ihossa, ihon lupus
erythematosuksen uudelleen aktivoituminen, nekrotisoiva vaskuliitti ja
toksinen epidermaalinen nekrolyysi

Tuntematon Erythema multiforme
Luusto, lihakset ja sidekudos
Tuntematon Lihaskouristukset
Munuaiset ja virtsatiet
Tuntematon Munuaisten toimintah&irio, dkillinen munuaisten vajaatoiminta
Sukupuolielimet ja rinnat
Yleinen Impotenssi
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Tuntematon Astenia, kuume
Tutkimukset
Hyvin yleinen Veren kolesteroli- ja triglyseridipitoisuuden nousu
Harvinainen Glukoosivirtsaisuus

139



4.9 Yliannostus

Oireet
Rasitrion yliannos ilmenee todenndkodisimmin hypotensiona, sillé aliskireenin, amlodipiinin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelmé alentaa verenpainetta.

Aliskireeniyliannostus ilmenee todennékoisimmin hypotensiona, joka liittyy aliskireenin
verenpainetta alentavaan vaikutukseen.

Amlodipiinin osalta, kdytettdvissa olevat tiedot viittaavat sithen, ettd runsas yliannostus saattaa johtaa
laajamittaiseen perifeeriseen vasodilataatioon ja mahdollisesti reflektoriseen takykardiaan. Joissakin
tapauksissa amlodipiinilla on raportoitu tuntuvaa ja mahdollisesti pitkittynyttd systeemisti
hypotensiota, josta on saattanut olla seurauksena jopa fataali sokki.

Hydroklooritiatsidiyliannoksen yhteydessé esiintyy liiallisen voimakkaasta diureesista johtuvaa
elektrolyyttivajausta (hypokalemia, hypokloremia, hyponatremia) ja nestehukkaa. Yliannoksen
yleisimpié oireita ja merkkeja ovat pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia voi aiheuttaa lihas-
spasmeja ja/tai johtaa syddmen rytmihéirididen pahenemiseen, jos potilas kéiyttéiiibamanaikaisesti

digitalisglykosideja tai tiettyjé rytmihéirioladkkeita. Q
Hoito '§0‘

Jos potilaalla Rasitrio-yliannostuksen yhteydessé ilmenee oireista hygQgensiota, elintoimintoja tukeva
hoito on aloitettava. *

Amlodipiinin yliannostuksesta johtuva kliinisesti merkitsev@yypotensio vaatii
kardiovaskulaarijarjestelmin tukemista (syddmen ja keu N toiminnan seuranta, raajojen
kohoasento seka kiertdvéin nestevolyymin ja virtsan magnin tarkkailu).

N
Vasokonstriktorista voi olla apua verisuonten tomgden ja verenpaineen palauttamisessa, ellei timén
kaytolle ole vasta-aihetta. Laskimoon annett\ iumglukonaatti voi olla hyddyllinen kumotessaan
kalsiumkanavan salpaajien vaikutuksia. _(@)

tapauksissa. On osoitettu, ettd aktiivihiilen antaminen
kuluessa 10 mg:n amlodipiinitabletin ottamisen jdlkeen

Vatsahuuhtelu voi olla hyodyksi joi
terveille vapaaehtoisille kahden i

hidastaa amlodipiinin imeytyﬂ'@.

Amlopidiinin sitoutuess%#n@saasti proteiineihin, dialyysihoidon ei odoteta olevan hyodyksi.

‘0

Hemodialyysihoitd®ggavilla loppuvaiheen munuaissairautta (ESRD) sairastavilla potilailla
suoritetussa tutkimuksessa aliskireenin dialyysipuhdistuma oli alhainen (< 2 % oraalisesta
puhdistumasta). Néin ollen dialyysihoito ei ole asianmukainen toimenpide aliskireeniyliannoksen
hoitamiseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Reniini-angiotensiinijarjestelméén vaikuttavat ladkeaineet;
reniininestdjét; ATC-koodi: C09XAS54

Rasitriossa on kolme verenpainetta alentavaa vaikuttavaa ainetta, joiden toisiaan tdydentavit
mekanismit auttavat hallitsemaan essentiaalista hypertensiota: aliskireeni, joka kuuluu suoriin
reniininestdjiin; amlodipiini, joka kuuluu kalsiumkanavan salpaajiin; sekd hydroklooritiatisidi, joka
kuuluu tiatsididiureetteihin. Kaikkien ndiden vaikuttavien aineiden yhdistetyt vaikutukset reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelméin estoon, kalsiumkanavasalpaajavilitteiseen vasodilataatioon ja

140



natriumkloridin erittymiseen johtavat tehokkaampaan verenpaineen alenemiseen kuin mihin
vastaavilla kahden lddkeaineen kombinaatioilla padstéén.

Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi -yhdistelma

Verenpainepotilailla kerran vuorokaudessa annettu Rasitrio aikaansai kliinisesti merkitsevin, seka
systolista ettd diastolista verenpainetta alentavan vaikutuksen, joka siilyi koko 24 tunnin annosvélin
ajan. Rasitrion tehokkaammin verenpainetta alentava vaikutus verrattuna vastaaviin kahden
ladkeaineen kombinaatioihin oli ndhtévissi jokaisena tuntina, ja my0s varhaisina aamun tunteina
(todettiin ympari vuorokauden kaytdssd olleen ambulatorisen verenpaineseurannan avulla).

Rasitrion vaikutuksia selvitettiin kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa ja aktiivikontrolloidussa
tutkimuksessa 1 181 potilaalla, joista lahtStilanteessa 773:n sairaus luokiteltiin kohtalaiseksi
hypertensioksi (istuen mitattu systolinen verenpaine keskimairin 160 - 180 mmHg) ja 408:n sairaus
vaikeaksi hypertensioksi (istuen mitattu systolinen verenpaine keskiméérin > 180 mmHg). Suuri osa
potilaista oli ylipainoisia (49 %) ja yli 14 %:1la koko tutkimuspopulaation potilaista oli diabetes.
Tutkimuksen ensimmadisten neljdn viikon ajan potilaat saivat joko
aliskireenin/amlodipiinin/hydroklooritiatsidin (HCTZ) kolmoisyhdistelmii annoksella 150/5/12,5 mg
(n = 308) tai aliskireenin/HCTZ:n (annoksella 150/12,5 mg; n = 295), aliskireeni%mlodipiinin
(annoksella 150/5 mg; n = 282) tai amlodipiinin/HCTZ:n (annoksella 5/12,5 =295)
kaksoisyhdistelmia. Neljén viikon jélkeen kaikkien potilaiden annokset }\ in suurempiin
annoksiin neljin viikon kaksoissokkoutettua jatkojaksoa varten siten, e%
aliskireenin/amlodipiinin/HCTZ:n annokseksi tuli 300/10/25 mg, ali enin/HCTZ:n annokseksi
300/25 mg, aliskireenin/amlodipiinin annokseksi 300/10 mg ja am,]&nin/HCTZ:n annokseksi

10/25 mg. . ((\

Tissé tutkimuksessa Rasitrio annostasolla 300/10/25 mgz (Q;lsai kohtalaista - vaikeaa hypertensiota
sairastavilla potilailla tilastollisesti merkitsevén, 37,9/, mmHg:n verenpaineen
(systolisen/diastolisen) alenemisen ldht6tasosta verigttiia kaksoisyhdistelmiin. Vastaavat luvut
aliskireenin/amlodipiinin yhdistelméalla (300/10 m¥Yoli 31,4/18,0 mmHg,
aliskireenin/hydroklooritiatsidin yhdistelmaN&\(600/25 mg) oli 28,0/14,3 mmHg ja
amlodipiinin/hydroklooritiatsidin yhdistel (10/25 mg) oli 30,8/17,0 mmHg. Vaikeaa
hypertensiota (systolinen verenpaine > g) sairastavilla potilailla verenpaineen aleneminen
lahtotasosta oli 49,5/22,5 mmHg Ra "r@lla, kun vastaavat alenemat kaksoisyhdistelmilld olivat
38,1/17,6 mmHg aliskireenillé/a@piinilla (300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg
aliskireenilld/hydroklooritiatsi (@i (300/25 mg) ja 39,9/17,8 mmHg

amlodipiinilla/hydroklooriti illa (10/25 mg). 588 potilaan alaryhmaissé, jossa yli 65-vuotiaat olivat
hyvin véhiisesti edusteftiieja yli 75-vuotiaita oli tatdkin vihemmaén,

aliskireenin/amlodipij ydroklooritiatsidin yhdistelmélld (300/10/25 mg) aikaansaatiin

39,7/21,1 mmHg:n olisen/diastolisen verenpaineen lasku, kun vastaavat luvut olivat

31,3/18,74 mmHg aliskireenin/amlodipiinin yhdistelmélld (300/10 mg), 25,5/12,5 mmHg
aliskireenin/hydroklooritiatsidin yhdistelmélla (300/25 mg) ja 29,2/16,4 mmHg
amlodipiinin/hydroklooritiatsidin yhdistelmilld (10/25 mg) (alaryhmé koostui potilaista, joilla ei ollut
poikkeavia verenpainelukemia eli systolisen verenpaineen mittausarvot eivét vaihdelleet > 10 mmHg
seurannan alussa eikd myoskdén sen loppuessa). Rasitrion teho oli havaittavissa jo niin varhain kuin
yhden viikon kuluessa hoidon aloittamisesta. Kohtalaista - vaikeaa hypertensiota sairastavilla
potilailla lddkkeen verenpainetta alentava vaikutus oli potilaan idstd, sukupuolesta, rodusta,
painoindeksistd ja ylipainoon liittyvisté sairaustiloista (metabolinen oireyhtyma ja diabetes)
riippumaton.

Rasitriohoitoon liittyi merkittdvdd plasman reniiniaktiivisuuden vdhenemistd (PRA -34 %) verrattuna
lahtotasoon, kun amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin kaksoisyhdistelmé puolestaan lisési plasman
reniiniaktiivisuutta (+170 %). PRA-vaikutuksen eron kliinistd merkitysti ei toistaiseksi tunneta.

Erddssa 28 - 54 viikkoa kestdneessi, avoimessa turvallisuustutkimuksessa teho oli tutkimuksen
toissijaisena padtemuuttujana. Tdssé tutkimuksessa Rasitrio annoksella 300/10/25 mg aikaansai
keskimédarin 37,3/21,8 mmHg:n (systolinen/diastolinen) verenpaineen alenemisen 28 - 54 hoitoviikon
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kuluessa. Rasitrion tehon todettiin sdilyneen vuoden kestdneen hoidon ajan ilman minkéénlaisia
merkkejé tehon heikkenemisesté.

Satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa, 36 viikkoa kestdneessi kaksoissokkotutkimuksessa 1dkkailla
potilailla, joiden verenpainetta ei oltu saatu kontrolliin aliskireenin/HCTZ:n 300/25 mg:n
yhdistelmailld (systolinen verenpaine > 140 mmHg), todettiin kliinisesti merkittdvia verenpaineen
lisdlaskua viikon 36 paétepisteessa sellaisilla potilailla, jotka saivat Rasitrio-valmistetta annoksella
300/10/25 mg (istuen mitatusta keskimairéisestd systolisen verenpaineen/diastolisen verenpaineen
15,0/8,6 mmHg:n alenemasta viikolla 22 péédstiin 30,8/14,1 mmHg:n alenemaan viikon

36 paidtepisteessd).

Tadhén mennessé loppuun viedyissé tutkimuksissa yli 1 155 potilasta ovat saaneet Rasitrioa, joista
182 potilasta ovat saaneet kyseisté lddkettd vuoden tai sitd pidemmén jakson ajan. Néissa
tutkimuksissa Rasitrio-hoito oli hyvin siedetty aina 300 mg/10 mg/25 mg:n annoksiin saakka, ja
haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus vastasi hypotensiota lukuun ottamatta haittavaikutusten
ilmaantuvuutta vastaavilla kaksoislddkeyhdistelmilld. Lyhytaikaisessa kontrolloidussa tutkimuksessa
minkd tahansa hypotensioon mahdollisesti liittyvén haittavaikutuksen ilmaantuvuus oli 4,9 %
Rasitriolla, kun vastaava luku kaksoisyhdistelmilld oli < 3,7 %. Vihintdén 65 vuegpkg tayttaneilld
potilailla ilmaantuvuus oli 10,2 % Rasitriolla, kun vastaava luku kaksoisyhdié@qlllé oli <54 %.

Haittavaikutusten osalta ei ndhty minkdanlaisia viitteitd siitd, ettd potilas'\%suqupuoli, ika (oireista

hypotensiota lukuun ottamatta), painoindeksi, rotu tai etninen tausta ttaisivat ilmaantuvuuteen.
Haittavaikutukset ovat yleisesti ottaen olleet lievid ja luonteeltaan enevid. Yli 75-vuotiaita
potilaita ja muita merkittdvid kardiovaskulaarisia sairauksia po otilaita koskevaa

turvallisuusdataa on vain hyvin rajallisesti. Potilaan kokemagiihinen haittavaikutus johti hoidon
keskeyttdmiseen 3,6 %:1la Rasitrioa saaneista potilaista, ’@Vastaavat luvut kaksoisyhdistelmilld
olivat 2,4 % aliskireenilla/amlodipiinilla, 0,7 % aliski tlla/hydroklooritiatsidilla ja 2,7 %
amlodipiinilla/hydroklooritiatsidilla. é\

Aliskireeni \\(b'
Aliskireeni on suun kautta otettuna aktiivinfly ei-peptidinen, voimakas ja selektiivinen ihmisen
reniinin suora estéja. XX

<
Aliskireeni estii reniini—angioten@aldosteronij drjestelmad sen aktivaatiokohdassa
reniinientsyymié estimalld ja S@ siten angiotensinogeenin muuntumisen angiotensiini I:ksi ja
pienentdd angiotensiini I:n jay@giotensiini Il:n pitoisuuksia. Kun muut reniini-angiotensiini-
aldosteronijérjestelmad edgvat lddkevalmisteet (ACE:n estéjét ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajat)
aiheuttavat kompensepydid plasman reniiniaktiivisuuden (plasma renin activity, PRA) lisdéntymisen,
aliskireenihoito v 4 sitd verenpainetautia sairastavilla noin 50 - 80 prosentilla. Samankaltaista
véhenemisté havaittiin, kun aliskireeni yhdistettiin muihin verenpaineldékkeisiin. Plasman
reniiniaktiivisuuteen vaikuttavien erojen kliinisié seuraamuksia ei tédlla hetkelld tunneta.

Hypertensio

Aliskireenin antaminen hypertensiivisille potilaille kerran vuorokaudessa annoksina 150 mg ja

300 mg sai aikaan seké systolisen ettd diastolisen verenpaineen annosriippuvaisen alenemisen, joka
sdilyi koko 24 tunnin mittaisen antovélin ajan (lddkityksen hyddyt sdilyivét varhaiseen aamuun),
jolloin diastolisen vasteen huippupitoisuuden ja alimman pitoisuuden vélinen suhde oli 300 mg:n
annoksella enintéén 98 %. 85 - 90 % suurimmasta verenpainetta alentavasta tehosta havaittiin 2 viikon
kuluttua. Verenpainetta alentava teho jatkui pitkékestoisen hoidon ajan ja oli idstd, sukupuolesta,
painoindeksisté ja etnisestd taustasta riippumaton. Aliskireenia on tutkittu 1 864:114 idltdén
65-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla potilaalla ja 426:1la idltdén 75-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla
potilaalla.

Aliskireenilla tehdyisséd monoterapiatutkimuksissa on osoitettu verenpainetta alentava vaikutus, joka
on verrattavissa muihin verenpaineldikkeiden ryhmiin, myds ACE:n estdjiin ja angiotensiinireseptorin
salpaajiin. Diureetteihin (hydroklooritiatsidiin) verrattuna aliskireenin 300 mg:n annos alensi
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systolista/diastolista verenpainetta 17,0/12,3 mmHg verrattuna verenpaineen alenemiseen
14,4/10,5 mmHg 12 viikon mittaisen 25 mg annoksella toteutetun hydroklooritiatsidihoidon jilkeen.

Tutkimuksia yhdistelmdhoidolla on tehty aliskireenin ja diureetti hydroklooritiatsidin,
kalsiumkanavan salpaaja amlodipiinin ja beetasalpaaja atenololin kanssa. Namé yhdistelmét olivat
hyvin siedettyji. Aliskireeni yhdistettynd hydroklooritiatsidiin osoitti verenpainetta alentavan
vaikutuksen olevan additiivinen.

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

901 ikaantynyttd (= 65-vuotiasta), essentiaalista systolista hypertensiota sairastavaa potilasta.

36 viikon ajan potilaat saivat pdivittdin joko aliskireenia 150 mg tai 300 mg tai ramipriilid 5 mg tai

10 mg. Ladkitykseen oli mahdollista lisdta hydroklooritiatisidi (12,5 mg tai 25 mg) viikolla 12 ja
amlodipiini (5 mg tai 10 mg) viikolla 22. Ensimmdisten 12 viikon aikana aliskireenimonoterapia
alensi systolista verenpainetta 14,0 mmHg ja diastolista verenpainetta 5,1 mmHg. Ramipriili
puolestaan alensi systolista verenpainetta 11,6 mmHg ja diastolista 3,6 mmHg. Niin ollen aliskireenin
teho oli vahintédn verrattavissa valittujen ramipriiliannosten tehoon. Seka systolisen ettd diastolisen
verenpaineen muutokset olivat tilastollisesti merkitsevid. Siedettdvyys oli samankMfainen

molemmissa hoitoryhmissd, mutta yskéé esiintyi useammin ramipriilia (14,2 % in aliskireenia
(4,4 %) saaneilla potilailla. Yleisin aliskireeniryhmaéssé esiintynyt haittayaj s oli ripuli (6,6 % vs
5,0 % ramipriiliryhméssd). s'\\'\

Kahdeksan viikkoa kesténeessé tutkimuksessa, johon osallistui 754@(3ertensiivistii, vihintdan

65 vuotta tdyttinyttd geriatrista potilasta ja vihintdén 75 vuott tdnyttd geriatrista potilasta (30 %),
aliskireeniannoksilla 75 mg, 150 mg ja 300 mg saavutettiin‘fqstollisesti merkittdva verenpaineen
lasku (systolisen ja diastolisen) lumelaikkeeseen verrattyf@»300 mg aliskireeniannoksella ei havaittu
suurempaa vaikutusta verenpaineeseen kuin 150 mg alghireeniannoksella. Kaikki kolme annosta
olivat hyvin siedettyjé kaikenikaisilld vanhuksilla. ’\

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa ha@illa potilailla ei ole ollut ndytt6d ensimmdiisen
annoksen hypotensiosta, eikd syketaajuuteg@kdhdistuvaa vaikutusta. Komplisoitumatonta
verenpainetautia sairastavilla pelkkéa akireenihoitoa saaneilla potilailla esiintyi liiallista

*

otensio oli my6s melko harvinaista (< 1 %)

welddkkeiden kanssa. Kun hoito keskeytettiin, verenpaine palasi
useiden viikkojen aikana, mutta rebound-ilmiosta
iiniaktiivisuuteen ei ollut ndyttoa.

hypotensiota melko harvoin (0,1 %)
yhdistelmihoidossa muiden ver
véhitellen hoitoa edeltiville t
verenpaineeseen tai plasma
36 viikkoa kesténeess’p'&(imuksessa, johon osallistui 820 iskeemisestd vasemman kammion
toimintahdiriosta kb(S) ad potilasta, aliskireenilld peruslddkityksen liséné ei havaittu muutoksia
kammion uudelleen muotoutumisessa (remodelling) verrattuna lumeléékkeeseen kun sité mitattiin
vasemman kammion loppusystolisena tilavuutena.

Kardiovaskulaarikuolemien, syddmen vajaatoiminnasta johtuvien sairaalajaksojen, uusiutuneiden
sydinkohtausten, aivohalvausten ja elvytyksestd huolimatta tapahtuneiden ékkikuolemien
yhteenlaskettu mééra oli aliskireeniryhméssi samankaltainen kuin lumeldékeryhmaéssé. Kuitenkin
potilailla, jotka saivat aliskireenia, esiintyi merkitsevésti enemmain hyperkalemiaa, hypotensiota ja
munuaisten toimintahairioitd lumeldékeryhméaén verrattuna.

Aliskireenin kardiovaskulaari- ja/tai munuaishy6tyja arvioitiin kakkoissokkotutkimuksessa, johon
osallistui 8 606 tyypin 2 diabetestd ja kroonista munuaissairautta (todettu protenuria ja/tai GFR

< 60 ml/min/1,73 m?), sairastavaa potilasta. Osalla potilaista oli sydin- ja verisuonisairaus.
Suurimmalla osalla potilaista verenpaine oli hyvin hallinnassa ldhtotasossa. Ensisijainen yhdistetty
paitetapahtuma oli sydén- ja verisuoni- sekd munuaiskomplikaatiot.

Tutkimuksessa verrattiin standardihoitoon lisdttyd 300 mg aliskireeniannosta plaseboon.
Standardihoito oli joko angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estdjé tai angiotensiini Il reseptorin
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salpaaja. Tutkimus keskeytettiin, koska potilaat eivét todennékdisesti hyotyneet aliskireenihoidosta.
Tutkimustulokset osoittivat ensisijaisen paitetapahtuman 1,11 riskisuhteen (hazard ratio) plasebon
hyviksi (95 % luottamusvili: 1,00, 1,23, 2-suuntainen p=0,05). Lisdksi haittatapahtumien méérin
havaittiin olleen suurempi aliskireenia saaneilla potilailla lumeryhméén verrattuna (37,9 % vs

30,2 %). Erityisesti munuaistoiminnan hiirididen (14,0 % vs 12,1 %), hyperkalemian (38,9 % vs
28,8 %), hypotensioon liittyvien tapahtumien (19,7 % vs 16,2 %) ja todettujen aivohalvaus-
paétetapahtumien (3,4 % vs 2,6 %) ilmaantuvuus oli lisdéntynyt. Aivohalvausten méaéré oli suurempi
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Aliskireenin vaikutuksista sydan- ja verisuonitauteihin liittyvdin kuolleisuuteen ja sairastuvuuteen ei
téllad hetkelld ole tietoa.

Pitkdaikaisesta tehosta aliskireenilld hoidetuilla syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
tietoa (ks. kohta 4.4).

Syddmen elektrofysiologia
Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelédike- ja aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa, jossa
kaytettiin standardi- ja Holter-elektrokardiografiaa, ei raportoitu vaikutusta QT—a@an.

Amlodipiini QQ
Rasitrion amlodipiinikomponentti estéé kalsiumioneja lapdisemaésté sy "'ksn ja verisuoniston siledn
lihaskudoksen kalvoa. Amlodipiinin antihypertensiivinen mekanism@ustuu sen verisuonten siledd
lihaskudosta relaksoivaan vaikutukseen, miké vihentdd direissuo astusta ja verenpainetta.
Kokeelliset tiedot ndyttivit viittaavan siihen, ettd amlodipiini ;&‘u sekd paikkoihin, joissa on
dihydropyridiinié ettd paikkoihin, joissa sité ei ole. - ‘(b

Sydénlihaksen ja verenkiertoelimiston sileédn lihaskudée\w supistumiskyky riippuu solunulkoisten
kalsiumionien siirtymisesté soluihin erityisten ionikapavien lapi.

Amlodipiinin hoitoannos laajentaa hyperten ilaiden verisuonia, miki alentaa verenpainetta sekd
makuu- ettd seisoma-asennossa. Pitkdaikais@y kdyton aiheuttama verenpaineen aleneminen ei muuta
merkitsevasti syddmen lyontitiheyttd eikg¥plasman katekoliamiinitasoja.

Plasmapitoisuudet korreloivat Véﬁ@(sen kanssa seké nuorilla ettd idkkailla potilailla.

Hypertensiopotilailla, joilla@;lormaali munuaistoiminta, amlodipiinin terapeuttiset annokset
vahensivit munuaisten y, onten vastusta ja lisdsivit glomerulussuodosta ja munuaisten
plasmavirtausta Vaiku}g atta suodattumisfraktioon tai valkuaisainevirtsaisuuteen.

Kuten muillakin kalstuminestdjilld, myds amlodipiinilla hoidetuilla potilailla, joilla on normaali
kammion toiminta, syddmen toiminnan hemodynaamiset mittaukset levossa ja rasituksessa (tai
tahdistuksessa) ovat yleensé osoittaneet pientd sydédnindeksin nousua ilman mainittavia vaikutuksia
dP/dt-arvoihin tai vasemman kammion loppudiastoliseen paineeseen tai volyymiin.
Hemodynaamisissa tutkimuksissa amlodipiini ei ole vaikuttanut negatiivisesti lihassupistuksen
voimaan, kun sitd on annettu terapeuttisia annoksia hyvikuntoisille eldimille ja ihmisille, ihmisille
jopa samaan aikaan beetasalpaajien kanssa.

Amlodipiini ei muuta hyvékuntoisten eldinten eiké ihmisten sinussolmukkeen toimintoja eiké
eteiskammiojohtumista. Kliinisissé tutkimuksissa, joissa amlodipiinia annettiin yhdessa

beetasalpaajien kanssa angina pectoris- tai verenpainepotilaille, ei havaittu EK G-muutoksia.

Amlodipiinilla on todettu edullisia vaikutuksia kroonista stabiilia angina pectorista, vasospastista
anginaa ja angiografisesti todennettua sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla.
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Syddmen vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Kalsiumkanavan salpaajia, mukaan lukien amlodipiinia, on kdytettidva varoen potilailla, joilla on
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, koska ne voivat suurentaa kardiovaskulaaritapahtumien ja
kuolleisuuden riskia.

Hypertensiiviset potilaat

Uudempien hoitovaihtoehtojen, eli 2,5 - 10 mg/vrk amlodipiinin (kalsiumkanavan salpaaja) seka
10 - 40 mg/vrk lisinopriilin (ACE:n estdjd), vertailemiseksi tiatsididiureetti klooritalidoniin
(12,5 - 25 mg/vrk) ensilinjan hoitona lievén tai keskivaikean hypertension hoidossa tehtiin
satunnaistettu ja kaksoissokkoutettu sairastuvuus- ja kuolleisuustutkimus ”Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT).

Yhteensd 33 357 vahintddn 55-vuotiasta verenpainepotilasta satunnaistettiin, ja heitd seurattiin
keskimiirin 4,9 vuoden ajan. Nailld potilailla oli ainakin yksi sepelvaltimotaudin lisariskitekiji, kuten
aikaisempi sydéninfarkti tai aivohalvaus (> 6 kuukautta ennen tutkimukseen ottoa) tai jokin toinen
ateroskleroottinen kardiovaskulaarisairaus (yhteensé 51,5 %), tyypin 2 diabetes (36,1 %), HDL-
kolesteroli < 35 mg/dl tai < 0,906 mmol/l (11,6 %), EKG:n tai kaikukuvauksen avulla todettu
vasemman kammion hypertrofia (20,9 %), tupakointi (21,9 %). (b.(b

Tutkimuksen ensisijaisena padtemuuttujana oli sepelvaltimotautikuolemi @i—fataalien
sydaninfarktien yhdistelmai. Ensisijaisessa padtemuuttujassa ei ollut m evad eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon vililld: riskisuhde (RR) oli 0,98 %; Qa'n luottamusvili 0,90 - 1,07 ja
p = 0,65. Sekundaaristen padtemuuttujien osalta syddmen vaj aatou;%?han ilmaantuvuus (yhdistetyn
kardiovaskulaarisen paitemuuttujan osatekijd) oli merkitsevasty mpaa amlodipiiniryhmissé
verrattuna klooritalidoniryhméén (10,2 % vs 7,7 %, RR = 1‘ 5 %:n luottamusvili 1,25 - 1,52 ja

p <0,001). Kokonaiskuolleisuudessa ei kuitenkaan todet @erkltsevaa eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon vililld; RR = 0,96; 95 @%uottamusvah 0,89 - 1,02, p =0,20.

Hydroklooritiatsidi @

Tiatsididiureetit vaikuttavat ensisijaisesti m!@ten distaalisessa kiemuratiehyessd. Munuais-
kuoressa on osoitettu olevan suuriaffinitect@ya reseptoreja, jotka ovat tiatsididiureettien ensisijainen
sitoutumiskohta ja estévit natriumkloriq ljetusta distaalisessa kiemuratiehyessé. Tiatsididiureetit
vaikuttavat kilpailemalla CI'-sitoutuy hdasta ja estimilli siten Na'Cl-kotransportterin toimintaa.
Tama vaikuttaa elektrolyyttien t ihimeytymismekanismeihin sekd suoraan (lisidmalla sekd
natriumin ettd kloridin eritysté suuressa méérin) ettd epdsuorasti (lisidmalld virtsaneritysta ja
pienentamaélld plasmatilavu . Télloin plasman reniiniaktiivisuus suurenee, aldosteronin eritys
lisdéntyy, virtsaan eritt mman kaliumia ja seerumin kaliumarvot pienenevit.

Pediatriset potilaat ®

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Rasitrion
kéytostéd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa essentiaalisen hypertension osalta (ks.

kohta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi -yhdistelma

Suun kautta otettavaksi tarkoitetun, tablettimuotoisen, aliskireenia, amlodipiinia ja
hydroklooritiatsidia sisédltdvén kiintein kombinaatiovalmisteen annostelun jilkeen aliskireenin
huippupitoisuus plasmassa saavutettiin 1 - 2 tunnissa, amlodipiinin huippupitoisuus 8 tunnissa ja
hydroklooritiatsidin huippupitoisuus 2 - 3 tunnissa. Aliskireenin, amlodipiinin ja hydroklooritiatsidin
imeytymisnopeudet ja imeytyneet lddkeaineméairat olivat vastaavat kuin otettaessa kyseisia ladkkeita
erillisind ladkevalmisteina.

Ruokailun vaikutusta selvittdneessa tutkimuksessa, jossa potilaat ottivat 300/10/25 mg:n
yhdistelmaitabletin yhdessa vakioidun runsasrasvaisen aterian kanssa, todettiin ruokailun hidastavan
aliskireenin imeytymisté ja vdhentidvan yhdistelmévalmisteesta imeytyvén lddkeaineen miérad saman
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verran kuin aliskireenimonoterapiankin yhteydessd. Ruokailulla ei ollut vaikutusta kiintedn
yhdistelméavalmisteen sisdltimén amlodipiinin eikd hydroklooritiatsidin farmakokinetiikkaan.

Aliskireeni

Imeytyminen

Suun kautta tapahtuneen imeytymisen jdlkeen aliskireenin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan

1 - 3 tunnin kuluttua. Aliskireenin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 2 - 3 %.
Runsasrasvaiset ateriat pienentdvét huippupitoisuutta (C,.x) 85 % ja AUC-arvoa 70 %. Vakaassa
tilassa vdhédrasvaiset ateriat pienentdvét plasman huippupitoisuutta (Cax) 76 % ja AUC.,-arvoa
67 % hypertensiopotilailla. Plasman vakaan tilan pitoisuus saavutetaan 5 - 7 vuorokauden kuluessa
kerran vuorokaudessa tapahtuneen annon jilkeen, ja vakaan tilan pitoisuudet ovat noin kaksi kertaa
suurempia kuin aloitusannoksella.

Jakautuminen

Kun valmistetta annetaan laskimoon, vakaan tilan keskiméérdinen jakautumistilavuus on noin

135 litraa, mika viittaa siihen, ettd aliskireeni jakautuu laajasti suonten ulkopuoliseen tilaan.
Aliskireeni sitoutuu plasman proteiineihin kohtalaisesti (47 - 51 %) ja pitoisuudesta riippumattomasti.
Biotransformaatio ja eliminaatio

Keskiméérdinen puoliintumisaika on noin 40 tuntia (vaihteluvéli: 34 - 41 t@. Aliskireeni
eliminoituu pddasiassa muuttumattomana kanta-aineena ulosteeseen (7 % oin 1,4 % suun kautta

otetusta kokonaisannoksesta metaboloituu. Metabolia tapahtuu CYP vilitteisesti. Noin 0,6 %
suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan. Laskimoon tapah annon jéilkeen plasman
keskimédirdinen puhdistuma on noin 9 l/h. @

Lineaarisuus ’@fb

Aliskireenialtistus kasvoi annoksen suurenemiseen néi@ suhteessa enemmaén. 75 - 600 mg suuruisen
kerta-annoksen jdlkeen annoksen kaksinkertaistamingn Suurentaa AUC-arvon noin 2,3-kertaiseksi ja
huippupitoisuuden 2,6-kertaiseksi. Vakaassa tilasséfion-lineaarisuus saattaa olla vield selkedmpi.

Annossuhteen lineaarisuuspoikkeaman aihe mekanismeja ei ole tunnistettu. Erds mahdollinen
mekanismi on transportterien saturoituming@yieytymiskohdassa tai hepatobiliaarisen
puhdistumareitin varrella. XX

¥
Pediatriset potilaat
Aliskireenihoidon farmakokingéfpsessa tutkimuksessa 39:1le hypertensiota sairastavalle potilaalle (ikd
6-17 vuotta) annettiin paiviggm® 2 mg/kg tai 6 mg/kg aliskireenia rakeina (3,125 mg/tabletti).
Farmakokineettiset para}&ﬂ olivat samanlaiset kuin aikuisilla. Tutkimuksesta saatu tieto ei
viitannut, etté idlla, pgélla tai sukupuolella olisi merkittdvéaa vaikutusta aliskireenin systeemiseen
altistumiseen (ks. @4.2).

Amlodipiini

Imeytyminen

Suun kautta otettujen terapeuttisten amlodipiiniannosten jélkeen amlodipiinin huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan 6 - 12 tunnin kuluttua. Absoluuttisen hyotyosuuden on arvioitu olevan
64 - 80 %. Ruuan nauttiminen ei vaikuta amlodipiinin hy6tyosuuteen.

Jakautuminen
Jakautumistilavuus on noin 21 1/kg. In vitro -amlodipiinitutkimukset ovat osoittaneet, ettd noin 97,5 %
verenkierrossa olevasta lddkkeestd sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Amlodipiini metaboloituu suurelta osin (noin 90-prosenttisesti) maksassa inaktiivisiksi
metaboliiteiksi, ja 10 % kanta-aineesta sekd 60 % metaboliiteista erittyy virtsaan.
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Amlodipiini eliminoituu plasmasta kaksivaiheisesti, ja sen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika on noin 30 - 50 tuntia. Vakaan tilan plasmapitoisuudet saavutetaan
7 - 8 vuorokauden jatkuvan kdyton jélkeen.

Lineaarisuus
Amlodipiinilla on lineaarinen farmakokinetiikka terapeuttisella annosvililld 5 - 10 mg.

Hydroklooritiatsidi
Imeytyminen
Suun kautta otettu hydroklooritiatsidi imeytyy nopeasti (ty.x noin 2 h).

Ruokailulla on vdhéinen kliininen merkitys hydroklooritiatsidin imeytymiselle, jos sitikddn. Suun
kautta otetun hydroklooritiatsidin absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on 70 %.

Jakautuminen

Néenndinen jakautumistilavuus on 4 - 8 I/kg. Verenkierrossa oleva hydroklooritiatsidi sitoutuu

40 - 70-prosenttisesti seerumin proteiineihin, 1hinné albumiiniin. Hydroklooritiatsidi kertyy myos
erytrosyytteihin, joissa sen pitoisuus on noin kolminkertainen verrattuna plasmarraitoisuuksiin.

Biotransformaatio ja eliminaatio Q

Hydroklooritiatsidi poistuu elimistdstd pddosin muuttumattomana. Hyd@oritiatsidin eliminaation
terminaalinen puoliintumisaika plasmasta on keskiméérin 6-15 tunti deroklooritiatsidin kinetiikka
el muutu toistuvan annostelun yhteydessé ja kumuloituminen on mS%aalista kerran paivéssi
annosteltaessa. Y1i 95 % imeytyneesti hydroklooritiatsidianno@( erittyy kanta-aineen muodossa
virtsaan. Lidke eliminoituu munuaisteitse sekd passiivise§:[f’§bp attumalla ettd munuaistubuluksissa

tapahtuvan aktiivisen erityksen avulla. @

Lineaarisuus

Hoitoannoksia kéytettéesséd lddkkeen keskiméiéiréihgﬁ AUC-arvo suurenee lineaarisesti ja suhteessa

annokseen. (b'
X

*

Erityispotilasryhmét @
Potilaan sukupuolesta, idistd, painoind<iistd ja etnisestd taustasta riippumatta Rasitrio on tehokas,
kerran vuorokaudessa otettava v ineladkitys aikuispotilaille.

RY4

Munuaisten vajaatoiminta

Sisdltaménsa hydrokloo?ﬁg{din takia Rasitrion kdyttd on vasta-aiheista, jos potilaalla on anuria tai
vaikea munuaisten Va}@ iminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m®) (ks. kohta 4.3). Lievii tai keskivaikeaa
munuaisten vajaatdigphitaa sairastavien potilaiden aloitusannosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.4 ja
4.2).

Aliskireenin farmakokineettisid ominaisuuksia arvioitiin potilailla, joilla oli eriasteista munuaisten
vajaatoimintaa. Aliskireenin suhteellinen AUC ja huippupitoisuus vaihtelivat vakaassa tilassa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 0,8-kertaisesta kaksinkertaiseen terveisiin potilaisiin néhden
kerta-annoksen antamisen jélkeen. Havaitut vaikutukset eivit kuitenkaan korreloineet munuaisten
vajaatoiminnan vaikeusasteen kanssa. Aliskireenin aloitusannosta ei tarvitse muuttaa lievaa tai
kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Aliskireenia ei
suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodatusnopeus (GFR)
<30 ml/min/1,73 m?). Aliskireenin kiytto yhdessd ATR-salpaajien tai ACE:n estéjien kanssa on
vasta-aiheista potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks.

kohta 4.3).

Aliskireenin farmakokinetiikkaa arvioitiin hemodialyysihoitoa saavilla, loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavilla potilailla. Talloin 300 mg:n kerta-annokseen aliskireenia liittyi vain
hyvin véhiisid muutoksia aliskireenin farmakokinetiikassa (C,, muuttui vihemman kuin 1,2-
kertaisesti, AUC suureni enintdédn 1,6-kertaiseksi) verrattuna kaltaistettuihin terveisiin henkilGihin.

147



Hemodialyysihoidon ajankohta ei merkittdvésti muuttanut aliskireenin farmakokinetiikkaa ESRD-
potilailla. Jos aliskireenin antoa hemodialyysihoitoa saaville ESRD-potilaille pidetdén tarpeellisena,
niin annosmuutoksiin ei ole tarvetta. Aliskireenin kayttdd ei kuitenkaan suositella potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkitsevésti amlodipiinin farmakokinetiikkaan.

Kuten lédhes yksinomaan munuaisten kautta eliminoituvan ladkeaineen osalta on odotettavissakin,
munuaisten vajaatoiminta vaikuttaa suuresti hydroklooritiatsidin kinetiikkaan. Munuaisten
vajaatoiminnassa hydroklooritiatsidin keskiméérdiset plasman huippupitoisuudet ja AUC-arvo ovat
suurentuneet ja erittyminen virtsaan on hidastunut. Lievésti tai kohtalaisesta munuaisten
vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla on havaittu hydroklooritiatsidin AUC-arvon
kolminkertaistuneen. Vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilld potilailla on todettu AUC:n
suurentuneen kahdeksankertaiseksi.

Maksan vajaatoiminta

Rasitrio on vasta-aiheinen potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Lieva tai vaikea maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut merkittavasti aliskireeni @makokineettisiin
ominaisuuksiin. Sen vuoksi lievii tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa @avien potilaiden
aliskireenihoidon aloitusannosta ei tarvitse muuttaa. s\\'

Kliinisti tietoa amlodipiinin antamisesta maksan vaj aatoimintapoﬁ@e on hyvin vihén. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla amlodipiinin puhdistuma@i nentynyt, minkd vuoksi AUC
lisééintyy noin 40 - 60 %. Varovaisuutta on siksi noudatettasiphoidettacssa maksan
vajaatoimintapotilaita. Q’
)

Geriatriset potilaat X
Tietoja Rasitrion aikaansaamasta systeemisesté al@!uksesta geriatrisille potilaille ei ole. Kun
aliskireenia kaytetddn yksinddn, 1ddkkeen A 0 on 50 % suurempi geriatrisilla henkil6illd (> 65-

vuotiailla) kuin nuorilla henkildilld. Plasma@glodipiinihuippupitoisuuksien saavuttamiseen kuluu
sama aika idkkaillé ja nuorilla potilailla lodipiinin puhdistumalla on taipumus hidastua idn
karttuessa, miké johtaa AUC:n suur iseen ja eliminaation puoliintumisajan pitenemiseen
geriatrisilla potilailla. Néin olle tellaan erityistd varovaisuutta annettaessa Rasitrio-hoitoa

65 vuotiaille ja sitd vanhemmi tilaille, ja ddrimmadistd varovaisuutta annettaessa Rasitrio-hoitoa
75 vuotiaille ja sitd Vanhem® (ks. kohdat 4.2,4.4,4.8 ja 5.1).

*
*

Rajalliset tiedot viitta siihen, ettd hydroklooritiatsidin systeeminen puhdistuma on iékkailld (seka
terveilld henkil@ill hypertensiopotilailla) pienempi kuin terveilld nuorilla vapaachtoisilla.
Spesifiset tiedot hydroklooritiatsidin vaikutuksista idkkéille potilaille puuttuvat.

Pediatriset potilaat (alle 18-vuotiaat)

Rasitrion farmakokonetiikkaa ei ole tutkittu tdmén potilasryhmén osalta. 74 hypertensiiviselld, 1 —
17 vuotiaalla lapsella (joista 34 potilasta oli 6 — 12 vuotiaita ja 28 potilasta 13 — 17 vuotiaita) on
suoritettu farmakokineettinen tutkimus, jossa he saivat 1,25 — 20 mg amlodipiinia kerran tai kahdesti
péivissd. Tyypillinen suun kautta otetun ldéikkeen puhdistuma (CL/F) oli 6 - 12 vuotiailla pojilla
22,5 1/h ja tytoilld 16,4 1/h, sekd 13 - 17 vuotiailla pojilla 27,4 1/h ja tyt6illd 21,3 I/h. Ladkkeelle
altistumisessa havaittiin suurta vaihtelevuutta yksildiden vélilld. Alle 6-vuotiaiden lasten raportoidut
tiedot ovat rajallisia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Aliskireeni/hydroklooritiatsidi- ja aliskireeni/amlodipiini -yhdistelmét

Prekliinisid toksisuustutkimuksia yksinomaan Rasitrio-valmisteella ei ole suoritettu, sill téllaiset
tutkimukset on jo tehty ladkevalmisteen sisdltdmien yksittdisten komponenttien osalta.

148



Aliskireeni/hydroklooritiatsidi- ja aliskireeni/amlodipiini -yhdistelmien toksisuusprofiilit on selvitetty
kattavasti prekliinisissa tutkimuksissa. Molemmat yhdistelmaét olivat yleisesti ottaen hyvin siedetyt
rotilla. Kaksoisyhdistelmévalmisteilla suoritettujen, 2 ja 13 viikkoa kesténeiden, oraalisella
annostelulla suoritettujen toksisuustutkimusten tulokset olivat yhdenmukaiset yksittéisilla
ladkeainekomponenteilla suoritettujen tutkimusten tulosten kanssa.

Aliskireeni

Karsinogeenisuutta arvioitiin 2 vuoden mittaisessa tutkimuksessa rotilla ja 6 kuukauden mittaisessa
siirtogeenisilld hiirilla toteutetussa tutkimuksessa. Karsinogeenisuutta ei havaittu. Rotilla todettiin
annoksella 1 500 mg/kg/vrk yksi koolonadenooma ja yksi umpisuolen adenokarsinooma, mika ei ollut
tilastollisesti merkitsevad. Vaikka aliskireenilla on tunnettu 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 eiké in vivo.
Tutkimukset késittivit analyysit in vitro bakteeri- ja nisékassoluissa sekéd arv101nna, in vivo rotilla.

sikioon kohdistuvasta toksisuudesta eiké teratogeenisuudesta, kun kéyt nnokset olivat enintidén

Aliskireenin lisddntymistoksisuutta selvittavissd tutkimuksissa ei tullut e§1 ttoa alkioon ja
600 mg/kg/vrk rotilla ja 100 mg/kg/vrk kaniineilla. Vaikutuksia hede isyyteen, syntyméaa

edeltdvain kehitykseen ja syntymén jilkeiseen kehitykseen ei hav rotilla, kun kdytetyt annokset
olivat enintddn 250 mg/kg/vrk. Rotille ja kaniineille annetuilla s111a systeeminen altistus oli
rotilla 1 - 4 kertaa suurempi ja kaniineilla 5 kertaa suurempu%un ihmiselle suositellulla
enimmaéisannoksella (300 mg). @

Turvallisuusfarmakologiatutkimuksissa ei ilmenny é} alhsla vaikutuksia keskushermoston,
hengityselimiston tai verenkiertoelimiston t01m1nt Loydokset eldimilld tehdyissa
toksisuustutkimuksissa toistuvaisannoksilla % linjassa aliskireenin tunnetun paikallisen
arsytyspotentiaalin ja odotettujen farmakol@ ten vaikutusten kanssa.

Amlodipiini \"o
Amlodipiinista on runsaasti seké sté ettd prekliinistd turvallisuustietoa.

Lisddntymistoksisuus AQ.

Rotilla ja hiirilla tehdyi%&saéintymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen viivistymista,
synnytyksen pidentynugté/ja poikasten eloonjddnnin heikkenemistd, kun kdytetyt annokset olivat noin
50-kertaiset ihmise&ositeltuun enimmaisannokseen (mg/kg) ndhden.

Hedelmdllisyyden heikkeneminen

Amlodipiinia saaneiden rottien (urokset 64 vuorokautta ja naaraat 14 vuorokautta ennen parittelua)
hedelmaéllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kaytetyt annokset olivat enintédén 10 mg
amlodipiinia/kg/vrk (noin 8* kertaa ihmiselle suositeltu ihon pinta-alaan perustuva [mg/m’]
enimméisannos 10 mg). Toisessa rotilla tehdyssé tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin
amlodipiinibesilaattia 30 pdivan ajan ja kdytetyt annokset olivat verrannolliset ihmisen elimiston
pinta-alaan (mg/m?”) perustuvaan annokseen, todettiin follikkelia stimuloivan hormonin ja
testosteronin pitoisuuden plasmassa pienentyneen samoin kuin siemennesteen tiheyden ja kypsien
spermatidien ja Sertolin solujen lukuméérén vihentyneen.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus

Rotilla ja hiirill4, jotka saivat amlodipiinia ravinnon mukana 2 vuoden ajan pitoisuuksilla, joiden
laskettiin vastaavan 0,5, 1,25 ja 2,5 mg/kg/vrk vuorokausiannostasoa, karsinogeenisuutta ei todettu.
Suurin annos (hiirilld vastaava kuin ja rotilla 2-kertainen* suurimpaan suositeltuun ihon pinta-alaan
perustuvaan [mg/m’] 10 mg:n hoitoannokseen nihden) oli lihell4 suurinta siedettyd annosta hiirill,
mutta ei rotilla.
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Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt lddkkeeseen liittyvid vaikutuksia geeneissd eikd
kromosomeissa.

*perustuu potilaan painoon 50 kg

Hydroklooritiatsidi

Ennen hydroklooritiatsidin kayttdd ihmiselld tehtiin prekliinisid tutkimuksia, joihin kuului in vitro
geenitoksisuustestejd ja lisddntymistoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevia tutkimuksia jyrsijoilla.
Hydroklooritiatsidin kiytostd on runsaasti kliinisté tietoa, joka on huomioitu asianmukaisissa
kohdissa.

Hydroklooritiatsidilla ei todettu haitallisia vaikutuksia hiirten eikéd rottien hedelmallisyyteen
(kummankaan sukupuolen osalta), kun niille eldinlajeille annettiin enintdén 100 mg/kg/vrk:n ja

4 mg/kg/vrk:n suuruisia lddkeannoksia ravinnon mukana ennen pariutumista ja koko tiineyden ajan.
Tallaiset hydroklooritiatsidiannokset vastaavat hiirten osalta 19-kertaista, ja rottien osalta 1,5-
kertaista ihmisille suositeltua enimmaisannosta mg/m?:n perusteella laskien (laskelmissa oletusarvona
25 mg:n suun kautta otettava vuorokausiannos ja 60 kg painava potilas). (b,

6. FARMASEUTTISET TIEDOT &%
6.1 Apuaineet **

Tabletin ydin . ‘(b
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni @Q
Povidoni N
Magnesiumstearaatti %)
Vedeton kolloidinen piidioksidi \\(b'

Kalvopiillyste \@
Hypromelloosi &)

Titaanidioksidi (E 171) \((\\
Makrogoli

Talkki @A
Punainen rautaoksidi (B,

Musta rautaoksidi (E¢

Keltainen rautaoks\ifE 172

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

PVC/polyklooritrifluorieteeni (PCTFE) - Alu-kalenterilépipainopakkaukset:
2 vuotta

PVC/polyklooritrifluorieteeni (PCTFE) - Alu-ldpipainopakkaukset:
2 vuotta

PA/AlW/PVC - Alu-kalenterildpipainopakkaukset:
18 kuukautta
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6.4 Siilytys

Sailytd alle 30°C.
Sailytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/polyklooritrifluorieteeni (PCTFE) - Alu-kalenterildpipainopakkaukset:
Yksittaispakkaukset, joissa 14, 28, 56, 98 tablettia

PVC/polyklooritrifluorieteeni (PCTFE) - Alu-l4pipainopakkaukset:

Yksittaispakkaukset, joissa 30, 90 tablettia

Kerta-annospakkaukset (annoksittain perforoidut lapipainolevyt), joissa 56x1 tablettia
Monikerta-annospakkaukset (annoksittain perforoidut lépipainolevyt), joissa 98x1 tablettia
(2 pakkausta, joissa 49x1 tablettia molemmissa)

PA/Alu/PVC - Alu-kalenterilépipainopakkaukset:

Yksittdispakkaukset, joissa 14, 28, 56 tablettia (b,
Monipakkaukset, joissa 98 tablettia (2 pakkausta, joissa 49 tablettia molemmé@
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmétta ole myynnissa. 0

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle @

Kéayttimaton ladkevalmiste tai jéte on héivitettava paikalligte}byaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA ’\
Novartis Europharm Limited \\(b'
Wimblehurst Road (%)
Horsham \@

West Sussex, RHI2 5AB )

Iso-Britannia \6\
RY4

8. MYYNTILUVA%Qg{VIERO(T)

EU/1/1 1/730/049—06\(&

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen padivamadra: 22. marraskuuta 2011

Viimeisimmén uudistamisen paivimaéra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu
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LIITE II ((\

ERAN VAPAUTTAMISESTA VA&‘;@ VA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KA%(%(")N LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN M&é EHDOT JA EDELLYTYKSET

LAAKEVA EEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTO&@»
N©
.Q;b
v

N
EHDOT TAI ;é@[TUKSET, JOTKA KOSKEVAT
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131

I-80058 Torre Annunziata/NA

Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Mairiaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tétd valmistetta koskevat méérdaikaiset turvgNisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelo RD-luettelo),
josta sdéddetddn direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka ‘]U\® aan Euroopan
ladkealan verkkoportaalissa. Qs\\',

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVA \AKEVALMISTEEN

TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA, “0).

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP) Q

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketwrvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelmayp séka mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien péi\@n mukaisesti.

Piivitetty RMP tulee toimittaa \®

o Euroopan lddkeviraston pyyn O6F

o kun riskinhallintajérjestelmdQ nuutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin mer 4dn muutokseen, tai kun on saavutettu tirkea tavoite

(léiéketurvatoiminnaE@ i riskien minimoinnissa).
*
*

Jos médraaikaisen tutynHsuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne Wjdaan toimittaa samanaikaisesti.

. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jéilkeisiéi toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Miiériaika
Myyntiluvanhaltija toimittaa ALTITUDE-tutkimuksen loppuraportin, joka 31. lokakuuta
siséltdd vuoden kesténeen turvallisuuteen liittyvan tutkimuksen jatkovaiheen. 2013

Jatkovaihe kattaa aktiivihoitovaiheen tulokset, jotka ovat merkityksellisié
kahdelle eri cut off-paivamadrille.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSITTAISPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO/KERTA-ANNOSPAKKAUKSEN
PAHVIKOTELO (annoksittain perforoidut Lipipainolevyt)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg kalvopédillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 150 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina), 5 mg amlodipiinia
(amlodipiinibesilaattina) ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia. (b'

| 3. LUETTELO APUAINEISTA RN

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA TR

Kalvopaillysteiset tabletit Q@
%)

14 tablettia N
28 tablettia @
30 tablettia \\(b'

56 tablettia @

90 tablettia %

98 tablettia \"O

D

5. ANTOTAPA JA I@TTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ¢fsh kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 30°C.
Sdilytéd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle ja valolle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Iso-Britannia @,(b
c\\\}Q

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) Q)

EU/1/11/730/001 14 tablettia (PVC/PCTFE—léipipaino@ﬁ\.‘\s)

EU/1/11/730/009 14 tablettia (PA/Alu/PVC-lapipai kkaus)

EU/1/11/730/002 28 tablettia (PVC/PCTFE-lépif pakkaus)

EU/1/11/730/010 28 tablettia (PA/Alu/PV C-lapipainopakkaus)

EU/1/11/730/003 30 tablettia (PVC/PCTFE Iapipainopakkaus)

EU/1/11/730/004 56 tablettia (PVC/PCT@— apipainopakkaus)

EU/1/11/730/011 56 tablettia (PA/AN/DV C-lapipainopakkaus)

EU/1/11/730/007 56 tablettia (PV TFE-kerta-annoslépipainopakkaus)

EU/1/11/730/005 90 tablettia @E/PCTFE—Iépipainopakkaus)

EU/1/11/730/006 98 tablettf\é C/PCTFE-lapipainopakkaus)

&

4

13. ERANUMERO N

Lot ‘(b,

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

98 TABLETIN MONIPAKKAUKSEN VALIKOTELO (2 pakkausta, joissa
49 kalvopaiillysteistii tablettia molemmissa) - ILMAN BLUE BOX -TEKSTIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg kalvopdillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 150 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina), 5 mg amlodipiinia

(amlodipiinibesilaattina) ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia. (b'
N A3
‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA M\
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA TR
Kalvopaillysteiset tabletit @'fb

Kahdesta 49 tablettia siséltivisti kotelosta muodogfsyvan monipakkauksen osa.
Kahdesta 49x1 tablettia sisdltdvastd kotelosta r?g) stuvan monipakkauksen osa.

2
&

Ei erikseen myytéiviksi.

5. ANTOTAPA JA TARVL@‘ESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
N4

Lue pakkausseloste enne{@ttéé.
Suun kautta. . "(b

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd alle 30°C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle ja valolle

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia @,(b
N
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ‘0
EU/1/11/730/012 98 tablettia (2x49, PA/Alu/PVC-lipj pakkaus)
EU/1/11/730/008 98 tablettia (2x49x1, PVC/PCTF%e a-annosldpipainopakkaus)
2
13. ERANUMERO ,;\"’
Lot \\(b'
<&
14. YLEINEN TOIMITTAMINKITTELU
N>
Reseptilddke. @'
N
. .o 0‘ "m
| 15.  KAYTTOQHSPET
A4

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

98 TABLETIN MONIPAKKAUKSEN (2 pakkausta, joissa 49 kalvopéillysteisti tablettia
molemmissa) ULKOKOTELO BLUE BOX -TEKSTIN KERA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg kalvopdillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 150 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina), 5 mg amlodipiinia

(amlodipiinibesilaattina) ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia. (b'
N\ A
| 3. LUETTELO APUAINEISTA TN
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA TR

0’ .

*

98 tablettia siséltdva monipakkaus (koostuu kahdesta 49 {etin pakkauksesta).
98 tablettia siséltdva monipakkaus (koostuu kahdesta 1" tabletin pakkauksesta).

2

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSAMOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. \®

Suun kautta. @

6. ERITYISVARO VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTY NAKYVILTA

Ei lasten ulottuViHMé nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30°C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkkéd kosteudelle ja valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/730/012 98 tablettia (2x49, PA/Alu/PV C-ldpipainopakkaus) (b
EU/1/11/730/008 98 tablettia (2x49x1, PVC/PCTFE—kerta—annosl@unopakkaus)
D
- Q
13. ERANUMERO N
V)
Lot . o’(b
P>

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTEI,‘EKU
()

Reseptildike. \\(b'
<
&9
| 15. KAYTTOOHJEET A?
N
A0

| 16. TIEDOT PISTEKIKZOITUKSELLA
NN

Rasitrio 150 mg/5 {é/‘/’&,S mg

161



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET (PVC/PCTFE TAI PA/Alu/PVC)

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg kalvopédillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

RYos
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \{Q‘O
EXP \\,\
&

| 4. ERANUMERO RN
Lot @Q

o
5. MUUTA v u"

S
N
N
&
RY4
%)
o>
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET (KALENTERILAPIPAINOPAKKAUKSET) (PVC/PCTFE TAI
PA/Alu/PVC)

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg kalvopdillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

O
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA AT

EXP **Q

| 4. ERANUMERO .

%
Lot @Q

O\
5.  MUUTA ANV

Maanantai . (;\og
Tiistai ((\\
Keskiviikko A\

Torstai @AQ'
Perjantai \&

Lauantai ¢
Sunnuntai ‘(b{b
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSITTAISPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO/KERTA-ANNOSPAKKAUKSEN
PAHVIKOTELO (annoksittain perforoidut Lipipainolevyt)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg kalvopdallysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 300 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina), 5 mg amlodipiinia
(amlodipiinibesilaattina) ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia. (b'

| 3. LUETTELO APUAINEISTA RN

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA TR

Kalvopaillysteiset tabletit Q@
%)

14 tablettia N
28 tablettia @
30 tablettia \\(b'

56 tablettia @

90 tablettia %

98 tablettia \"O

D

5. ANTOTAPA JA I@TTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ¢fsh kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30°C.
Sailytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Iso-Britannia @,(b
c\\\}Q

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) Q)

EU/1/11/730/013 14 tablettia (PVC/PCTFE—léipipaino@ﬁ\.‘\s)

EU/1/11/730/021 14 tablettia (PA/Alu/PVC-lapipai kkaus)

EU/1/11/730/014 28 tablettia (PVC/PCTFE-lépif pakkaus)

EU/1/11/730/022 28 tablettia (PA/Alu/PV C-lapipainopakkaus)

EU/1/11/730/015 30 tablettia (PVC/PCTFE Iapipainopakkaus)

EU/1/11/730/016 56 tablettia (PVC/PCT@— apipainopakkaus)

EU/1/11/730/023 56 tablettia (PA/ C-lapipainopakkaus)

EU/1/11/730/019 56 tablettia (PV TFE-kerta-annoslépipainopakkaus)

EU/1/11/730/017 90 tablettia @E/PCTFE—Iépipainopakkaus)

EU/1/11/730/018 98 tablettf\é C/PCTFE-lapipainopakkaus)

&

4

13. ERANUMERO N

Lot ‘(b,

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

98 TABLETIN MONIPAKKAUKSEN VALIKOTELO (2 pakkausta, joissa
49 kalvopaiillysteistii tablettia molemmissa) - ILMAN BLUE BOX -TEKSTIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg kalvopédallysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 300 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina), 5 mg amlodipiinia

(amlodipiinibesilaattina) ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia. (b'
N A3
‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA M\
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA TR
Kalvopaillysteiset tabletit @'fb

Kahdesta 49 tablettia siséltivisti kotelosta muodosfsyvan monipakkauksen osa.
Kahdesta 49x1 tablettia sisdltdvastd kotelosta r?g) stuvan monipakkauksen osa.

2
&

Ei erikseen myytiviksi.

5. ANTOTAPA JA TARVL@‘ESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
N4

Lue pakkausseloste enne{@ttéé.
Suun kautta. . "(b

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.

166



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30°C.
Sailytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia @,(b
N
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ‘0
EU/1/11/730/024 98 tablettia (2x49, PA/Alu/PVC-lipj pakkaus)
EU/1/11/730/020 98 tablettia (2x49x1, PVC/PCTF%e a-annosldpipainopakkaus)
2
13. ERANUMERO ,;\"’
Lot \\(b'
<&
14. YLEINEN TOIMITTAMINKITTELU
N>
Reseptilddke. @'
N
. .o 0‘ "m
| 15.  KAYTTOQHSPET
A4

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

98 TABLETIN MONIPAKKAUKSEN (2 pakkausta, joissa 49 kalvopéillysteisti tablettia
molemmissa) ULKOKOTELO BLUE BOX -TEKSTIN KERA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg kalvopdillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 300 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina), 5 mg amlodipiinia

(amlodipiinibesilaattina) ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia. (b'
N\ A
| 3.  LUETTELO APUAINEISTA TN
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA TR

0’ .

*

98 tablettia siséltdva monipakkaus (koostuu kahdesta 49 {etin pakkauksesta).
98 tablettia sisdltdvd monipakkaus (koostuu kahdesta 1" tabletin pakkauksesta).

2

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSAMOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. \®

Suun kautta. @

6. ERITYISVARO VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTY NAKYVILTA

Ei lasten ulottuViHMé nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30°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

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/730/024 98 tablettia (2x49, PA/Alu/PV C-ldpipainopakkaus) (b
EU/1/11/730/020 98 tablettia (2x49x1, PVC/PCTFE—kerta—annosl@unopakkaus)
D
- Q
13. ERANUMERO N
V)
Lot . o’(b
P>

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTEI,‘EKU
()

Reseptilddke. \\(b'
<
&9
| 15. KAYTTOOHJEET A?
N
A0

| 16. TIEDOT PISTEKIKZOITUKSELLA
NN

Rasitrio 300 mg/5 {é/‘/’&,S mg

169



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET (PVC/PCTFE TAI PA/Alu/PVC)

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg kalvopédillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

RYos
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \{Q‘O
EXP \\,\
&

| 4. ERANUMERO RN
Lot @Q

o
5. MUUTA v u"

S
N
N
&
RY4
%)
o>
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET (KALENTERILAPIPAINOPAKKAUKSET) (PVC/PCTFE TAI
PA/Alu/PVC)

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg kalvopédillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

O
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA AT

EXP **Q

| 4. ERANUMERO .

%
Lot @Q

O\
5.  MUUTA ANV

Maanantai . (;\og
Tiistai ((\\
Keskiviikko A\

Torstai @AQ'
Perjantai \&

Lauantai ¢
Sunnuntai ‘(b{b
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSITTAISPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO/KERTA-ANNOSPAKKAUKSEN
PAHVIKOTELO (annoksittain perforoidut Lipipainolevyt)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg kalvopaillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 300 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina), 5 mg amlodipiinia
(amlodipiinibesilaattina) ja 25 mg hydroklooritiatsidia. (b'

| 3. LUETTELO APUAINEISTA RN

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA TR

Kalvopaillysteiset tabletit Q@
%)

14 tablettia N
28 tablettia @
30 tablettia \\(b'

56 tablettia @

90 tablettia %

98 tablettia \"O

D

5. ANTOTAPA JA I@TTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ¢iph kiyttod.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30°C.
Sailytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Iso-Britannia @,(b
c\\\}Q

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) Q)

EU/1/11/730/025 14 tablettia (PVC/PCTFE—léipipaino@ﬁ\.‘\s)

EU/1/11/730/033 14 tablettia (PA/Alu/PVC-lapipai kkaus)

EU/1/11/730/026 28 tablettia (PVC/PCTFE-lépif pakkaus)

EU/1/11/730/034 28 tablettia (PA/Alu/PV C-lapipainopakkaus)

EU/1/11/730/027 30 tablettia (PVC/PCTFE Iapipainopakkaus)

EU/1/11/730/028 56 tablettia (PVC/PCT@— apipainopakkaus)

EU/1/11/730/035 56 tablettia (PA/ C-lapipainopakkaus)

EU/1/11/730/031 56 tablettia (PV TFE-kerta-annoslépipainopakkaus)

EU/1/11/730/029 90 tablettia @E/PCTFE—Iépipainopakkaus)

EU/1/11/730/030 98 tablettf\é C/PCTFE-lapipainopakkaus)

&

4

13. ERANUMERO N

Lot ‘(b,

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

98 TABLETIN MONIPAKKAUKSEN VALIKOTELO (2 pakkausta, joissa
49 kalvopaiillysteistii tablettia molemmissa) - ILMAN BLUE BOX -TEKSTIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg kalvopaillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 300 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina), 5 mg amlodipiinia

(amlodipiinibesilaattina) ja 25 mg hydroklooritiatsidia. (b'
N A3
‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA M\
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA TR
Kalvopaillysteiset tabletit @'fb

Kahdesta 49 tablettia siséltivisti kotelosta muodosfwvan monipakkauksen osa.
Kahdesta 49x1 tablettia sisdltdvastd kotelosta r?g) stuvan monipakkauksen osa.

2
&

Ei erikseen myytéiviksi.

5. ANTOTAPA JA TARVL@‘ESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
N4

Lue pakkausseloste enne{@ttéé.
Suun kautta. . "(b

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30°C.
Sailytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia @,(b
N
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ‘0
EU/1/11/730/036 98 tablettia (2x49, PA/Alu/PVC-lipj pakkaus)
EU/1/11/730/032 98 tablettia (2x49x1, PVC/PCTF%e a-annosldpipainopakkaus)
2
13. ERANUMERO ,;\"’
Lot \\(b'
<&
14. YLEINEN TOIMITTAMINKITTELU
N>
Reseptilddke. @'
N
. .o 0‘ "m
| 15.  KAYTTOQHSPET
A4

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

98 TABLETIN MONIPAKKAUKSEN (2 pakkausta, joissa 49 kalvopéillysteisti tablettia
molemmissa) ULKOKOTELO BLUE BOX -TEKSTIN KERA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg kalvopaillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 300 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina), 5 mg amlodipiinia

(amlodipiinibesilaattina) ja 25 mg hydroklooritiatsidia. (b'
N\ A
| 3. LUETTELO APUAINEISTA TN
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA TR

0’ .

*

98 tablettia siséltdva monipakkaus (koostuu kahdesta 49 {etin pakkauksesta).
98 tablettia siséltdva monipakkaus (koostuu kahdesta 1" tabletin pakkauksesta).

2

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSAMOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. \®

Suun kautta. @

6. ERITYISVARO VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTY NAKYVILTA

Ei lasten ulottuViHMé nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30°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

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/730/036 98 tablettia (2x49, PA/Alu/PV C-ldpipainopakkaus) (b
EU/1/11/730/032 98 tablettia (2x49x1, PVC/PCTFE—kerta—annosl@unopakkaus)
D
- Q
13. ERANUMERO N
V)
Lot . o’(b
P>

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTEI,‘EKU
()

Reseptilddke. \\(b'
<
&9
| 15. KAYTTOOHJEET A?
N
A0

| 16. TIEDOT PISTEKIKZOITUKSELLA
NN

Rasitrio 300 mg/5 {é;‘/’bfbmg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET (PVC/PCTFE TAI PA/Alu/PVC)

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg kalvopaillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

RYos
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \{Q‘O
EXP \\,\
&

| 4. ERANUMERO RN
Lot @Q

o
5. MUUTA v u"

S
N
N
&
RY4
%)
o>
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET (KALENTERILAPIPAINOPAKKAUKSET) (PVC/PCTFE TAI
PA/Alu/PVC)

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg kalvopaillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

O
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA AT

EXP **Q

| 4. ERANUMERO .

%
Lot @Q

O\
5.  MUUTA ANV

Maanantai . (;\og
Tiistai ((\\
Keskiviikko A\

Torstai @AQ'
Perjantai \&

Lauantai ¢
Sunnuntai ‘(b{b
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSITTAISPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO/KERTA-ANNOSPAKKAUKSEN
PAHVIKOTELO (annoksittain perforoidut Lipipainolevyt)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg kalvopaillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 300 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina), 10 mg amlodipiinia
(amlodipiinibesilaattina) ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia. (b'

| 3. LUETTELO APUAINEISTA RN

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA TR

Kalvopaillysteiset tabletit Q@
%)

14 tablettia N
28 tablettia @
30 tablettia \\(b'

56 tablettia @

90 tablettia %

98 tablettia \"O

D

5. ANTOTAPA JA I@TTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ¢fsh kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30°C.
Sailytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Iso-Britannia @,(b
c\\\}Q

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) Q)

EU/1/11/730/037 14 tablettia (PVC/PCTFE—léipipaino@ﬁ\.‘\s)

EU/1/11/730/045 14 tablettia (PA/Alu/PVC-lapipai kkaus)

EU/1/11/730/038 28 tablettia (PVC/PCTFE-lépif pakkaus)

EU/1/11/730/046 28 tablettia (PA/Alu/PV C-lapipainopakkaus)

EU/1/11/730/039 30 tablettia (PVC/PCTFE Iapipainopakkaus)

EU/1/11/730/040 56 tablettia (PVC/PCT@— apipainopakkaus)

EU/1/11/730/047 56 tablettia (PA/ C-lapipainopakkaus)

EU/1/11/730/043 56 tablettia (PV TFE-kerta-annoslépipainopakkaus)

EU/1/11/730/041 90 tablettia @E/PCTFE—Iépipainopakkaus)

EU/1/11/730/042 98 tablettf\é C/PCTFE-lapipainopakkaus)

&

4

13. ERANUMERO N

Lot ‘(b,

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

98 TABLETIN MONIPAKKAUKSEN VALIKOTELO (2 pakkausta, joissa
49 kalvopaiillysteistii tablettia molemmissa) - ILMAN BLUE BOX -TEKSTIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg kalvopaillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 300 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina), 10 mg amlodipiinia

(amlodipiinibesilaattina) ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia. (b'
N A3
‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA M\
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA TR
Kalvopaillysteiset tabletit @'fb

Kahdesta 49 tablettia siséltivisti kotelosta muodosfsyvan monipakkauksen osa.
Kahdesta 49x1 tablettia sisdltdvastd kotelosta r?g) stuvan monipakkauksen osa.

2
&

Ei erikseen myytéiviksi.

5. ANTOTAPA JA TARVL@‘ESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
N4

Lue pakkausseloste enne{@ttéé.
Suun kautta. . "(b

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30°C.
Sailytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia @,(b
N
12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ‘0
EU/1/11/730/048 98 tablettia (2x49, PA/Alu/PVC-lipj pakkaus)
EU/1/11/730/044 98 tablettia (2x49x1, PVC/PCTF%e a-annosldpipainopakkaus)
2
13. ERANUMERO ,;\"’
Lot \\(b'
<&
14. YLEINEN TOIMITTAMINKITTELU
N>
Reseptilddke. @'
N
. .o 0‘ "m
| 15.  KAYTTOQHSPET
A4

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

98 TABLETIN MONIPAKKAUKSEN (2 pakkausta, joissa 49 kalvopéillysteisti tablettia
molemmissa) ULKOKOTELO BLUE BOX -TEKSTIN KERA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg kalvopaillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 300 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina), 10 mg amlodipiinia

(amlodipiinibesilaattina) ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia. (b'
N\ A
| 3. LUETTELO APUAINEISTA TN
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA TR

0’ .

*

98 tablettia siséltdva monipakkaus (koostuu kahdesta 49 {etin pakkauksesta).
98 tablettia sisdltdvd monipakkaus (koostuu kahdesta 1" tabletin pakkauksesta).

2

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSAMOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. \®

Suun kautta. @

6. ERITYISVARO VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTY NAKYVILTA

Ei lasten ulottuViHMé nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30°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

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/730/048 98 tablettia (2x49, PA/Alu/PV C-ldpipainopakkaus) (b
EU/1/11/730/044 98 tablettia (2x49x1, PVC/PCTFE- kerta—annosl@unopakkaus)
\\,
13. ERANUMERO \\\\‘
Lot 0’®
N
14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTEI,‘EK
Reseptilddke. \\(b'
<&
| 15. KAYTTOOHJEET A?
R

| 16. TIEDOT PISTEIQ,;QOITUKSELLA

Rasitrio 300 mg/ 1(\@2 5 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET (PVC/PCTFE TAI PA/Alu/PVC)

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg kalvopaillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

RYos
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \{Q‘O
EXP \\,\
&

| 4. ERANUMERO RN
Lot @Q

o
5. MUUTA v u"

S
N
N
&
RY4
%)
o>
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET (KALENTERILAPIPAINOPAKKAUKSET) (PVC/PCTFE TAI
PA/Alu/PVC)

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg kalvopaillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

O
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA AT

EXP **Q

| 4. ERANUMERO .

%
Lot @Q

O\
5.  MUUTA ANV

Maanantai . (;\og
Tiistai ((\\
Keskiviikko A\

Torstai @AQ'
Perjantai \&

Lauantai ¢
Sunnuntai ‘(b{b
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSITTAISPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO/KERTA-ANNOSPAKKAUKSEN
PAHVIKOTELO (annoksittain perforoidut Lipipainolevyt)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg kalvopééllysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 300 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina), 10 mg amlodipiinia
(amlodipiinibesilaattina) ja 25 mg hydroklooritiatsidia. (b'

| 3. LUETTELO APUAINEISTA RN

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA TR

Kalvopaillysteiset tabletit Q@
%)

14 tablettia N
28 tablettia @
30 tablettia \\(b'

56 tablettia @

90 tablettia %

98 tablettia \"O

D

5. ANTOTAPA JA I@TTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ¢ipsh kiyttod.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30°C.
Sailytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Iso-Britannia Q@,(b
c\\\\’

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) Q)

EU/1/11/730/049 14 tablettia (PVC/PCTFE—léipipaino@ﬁ\.‘\s)

EU/1/11/730/057 14 tablettia (PA/Alu/PVC-lapipai kkaus)

EU/1/11/730/050 28 tablettia (PVC/PCTFE-lépif pakkaus)

EU/1/11/730/058 28 tablettia (PA/Alu/PV C-lapipainopakkaus)

EU/1/11/730/051 30 tablettia (PVC/PCTFE Iapipainopakkaus)

EU/1/11/730/052 56 tablettia (PVC/PCT@— apipainopakkaus)

EU/1/11/730/059 56 tablettia (PA/ C-lapipainopakkaus)

EU/1/11/730/055 56 tablettia (PV TFE-kerta-annoslépipainopakkaus)

EU/1/11/730/053 90 tablettia @E/PCTFE—Iépipainopakkaus)

EU/1/11/730/054 98 tablettf\é C/PCTFE-lapipainopakkaus)

&

4

13. ERANUMERO o>

Lot ‘(b,

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

98 TABLETIN MONIPAKKAUKSEN VALIKOTELO (2 pakkausta, joissa
49 kalvopaiillysteistii tablettia molemmissa) - ILMAN BLUE BOX -TEKSTIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg kalvopééllysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 300 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina), 10 mg amlodipiinia

(amlodipiinibesilaattina) ja 25 mg hydroklooritiatsidia. (b'
N A3
‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA M\
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA TR
Kalvopaillysteiset tabletit @'fb

Kahdesta 49 tablettia sisiltivisti kotelosta muodosfsvan monipakkauksen osa.
Kahdesta 49x1 tablettia sisdltdvastd kotelosta r?g) stuvan monipakkauksen osa.

2
&

Ei erikseen myytéiviksi.

5. ANTOTAPA JA TARVL@‘ESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
N4

Lue pakkausseloste enne{@ttéé.
Suun kautta. . "(b

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.
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9.

ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30°C.
Sailytd alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Iso-Britannia @,(b

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T) \0

EU/1/11/730/060 98 tablettia (2x49, PA/Alu/PVC-lipj pakkaus)
EU/1/11/730/056 98 tablettia (2x49x1, PVC/PCTF%e a-annosldpipainopakkaus)

2

13.

ERANUMERO ,;\"’

Lot

\\’b
:@

14.

YLEINEN TOIMITTAMINKITTELU

Reseptilddke.

>
2

| 15.

KAYTTOQHSDET

A4

| 16.

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

98 TABLETIN MONIPAKKAUKSEN (2 pakkausta, joissa 49 kalvopéillysteisti tablettia
molemmissa) ULKOKOTELO BLUE BOX -TEKSTIN KERA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg kalvopééllysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 300 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina), 10 mg amlodipiinia

(amlodipiinibesilaattina) ja 25 mg hydroklooritiatsidia. (b'
N\ A
| 3. LUETTELO APUAINEISTA TN
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA TR

0’ .

*

98 tablettia siséltdva monipakkaus (koostuu kahdesta 49 {etin pakkauksesta).
98 tablettia siséltdva monipakkaus (koostuu kahdesta 1" tabletin pakkauksesta).

2

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSAMOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. \®

Suun kautta. @

6. ERITYISVARO VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTY NAKYVILTA

Ei lasten ulottuViHMé nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kaéyt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30°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

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/730/060 98 tablettia (2x49, PA/Alu/PV C-ldpipainopakkaus) (b
EU/1/11/730/056 98 tablettia (2x49x1, PVC/PCTFE- kerta—annosl@unopakkaus)
\\,
13. ERANUMERO \\\\‘
Lot 0’®
N
14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTEI,‘EK
Reseptilddke. \\(b'
<&
| 15. KAYTTOOHJEET A?
R

| 16. TIEDOT PISTEIQ,;QOITUKSELLA

Rasitrio 300 mg/ 1(\@5 mg

193



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET (PVC/PCTFE TAI PA/Alu/PVC)

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg kalvopééllysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

RYos
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \{Q‘O
EXP \\,\
&

| 4. ERANUMERO RN
Lot @Q

o
5. MUUTA v u"

S
N
N
&
RY4
%)
o>
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET (KALENTERILAPIPAINOPAKKAUKSET) (PVC/PCTFE TAI
PA/Alu/PVC)

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg kalvopééllysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

O
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA AT

EXP **Q

| 4. ERANUMERO .

%
Lot @Q

O\
5.  MUUTA ANV

Maanantai . (;\og
Tiistai ((\\
Keskiviikko A\

Torstai @AQ'
Perjantai \&

Lauantai ¢
Sunnuntai ‘(b{b
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttéjille

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg kalvopdillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

Lue timéa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ldsikkeen kiyttimisen, silli se sisdltaéi

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méadratty vain sinulle eikd sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdfnny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu téssad pakkausselosteessa.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mité Rasitrio on ja mihin sitd kiytetdan (b
2. Mité sinun on tiedettévi, ennen kuin kéytit Rasitrio tabletteja (b'
3. Miten Rasitrio tabletteja kéytetdin . QQ

4. Mahdolliset haittavaikutukset N

5. Rasitrio tablettien séilyttdminen Q

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa @*

1. Mita Rasitrio on ja mihin siti kiytetaiin @fb

Miti Rasitrio on
Rasitrio-tabletit siséltédvit kolmea vaikuttavaa alne% aliskireenia, amlodipiinia ja
hydroklooritiatsidia. Kaikki ndmai aineet aut lentamaan kohonnutta verenpainetta

(hypertensiota). @

elimiston tuottaman angio ini [I:n méadrdi. Angiotensiini Il supistaa verisuonia, ja nostaa
siten verenpainetta. An @nsnm II:n médrin vihentdminen mahdollistaa verisuonten
rentoutumisen, mika @ aa verenpainetta.

- Amlodipiini kuul siumkanavan salpaajiksi kutsuttujen ladkeaineiden ryhméén. Nama ovat
laskkeitd, jotkagy#avat alentamaan korkeaa verenpainetta. Amlodipiini laajentaa ja rentouttaa
verisuonia, 1?&1;& puolestaan alentaa verenpainetta.

- Hydroklooritiatsidi kuuluu tiatsididiureettien ld&keryhméaén. Hydroklooritiatsidi liséé
virtsaneritystd ja alentaa siten myds verenpainetta.

- Aliskireeni on renumnestajleg ealneryhmaan kuuluva aine. Téllaiset lddkkeet vihentavit

Korkea verenpaine lisééd syddmen ja valtimoiden kuormitusta. Jos kuormitus jatkuu pitkéén, se voi
vaurioittaa aivojen, syddmen ja munuaisten verisuonia, miké saattaa johtaa aivohalvaukseen, sydémen
vajaatoimintaan, syddnkohtaukseen tai munuaisten toiminnan hédiriintymiseen. Verenpaineen
alentaminen normaaliksi vdhentdd ndiden héirididen kehittymisen riskié.

Mihin Rasitrio-lddketta kiytetiin

Rasitrio-tabletteja méarétadn korkean verenpaineen hoitoon sellaisille aikuisille potilaille, joiden
verenpaine on jo hallinnassa aliskireenia, amlodipiinia ja hydroklooritiatsidia sisaltavien,
samanaikaisesti otettavien erillisten tablettien avulla. Téllaiset potilaat saattaisivat siten hyotya yhden,
kaikkia nditd l4dkeaineita siséltidvén tabletin ottamisesta.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Rasitrio tabletteja

Al ota Rasitrio-valmistetta

- jos olet allerginen aliskireenille, amlodipiinille, muille dihydropyridiinijohdoksille (ns.
kalsiumkanavan salpaajille), hydroklooritiatsidille, sulfonamidijohdoksille (hengitystie- tai
virtsatieinfektioiden hoitoon kéytettdvia ladkkeitd) tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6). Jos epdilet olevasi allerginen, dléd ota Rasitrio-valmistetta, vaan kysy
neuvoa ladkariltési.

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

- jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta. (Rasitrio-tablettien kiyttdd on syytd valttdd myos
alkuraskauden aikana - ks. kohta Raskaus).

- jos sinulla on jokin vaikea maksavaiva.

- jos sinulla on jokin vaikea munuaisvaiva.

- jos elimistdsi ei muodosta virtsaa (anuria). (b,

- jos veresi kaliumarvo on liian matala hoidosta huolimatta.

- jos veresi natriumarvo on liian matala.

- jos veresi kalsiumarvo onliian korkea. s'\\'\
- jos sinulla on kihti. QO
- jos kaytét jotakin seuraavista ldakkeistd %*
linsiirron yhteydessa tai muihin

- siklosporiinia (lddke, jota kdytetdin hylkimisen es@
tiloihin, esim. nivelreuman tai atooppisen ihot uksen hoitoon)
- itrakonatsolia (ladke, jota kiytetddn sieni-in é@toiden hoitoon)
- kinidiinid (l4éke, jota kdytetddn korjaam: dédmen rytmid).
- jos sinulla on diabetes tai munuaisten vaj aa‘é?n ta ja kéytit jotakin seuraaviin luokkiin
kuuluvista korkean verenpaineen hoitoon taditetuista ladkkeista:
- "angi0tensiinikonvertaasientsy}@éstéij a” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,
tai (%)
- ”angiotensiini II reseptorin’&gpaaj a” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.
- jos sinulla hyvin alhainen vergnp@ine.
- jos kérsit sokista, mukaan J@en sydanperdisestd sokista.
- jos sinulla on sydédmen G’&léipén ahtauma (aorttastenoosi).
- jos sinulla on sydéinirétin jéilkeinen syddmen vajaatoiminta.
Jos jokin edelld mainieu} oskee sinua, dl4 ota Rasitrio tabletteja vaan keskustele asiasta
ladkirin kanssa. "(b.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldékérin kanssa ennen kuin otat Rasitrio tabletteja

- jos kérsit oksentelusta tai ripulista, tai jos kaytét diureetteja (1adkkeitd, jotka lisédévét elimistdsi
tuottaman virtsan maarad).

- jos olet jo kokenut angioddeeman (hengitys- tai nielemisvaikeuksia tai kasvojen, késien ja
jalkojen, silmien, huulten ja/tai kielen turvotus). Jos niin kéy, lopeta Rasitrion kaytto ja ota
yhteys ladkariin.

- jos sinulla on syddnvaivoja.

- jos noudatat vihdsuolaista ruokavaliota.

- jos virtsasi médrd on huomattavasti vahentynyt 24 tunniksi tai sitd pidemmaéksi ajaksi ja/tai jos
sinulla on jokin vaikea munuaisvaiva (esim. jos tarvitset dialyysihoitoa), jos olet saanut
munuaissiirteen, tai jos munuaiseesi verta vieva valtimo on ahtautunut osittain tai kokonaan.

- jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta, ladkarisi arvioi huolellisesti sopiiko Rasitrio sinulle, ja
saattaa seurata hoitoasi tarkasti.

- jos sinulla on jokin maksavaiva (maksan vajaatoiminta).

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

- jos veresi kolesteroli- tai triglyseridiarvot ovat korkeat.
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- jos sinulla on systeeminen lupus erythematosus (SLE).

- jos olet allerginen tai sinulla on astma.

- jos kéytit jotakin seuraaviin luokkiin kuuluvista korkean verenpaineen hoitoon tarkoitetuista
ladkkeista:

- ”angiotensiinikonvertaasientsyymin estdja” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,
tai
- ”angiotensiini Il reseptorin salpaaja” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.

- jos olet 65-vuotias tai sitd vanhempi (ks. kohta Iakk&ét potilaat (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat
potilaat) alla).

- jos sinulla on merkkejé ja oireita, jotka saattavat viitata siihen, ettd Rasitrio-valmisteen
sisdltiman hydroklooritiatsidin vaikutus on liian voimakas, kuten voimakas jano, suun
kuivuminen, yleinen heikotus, uneliaisuus, levottomuus, lihaskivut tai lihaskrampit,
voimattomuus, alhainen verenpaine, vihentynyt virtsaneritys, pahoinvointi, oksentelu tai
poikkeavan nopea syddmen syke.

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

- jos koet ndon heikkenemista tai silmédkipua. Namé voivat olla oireita lisddntyneestd paineesta
silmissési ja voivat ilmetd tunneista viikkoihin Rasitrio-hoidon aloittamisesta. Tdma voi
hoitamatta johtaa pysyvidn ndén huononemiseen.

- jos sinulla on munuaisvaltimon ahtauma (toiseen tai molempiin munu@' vievien verisuonten
kaventumat).

- jos sinulla on vaikea syddmen vajaatoiminta (sydénsairaus, jossas@an ei pysty pumppaamaan
riittdvasti verta elimistoon). *

Kerro ladkérille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla ras@s . Rasitrio-tabletteja ei suositella
kaytettdviksi raskauden alkuvaiheessa. Raskauden ensimmé}?n olmen kuukauden jélkeen
kaytettynd se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi (ks a Raskaus).

Lapset ja nuoret R
Rasitrio -valmistetta ei suositella lapsille eikd alle@—vuotiaille nuorille.

o
Iakkait potilaat Q\\
Sinun tulee kertoa lddkarillesi, jos olet @5 -vuotias tai vanhempi, koska saatat olla alttiimpi matalan
verenpaineen haittavaikutuksille (ks.&k6hta 4 mahdollisista haittavaikutuksista). Sinun 14ékérisi
harkitsee tarkkaan onko Rasitrio@/a sinulle. Jos olet 75-vuotias tai vanhempi, 1adkérisi saattaa
haluta seurata Verenpainettas&@a min.

Suurimmalla osalla 65—‘%1%“21 ja sitd vanhemmista potilaista 300 mg:n aliskireeni-annos ei osoita
lisdhyotyd Verenpainejz& skussa verrattuna 150 mg:n annokseen.

Muut lisikevalmisteet ja Rasitrio
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettéin kayttanyt tai
saatat joutua kdyttdmain muita ladkkeita.

Alli kiyti Rasitrio tabletteja vaan keskustele Lisikirin kanssa, jos kiiytit jotakin seuraavista

ladkkeisti:

- siklosporiini (elinsiirtojen yhteydessa hylkimisreaktion estoon tai muiden sairaustilojen, kuten
nivelreuman tai atooppisen ihottuman, hoidossa kéytettiva ladke)

- itrakonatsoli (sieni-infektioiden hoitoon kaytettdva ladke)

- kinidiini (syddmen rytmihdirididen korjaamiseksi kéytettéiva ladke).

- jos kaytit jotakin seuraaviin luokkiin kuuluvista korkean verenpaineen hoitoon tarkoitetuista
ladkkeistd ja sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta:
- ”angiotensiinikonvertaasientsyymin estéja” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,
tai
- “angiotensiini II reseptorin salpaaja” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.
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Kerro lidédkarille, jos kiytit jotakin seuraavista ladikkeista:

veren kaliumpitoisuutta suurentavat ladkkeet tai aineet. Téllaisia ovat kaliumlisit tai kaliumia

sisdltdvat suolan korvikkeet, kaliumia sdéstavit ladkkeet ja hepariini

ladkkeet, jotka saattavat viahentdd kaliumin mairda veressési, kuten diureetit (nesteenpoistajat),

kortikosteroidit, laksatiivit, karbenoksoloni, amfoterisiini tai G-penisilliini

verenpainetta alentavat ldékkeet, mukaan lukien metyylidopa

verenpainetta kohottavat 1d4dkkeet kuten adrenaliini tai noradrenaliini

ladkkeet, jotka saattavat aiheuttaa kddntyvien kirkien kammiotakykardiaa (epdsdénnollinen

syddmen syke), kuten rytmihéirioladkkeet (syddnongelmien hoitoon kiytettivit lddkkeet) ja

jotkut psykoosilddkkeet

ketokonatsoli, joka on sieni-infektioiden hoitoon tarkoitettu ladke

verapamiili, jota kdytetdén alentamaan verenpainetta, korjaamaan syddmen rytmié tai angina

pectoriksen eli rasitusrintakivun hoitoon

klaritromysiini, telitromysiini, erytromysiini, jotka ovat infektioiden hoitoon tarkoitettuja

antibiootteja

amiodaroni, jota kiytetddn syddmen rytmihéirididen hoitoon

atorvastatiini, jota kdytetdin korkean kolesterolin hoitoon

furosemidi tai torasemidi, jotka ovat diureetteihin eli nesteenpoistolddkkeighp kuuluvia

ladkkeita, joita kdytetddn lisidmain virtsaneritysti, ja joita lisdksi kédyt tietyn sydénvaivan

(syddmen vajaatoiminnan) tai 6deeman (turvotuksen) hoitoon

ladkkeet, jotka saattavat vihentdd natriumin mairié veressasi, ku@ asennuslidikkeet,

psykoosildédkkeet tai epilepsialddkkeet (karbamatsepiini)

rifampisiini, jota kdytetddn infektioiden ehkdisyyn ja hoitoa%

makikuisma (Hypericum perforatum), joka on mielialan tamiseen kiytettdva kasvirohdos

kipulddkkeet kuten tulehduskipulidkkeet (NSAID- 193 et), mukaanlukien selektiiviset syklo-

oksegenaasi-II:n estijit (Cox-2 estéjit) (kiytetddn ¢ in yli 65-vuotiaan potilaan hoito)

diltiatseemi, jota kdytetdén syddnvaivojen hoito,

ritonaviiri, jota kdytetidén virusinfektioiden &’ogo n

litium (tiettyjen masennustilojen hoitoon kayaettava ladke)

tietyt ulostuslédkkeet

kihdin hoitoon tarkoitetut ladkkeet, k@:\l allopurinoli

digoksiini tai muut dlgltahsglyko\@ (syddnoireiden hoitoon kéytettavia ladkkeitd)

D-vitamiini ja kalsmmsuolat

]otakln seuraaviin luokk Vlsta korkean verenpaineen hoitoon tarkoitetuista ladkkeista:
e

- ”angiotensiinik asientsyymin estdjd” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,

tal
- angloteny}ggrleseptorin salpaaja” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.
syddmen rytmipgfdladkkeet

diabetesldd suun kautta otettavat ladkkeet kuten metformiini tai insuliinit)

ladkkeet, jotka kohottavat verensokeriarvoja kuten beetasalpaajat ja diatsoksidi

steroidit

solunsalpaajat (kdytetddn sydvén hoitoon), kuten metotreksaatti tai syklofosfamidi
niveltulehduslddkkeet

ruokatorven haavaumien ja tulehdusten hoitoon tarkoitetut ldéikkeet (esim. karbenoksoloni)
lihasrelaksantit (lihaksia rentouttavat ladkkeet, joita kdytetddn leikkausten yhteydessé)
amantadiini (l4éke Parkinsonin taudin hoitoon, kéytetdan myds ehkédiseméén tiettyjd virusten
aiheuttamia sairauksia)

antikolinergiset ladkeaineet (14dkkeitd, joita kdytetédn erilaisten sairauksien hoitoon, esim.
ruoansulatuskanavan kouristusten, virtsarakon kouristusten, astman, matkapahoinvoinnin,
lihaskouristusten, Parkinsonin taudin hoitoon seki esilddkityksend anestesiassa)
kolestyramiini, kolestipoli tai muut resiinit (aineita, joita kiytetdén ldhinni veren korkeiden
rasva-arvojen hoitoon)

alkoholi, unildékkeet ja anestesia-aineet (ladkkeitd, joita annetaan leikkauksen tai muiden
toimenpiteiden yhteydessé)

jodivarjoaineet (aineet, joita kdytetdéin kuvantamistutkimuksissa).
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Ladkiri saattaa joutua muuttamaan annostasi ja/tai huolehtimaan muista varotoimista, jos

kéytit jotakin seuraavista ladkkeista:

- furosemidi tai torasemidi, jotka ovat diureetteihin eli nesteenpoistoladkkeisiin kuuluvia
ladkkeita, joita kdytetddn lisidmiin virtsaneritystd, ja joita liséksi kdytetdan tietyn syddnvaivan
(syddmen vajaatoiminnan) tai 6deeman (turvotuksen) hoitoon

- tietyt infektioiden hoitoon tarkoitetut ladkkeet, kuten ketokonatsoli, amfoterisiini tai G-
penisilliini.

Rasitrio ruuan ja juoman kanssa
Sinun tulee ottaa tété ladkettd kerran vuorokaudessa kevyen aterian kanssa, mieluiten samaan aikaan
joka péiva. Al4 ota téta ladkettd greippimehun kanssa.

Rasitrion siséltdman hydroklooritiatsidin vuoksi alkoholin nauttiminen timén l4ékehoidon aikana voi
lisdtd huimauksen tunnetta pystyasennossa ja etenkin istuma-asennosta seisomaan noustessa.

Raskaus

Ali kiyti titi lddkettd, jos olet raskaana tai jos imetit (ks. kohta ”Ali ota Rasitrio-valmistetta™). Jos
tulet raskaaksi timén lddkehoidon aikana, lopeta heti timéan ladkkeen kéytto ja o teys ladkériin.
Jos epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkzfdpa tai apteekista
neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttdd. Yleensa ladkéri neuvoo sinua lopgt n Rasitrion kéyton,
ennen raskautta ja neuvoo kayttimain toista ladkettd Rasitrion asemesta\Resitrio-valmistetta ei
suositella kaytettidviksi raskauden alkuvaiheessa, eiké sitd pida kéytt"Q raskauskuukauden jélkeen,
koska raskauden ensimméiisen kolmen kuukauden jélkeen kéyt?gi%asitrio voi aiheuttaa vakavaa

haittaa lapsellesi.
*
Imetys ’@fb
Kerro ladkérille, jos imetit tai aiot aloittaa imettdmise %sitrio—tablettien kéyttod ei suositella
imettiville dideille ja 144kari voi valita sinulle tois%b idon, jos haluat imettéa.

Ajaminen ja koneiden kiytto \(b'
Tama ladke voi aiheuttaa huimausta ja ungl utta. Jos koet téllaisia oireita, 4ld aja dlaka kaytd
tyokaluja tai koneita. XX

&
3. Miten Rasitrio tablett '@\(Eytetﬁﬁn

Kayta tita ladkettd juurgh SMe# kuin 144kari on médrannyt. Tarkista ohjeet ladkéarilté tai apteekista, jos
olet epdvarma. "(b'

Tavanomainen Rasitrio-annos on yksi tabletti paivéssa.

Liaikkeenottotapa
Nielaise tabletti kokonaisena veden kera. Tdma l4édke tulee ottaa kerran vuorokaudessa kevyen aterian
kanssa, mieluiten samaan aikaan joka pdiva. Alé ota titd ladkettd greippimehun kanssa.

Jos otat enemmén Rasitrio-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos olet ottanut vahingossa liian monta Rasitrio-tablettia, keskustele heti asiasta ladkérin kanssa.
Saatat tarvita lddkéarinhoitoa.

Jos unohdat ottaa Rasitrio -tablettisi

Jos unohdat yhden annoksen, ota se heti ladkityksen muistaessasi ja ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan. Jos pian on kuitenkin jo aika ottaa seuraava annos, ota ainoastaan seuraava
annos tavanomaiseen aikaan. Ali ota kaksinkertaista annosta (kaksi tablettia yhtd aikaa) korvataksesi
unohtamasi kerta-annoksen.
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Ali lopeta timiin liikkeen kiyttoi (ellei laskari kehota sinua tekeméin niin), vaikka tuntisitkin
vointisi hyvaksi.

Monet verenpainepotilaat eivit huomaa korkean verenpaineen aiheuttavan mitéén oireita. Olo voi
tuntua tdysin normaalilta. On hyvin tirkedi ottaa lddkettd tismélleen ladkérin ohjeiden mukaan, jotta
hoitotulos on mahdollisimman hyvé ja haittavaikutusten riski pienenee. Kéy l4ékérin vastaanotolla
sovitusti, vaikka tuntisitkin vointisi hyvaksi.

Jos sinulla on kysymyksii timén ldikkeen kaytosti, kidnny ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niiti saa.

Rasitrio-valmisteen kdyton yhteydessé ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat:
Yleiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10:std)

o huimaus (b
o alhainen verenpaine
o késien, nilkkojen ja jalkojen turvotus (perifeerinen 6deema). .\QQ

Kerro vilittomaésti ldédkérille, jos koet jotakin seuraavista heti h@l alkuvaiheessa:

Liian alhaiseen verenpaineeseen liittyvaad pyortymista ja/tai pyo 4 tunnetta voi ilmetd Rasitrio-
hoidon alussa. Yli 65-vuotiaat potilaat ovat alttiimpia matalan hpaineen haittavaikutuksille.
Kliinisissé tutkimuksissa matala verenpaine oli yleisempda j@yilailla, jotka saivat Rasitrioa kuin
potilailla, jotka saivat ainoastaan kaksoisyhdistelmaa aligkit@enia/amlodipiinié,
aliskireenia/hydroklooritiatsidia tai amlodipiinid/hydrggfvoritiatsidia (ks. kohta 2).

Seuraavia, mahdollisesti vakavia haittavaikutu 'a@n raportoitu aliskireenia, amlodipiinia tai
hydroklooritiatsidia yksinddn sisdltdvien 144 en kiyton yhteydessa.

Aliskireeni
Jotkut haittavaikutukset voivat o
Muutamat potilaat ovat kokenee
1 lddkkeen kdyttajdlld 1 000:s
o Vakavat allergiset r

kavia (yleisyys tuntematon):

aavia vakavia haittavaikutuksia (nditd voi ilmetd enintddn

ta heti yhteys lddkiriin, jos koet jotain seuraavista oireista:

z@ot, joiden oireita voivat olla ihottumat, kutina; kasvojen, huulten tai
kielen turvotus; ysvaikeudet, huimaus.

o Pahoinvointi, ‘@@¥ahalun viheneminen, virtsan tummuminen tai ihon ja silmien kellastuminen
(merkkeja mMn toimintahdiriostd).

Mahdolliset haittavaikutukset:
Yleiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10:std)

o ripuli

. nivelkipu

o kohonnut kaliumpitoisuus veressi
o heitehuimaus.

Melko harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kiyttajdllda 100:sta)

o ihottuma (tdmé voi myds olla merkki allergisesta reaktiosta tai angioddeemasta, ks.
kohta Harvinaiset” alla)

o munuaisvaivat, mukaan lukien &killinen munuaisten vajaatoiminta (huomattavasti vihentynyt
virtsan maéra)

o turvotus késissé, nilkoissa tai jaloissa (perifeerinen 6deema)

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

punaisuus, rakkuloiden muodostuminen huuliin, silmiin tai suuhun, ihon kuoriutuminen,
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kuume)

matala verenpaine
sydamentykytykset

yské

kutina

kutiava ihottuma (nokkosihottuma)
maksaentsyymiarvojen nousu.

Harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kéyttdjdlld 1 000:sta)

vakavat allergiset reaktiot (anafylaktiset reaktiot)

allergiset reaktiot (yliherkkyys)

angioddeema (téhén liittyvid oireita voivat olla hengitys- tai nielemisvaikeudet, ihottuma,
kutina, nokkosihottuma tai kasvojen, silmien, huulten ja/tai kielen turvotus, heitehuimaus)
veren kreatiniinipitoisuuden nousu

ihon punoitus (eryteema).

Amlodipiini

Pelkkéd amlodipiinia kayttévilld potilailla on raportoitu seuraavaa: @{b
Yleiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10:std) Q
o uneliaisuus ;\\'\0

o huimaus Q

o padnsérky (etenkin hoidon alussa) **

o kuumat aallot @

. vatsakivut . 0’(0

o pahoinvointi ’@

o nilkkojen turvotus . @Q

° turvotus \N

. vasymys @

syddmentykytys (syddmensykkeen tie&@minen).

)

Melko harvinaiset (nditd voi ilmetc‘i‘e@@dn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 100:sta)

unettomuus \S

mielialan muutokset (mu&ﬁlkien ahdistus)
masennus A

vapina <

makuaistimustgll" tokset

akillinen ja 'la@’nen tajunnanmenetys

ihon herkkyl%!n heikkeneminen

pistely tai tunnottomuus

nikohdiriot (mukaan lukien kahtena ndkeminen)
korvien soiminen

alhainen verenpaine

hengéstyneisyys

vuotava nend

oksentelu

ruokailun jélkeiset vatsavaivat

suolen toiminnan muutokset (mukaan lukien ripuli ja ummetus)
kuiva suu

hiustenlahto

punaiset téplét ihossa

ihon vérjaytyminen

liikahikoilu

kutina, ihottuma
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Harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 1 000:sta) @.

yleistynyt ihottuma

nivelkivut

lihaskipu

lihaskouristukset

selkdkipu

virtsaamishdiriot

tihentynyt virtsaamistarve yolla
tihentynyt virtsaamistarve
impotenssi

rintojen suureneminen miehilla
rintakipu

voimattomuus

kipu

huonovointisuus

painon nousu

painon lasku.

o

sekavuus.

.&)
Hyvin harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kéiyttdjdll@m:sta)

alhainen veren valkosolujen ja verihiutaleiden mééra
allergiset reaktiot, joihin liittyy ihottumaa, kutinaa, nokk@difottumaa, hengitys- tai

nielemisvaikeuksia; huimaus . ‘(b
. *
korkeat verensokeriarvot @'
ute

lisdéntynyt lihasjiykkyys ja lihasten Venmde@

sormien ja varpaiden puutumiset tai pistely@desséi polttavan tunteen kanssa
syddnkohtaus (b'

epésdinnolliset sydimenlyonnit \\

verisuonitulehdus @0

yské . (';\'

vaikea ylévatsakipu ®\

mahatulehdus \

verenvuodot, arat tai s tuneet ikenet

maksatulehdus - \&

maksan toimi @r10, johon voi liittyé ihon ja silménvalkuaisten kellertdminen tai tummaksi
vérjaytyvd v

poikkeavat maksan toimintakoetulokset

angioddeema (hengitys- tai nielemisvaikeudet, kasvojen, késien tai jalkojen, silmien, huulten
ja/tai kielen turvotus)

ihoreaktiot, joihin liittyy ihon punoitusta ja kuoriutumista sekd rakkuloiden ilmaantumista
huuliin, silmiin tai suuhun; kuiva iho, ihottuma, kutiava ihottuma

hilseileva ihottuma, ihottuma, ihon punoitus; rakkulat huulissa, silmissi tai suussa; ihon
kuoriutuminen, kuume

turvotus 1dhinné kasvoissa tai kurkussa

ihon lisdéntynyt herkkyys auringolle.
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Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidia yksindédn kayttivilld potilailla on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia, joiden
yleisyyttd ei pystytd olemassa olevan tiedon perusteella arvioimaan:

Hyvin yleiset (nditd voi ilmetd useammalla kuin 1 lddkkeen kayttdjdlla 10:std)

. veren alhainen kaliumpitoisuus

o veren lisdantynyt lipidipitoisuus.

Yleiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10:std)
veren korkea virtsahappopitoisuus

veren alhainen magnesiumpitoisuus

veren alhainen natriumpitoisuus

heitehuimaus, pyortyminen seisomaan noustessa
ruokahalun viheneminen

pahoinvointi ja oksentelu

o kutiava ihottuma ja muun tyyppiset ihottumat

o kyvyttomyys saavuttaa ja yllépitda erektio.

Harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 1 000:sta) @{b
o pieni verihiutalemdiré (johon joskus liittyy verenvuotoa tai mustelm\i@on alla)

o suurentunut veren kalsiumpitoisuus ,&

o korkeat verensokeripitoisuudet Q

o diabeettisen metabolisen tilan paheneminen *

. alakuloisuus (masennus) @

. unihdiriot Y

o heitehuimaus ’

o painsérky @Q

o kihelmointi tai puutuminen ’\

o nékohéiriot <

o epasdinnolliset sydimenlyonnit \\®

o epamiellyttiva tunne vatsassa ®®

o ummetus (o

o ripuli \S

o maksan toimintahdiriot, j Qaattaa liittyd ihon ja silmien keltaisuutta

o ihon herkkyyden liséé: nen auringolle

o sokerin esiintymir Qttsassa.

0’ X

Hyvin harvinaise (n@‘c’i voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10 000:sta)

o kuume, kurk&ipu tai suun haavaumat, toistuvat infektiot (veren valkosolujen puutos tai
vihyys)

o kalpea iho, visymys, hengédstyminen, tummavirtsaisuus (hemolyyttinen anemia)

o ihottuma, kutina, nokkosihottuma hengitys- tai nielemisvaikeudet, huimaus
(yliherkkyysreaktiot)

o sekavuus, vasymys, lihasten nykiminen, lihaskouristukset, nopea hengitystiheys
(hypokloreeminen alkaloosi)

o hengitysvaikeudet, joihin liittyy kuume, yskiminen, vinkuva hengitys, hengéstyneisyys
(hengitysvaikeudet mukaan lukien pneumoniitti ja keuhkoddeema)

o voimakas ylévatsakipu (haimatulehdus)

o kasvojen ihottuma, nivelkipu, lihashéiriot, kuume (lupus erythematosus (SLE-tauti))

o verisuonitulehdus, johon liittyy oireita kuten ihottuma, violetin-punaisia nappyloitd, kuumetta
(vaskuliitti)

o vaikea ihosairaus, josta aiheutuu ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista

huuliin, silmiin tai suuhun, ihon hilseilyd, kuumetta (toksinen epidermaalinen nekrolyysi).
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Tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin)
o heikotus

. mustelmat ja toistuvat infektiot (aplastinen anemia)

. ndodn heikkeneminen tai kipu silmissé johtuen korkeasta paineesta (mahdollisia merkkejé
ahdaskulmaglaukoomasta)

° vakava ihosairaus, joka aiheuttaa ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista

huuliin, silmiin tai suuhun, ihon kuoriutumista, kuumetta (monimuotoinen punavihoittuma)
o lihaskouristukset
o voimakkaasti vihentynyt virtsaneritys (mahdollinen merkki munuaisten toimintahdiriosta tai
vajaatoiminnasta), heikotus (astenia)
. kuume (pyreksia).

Ota yhteys lidédKiriin, jos jokin edelld mainituista haittavaikutuksista on vaikea. Saatat joutua
keskeyttiméin Rasitrio-hoidon.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee myos
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.

Q"b
5. Rasitrio tablettien sailyttiminen .%0

Ei lasten ulottuville eik nikyville. \XSQ
Ali kiyti titi ladkettd ulko- ja ldpipainopakkauksessa mainitu@e en kiyttopdivimadran (Kéyt.
viim./EXP) jélkeen. Viimeinen kdyttopdivamaird tarkoittaa kutauden viimeistd paivaa.

Sdilyta alle 30°C. N

Sdilytd Rasitrio alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteu@ ja valolle.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdriin eikd havittad ta@sj atteiden mukana. Kysy kéyttiméttomien
ladkkeiden havittimisesti apteekista. Néin mw en suojelet luontoa.

2

6. Pakkauksen sisilto ja muutg @%\
\S

Miti Rasitrio sisiltii \((\
- Yksi Rasitrio 150 mg/ 5&@1 2,5 mg kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 150 mg aliskireenia
(hemifumaraattina g amlodipiinia (besilaattina) ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia. Muut

aineet ovat mikrojgidinen selluloosa, krospovidoni, povidoni, magnesiumstearaatti, vedeton
kolloidinen iiZ@(Sidi, hypromelloosi, titaanidioksidi (E 171), makrogoli, talkki, punainen
rautaoksidi ( 2), musta rautaoksidi (E 172).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
- Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti on vaalean violetti, soikea tabletti,
jonka toiselle puolelle on painettu ”YIY™ ja toiselle puolelle "NVR”.

Rasitrio tabletteja on saatavana 14, 28, 56, 98 tablettia siséltdvind kalenterildpipainopakkauksina.
Lisdksi niitd on saatavana 98 tablettia (2 pakkausta, joissa 49 tablettia molemmissa) siséltdvina
kalenterildpipainomonipakkauksina.

Rasitrio tabletteja on saatavana 30 tai 90 tablettia siséltédvind ldpipainopakkauksina.

Rasitrio tabletteja on saatavana 56x1 tablettia siséltdvini kerta-annospakkauksina annoksittain
perforoiduissa lépipainolevyissa.

Lisdksi niitd on saatavana 98x1 tablettia (2 pakkausta, joissa 49x1 tablettia molemmissa) siséltdvini
monipakkauksina annoksittain perforoiduissa ldpipainolevyissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissé sinun kotimaassasi.
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Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

Valmistaja

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italia

Lisétietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services In%,
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50 Q@'
Bbouarapus Luxembourg/Lu ‘\Qurg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma®\"
Tem.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 @6 16 11
Ceska republika Magyzﬁ'%szég
Novartis s.r.o. Nov; ’f@s ungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 T&% 1457 65 00
N

Danmark OMalta
Novartis Healthcare A/S \\(b' Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 @@ Tel: +356 2122 2872

XS
Deutschland ’\(9 Nederland
Novartis Pharma GmbH \@ Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 273 0 AQ. Tel: +31 2637 82 111
Eesti R \@ Norge
Novartis Pharma Serv}g&nc. Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 81&/ TIf: +47 23 05 20 00
EAMGda Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaiia Polska
Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonliihteet

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UWtd.
Tel: +44 1276 698370 @

Q
‘&\}

&

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan l&keviraston verkkosivuilta
*

http://www.ema.europa.eu
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttéjille

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg kalvopéillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

Lue timéa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lisikkeen kiyttimisen, silli se sisiltaéi

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méadratty vain sinulle eiki sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdfnny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu téssad pakkausselosteessa.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mité Rasitrio on ja mihin sitd kiytetddn (b
2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kéytit Rasitrio tabletteja (b'
3. Miten Rasitrio tabletteja kéytetdin . QQ

4. Mahdolliset haittavaikutukset N

5. Rasitrio tablettien séilyttdminen Q

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa @*

1. Mita Rasitrio on ja mihin siti kiytetaiin @fb

Miti Rasitrio on
Rasitrio-tabletit siséltidvit kolmea vaikuttavaa alnézd aliskireenia, amlodipiinia ja
hydroklooritiatsidia. Kaikki ndmai aineet aut lentamaan kohonnutta verenpainetta

(hypertensiota). @

elimiston tuottaman angio ini [I:n méadrdi. Angiotensiini Il supistaa verisuonia, ja nostaa
siten verenpainetta. An @nsnm II:n médrin vihentdminen mahdollistaa verisuonten
rentoutumisen, mika @ aa verenpainetta.

- Amlodipiini kuul siumkanavan salpaajiksi kutsuttujen ladkeaineiden ryhméén. Nama ovat
laskkeitd, jotkagy#avat alentamaan korkeaa verenpainetta. Amlodipiini laajentaa ja rentouttaa
verisuonia, 1?&1;& puolestaan alentaa verenpainetta.

- Hydroklooritiatsidi kuuluu tiatsididiureettien lddkeryhméan. Hydroklooritiatsidi lisdé
virtsaneritystd ja alentaa siten myds verenpainetta.

- Aliskireeni on renumnestajleg eameryhmaan kuuluva aine. Téllaiset ladkkeet vahentivit

Korkea verenpaine lisééd syddmen ja valtimoiden kuormitusta. Jos kuormitus jatkuu pitkéén, se voi
vaurioittaa aivojen, syddmen ja munuaisten verisuonia, miké saattaa johtaa aivohalvaukseen, syddmen
vajaatoimintaan, syddnkohtaukseen tai munuaisten toiminnan hédiriintymiseen. Verenpaineen
alentaminen normaaliksi vdhentdd ndiden héirididen kehittymisen riskié.

Mihin Rasitrio-liddketta kiytetiin

Rasitrio-tabletteja méarétadn korkean verenpaineen hoitoon sellaisille aikuisille potilaille, joiden
verenpaine on jo hallinnassa aliskireenia, amlodipiinia ja hydroklooritiatsidia siséltévien,
samanaikaisesti otettavien erillisten tablettien avulla. Téllaiset potilaat saattaisivat siten hyotya yhden,
kaikkia nditd l4dkeaineita siséltidvén tabletin ottamisesta.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Rasitrio tabletteja

Al ota Rasitrio-valmistetta

- jos olet allerginen aliskireenille, amlodipiinille, muille dihydropyridiinijohdoksille (ns.
kalsiumkanavan salpaajille), hydroklooritiatsidille, sulfonamidijohdoksille (hengitystie- tai
virtsatieinfektioiden hoitoon kéytettdvia ladkkeitd) tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6). Jos epdilet olevasi allerginen, dléd ota Rasitrio-valmistetta, vaan kysy
neuvoa ladkariltési.

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

- jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta. (Rasitrio-tablettien kiyttdd on syytd valttdd myos
alkuraskauden aikana - ks. kohta Raskaus).

- jos sinulla on jokin vaikea maksavaiva.

- jos sinulla on jokin vaikea munuaisvaiva.

- jos elimistdsi ei muodosta virtsaa (anuria). (b,

- jos veresi kaliumarvo on liian matala hoidosta huolimatta.

- jos veresi natriumarvo on liian matala.

- jos veresi kalsiumarvo onliian korkea. s'\\'\
- jos sinulla on kihti. QO
- jos kaytét jotakin seuraavista laakkeistd %*
linsiirron yhteydessa tai muihin

- siklosporiinia (lddke, jota kdytetdin hylkimisen es@
tiloihin, esim. nivelreuman tai atooppisen ihot uksen hoitoon)
- itrakonatsolia (ladke, jota kiytetddn sieni-in é@toiden hoitoon)
- kinidiinid (l4éke, jota kdytetddn korjaam: dédmen rytmid).
- jos sinulla on diabetes tai munuaisten vaj aa%n ta ja kéytit jotakin seuraaviin luokkiin
kuuluvista korkean verenpaineen hoitoon tadbitetuista ladkkeista:
- "angi0tensiinikonvertaasientsy}@éstiij a” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,
tai (%)
- ”angiotensiini II reseptorin’&gpaaj a” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.
- jos sinulla hyvin alhainen vergnp@ine.
- jos kérsit sokista, mukaan Juk¥en sydidnperdisestd sokista.
- jos sinulla on syddmen G’&léipén ahtauma (aorttastenoosi).
- jos sinulla on sydéinirétin jéilkeinen syddmen vajaatoiminta.
Jos jokin edelld mainieu} oskee sinua, il ota Rasitrio tabletteja vaan keskustele asiasta
ladkirin kanssa. "(b.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldékérin kanssa ennen kuin otat Rasitrio tabletteja

- jos kérsit oksentelusta tai ripulista, tai jos kaytét diureetteja (ladkkeitd, jotka lisédéavét elimistdsi
tuottaman virtsan maaraa).

- jos olet jo kokenut angioddeeman (hengitys- tai nielemisvaikeuksia tai kasvojen, késien ja
jalkojen, silmien, huulten ja/tai kielen turvotus). Jos niin kéy, lopeta Rasitrion kiytto ja ota
yhteys ladkariin.

- jos sinulla on syddnvaivoja.

- jos noudatat vihisuolaista ruokavaliota.

- jos virtsasi médrd on huomattavasti vahentynyt 24 tunniksi tai sitd pidemmaéksi ajaksi ja/tai jos
sinulla on jokin vaikea munuaisvaiva (esim. jos tarvitset dialyysihoitoa), jos olet saanut
munuaissiirteen, tai jos munuaiseesi verta vieva valtimo on ahtautunut osittain tai kokonaan.

- jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta, ladkarisi arvioi huolellisesti sopiiko Rasitrio sinulle, ja
saattaa seurata hoitoasi tarkasti.

- jos sinulla on jokin maksavaiva (maksan vajaatoiminta).

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

- jos veresi kolesteroli- tai triglyseridiarvot ovat korkeat.
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- jos sinulla on systeeminen lupus erythematosus (SLE).

- jos olet allerginen tai sinulla on astma.

- jos kéytdt jotakin seuraaviin luokkiin kuuluvista korkean verenpaineen hoitoon tarkoitetuista
ladkkeista:

- ”angiotensiinikonvertaasientsyymin estdja” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,
tai
- ”angiotensiini II reseptorin salpaaja” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.

- jos olet 65-vuotias tai sitd vanhempi (ks. kohta Iakk&ét potilaat (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat
potilaat) alla).

- jos sinulla on merkkejé ja oireita, jotka saattavat viitata siihen, ettd Rasitrio-valmisteen
sisdltiman hydroklooritiatsidin vaikutus on liian voimakas, kuten voimakas jano, suun
kuivuminen, yleinen heikotus, uneliaisuus, levottomuus, lihaskivut tai lihaskrampit,
voimattomuus, alhainen verenpaine, vihentynyt virtsaneritys, pahoinvointi, oksentelu tai
poikkeavan nopea syddmen syke.

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

- jos koet ndon heikkenemista tai silmédkipua. Namé voivat olla oireita lisddntyneestd paineesta
silmissési ja voivat ilmetd tunneista viikkoihin Rasitrio-hoidon aloittamisesta. Tdméi voi
hoitamatta johtaa pysyvidn ndén huononemiseen.

- jos sinulla on munuaisvaltimon ahtauma (toiseen tai molempiin munu@' vievien verisuonten
kaventumat).

- jos sinulla on vaikea syddmen vajaatoiminta (sydénsairaus, jossas@an ei pysty pumppaamaan
riittdvéasti verta elimistoon). *

Kerro ladkérille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla ras@s . Rasitrio-tabletteja ei suositella
kaytettdviksi raskauden alkuvaiheessa. Raskauden ensimmé}?n olmen kuukauden jélkeen
kaytettynd se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi (ks a Raskaus).

Lapset ja nuoret R
Rasitrio -valmistetta ei suositella lapsille eikd alle@—vuotiaille nuorille.

o
Iakkait potilaat Q\\
Sinun tulee kertoa lddkarillesi, jos olet @5 -vuotias tai vanhempi, koska saatat olla alttiimpi matalan
verenpaineen haittavaikutuksille (ks.&kGhta 4 mahdollisista haittavaikutuksista). Sinun l4ikérisi
harkitsee tarkkaan onko Rasitrio@/a sinulle. Jos olet 75-vuotias tai vanhempi, ladkérisi saattaa
haluta seurata Verenpainettas&@a min.

Suurimmalla osalla 65;%%5‘&1 ja sitd vanhemmista potilaista 300 mg:n aliskireeni-annos ei osoita
lisdhyotyd Verenpainejz& skussa verrattuna 150 mg:n annokseen.

Muut lifikevalmisteet ja Rasitrio
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kéyttényt tai
saatat joutua kdyttdmain muita ladkkeita.

Alli kiyti Rasitrio tabletteja vaan keskustele lisikirin kanssa, jos kiiytit jotakin seuraavista

ladkkeisti:

- siklosporiini (elinsiirtojen yhteydessd hylkimisreaktion estoon tai muiden sairaustilojen, kuten
nivelreuman tai atooppisen ihottuman, hoidossa kéytettiva ladke)

- itrakonatsoli (sieni-infektioiden hoitoon kaytettavéa ladke)

- kinidiini (sydédmen rytmihdirididen korjaamiseksi kéytettéva ladke).

- jos kaytit jotakin seuraaviin luokkiin kuuluvista korkean verenpaineen hoitoon tarkoitetuista
ladkkeistd ja sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta:
- “angiotensiinikonvertaasientsyymin estéja” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,
tai
- ”angiotensiini Il reseptorin salpaaja” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.
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Kerro lidédkarille, jos kiytit jotakin seuraavista ladikkeista:

veren kaliumpitoisuutta suurentavat ladkkeet tai aineet. Téllaisia ovat kaliumlisit tai kaliumia

sisdltdvat suolan korvikkeet, kaliumia sééstivat ladkkeet ja hepariini

ladkkeet, jotka saattavat viahentda kaliumin mairda veressasi, kuten diureetit (nesteenpoistajat),

kortikosteroidit, laksatiivit, karbenoksoloni, amfoterisiini tai G-penisilliini

verenpainetta alentavat lddkkeet, mukaan lukien metyylidopa

verenpainetta kohottavat lddkkeet kuten adrenaliini tai noradrenaliini

ladkkeet, jotka saattavat aiheuttaa kddntyvien kirkien kammiotakykardiaa (epdsdénnollinen

syddmen syke), kuten rytmihéirioladkkeet (syddnongelmien hoitoon kaytettavit lddkkeet) ja

jotkut psykoosilddkkeet

ketokonatsoli, joka on sieni-infektioiden hoitoon tarkoitettu ladke

verapamiili, jota kdytetdén alentamaan verenpainetta, korjaamaan syddmen rytmié tai angina

pectoriksen eli rasitusrintakivun hoitoon

klaritromysiini, telitromysiini, erytromysiini, jotka ovat infektioiden hoitoon tarkoitettuja

antibiootteja

amiodaroni, jota kiytetddn syddmen rytmihéirididen hoitoon

atorvastatiini, jota kdytetdin korkean kolesterolin hoitoon

furosemidi tai torasemidi, jotka ovat diureetteihin eli nesteenpoistolddkkeighp kuuluvia

ladkkeita, joita kdytetddn lisidmain virtsaneritysti, ja joita lisdksi kédyt tietyn sydénvaivan

(syddmen vajaatoiminnan) tai 6deeman (turvotuksen) hoitoon

ladkkeet, jotka saattavat vihentdd natriumin miiria veressési, ku(@ asennuslddkkeet,

psykoosildédkkeet tai epilepsialddkkeet (karbamatsepiini)

rifampisiini, jota kdytetddn infektioiden ehkéisyyn ja hoitoa%

makikuisma (Hypericum perforatum), joka on mielialan tamiseen kiytettidva kasvirohdos

kipulddkkeet kuten tulehduskipulidikkeet (NSAID- 1@3 et), mukaanlukien selektiiviset syklo-

oksegenaasi-II:n estijit (Cox-2 estéjit) (kiytetddn ¢ in yli 65-vuotiaan potilaan hoito)

diltiatseemi, jota kdytetdén syddnvaivojen hoito,

ritonaviiri, jota kdytetdén virusinfektioiden &bgo n

litium (tiettyjen masennustilojen hoitoon kayaettava ladke)

tietyt ulostuslédkkeet

kihdin hoitoon tarkoitetut lddkkeet, k@}m allopurinoli

digoksiini tai muut dlgltahsglyko\@ (syddnoireiden hoitoon kéytettavia ladkkeitd)

D-vitamiini ja kals1umsuolat

]otakln seuraaviin luokk Vlsta korkean verenpaineen hoitoon tarkoitetuista ladkkeista:
e

- ”angiotensiinik asientsyymin estdjd” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,

ta1
- angloteny}ggrleseptorin salpaaja” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.
syddmen rytmipgfdladkkeet

diabetesldd suun kautta otettavat ladkkeet kuten metformiini tai insuliinit)

ladkkeet, jotka kohottavat verensokeriarvoja kuten beetasalpaajat ja diatsoksidi

steroidit

solunsalpaajat (kdytetddn syovin hoitoon), kuten metotreksaatti tai syklofosfamidi
niveltulehduslaékkeet

ruokatorven haavaumien ja tulehdusten hoitoon tarkoitetut ldéikkeet (esim. karbenoksoloni)
lihasrelaksantit (lihaksia rentouttavat ladkkeet, joita kdytetddn leikkausten yhteydessé)
amantadiini (lddke Parkinsonin taudin hoitoon, kiytetddn myos ehkdisemdin tiettyjéd virusten
aiheuttamia sairauksia)

antikolinergiset lddkeaineet (14dkkeitd, joita kdytetédn erilaisten sairauksien hoitoon, esim.
ruoansulatuskanavan kouristusten, virtsarakon kouristusten, astman, matkapahoinvoinnin,
lihaskouristusten, Parkinsonin taudin hoitoon seki esilddkityksend anestesiassa)
kolestyramiini, kolestipoli tai muut resiinit (aineita, joita kdytetdén 1&hinnd veren korkeiden
rasva-arvojen hoitoon)

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

jodivarjoaineet (aineet, joita kdytetddn kuvantamistutkimuksissa).
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Laidkiri saattaa joutua muuttamaan annostasi ja/tai huolehtimaan muista varotoimista, jos

kéytit jotakin seuraavista ladkkeista:

- furosemidi tai torasemidi, jotka ovat diureetteihin eli nesteenpoistoladkkeisiin kuuluvia
ladkkeita, joita kdytetddn lisidmidn virtsaneritystd, ja joita liséksi kéytetddn tietyn syddnvaivan
(syddmen vajaatoiminnan) tai 6deeman (turvotuksen) hoitoon

- tietyt infektioiden hoitoon tarkoitetut lddkkeet, kuten ketokonatsoli, amfoterisiini tai G-
penisilliini.

Rasitrio ruuan ja juoman kanssa
Sinun tulee ottaa tété ladkettd kerran vuorokaudessa kevyen aterian kanssa, mieluiten samaan aikaan
joka péiva. Al4 ota téta ladkettd greippimehun kanssa.

Rasitrion siséltiman hydroklooritiatsidin vuoksi alkoholin nauttiminen timén l4ékehoidon aikana voi
lisdtd huimauksen tunnetta pystyasennossa ja etenkin istuma-asennosta seisomaan noustessa.

Raskaus

Ali kiyti titi lddkettd, jos olet raskaana tai jos imetit (ks. kohta ”Ali ota Rasitrio-valmistetta™). Jos
tulet raskaaksi timén lddkehoidon aikana, lopeta heti timéan ladkkeen kéytto ja o teys ladkériin.
Jos epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkzfda tai apteekista
neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttdd. Yleensa ladkéri neuvoo sinua lopgt n Rasitrion kéyton,
ennen raskautta ja neuvoo kdyttimédn toista l4dkettd Rasitrion asemest Rwsitrio-valmistetta ei
suositella kaytettidviksi raskauden alkuvaiheessa, eiké sitd pida kayt . raskauskuukauden jélkeen,
koska raskauden ensimméiisen kolmen kuukauden jélkeen kéytett asitrio voi aiheuttaa vakavaa
haittaa lapsellesi. @

Imetys
Kerro lddkérille, jos imetét tai aiot aloittaa imettdmise lenrlo tablettien kdyttod ei suositella
imettiville dideille ja 144kari voi valita sinulle tois%b idon, jos haluat imettéa.

Ajaminen ja koneiden kiytto \(b'
Tama ladke voi aiheuttaa huimausta ja ungl utta. Jos koet téllaisia oireita, dld aja dlaka kayta
tyokaluja tai koneita. XX

&
3. Miten Rasitrio tablett&'@\('éytetﬁﬁn

Kayta tita ladkettd juurgh SMe# kuin 144kari on médrannyt. Tarkista ohjeet ladkéarilté tai apteekista, jos
olet epdvarma. "(b'

Tavanomainen Rasitrio-annos on yksi tabletti péivéssa.

Liaikkeenottotapa
Nielaise tabletti kokonaisena veden kera. Tdma l4édke tulee ottaa kerran vuorokaudessa kevyen aterian
kanssa, mieluiten samaan aikaan joka pdiva. Alé ota titd ladkettd greippimehun kanssa.

Jos otat enemmén Rasitrio-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos olet ottanut vahingossa liian monta Rasitrio-tablettia, keskustele heti asiasta ladkérin kanssa.
Saatat tarvita lddkéarinhoitoa.

Jos unohdat ottaa Rasitrio -tablettisi

Jos unohdat yhden annoksen, ota se heti ladkityksen muistaessasi ja ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan. Jos pian on kuitenkin jo aika ottaa seuraava annos, ota ainoastaan seuraava
annos tavanomaiseen aikaan. Ali ota kaksinkertaista annosta (kaksi tablettia yhti aikaa) korvataksesi
unohtamasi kerta-annoksen.

213



Ali lopeta timiin liikkeen kiyttoi (ellei laskari kehota sinua tekeméin niin), vaikka tuntisitkin
vointisi hyvaksi.

Monet verenpainepotilaat eivit huomaa korkean verenpaineen aiheuttavan mitéén oireita. Olo voi
tuntua tdysin normaalilta. On hyvin tirkedi ottaa ladkettd tdsmilleen lddkérin ohjeiden mukaan, jotta
hoitotulos on mahdollisimman hyvé ja haittavaikutusten riski pienenee. Kéy l4ékérin vastaanotolla
sovitusti, vaikka tuntisitkin vointisi hyvaksi.

Jos sinulla on kysymyksii timiin ldsikkeen kiytosti, kidnny lddkirin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niiti saa.

Rasitrio-valmisteen kiyton yhteydessé ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat:
Yleiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10:std)

o huimaus (b
o alhainen verenpaine
o késien, nilkkojen ja jalkojen turvotus (perifeerinen 6deema). .\QQ

Kerro vilittomaésti ldédkaérille, jos koet jotakin seuraavista heti I\%‘?l alkuvaiheessa:

Liian alhaiseen verenpaineeseen liittyvaad pyortymista ja/tai pyo i4 tunnetta voi ilmetd Rasitrio-
hoidon alussa. Yli 65-vuotiaat potilaat ovat alttiimpia matalan hpaineen haittavaikutuksille.
Kliinisissé tutkimuksissa matala verenpaine oli yleisempaé j@yilailla, jotka saivat Rasitrioa kuin
potilailla, jotka saivat ainoastaan kaksoisyhdistelmaa aligkit@enia/amlodipiinié,
aliskireenia/hydroklooritiatsidia tai amlodipiinid/hydrggfvoritiatsidia (ks. kohta 2).

Seuraavia, mahdollisesti vakavia haittavaikutu 'ag’n raportoitu aliskireenia, amlodipiinia tai
hydroklooritiatsidia yksinddn sisdltdvien 144 en kiyton yhteydessa.

Aliskireeni
Jotkut haittavaikutukset voivat o
Muutamat potilaat ovat kokenee
1 lddkkeen kdyttajdlld 1 000:s
o Vakavat allergiset r

kavia (yleisyys tuntematon):

aavia vakavia haittavaikutuksia (nditd voi ilmetd enintddn

ta heti yhteys lddkiriin, jos koet jotain seuraavista oireista:

z@ot, joiden oireita voivat olla ihottumat, kutina; kasvojen, huulten tai
kielen turvotus; ysvaikeudet, huimaus.

o Pahoinvointi, ‘@@¥ahalun viheneminen, virtsan tummuminen tai ihon ja silmien kellastuminen
(merkkeja mMn toimintahdiriostd).

Mahdolliset haittavaikutukset:
Yleiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10:std)

o ripuli

. nivelkipu

o kohonnut kaliumpitoisuus veressi
o heitehuimaus.

Melko harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kiyttajdllda 100:sta)

o ihottuma (tdma voi myds olla merkki allergisesta reaktiosta tai angioddeemasta, ks.
kohta Harvinaiset” alla)

o munuaisvaivat, mukaan lukien &killinen munuaisten vajaatoiminta (huomattavasti vihentynyt
virtsan maéra)

o turvotus késissé, nilkoissa tai jaloissa (perifeerinen 6deema)

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

punaisuus, rakkuloiden muodostuminen huuliin, silmiin tai suuhun, ihon kuoriutuminen,
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kuume)

matala verenpaine
sydamentykytykset

yské

kutina

kutiava ihottuma (nokkosihottuma)
maksaentsyymiarvojen nousu.

Harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 1 000:sta)

vakavat allergiset reaktiot (anafylaktiset reaktiot)

allergiset reaktiot (yliherkkyys)

angioddeema (téhén liittyvid oireita voivat olla hengitys- tai nielemisvaikeudet, ihottuma,
kutina, nokkosihottuma tai kasvojen, silmien, huulten ja/tai kielen turvotus, heitehuimaus)
veren kreatiniinipitoisuuden nousu

ihon punoitus (eryteema).

Amlodipiini

Pelkkéd amlodipiinia kayttévilld potilailla on raportoitu seuraavaa: @{b
Yleiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10:std) Q
o uneliaisuus ;\\'\0

o huimaus Q

o padnsérky (etenkin hoidon alussa) **

o kuumat aallot @

. vatsakivut . 0’(0

o pahoinvointi ’@

o nilkkojen turvotus . @Q

° turvotus \N

. vasymys @

syddmentykytys (syddmensykkeen tie&@minen).

)

Melko harvinaiset (nditd voi ilmetc‘i‘e@&dn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 100:sta)

unettomuus \S

mielialan muutokset (mu&ﬁlkien ahdistus)
masennus A

vapina <

makuaistimustgll" tokset

akillinen ja 'la@’nen tajunnanmenetys

ihon herkkyl%!n heikkeneminen

pistely tai tunnottomuus

ndkohéiriot (mukaan lukien kahtena ndkeminen)
korvien soiminen

alhainen verenpaine

hengéstyneisyys

vuotava nend

oksentelu

ruokailun jélkeiset vatsavaivat

suolen toiminnan muutokset (mukaan lukien ripuli ja ummetus)
kuiva suu

hiustenlahto

punaiset téplét ihossa

ihon vérjaytyminen

litkahikoilu

kutina, ihottuma
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Harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 1 000:sta) @.

yleistynyt ihottuma

nivelkivut

lihaskipu

lihaskouristukset

selkdkipu

virtsaamishdiriot

tihentynyt virtsaamistarve yolla
tihentynyt virtsaamistarve
impotenssi

rintojen suureneminen miehilla
rintakipu

voimattomuus

kipu

huonovointisuus

painon nousu

painon lasku.

o

sekavuus.

.&)
Hyvin harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kéiyttdjdll@m:sta)

alhainen veren valkosolujen ja verihiutaleiden mééra
allergiset reaktiot, joihin liittyy ihottumaa, kutinaa, nokk@si{lottumaa, hengitys- tai

nielemisvaikeuksia; huimaus . ‘(b
. *
korkeat verensokeriarvot @'
ute

lisdéntynyt lihasjiykkyys ja lihasten Venmde@

sormien ja varpaiden puutumiset tai pistely@desséi polttavan tunteen kanssa
syddnkohtaus (b'

epasdinnolliset syddmenlyonnit \\

verisuonitulehdus @0

yské . (';\'

vaikea ylévatsakipu ®\

mahatulehdus \

verenvuodot, arat tai s tuneet ikenet

maksatulehdus - \&

maksan toimi @r16, johon voi liittyé ihon ja silmédnvalkuaisten kellertaminen tai tummaksi
vérjaytyvd v

poikkeavat maksan toimintakoetulokset

angioddeema (hengitys- tai nielemisvaikeudet, kasvojen, késien tai jalkojen, silmien, huulten
ja/tai kielen turvotus)

ihoreaktiot, joihin liittyy ihon punoitusta ja kuoriutumista seké rakkuloiden ilmaantumista
huuliin, silmiin tai suuhun; kuiva iho, ihottuma, kutiava ihottuma

hilseileva ihottuma, ihottuma, ihon punoitus; rakkulat huulissa, silmissi tai suussa; ihon
kuoriutuminen, kuume

turvotus 1dhinné kasvoissa tai kurkussa

ihon lisdéntynyt herkkyys auringolle.
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Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidia yksindén kayttévilld potilailla on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia, joiden
yleisyyttd ei pystytd olemassa olevan tiedon perusteella arvioimaan:

Hyvin yleiset (nditd voi ilmetd useammalla kuin 1 lddkkeen kayttdjdlla 10:std)

. veren alhainen kaliumpitoisuus

o veren lisdantynyt lipidipitoisuus.

Yleiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10:std)
veren korkea virtsahappopitoisuus

veren alhainen magnesiumpitoisuus

veren alhainen natriumpitoisuus

heitehuimaus, pyortyminen seisomaan noustessa
ruokahalun viheneminen

pahoinvointi ja oksentelu

o kutiava ihottuma ja muun tyyppiset ihottumat

o kyvyttomyys saavuttaa ja yllépitda erektio.

Harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjalld 1 000:sta) @{b
o pieni verihiutalemdiré (johon joskus liittyy verenvuotoa tai mustelm\i@on alla)

o suurentunut veren kalsiumpitoisuus ,&

o korkeat verensokeripitoisuudet Q

o diabeettisen metabolisen tilan paheneminen **

. alakuloisuus (masennus) @

. unihdiriot Y

o heitehuimaus ’

o painsérky @Q

o kihelmointi tai puutuminen ’\

o nékohéiriot <

o epéasdinnolliset sydimenlyonnit \\®

o epamiellyttiva tunne vatsassa ®®

o ummetus (o

o ripuli \S

o maksan toimintahdiriot, j Qaattaa liittyd ihon ja silmien keltaisuutta

o ihon herkkyyden liséé: nen auringolle

o sokerin esiintymir Qttsassa.

0’ X

Hyvin harvinaise (n@‘c’i voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10 000:sta)

o kuume, kurk&ipu tai suun haavaumat, toistuvat infektiot (veren valkosolujen puutos tai
vihyys)

o kalpea iho, viisymys, hengédstyminen, tummavirtsaisuus (hemolyyttinen anemia)

o ihottuma, kutina, nokkosihottuma hengitys- tai nielemisvaikeudet, huimaus
(yliherkkyysreaktiot)

o sekavuus, vasymys, lihasten nykiminen, lihaskouristukset, nopea hengitystiheys

(hypokloreeminen alkaloosi)
o hengitysvaikeudet, joihin liittyy kuume, yskiminen, vinkuva hengitys, hengéstyneisyys
(hengitysvaikeudet mukaan lukien pneumoniitti ja keuhkoddeema)

o voimakas ylévatsakipu (haimatulehdus)

o kasvojen ihottuma, nivelkipu, lihashéiriot, kuume (lupus erythematosus (SLE-tauti))

o verisuonitulehdus, johon liittyy oireita kuten ihottuma, violetin-punaisia ndppyloité, kuumetta
(vaskuliitti)

o vaikea ihosairaus, josta aiheutuu ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista

huuliin, silmiin tai suuhun, ihon hilseilyd, kuumetta (toksinen epidermaalinen nekrolyysi).

217



Tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin)
o heikotus

. mustelmat ja toistuvat infektiot (aplastinen anemia)

. ndodn heikkeneminen tai kipu silmissé johtuen korkeasta paineesta (mahdollisia merkkejé
ahdaskulmaglaukoomasta)

° vakava ihosairaus, joka aiheuttaa ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista

huuliin, silmiin tai suuhun, ihon kuoriutumista, kuumetta (monimuotoinen punavihoittuma)
o lihaskouristukset
o voimakkaasti vihentynyt virtsaneritys (mahdollinen merkki munuaisten toimintahdiriosta tai
vajaatoiminnasta), heikotus (astenia)
. kuume (pyreksia).

Ota yhteys lidédKiriin, jos jokin edelld mainituista haittavaikutuksista on vaikea. Saatat joutua
keskeyttiméin Rasitrio-hoidon.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Taméa koskee myos
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.

Q"b
5. Rasitrio tablettien sailyttiminen .%0

Ei lasten ulottuville eik nikyville. \\?
Ali kiyti titi ladkettd ulko- ja ldpipainopakkauksessa mainitu@e en kayttopaivamadrin (Kéyt.
viim./EXP) jélkeen. Viimeinen kdyttopdivamaird tarkoittaa kutauden viimeistd paivaa.

Sdilyta alle 30°C. N

Sdilytd Rasitrio alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteu@{@f

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdriin eikd havittdd ta@sj atteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittimisesti apteekista. Ndin mw en suojelet luontoa.

2

6. Pakkauksen sisilto ja muuta @oa
\S

Miti Rasitrio sisiltii \((\
- Yksi Rasitrio 300 mg/ 5&@1 2,5 mg kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 300 mg aliskireenia
(hemifumaraattina g amlodipiinia (besilaattina) ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia. Muut

aineet ovat mikrojgidinen selluloosa, krospovidoni, povidoni, magnesiumstearaatti, vedeton
kolloidinen iiE@(sidi, hypromelloosi, titaanidioksidi (E 171), makrogoli, talkki, punainen
rautaoksidi ( 2), musta rautaoksidi (E 172).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
- Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg kalvopiéllysteinen tabletti on vaaleanpunainen, soikea tabletti,
jonka toiselle puolelle on painettu ”LIL” ja toiselle puolelle "NVR”.

Rasitrio tabletteja on saatavana 14, 28, 56, 98 tablettia siséltdvind kalenterildpipainopakkauksina.
Lisdksi niitd on saatavana 98 tablettia (2 pakkausta, joissa 49 tablettia molemmissa) siséltdvind
kalenterildpipainomonipakkauksina.

Rasitrio tabletteja on saatavana 30 tai 90 tablettia siséltévind ldpipainopakkauksina.

Rasitrio tabletteja on saatavana 56x1 tablettia siséltdvind kerta-annospakkauksina annoksittain
perforoiduissa lépipainolevyissa.

Lisdksi niitd on saatavana 98x1 tablettia (2 pakkausta, joissa 49x1 tablettia molemmissa) siséltdvini
monipakkauksina annoksittain perforoiduissa lédpipainolevyissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissé sinun kotimaassasi.
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Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

Valmistaja

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italia

Lisdtietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services In%,
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50 Q@'
Bbouarapus Luxembourg/Lu ‘\Qurg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma®\"
Tem.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 @6 16 11
Ceska republika Magyzﬁ'%szég
Novartis s.r.o. Nov; ’f@s ungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 T&% 1457 65 00
N

Danmark OMalta
Novartis Healthcare A/S \\(b' Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 @@ Tel: +356 2122 2872

XS
Deutschland ’\(9 Nederland
Novartis Pharma GmbH \@ Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 273 0 AQ. Tel: +31 2637 82 111
Eesti R \@ Norge
Novartis Pharma Serv}g&nc. Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 81&/ TIf: +47 23 05 20 00
EAMGda Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaiia Polska
Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonliihteet

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals Uw,td.
Tel: +44 1276 698370 @

Q
‘&\}

&

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan l&keviraston verkkosivuilta
*

http://www.ema.europa.eu
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttéjille

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg kalvopaillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

Lue timéa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lisikkeen kiyttimisen, silli se sisiltaéi

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méadratty vain sinulle eiki sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdfnny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu téssad pakkausselosteessa.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mité Rasitrio on ja mihin sitd kiytetddn (b
2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kéytit Rasitrio tabletteja (b'
3. Miten Rasitrio tabletteja kéytetdin . QQ

4. Mahdolliset haittavaikutukset N

5. Rasitrio tablettien séilyttdminen Q

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa @*

1. Mita Rasitrio on ja mihin siti kiytetain @fb

Miti Rasitrio on
Rasitrio-tabletit siséltidvit kolmea vaikuttavaa alnezd aliskireenia, amlodipiinia ja
hydroklooritiatsidia. Kaikki ndmai aineet aut lentamaan kohonnutta verenpainetta

(hypertensiota). @

elimiston tuottaman angio ini [I:n méadrdi. Angiotensiini Il supistaa verisuonia, ja nostaa
siten verenpainetta. An @nsnm II:n médrin vihentdminen mahdollistaa verisuonten
rentoutumisen, mika @ aa verenpainetta.

- Amlodipiini kuul siumkanavan salpaajiksi kutsuttujen ladkeaineiden ryhméén. Nama ovat
laskkeitd, jotkagy#avat alentamaan korkeaa verenpainetta. Amlodipiini laajentaa ja rentouttaa
verisuonia, 1?&1;& puolestaan alentaa verenpainetta.

- Hydroklooritiatsidi kuuluu tiatsididiureettien ld&keryhméaén. Hydroklooritiatsidi liséé
virtsaneritystd ja alentaa siten myds verenpainetta.

- Aliskireeni on renumnestajleg eameryhmaan kuuluva aine. Téllaiset lddkkeet vahentavat

Korkea verenpaine lisééd syddmen ja valtimoiden kuormitusta. Jos kuormitus jatkuu pitkéén, se voi
vaurioittaa aivojen, syddmen ja munuaisten verisuonia, miké saattaa johtaa aivohalvaukseen, sydédmen
vajaatoimintaan, syddnkohtaukseen tai munuaisten toiminnan hédiriintymiseen. Verenpaineen
alentaminen normaaliksi vdhentdd ndiden héirididen kehittymisen riskié.

Mihin Rasitrio-lddketta kiytetiin

Rasitrio-tabletteja méaritiadn korkean verenpaineen hoitoon sellaisille aikuisille potilaille, joiden
verenpaine on jo hallinnassa aliskireenia, amlodipiinia ja hydroklooritiatsidia siséltévien,
samanaikaisesti otettavien erillisten tablettien avulla. Tallaiset potilaat saattaisivat siten hyotyd yhden,
kaikkia nditd l4dkeaineita siséltidvén tabletin ottamisesta.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Rasitrio tabletteja

Al ota Rasitrio-valmistetta

- jos olet allerginen aliskireenille, amlodipiinille, muille dihydropyridiinijohdoksille (ns.
kalsiumkanavan salpaajille), hydroklooritiatsidille, sulfonamidijohdoksille (hengitystie- tai
virtsatieinfektioiden hoitoon kéytettdvia ladkkeitd) tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6). Jos epdilet olevasi allerginen, dléd ota Rasitrio-valmistetta, vaan kysy
neuvoa ladkariltési.

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

- jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta. (Rasitrio-tablettien kiyttdd on syytd valttdd myos
alkuraskauden aikana - ks. kohta Raskaus).

- jos sinulla on jokin vaikea maksavaiva.

- jos sinulla on jokin vaikea munuaisvaiva.

- jos elimistdsi ei muodosta virtsaa (anuria). (b,

- jos veresi kaliumarvo on liian matala hoidosta huolimatta.

- jos veresi natriumarvo on liian matala.

- jos veresi kalsiumarvo onliian korkea. s'\\'\
- jos sinulla on kihti. QO
- jos kaytét jotakin seuraavista laakkeistd %*
linsiirron yhteydessa tai muihin

- siklosporiinia (lddke, jota kdytetdin hylkimisen es@
tiloihin, esim. nivelreuman tai atooppisen ihot uksen hoitoon)
- itrakonatsolia (ladke, jota kiytetddn sieni-in é@toiden hoitoon)
- kinidiinid (l4éke, jota kdytetddn korjaam: dédmen rytmid).
- jos sinulla on diabetes tai munuaisten vaj aa%n ta ja kéytit jotakin seuraaviin luokkiin
kuuluvista korkean verenpaineen hoitoon taditetuista ladkkeista:
- "angi0tensiinikonvertaasientsy}@éstéij a” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,
tai (%)
- ”angiotensiini II reseptorin’&gpaaj a” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.
- jos sinulla hyvin alhainen vergnp@ine.
- jos kérsit sokista, mukaan Juk¥eh sydinperdisestd sokista.
- jos sinulla on syddmen G’&léipén ahtauma (aorttastenoosi).
- jos sinulla on sydéinirétin jéilkeinen syddmen vajaatoiminta.
Jos jokin edelld mainieu} oskee sinua, dl4 ota Rasitrio tabletteja vaan keskustele asiasta
ladkirin kanssa. "(b.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldékérin kanssa ennen kuin otat Rasitrio tabletteja

- jos kérsit oksentelusta tai ripulista, tai jos kaytét diureetteja (ladkkeitd, jotka lisédéavét elimistdsi
tuottaman virtsan maaraa).

- jos olet jo kokenut angioddeeman (hengitys- tai nielemisvaikeuksia tai kasvojen, késien ja
jalkojen, silmien, huulten ja/tai kielen turvotus). Jos niin kéy, lopeta Rasitrion kiytto ja ota
yhteys ladkariin.

- jos sinulla on syddnvaivoja.

- jos noudatat vihisuolaista ruokavaliota.

- jos virtsasi médrd on huomattavasti vahentynyt 24 tunniksi tai sitd pidemmaéksi ajaksi ja/tai jos
sinulla on jokin vaikea munuaisvaiva (esim. jos tarvitset dialyysihoitoa), jos olet saanut
munuaissiirteen, tai jos munuaiseesi verta vievd valtimo on ahtautunut osittain tai kokonaan.

- jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta, ladkarisi arvioi huolellisesti sopiiko Rasitrio sinulle, ja
saattaa seurata hoitoasi tarkasti.

- jos sinulla on jokin maksavaiva (maksan vajaatoiminta).

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

- jos veresi kolesteroli- tai triglyseridiarvot ovat korkeat.
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- jos sinulla on systeeminen lupus erythematosus (SLE).

- jos olet allerginen tai sinulla on astma.

- jos kéytdt jotakin seuraaviin luokkiin kuuluvista korkean verenpaineen hoitoon tarkoitetuista
ladkkeista:

- ”angiotensiinikonvertaasientsyymin estdja” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,
tai
- ”angiotensiini II reseptorin salpaaja” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.

- jos olet 65-vuotias tai sitd vanhempi (ks. kohta Idkk&ét potilaat (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat
potilaat) alla).

- jos sinulla on merkkejé ja oireita, jotka saattavat viitata siihen, ettd Rasitrio-valmisteen
sisdltiman hydroklooritiatsidin vaikutus on liian voimakas, kuten voimakas jano, suun
kuivuminen, yleinen heikotus, uneliaisuus, levottomuus, lihaskivut tai lihaskrampit,
voimattomuus, alhainen verenpaine, vihentynyt virtsaneritys, pahoinvointi, oksentelu tai
poikkeavan nopea syddmen syke.

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

- jos koet ndon heikkenemista tai silmédkipua. Namé voivat olla oireita lisddntyneestd paineesta
silmissési ja voivat ilmetd tunneista viikkoihin Rasitrio-hoidon aloittamisesta. Tdméi voi
hoitamatta johtaa pysyvidn ndén huononemiseen.

- jos sinulla on munuaisvaltimon ahtauma (toiseen tai molempiin munu@' vievien verisuonten
kaventumat).

- jos sinulla on vaikea syddmen vajaatoiminta (sydénsairaus, jossas@an ei pysty pumppaamaan
riittdvéasti verta elimistoon). *

Kerro ladkérille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla ras@s . Rasitrio-tabletteja ei suositella
kaytettdviksi raskauden alkuvaiheessa. Raskauden ensimmé}?n olmen kuukauden jélkeen
kiytettynd se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi (ks a Raskaus).

Lapset ja nuoret R
Rasitrio -valmistetta ei suositella lapsille eikd alle@—vuotiaille nuorille.

o
Iakkait potilaat Q\\
Sinun tulee kertoa lddkarillesi, jos olet @5 -vuotias tai vanhempi, koska saatat olla alttiimpi matalan
verenpaineen haittavaikutuksille (ks.&k6hta 4 mahdollisista haittavaikutuksista). Sinun 14ékérisi
harkitsee tarkkaan onko Rasitrio@/a sinulle. Jos olet 75-vuotias tai vanhempi, ladkérisi saattaa
haluta seurata Verenpainettas&@a min.

Suurimmalla osalla 65;%%5‘&1 ja sitd vanhemmista potilaista 300 mg:n aliskireeni-annos ei osoita
lisdhyotyd Verenpainejz& skussa verrattuna 150 mg:n annokseen.

Muut lifikevalmisteet ja Rasitrio
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kayttdnyt tai
saatat joutua kdyttdmain muita ladkkeita.

Alli kiyti Rasitrio tabletteja vaan keskustele lisikirin kanssa, jos kiiytit jotakin seuraavista

ladkkeisti:

- siklosporiini (elinsiirtojen yhteydessa hylkimisreaktion estoon tai muiden sairaustilojen, kuten
nivelreuman tai atooppisen ihottuman, hoidossa kéytettiva ladke)

- itrakonatsoli (sieni-infektioiden hoitoon kaytettavéa ladke)

- kinidiini (sydédmen rytmihdirididen korjaamiseksi kéytettéva ladke).

- jos kaytit jotakin seuraaviin luokkiin kuuluvista korkean verenpaineen hoitoon tarkoitetuista
ladkkeistd ja sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta:
- “angiotensiinikonvertaasientsyymin estéja” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,
tai
- ”angiotensiini Il reseptorin salpaaja” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.
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Kerro lidédkarille, jos kiytit jotakin seuraavista ladikkeista:

veren kaliumpitoisuutta suurentavat ladkkeet tai aineet. Téllaisia ovat kaliumlisit tai kaliumia

sisdltdvat suolan korvikkeet, kaliumia sdéstiavit ladkkeet ja hepariini

ladkkeet, jotka saattavat viahentdd kaliumin mairda veressési, kuten diureetit (nesteenpoistajat),

kortikosteroidit, laksatiivit, karbenoksoloni, amfoterisiini tai G-penisilliini

verenpainetta alentavat lddkkeet, mukaan lukien metyylidopa

verenpainetta kohottavat 1d4dkkeet kuten adrenaliini tai noradrenaliini

ladkkeet, jotka saattavat aiheuttaa kddntyvien kirkien kammiotakykardiaa (epdsdénnollinen

syddmen syke), kuten rytmihéirioladkkeet (syddnongelmien hoitoon kaytettavit lddkkeet) ja

jotkut psykoosilddkkeet

ketokonatsoli, joka on sieni-infektioiden hoitoon tarkoitettu ladke

verapamiili, jota kdytetdén alentamaan verenpainetta, korjaamaan syddmen rytmié tai angina

pectoriksen eli rasitusrintakivun hoitoon

klaritromysiini, telitromysiini, erytromysiini, jotka ovat infektioiden hoitoon tarkoitettuja

antibiootteja

amiodaroni, jota kiytetddn syddmen rytmihéirididen hoitoon

atorvastatiini, jota kdytetdin korkean kolesterolin hoitoon

furosemidi tai torasemidi, jotka ovat diureetteihin eli nesteenpoistolddkkeighp kuuluvia

ladkkeita, joita kdytetddn lisidmain virtsaneritysti, ja joita lisdksi kédyt tietyn sydénvaivan

(syddmen vajaatoiminnan) tai 6deeman (turvotuksen) hoitoon

ladkkeet, jotka saattavat vihentdd natriumin maérié veressési, kui@ asennuslidikkeet,

psykoosildédkkeet tai epilepsialddkkeet (karbamatsepiini)

rifampisiini, jota kdytetddn infektioiden ehkéisyyn ja hoitoa%

makikuisma (Hypericum perforatum), joka on mielialan tamiseen kiytettidva kasvirohdos

kipulddkkeet kuten tulehduskipuladkkeet (NSAID- 1@3 et), mukaanlukien selektiiviset syklo-

oksegenaasi-II:n estijit (Cox-2 estéjit) (kiytetddn ¢ in yli 65-vuotiaan potilaan hoito)

diltiatseemi, jota kdytetdén syddnvaivojen hoito,

ritonaviiri, jota kdytetdén virusinfektioiden %030 n

litium (tiettyjen masennustilojen hoitoon kayaettava ladke)

tietyt ulostuslédkkeet

kihdin hoitoon tarkoitetut lddkkeet, k@}m allopurinoli

digoksiini tai muut dlgltahsglyko\@ (syddnoireiden hoitoon kéytettavia ladkkeitd)

D-vitamiini ja kals1umsu01at

]otakln seuraaviin luokk Vlsta korkean verenpaineen hoitoon tarkoitetuista ladkkeista:
e

- ”angiotensiinik asientsyymin estdjd” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,

ta1
- angloteny}ggrleseptorin salpaaja” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.
syddmen rytmipgfdladkkeet

diabetesldd suun kautta otettavat ladkkeet kuten metformiini tai insuliinit)

ladkkeet, jotka kohottavat verensokeriarvoja kuten beetasalpaajat ja diatsoksidi

steroidit

solunsalpaajat (kdytetdan sydvén hoitoon), kuten metotreksaatti tai syklofosfamidi
niveltulehduslaékkeet

ruokatorven haavaumien ja tulehdusten hoitoon tarkoitetut laéikkeet (esim. karbenoksoloni)
lihasrelaksantit (lihaksia rentouttavat ladkkeet, joita kdytetddn leikkausten yhteydessé)
amantadiini (lddke Parkinsonin taudin hoitoon, kiytetddn myos ehkdisemdin tiettyjad virusten
aiheuttamia sairauksia)

antikolinergiset lddkeaineet (14dkkeitd, joita kdytetédn erilaisten sairauksien hoitoon, esim.
ruoansulatuskanavan kouristusten, virtsarakon kouristusten, astman, matkapahoinvoinnin,
lihaskouristusten, Parkinsonin taudin hoitoon seki esilddkityksend anestesiassa)
kolestyramiini, kolestipoli tai muut resiinit (aineita, joita kdytetdén 1&hinnd veren korkeiden
rasva-arvojen hoitoon)

alkoholi, unildékkeet ja anestesia-aineet (ladkkeitd, joita annetaan leikkauksen tai muiden
toimenpiteiden yhteydessé)

jodivarjoaineet (aineet, joita kdytetddn kuvantamistutkimuksissa).
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Ladkiri saattaa joutua muuttamaan annostasi ja/tai huolehtimaan muista varotoimista, jos

kéytit jotakin seuraavista ladkkeista:

- furosemidi tai torasemidi, jotka ovat diureetteihin eli nesteenpoistoladkkeisiin kuuluvia
ladkkeita, joita kdytetddn lisidmiin virtsaneritystd, ja joita liséksi kdytetdan tietyn syddnvaivan
(syddmen vajaatoiminnan) tai 6deeman (turvotuksen) hoitoon

- tietyt infektioiden hoitoon tarkoitetut lddkkeet, kuten ketokonatsoli, amfoterisiini tai G-
penisilliini.

Rasitrio ruuan ja juoman kanssa
Sinun tulee ottaa tété ladkettd kerran vuorokaudessa kevyen aterian kanssa, mieluiten samaan aikaan
joka péiva. Al4 ota téta ladkettd greippimehun kanssa.

Rasitrion siséltiman hydroklooritiatsidin vuoksi alkoholin nauttiminen timén l4ékehoidon aikana voi
lisdtd huimauksen tunnetta pystyasennossa ja etenkin istuma-asennosta seisomaan noustessa.

Raskaus

Ali kiyti titi lddkettd, jos olet raskaana tai jos imetit (ks. kohta ”Ali ota Rasitrio-valmistetta™). Jos
tulet raskaaksi timén lddkehoidon aikana, lopeta heti timéan ladkkeen kéytto ja o teys ladkériin.
Jos epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkzfdpa tai apteekista
neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttdd. Yleensa ladkéri neuvoo sinua lopgt n Rasitrion kéyton,
ennen raskautta ja neuvoo kdyttimédn toista l4dkettd Rasitrion asemest Rwsitrio-valmistetta ei
suositella kaytettidviksi raskauden alkuvaiheessa, eiké sitd pida kayt . raskauskuukauden jélkeen,
koska raskauden ensimméiisen kolmen kuukauden jélkeen kéytett asitrio voi aiheuttaa vakavaa
haittaa lapsellesi. @

Imetys
Kerro lddkérille, jos imetit tai aiot aloittaa imettdmise lenrlo tablettien kdyttod ei suositella
imettiville dideille ja 144kari voi valita sinulle tois%b idon, jos haluat imettéa.

Ajaminen ja koneiden kiytto \(b'
Tama ladke voi aiheuttaa huimausta ja ungl utta. Jos koet tdllaisia oireita, 414 aja dldka kéyta
tyokaluja tai koneita. XX

&
3. Miten Rasitrio tablett&'@\('éytetﬁﬁn

Kayta tita ladkettd juurgh SMe# kuin 144kari on médrannyt. Tarkista ohjeet ladkéarilté tai apteekista, jos
olet epdvarma. "(b'

Tavanomainen Rasitrio-annos on yksi tabletti paivéssa.

Liaikkeenottotapa
Nielaise tabletti kokonaisena veden kera. Tdma l4édke tulee ottaa kerran vuorokaudessa kevyen aterian
kanssa, mieluiten samaan aikaan joka pdiva. Alé ota titd ladkettd greippimehun kanssa.

Jos otat enemmén Rasitrio-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos olet ottanut vahingossa liian monta Rasitrio-tablettia, keskustele heti asiasta ladkérin kanssa.
Saatat tarvita lddkéarinhoitoa.

Jos unohdat ottaa Rasitrio -tablettisi

Jos unohdat yhden annoksen, ota se heti l4édkityksen muistaessasi ja ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan. Jos pian on kuitenkin jo aika ottaa seuraava annos, ota ainoastaan seuraava
annos tavanomaiseen aikaan. Ali ota kaksinkertaista annosta (kaksi tablettia yhti aikaa) korvataksesi
unohtamasi kerta-annoksen.
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Ali lopeta timiin liikkeen kiyttoi (ellei laskari kehota sinua tekeméin niin), vaikka tuntisitkin
vointisi hyvaksi.

Monet verenpainepotilaat eivit huomaa korkean verenpaineen aiheuttavan mitéén oireita. Olo voi
tuntua tdysin normaalilta. On hyvin tarkedi ottaa lddkettd tdsmailleen ladkérin ohjeiden mukaan, jotta
hoitotulos on mahdollisimman hyvé ja haittavaikutusten riski pienenee. Kéy l4ékérin vastaanotolla
sovitusti, vaikka tuntisitkin vointisi hyvaksi.

Jos sinulla on kysymyksii timin ldsikkeen kaytosti, kidnny ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niiti saa.

Rasitrio-valmisteen kdyton yhteydessa ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat:
Yleiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10:std)

o huimaus (b
o alhainen verenpaine
o késien, nilkkojen ja jalkojen turvotus (perifeerinen 6deema). .\QQ

Kerro vilittomaésti ldédkérille, jos koet jotakin seuraavista heti h@ alkuvaiheessa:

Liian alhaiseen verenpaineeseen liittyvaad pyortymista ja/tai pyo 4 tunnetta voi ilmetd Rasitrio-
hoidon alussa. Yli 65-vuotiaat potilaat ovat alttiimpia matalan hpaineen haittavaikutuksille.
Kliinisissé tutkimuksissa matala verenpaine oli yleisempaa j@yilailla, jotka saivat Rasitrioa kuin
potilailla, jotka saivat ainoastaan kaksoisyhdistelmad aligkit@enia/amlodipiinié,
aliskireenia/hydroklooritiatsidia tai amlodipiinid/hydrggfvoritiatsidia (ks. kohta 2).

Seuraavia, mahdollisesti vakavia haittavaikutu 'a@n raportoitu aliskireenia, amlodipiinia tai
hydroklooritiatsidia yksinddn sisdltdvien 144 en kiyton yhteydessa.

Aliskireeni
Jotkut haittavaikutukset voivat o
Muutamat potilaat ovat kokenee
1 lddkkeen kdyttajdlld 1 000:s
o Vakavat allergiset r

kavia (yleisyys tuntematon):

aavia vakavia haittavaikutuksia (nditd voi ilmetd enintddn

ta heti yhteys lddkiriin, jos koet jotain seuraavista oireista:

z@ot, joiden oireita voivat olla ihottumat, kutina; kasvojen, huulten tai
kielen turvotus; ysvaikeudet, huimaus.

o Pahoinvointi, ‘@@¥ahalun viheneminen, virtsan tummuminen tai ihon ja silmien kellastuminen
(merkkeja mMn toimintahdiriostd).

Mahdolliset haittavaikutukset:
Yleiset (nditd voi ilmetd enintdidin 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10:std)

o ripuli

. nivelkipu

o kohonnut kaliumpitoisuus veressi
o heitehuimaus.

Melko harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kiyttajdllda 100:sta)

o ihottuma (tdmé voi myds olla merkki allergisesta reaktiosta tai angioddeemasta, ks.
kohta Harvinaiset” alla)

o munuaisvaivat, mukaan lukien &killinen munuaisten vajaatoiminta (huomattavasti vihentynyt
virtsan maéra)

o turvotus késissé, nilkoissa tai jaloissa (perifeerinen 6deema)

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

punaisuus, rakkuloiden muodostuminen huuliin, silmiin tai suuhun, ihon kuoriutuminen,
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kuume)

matala verenpaine
sydamentykytykset

yské

kutina

kutiava ihottuma (nokkosihottuma)
maksaentsyymiarvojen nousu.

Harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 1 000:sta)

vakavat allergiset reaktiot (anafylaktiset reaktiot)

allergiset reaktiot (yliherkkyys)

angioddeema (téhén liittyvid oireita voivat olla hengitys- tai nielemisvaikeudet, ihottuma,
kutina, nokkosihottuma tai kasvojen, silmien, huulten ja/tai kielen turvotus, heitehuimaus)
veren kreatiniinipitoisuuden nousu

ihon punoitus (eryteema).

Amlodipiini

Pelkkéd amlodipiinia kayttévilld potilailla on raportoitu seuraavaa: @{b
Yleiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10:std) Q
o uneliaisuus ;\\'\0

o huimaus Q

o padnsérky (etenkin hoidon alussa) **

o kuumat aallot @

. vatsakivut . 0’(0

o pahoinvointi ’@

o nilkkojen turvotus . @Q

° turvotus \N

. vasymys @

syddmentykytys (syddmensykkeen tie&@minen).

)

Melko harvinaiset (nditd voi ilmetc‘i‘e@&dn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 100:sta)

unettomuus \S

mielialan muutokset (mu&ﬁlkien ahdistus)
masennus A

vapina <

makuaistimustgll" tokset

akillinen ja 'la@’nen tajunnanmenetys

ihon herkkyl%!n heikkeneminen

pistely tai tunnottomuus

nikohdiriot (mukaan lukien kahtena ndkeminen)
korvien soiminen

alhainen verenpaine

hengéstyneisyys

vuotava nend

oksentelu

ruokailun jélkeiset vatsavaivat

suolen toiminnan muutokset (mukaan lukien ripuli ja ummetus)
kuiva suu

hiustenlahto

punaiset téplét ihossa

ihon vérjaytyminen

litkahikoilu

kutina, ihottuma
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Harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 1 000:sta) @.

yleistynyt ihottuma

nivelkivut

lihaskipu

lihaskouristukset

selkdkipu

virtsaamishdiriot

tihentynyt virtsaamistarve yolla
tihentynyt virtsaamistarve
impotenssi

rintojen suureneminen miehilla
rintakipu

voimattomuus

kipu

huonovointisuus

painon nousu

painon lasku.

o

sekavuus.

.&)
Hyvin harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kéiyttdjdll@m:sta)

alhainen veren valkosolujen ja verihiutaleiden mééra
allergiset reaktiot, joihin liittyy ihottumaa, kutinaa, nokk@Silfottumaa, hengitys- tai

nielemisvaikeuksia; huimaus . ‘(b
. *
korkeat verensokeriarvot @'
ute

lisdéntynyt lihasjiykkyys ja lihasten Venmde@

sormien ja varpaiden puutumiset tai pistely@desséi polttavan tunteen kanssa
syddnkohtaus (b'

epésdinnolliset sydimenlyonnit \\

verisuonitulehdus @0

yské . (';\'

vaikea ylévatsakipu ®\

mahatulehdus \

verenvuodot, arat tai s tuneet ikenet

maksatulehdus - \&

maksan toimi @r16, johon voi liittyé ihon ja silmédnvalkuaisten kellertaminen tai tummaksi
vérjaytyva va

poikkeavat maksan toimintakoetulokset

angioddeema (hengitys- tai nielemisvaikeudet, kasvojen, késien tai jalkojen, silmien, huulten
ja/tai kielen turvotus)

ihoreaktiot, joihin liittyy ihon punoitusta ja kuoriutumista seké rakkuloiden ilmaantumista
huuliin, silmiin tai suuhun; kuiva iho, ihottuma, kutiava ihottuma

hilseileva ihottuma, ihottuma, ihon punoitus; rakkulat huulissa, silmissi tai suussa; ihon
kuoriutuminen, kuume

turvotus 1dhinné kasvoissa tai kurkussa

ihon lisdéntynyt herkkyys auringolle.
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Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidia yksindén kayttévilld potilailla on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia, joiden
yleisyyttd ei pystytd olemassa olevan tiedon perusteella arvioimaan:

Hyvin yleiset (nditd voi ilmetd useammalla kuin 1 Ilddkkeen kdyttdjdlld 10:std)

. veren alhainen kaliumpitoisuus

o veren lisdantynyt lipidipitoisuus.

Yleiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10:std)
veren korkea virtsahappopitoisuus

veren alhainen magnesiumpitoisuus

veren alhainen natriumpitoisuus

heitehuimaus, pydrtyminen seisomaan noustessa
ruokahalun viheneminen

pahoinvointi ja oksentelu

o kutiava ihottuma ja muun tyyppiset ihottumat

o kyvyttomyys saavuttaa ja yllépitda erektio.

Harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjalld 1 000:sta) @{b
o pieni verihiutalemdiré (johon joskus liittyy verenvuotoa tai mustelm\i@on alla)

o suurentunut veren kalsiumpitoisuus ,&

o korkeat verensokeripitoisuudet Q

o diabeettisen metabolisen tilan paheneminen *

. alakuloisuus (masennus) @

. unihdiriot Y

o heitehuimaus ’

o painsérky @Q

o kihelmointi tai puutuminen ’\

o nékohairiot <

o epéasdinnolliset sydimenlyonnit \\®

o epamiellyttiva tunne vatsassa ®®

o ummetus (o

o ripuli \S

o maksan toimintahdiriot, j Qaattaa liittyd ihon ja silmien keltaisuutta

o ihon herkkyyden liséé: nen auringolle

o sokerin esiintymir Qttsassa.

0’ X

Hyvin harvinaise (n@‘c’i voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10 000:sta)

o kuume, kurk&ipu tai suun haavaumat, toistuvat infektiot (veren valkosolujen puutos tai
vihyys)

o kalpea iho, viisymys, hengédstyminen, tummavirtsaisuus (hemolyyttinen anemia)

o ihottuma, kutina, nokkosihottuma hengitys- tai nielemisvaikeudet, huimaus
(yliherkkyysreaktiot)

o sekavuus, vasymys, lihasten nykiminen, lihaskouristukset, nopea hengitystiheys

(hypokloreeminen alkaloosi)
o hengitysvaikeudet, joihin liittyy kuume, yskiminen, vinkuva hengitys, hengéstyneisyys
(hengitysvaikeudet mukaan lukien pneumoniitti ja keuhkoddeema)

o voimakas ylévatsakipu (haimatulehdus)

o kasvojen ihottuma, nivelkipu, lihashéiriot, kuume (lupus erythematosus (SLE-tauti))

o verisuonitulehdus, johon liittyy oireita kuten ihottuma, violetin-punaisia nappyloitd, kuumetta
(vaskuliitti)

o vaikea ihosairaus, josta aiheutuu ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista

huuliin, silmiin tai suuhun, ihon hilseilyd, kuumetta (toksinen epidermaalinen nekrolyysi).
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Tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin)
o heikotus

. mustelmat ja toistuvat infektiot (aplastinen anemia)

. ndodn heikkeneminen tai kipu silmissé johtuen korkeasta paineesta (mahdollisia merkkejé
ahdaskulmaglaukoomasta)

° vakava ihosairaus, joka aiheuttaa ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista

huuliin, silmiin tai suuhun, ihon kuoriutumista, kuumetta (monimuotoinen punavihoittuma)
o lihaskouristukset
o voimakkaasti vihentynyt virtsaneritys (mahdollinen merkki munuaisten toimintahéiriosta tai
vajaatoiminnasta), heikotus (astenia)
. kuume (pyreksia).

Ota yhteys lidédKiriin, jos jokin edelld mainituista haittavaikutuksista on vaikea. Saatat joutua
keskeyttiméin Rasitrio-hoidon.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistéd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myos
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.

Q"b
5. Rasitrio tablettien sailyttiminen .%0

Ei lasten ulottuville eik nikyville. \XSQ
Ali kiyti titi ladkettd ulko- ja ldpipainopakkauksessa mainitur@e en kiyttopdivimairan (Kéyt.
viim./EXP) jélkeen. Viimeinen kdyttopdivamaird tarkoittaa kutauden viimeistd paivaa.

Sdilyta alle 30°C. N

Sdilytd Rasitrio alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteu@{@f

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdriin eiké havittda ta@sj atteiden mukana. Kysy kiyttdméttomien
ladkkeiden havittimisesti apteekista. Ndin mw en suojelet luontoa.

2

6. Pakkauksen sisilto ja muuta @oa
\S

Miti Rasitrio sisiltii \((\

- Yksi Rasitrio 300 mg/ 5&@25 mg kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia
(hemifumaraattina g amlodipiinia (besilaattina) ja 25 mg hydroklooritiatsidia. Muut aineet
ovat mikrokiteipc’ uloosa, krospovidoni, povidoni, magnesiumstearaatti, vedeton

kolloidinen iiE@(sidi, hypromelloosi, titaanidioksidi (E 171), makrogoli, talkki, punainen
rautaoksidi ( 2), musta rautaoksidi (E 172), keltainen rautaoksidi (E 172).

Liaikevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
- Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg kalvopééllysteinen tabletti on haalean oranssinruskea, soikea
tabletti, jonka toiselle puolelle on painettu "OlO” ja toiselle puolelle "NVR”.

Rasitrio tabletteja on saatavana 14, 28, 56, 98 tablettia siséltdvind kalenterildpipainopakkauksina.
Lisdksi niitd on saatavana 98 tablettia (2 pakkausta, joissa 49 tablettia molemmissa) siséltdvina
kalenterildpipainomonipakkauksina.

Rasitrio tabletteja on saatavana 30 tai 90 tablettia siséltévind ldpipainopakkauksina.

Rasitrio tabletteja on saatavana 56x1 tablettia siséltdvind kerta-annospakkauksina annoksittain
perforoiduissa lépipainolevyissa.

Lisdksi niitd on saatavana 98x1 tablettia (2 pakkausta, joissa 49x1 tablettia molemmissa) siséltdvini
monipakkauksina annoksittain perforoiduissa lédpipainolevyissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissd sinun kotimaassasi.
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Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

Valmistaja

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italia

Lisétietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services In%,
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50 Q@'
Bbouarapus Luxembourg/Lu ‘\Qurg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma®\"
Tem.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 @6 16 11
Ceska republika Magyzﬁ'%szég
Novartis s.r.o. Nov; ’f@s ungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 T&% 1457 65 00
N

Danmark OMalta
Novartis Healthcare A/S \\(b' Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 @@ Tel: +356 2122 2872

XS
Deutschland ’\(9 Nederland
Novartis Pharma GmbH \@ Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 273 0 AQ. Tel: +31 2637 82 111
Eesti R \@ Norge
Novartis Pharma Serv}g&nc. Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 81&/ TIf: +47 23 05 20 00
EAMGda Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaiia Polska
Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonliihteet

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals Uw,td.
Tel: +44 1276 698370 @

Q
‘&\}

&

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan l&keviraston verkkosivuilta
*

http://www.ema.europa.eu
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttéjille

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

Lue timéa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ldsikkeen kiyttimisen, silli se sisdltaéi

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méadratty vain sinulle eikd sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdfnny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu téssad pakkausselosteessa.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mité Rasitrio on ja mihin sitd kdytetddn (b
2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kéytit Rasitrio tabletteja (b'
3. Miten Rasitrio tabletteja kéytetdin . QQ

4. Mahdolliset haittavaikutukset N

5. Rasitrio tablettien séilyttdminen Q

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa @*

1. Mita Rasitrio on ja mihin siti kiytetain @fb

Miti Rasitrio on
Rasitrio-tabletit siséltidvit kolmea vaikuttavaa alnezd aliskireenia, amlodipiinia ja
hydroklooritiatsidia. Kaikki ndmai aineet aut lentamaan kohonnutta verenpainetta

(hypertensiota). @

elimiston tuottaman angio ini [I:n méadrdi. Angiotensiini Il supistaa verisuonia, ja nostaa
siten verenpainetta. An @nsnm II:n médrin vihentdminen mahdollistaa verisuonten
rentoutumisen, mikd @ aa verenpainetta.

- Amlodipiini kuul siumkanavan salpaajiksi kutsuttujen ladkeaineiden ryhméén. Nama ovat
laskkeitd, jotkagy#avat alentamaan korkeaa verenpainetta. Amlodipiini laajentaa ja rentouttaa
verisuonia, 1?&1;& puolestaan alentaa verenpainetta.

- Hydroklooritiatsidi kuuluu tiatsididiureettien ld&keryhméaén. Hydroklooritiatsidi liséé
virtsaneritystd ja alentaa siten myds verenpainetta.

- Aliskireeni on renumnestajleg ealneryhmaan kuuluva aine. Téllaiset lddkkeet vahentavit

Korkea verenpaine lisééd syddmen ja valtimoiden kuormitusta. Jos kuormitus jatkuu pitkéén, se voi
vaurioittaa aivojen, syddmen ja munuaisten verisuonia, miké saattaa johtaa aivohalvaukseen, sydédmen
vajaatoimintaan, syddnkohtaukseen tai munuaisten toiminnan hédiriintymiseen. Verenpaineen
alentaminen normaaliksi vdhentdd ndiden héirididen kehittymisen riskié.

Mihin Rasitrio-liddketta kiytetiin

Rasitrio-tabletteja méarétadn korkean verenpaineen hoitoon sellaisille aikuisille potilaille, joiden
verenpaine on jo hallinnassa aliskireenia, amlodipiinia ja hydroklooritiatsidia siséltévien,
samanaikaisesti otettavien erillisten tablettien avulla. Tallaiset potilaat saattaisivat siten hyotyd yhden,
kaikkia nditd l4dkeaineita siséltidvén tabletin ottamisesta.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Rasitrio tabletteja

Al ota Rasitrio-valmistetta

- jos olet allerginen aliskireenille, amlodipiinille, muille dihydropyridiinijohdoksille (ns.
kalsiumkanavan salpaajille), hydroklooritiatsidille, sulfonamidijohdoksille (hengitystie- tai
virtsatieinfektioiden hoitoon kéytettdvia ladkkeitd) tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6). Jos epdilet olevasi allerginen, dléd ota Rasitrio-valmistetta, vaan kysy
neuvoa ladkariltési.

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

- jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta. (Rasitrio-tablettien kiyttdd on syytd valttdd myos
alkuraskauden aikana - ks. kohta Raskaus).

- jos sinulla on jokin vaikea maksavaiva.

- jos sinulla on jokin vaikea munuaisvaiva.

- jos elimistdsi ei muodosta virtsaa (anuria). (b,

- jos veresi kaliumarvo on liian matala hoidosta huolimatta.

- jos veresi natriumarvo on liian matala.

- jos veresi kalsiumarvo onliian korkea. s'\\'\
- jos sinulla on kihti. QO
- jos kaytét jotakin seuraavista laakkeistd %*
linsiirron yhteydessa tai muihin

- siklosporiinia (lddke, jota kdytetdin hylkimisen es@
tiloihin, esim. nivelreuman tai atooppisen ihot uksen hoitoon)
- itrakonatsolia (ladke, jota kiytetddn sieni-in é@toiden hoitoon)
- kinidiinid (l4éke, jota kdytetddn korjaam: dédmen rytmid).
- jos sinulla on diabetes tai munuaisten vaj aa%n ta ja kéytit jotakin seuraaviin luokkiin
kuuluvista korkean verenpaineen hoitoon taditetuista ladkkeista:
- "angi0tensiinikonvertaasientsy}@éstéij a” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,
tai (%)
- ”angiotensiini II reseptorin’&gpaaj a” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.
- jos sinulla hyvin alhainen vergnp@ine.
- jos kérsit sokista, mukaan Juk¥enh sydinperdisestd sokista.
- jos sinulla on syddmen G’&léipén ahtauma (aorttastenoosi).
- jos sinulla on sydéinirétin jéilkeinen syddmen vajaatoiminta.
Jos jokin edelld mainieu} oskee sinua, dl4 ota Rasitrio tabletteja vaan keskustele asiasta
ladkirin kanssa. "(b.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldékérin kanssa ennen kuin otat Rasitrio tabletteja

- jos kérsit oksentelusta tai ripulista, tai jos kaytét diureetteja (ladkkeitd, jotka lisédéavét elimistdsi
tuottaman virtsan maaraa).

- jos olet jo kokenut angioddeeman (hengitys- tai nielemisvaikeuksia tai kasvojen, késien ja
jalkojen, silmien, huulten ja/tai kielen turvotus). Jos niin kéy, lopeta Rasitrion kiytto ja ota
yhteys ladkariin.

- jos sinulla on syddnvaivoja.

- jos noudatat vihisuolaista ruokavaliota.

- jos virtsasi médrd on huomattavasti vahentynyt 24 tunniksi tai sitd pidemmaéksi ajaksi ja/tai jos
sinulla on jokin vaikea munuaisvaiva (esim. jos tarvitset dialyysihoitoa), jos olet saanut
munuaissiirteen, tai jos munuaiseesi verta vievd valtimo on ahtautunut osittain tai kokonaan.

- jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta, ladkarisi arvioi huolellisesti sopiiko Rasitrio sinulle, ja
saattaa seurata hoitoasi tarkasti.

- jos sinulla on jokin maksavaiva (maksan vajaatoiminta).

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

- jos veresi kolesteroli- tai triglyseridiarvot ovat korkeat.
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- jos sinulla on systeeminen lupus erythematosus (SLE).

- jos olet allerginen tai sinulla on astma.

- jos kéytit jotakin seuraaviin luokkiin kuuluvista korkean verenpaineen hoitoon tarkoitetuista
ladkkeista:

- ”angiotensiinikonvertaasientsyymin estdja” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,
tai
- ”angiotensiini II reseptorin salpaaja” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.

- jos olet 65-vuotias tai sitd vanhempi (ks. kohta Iakk&ét potilaat (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat
potilaat) alla).

- jos sinulla on merkkejé ja oireita, jotka saattavat viitata siihen, ettd Rasitrio-valmisteen
sisdltiman hydroklooritiatsidin vaikutus on liian voimakas, kuten voimakas jano, suun
kuivuminen, yleinen heikotus, uneliaisuus, levottomuus, lihaskivut tai lihaskrampit,
voimattomuus, alhainen verenpaine, vihentynyt virtsaneritys, pahoinvointi, oksentelu tai
poikkeavan nopea syddmen syke.

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

- jos koet ndon heikkenemista tai silmédkipua. Namé voivat olla oireita lisddntyneestd paineesta
silmissési ja voivat ilmetd tunneista viikkoihin Rasitrio-hoidon aloittamisesta. Tdméi voi
hoitamatta johtaa pysyvidn ndén huononemiseen.

- jos sinulla on munuaisvaltimon ahtauma (toiseen tai molempiin munu@' vievien verisuonten
kaventumat).

- jos sinulla on vaikea syddmen vajaatoiminta (sydénsairaus, jossas@an ei pysty pumppaamaan
riittdvéasti verta elimistoon). *

Kerro ladkérille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla ras@s . Rasitrio-tabletteja ei suositella
kaytettdviksi raskauden alkuvaiheessa. Raskauden ensimmé}?n olmen kuukauden jélkeen
kiytettynd se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi (ks a Raskaus).

Lapset ja nuoret R
Rasitrio -valmistetta ei suositella lapsille eikd alle@—vuotiaille nuorille.

o
Iakkait potilaat Q\\
Sinun tulee kertoa lddkarillesi, jos olet @5 -vuotias tai vanhempi, koska saatat olla alttiimpi matalan
verenpaineen haittavaikutuksille (ks.&k6hta 4 mahdollisista haittavaikutuksista). Sinun 14ékérisi
harkitsee tarkkaan onko Rasitrio@/a sinulle. Jos olet 75-vuotias tai vanhempi, ladkérisi saattaa
haluta seurata Verenpainettas&@a min.

Suurimmalla osalla 65—‘%1%“21 ja sitd vanhemmista potilaista 300 mg:n aliskireeni-annos ei osoita
lisdhyotyd Verenpainejz& skussa verrattuna 150 mg:n annokseen.

Muut lifikevalmisteet ja Rasitrio
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kayttdnyt tai
saatat joutua kdyttdmain muita ladkkeita.

Alli kiyti Rasitrio tabletteja vaan keskustele lisikirin kanssa, jos kiiytit jotakin seuraavista

ladkkeisti:

- siklosporiini (elinsiirtojen yhteydessa hylkimisreaktion estoon tai muiden sairaustilojen, kuten
nivelreuman tai atooppisen ihottuman, hoidossa kéytettiva ladke)

- itrakonatsoli (sieni-infektioiden hoitoon kaytettavéa ladke)

- kinidiini (sydédmen rytmihdirididen korjaamiseksi kéytettéva ladke).

- jos kaytit jotakin seuraaviin luokkiin kuuluvista korkean verenpaineen hoitoon tarkoitetuista
ladkkeistd ja sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta:
- “angiotensiinikonvertaasientsyymin estéja” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,
tai
- ”angiotensiini Il reseptorin salpaaja” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.
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Kerro lidédkarille, jos kiytit jotakin seuraavista ladikkeista:

veren kaliumpitoisuutta suurentavat ladkkeet tai aineet. Téllaisia ovat kaliumlisit tai kaliumia

sisdltdvat suolan korvikkeet, kaliumia sdéstiavat ladkkeet ja hepariini

ladkkeet, jotka saattavat viahentdd kaliumin mairda veressési, kuten diureetit (nesteenpoistajat),

kortikosteroidit, laksatiivit, karbenoksoloni, amfoterisiini tai G-penisilliini

verenpainetta alentavat lddkkeet, mukaan lukien metyylidopa

verenpainetta kohottavat 1d4dkkeet kuten adrenaliini tai noradrenaliini

ladkkeet, jotka saattavat aiheuttaa kddntyvien kirkien kammiotakykardiaa (epdsdénnollinen

syddmen syke), kuten rytmihéirioladkkeet (syddnongelmien hoitoon kaytettavit lddkkeet) ja

jotkut psykoosilddkkeet

ketokonatsoli, joka on sieni-infektioiden hoitoon tarkoitettu ladke

verapamiili, jota kdytetdén alentamaan verenpainetta, korjaamaan syddmen rytmié tai angina

pectoriksen eli rasitusrintakivun hoitoon

klaritromysiini, telitromysiini, erytromysiini, jotka ovat infektioiden hoitoon tarkoitettuja

antibiootteja

amiodaroni, jota kiytetddn syddmen rytmihéirididen hoitoon

atorvastatiini, jota kdytetdin korkean kolesterolin hoitoon

furosemidi tai torasemidi, jotka ovat diureetteihin eli nesteenpoistolddkkeighp kuuluvia

ladkkeita, joita kdytetddn lisidmain virtsaneritysti, ja joita lisdksi kédyt tietyn sydénvaivan

(syddmen vajaatoiminnan) tai 6deeman (turvotuksen) hoitoon

ladkkeet, jotka saattavat vihentdd natriumin mairéa veressési, kui@ asennuslidikkeet,

psykoosildédkkeet tai epilepsialddkkeet (karbamatsepiini)

rifampisiini, jota kdytetddn infektioiden ehkéisyyn ja hoitoa%

makikuisma (Hypericum perforatum), joka on mielialan tamiseen kiytettidva kasvirohdos

kipulddkkeet kuten tulehduskipulidkkeet (NSAID- 1@3 et), mukaanlukien selektiiviset syklo-

oksegenaasi-II:n estijit (Cox-2 estéjit) (kiytetddn ¢ in yli 65-vuotiaan potilaan hoito)

diltiatseemi, jota kdytetdén syddnvaivojen hoito,

ritonaviiri, jota kdytetdén virusinfektioiden %030 n

litium (tiettyjen masennustilojen hoitoon kayaettava ladke)

tietyt ulostuslédkkeet

kihdin hoitoon tarkoitetut lddkkeet, k@}m allopurinoli

digoksiini tai muut dlgltahsglyko\@ (syddnoireiden hoitoon kéytettavia ladkkeitd)

D-vitamiini ja kals1umsu01at

]otakln seuraaviin luokk Vlsta korkean verenpaineen hoitoon tarkoitetuista ladkkeista:
e

- ”angiotensiinik asientsyymin estdjd” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,

ta1
- angloteny}ggrleseptorin salpaaja” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.
syddmen rytmipgfdladkkeet

diabetesldd suun kautta otettavat ladkkeet kuten metformiini tai insuliinit)

ladkkeet, jotka kohottavat verensokeriarvoja kuten beetasalpaajat ja diatsoksidi

steroidit

solunsalpaajat (kdytetdan sydvén hoitoon), kuten metotreksaatti tai syklofosfamidi
niveltulehduslaékkeet

ruokatorven haavaumien ja tulehdusten hoitoon tarkoitetut ldéikkeet (esim. karbenoksoloni)
lihasrelaksantit (lihaksia rentouttavat ladkkeet, joita kdytetddn leikkausten yhteydessé)
amantadiini (lddke Parkinsonin taudin hoitoon, kiytetddn myos ehkdisemdin tiettyjad virusten
aiheuttamia sairauksia)

antikolinergiset lddkeaineet (14dkkeitd, joita kdytetédn erilaisten sairauksien hoitoon, esim.
ruoansulatuskanavan kouristusten, virtsarakon kouristusten, astman, matkapahoinvoinnin,
lihaskouristusten, Parkinsonin taudin hoitoon seki esilddkityksend anestesiassa)
kolestyramiini, kolestipoli tai muut resiinit (aineita, joita kdytetdén 1&hinnd veren korkeiden
rasva-arvojen hoitoon)

alkoholi, unildékkeet ja anestesia-aineet (ladkkeitd, joita annetaan leikkauksen tai muiden
toimenpiteiden yhteydessé)

jodivarjoaineet (aineet, joita kdytetddn kuvantamistutkimuksissa).
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Ladkiri saattaa joutua muuttamaan annostasi ja/tai huolehtimaan muista varotoimista, jos

kéytit jotakin seuraavista ladkkeista:

- furosemidi tai torasemidi, jotka ovat diureetteihin eli nesteenpoistoladkkeisiin kuuluvia
ladkkeita, joita kdytetddn lisidmiin virtsaneritystd, ja joita liséksi kdytetdan tietyn syddnvaivan
(syddmen vajaatoiminnan) tai 6deeman (turvotuksen) hoitoon

- tietyt infektioiden hoitoon tarkoitetut lddkkeet, kuten ketokonatsoli, amfoterisiini tai G-
penisilliini.

Rasitrio ruuan ja juoman kanssa
Sinun tulee ottaa tété ladkettd kerran vuorokaudessa kevyen aterian kanssa, mieluiten samaan aikaan
joka péiva. Al4 ota téta ladkettd greippimehun kanssa.

Rasitrion siséltiman hydroklooritiatsidin vuoksi alkoholin nauttiminen timén l4ékehoidon aikana voi
lisdtd huimauksen tunnetta pystyasennossa ja etenkin istuma-asennosta seisomaan noustessa.

Raskaus

Ali kiyti titi lddkettd, jos olet raskaana tai jos imetit (ks. kohta ”Ali ota Rasitrio-valmistetta™). Jos
tulet raskaaksi timén lddkehoidon aikana, lopeta heti timéan ladkkeen kéytto ja o teys ladkériin.
Jos epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkzfdpa tai apteekista
neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttdd. Yleensa ladkéri neuvoo sinua lopgt n Rasitrion kéyton,
ennen raskautta ja neuvoo kdyttimédn toista l4dkettd Rasitrion asemest Rwsitrio-valmistetta ei
suositella kaytettidviksi raskauden alkuvaiheessa, eiké sitd pida kayt . raskauskuukauden jélkeen,
koska raskauden ensimméiisen kolmen kuukauden jélkeen kéytett asitrio voi aiheuttaa vakavaa
haittaa lapsellesi. @

Imetys
Kerro lddkérille, jos imetit tai aiot aloittaa imettdmise lenrlo tablettien kdyttod ei suositella
imettiville dideille ja 144kari voi valita sinulle tois%b idon, jos haluat imettéa.

Ajaminen ja koneiden kiytto \(b'
Tama ladke voi aiheuttaa huimausta ja ungl utta. Jos koet tdllaisia oireita, 414 aja dldka kéyta
tyokaluja tai koneita. XX

&
3. Miten Rasitrio tablett&'@\('éytetﬁﬁn

Kayta tita ladkettd juurgh SMe# kuin 144kari on médrannyt. Tarkista ohjeet ladkéarilté tai apteekista, jos
olet epdvarma. "(b'

Tavanomainen Rasitrio-annos on yksi tabletti paivéssa.

Liaikkeenottotapa
Nielaise tabletti kokonaisena veden kera. Tdma l4édke tulee ottaa kerran vuorokaudessa kevyen aterian
kanssa, mieluiten samaan aikaan joka paivd. Ald ota tété ladkettd greippimehun kanssa.

Jos otat enemmén Rasitrio-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos olet ottanut vahingossa liian monta Rasitrio-tablettia, keskustele heti asiasta ladkérin kanssa.
Saatat tarvita lddkéarinhoitoa.

Jos unohdat ottaa Rasitrio -tablettisi

Jos unohdat yhden annoksen, ota se heti ldédkityksen muistaessasi ja ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan. Jos pian on kuitenkin jo aika ottaa seuraava annos, ota ainoastaan seuraava
annos tavanomaiseen aikaan. Ali ota kaksinkertaista annosta (kaksi tablettia yhti aikaa) korvataksesi
unohtamasi kerta-annoksen.
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Ali lopeta timiin liikkeen kiyttoi (ellei laskari kehota sinua tekeméin niin), vaikka tuntisitkin
vointisi hyvaksi.

Monet verenpainepotilaat eivit huomaa korkean verenpaineen aiheuttavan mitéén oireita. Olo voi
tuntua tdysin normaalilta. On hyvin tirkedi ottaa lddkettd tdismélleen ladkérin ohjeiden mukaan, jotta
hoitotulos on mahdollisimman hyvé ja haittavaikutusten riski pienenee. Kéy l4ékérin vastaanotolla
sovitusti, vaikka tuntisitkin vointisi hyvaksi.

Jos sinulla on kysymyksii timin ldsikkeen kaytosti, kidnny ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niiti saa.

Rasitrio-valmisteen kdyton yhteydessa ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat:
Yleiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10:std)

o huimaus (b
o alhainen verenpaine
o késien, nilkkojen ja jalkojen turvotus (perifeerinen 6deema). .\QQ

Kerro vilittomaésti ldédkérille, jos koet jotakin seuraavista heti h@ alkuvaiheessa:

Liian alhaiseen verenpaineeseen liittyvaad pyortymista ja/tai pyo 4 tunnetta voi ilmetd Rasitrio-
hoidon alussa. Yli 65-vuotiaat potilaat ovat alttiimpia matalan hpaineen haittavaikutuksille.
Kliinisissé tutkimuksissa matala verenpaine oli yleisempaa j@yilailla, jotka saivat Rasitrioa kuin
potilailla, jotka saivat ainoastaan kaksoisyhdistelmaa aligkit@enia/amlodipiinié,
aliskireenia/hydroklooritiatsidia tai amlodipiinid/hydrggfvoritiatsidia (ks. kohta 2).

Seuraavia, mahdollisesti vakavia haittavaikutu 'a@n raportoitu aliskireenia, amlodipiinia tai
hydroklooritiatsidia yksinddn sisdltdvien 144 en kiyton yhteydessa.

Aliskireeni
Jotkut haittavaikutukset voivat o
Muutamat potilaat ovat kokenee
1 lddkkeen kdyttajdlld 1 000:s
o Vakavat allergiset r

kavia (yleisyys tuntematon):

aavia vakavia haittavaikutuksia (nditd voi ilmetd enintddn

ta heti yhteys lddkiriin, jos koet jotain seuraavista oireista:

z@ot, joiden oireita voivat olla ihottumat, kutina; kasvojen, huulten tai
kielen turvotus; ysvaikeudet, huimaus.

o Pahoinvointi, ‘@@¥ahalun viheneminen, virtsan tummuminen tai ihon ja silmien kellastuminen
(merkkeja mMn toimintahdiriostd).

Mahdolliset haittavaikutukset:
Yleiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10:std)

o ripuli

. nivelkipu

o kohonnut kaliumpitoisuus veressi
o heitehuimaus.

Melko harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kiyttajdllda 100:sta)

o ihottuma (tdmé voi myds olla merkki allergisesta reaktiosta tai angioddeemasta, ks.
kohta Harvinaiset” alla)

o munuaisvaivat, mukaan lukien &killinen munuaisten vajaatoiminta (huomattavasti vihentynyt
virtsan maéra)

o turvotus késissé, nilkoissa tai jaloissa (perifeerinen 6deema)

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

punaisuus, rakkuloiden muodostuminen huuliin, silmiin tai suuhun, ihon kuoriutuminen,
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kuume)

matala verenpaine
sydamentykytykset

yské

kutina

kutiava ihottuma (nokkosihottuma)
maksaentsyymiarvojen nousu.

Harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 1 000:sta)

vakavat allergiset reaktiot (anafylaktiset reaktiot)

allergiset reaktiot (yliherkkyys)

angioddeema (téhén liittyvid oireita voivat olla hengitys- tai nielemisvaikeudet, ihottuma,
kutina, nokkosihottuma tai kasvojen, silmien, huulten ja/tai kielen turvotus, heitehuimaus)
veren kreatiniinipitoisuuden nousu

ihon punoitus (eryteema).

Amlodipiini

Pelkkéd amlodipiinia kayttévilld potilailla on raportoitu seuraavaa: @{b
Yleiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10:std) Q
o uneliaisuus ;\\'\0

o huimaus Q

o padnsérky (etenkin hoidon alussa) **

o kuumat aallot @

. vatsakivut . 0’(0

o pahoinvointi ’@

o nilkkojen turvotus . @Q

° turvotus \N

. vasymys @

syddmentykytys (syddmensykkeen tie&@minen).

)

Melko harvinaiset (nditd voi ilmetc‘i‘e@&dn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 100:sta)

unettomuus \S

mielialan muutokset (mu&ﬁlkien ahdistus)
masennus A

vapina <

makuaistimustgll" tokset

akillinen ja 'la@’nen tajunnanmenetys

ihon herkkyl%!n heikkeneminen

pistely tai tunnottomuus

nikohdiriot (mukaan lukien kahtena ndkeminen)
korvien soiminen

alhainen verenpaine

hengéstyneisyys

vuotava nend

oksentelu

ruokailun jélkeiset vatsavaivat

suolen toiminnan muutokset (mukaan lukien ripuli ja ummetus)
kuiva suu

hiustenlahto

punaiset téplét ihossa

ihon vérjaytyminen

litkahikoilu

kutina, ithottuma
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Harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 1 000:sta) @.

yleistynyt ihottuma

nivelkivut

lihaskipu

lihaskouristukset

selkdkipu

virtsaamishdiriot

tihentynyt virtsaamistarve yolla
tihentynyt virtsaamistarve
impotenssi

rintojen suureneminen miehilla
rintakipu

voimattomuus

kipu

huonovointisuus

painon nousu

painon lasku.

o

sekavuus.

.&)
Hyvin harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kéiyttdjdll@m:sta)

alhainen veren valkosolujen ja verihiutaleiden mééra
allergiset reaktiot, joihin liittyy ihottumaa, kutinaa, nokk@Silottumaa, hengitys- tai

nielemisvaikeuksia; huimaus . ‘(b
. *
korkeat verensokeriarvot @'
ute

lisdéntynyt lihasjiykkyys ja lihasten Venmde@

sormien ja varpaiden puutumiset tai pistely@desséi polttavan tunteen kanssa
syddnkohtaus (b'

epésdinnolliset sydimenlyonnit \\

verisuonitulehdus @0

yské . (';\'

vaikea ylévatsakipu ®\

mahatulehdus \

verenvuodot, arat tai s tuneet ikenet

maksatulehdus - \&

maksan toimi @r16, johon voi liittyé ihon ja silmédnvalkuaisten kellertaminen tai tummaksi
vérjaytyva v

poikkeavat maksan toimintakoetulokset

angioddeema (hengitys- tai nielemisvaikeudet, kasvojen, késien tai jalkojen, silmien, huulten
ja/tai kielen turvotus)

ihoreaktiot, joihin liittyy ihon punoitusta ja kuoriutumista seké rakkuloiden ilmaantumista
huuliin, silmiin tai suuhun; kuiva iho, ihottuma, kutiava ihottuma

hilseileva ihottuma, ihottuma, ihon punoitus; rakkulat huulissa, silmissi tai suussa; ihon
kuoriutuminen, kuume

turvotus 1dhinné kasvoissa tai kurkussa

ihon lisdéntynyt herkkyys auringolle.
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Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidia yksindén kayttévilld potilailla on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia, joiden
yleisyyttd ei pystytd olemassa olevan tiedon perusteella arvioimaan:

Hyvin yleiset (nditd voi ilmetd useammalla kuin 1 Ilddkkeen kdyttdjdlld 10:std)

. veren alhainen kaliumpitoisuus

o veren lisdantynyt lipidipitoisuus.

Yleiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10:std)
veren korkea virtsahappopitoisuus

veren alhainen magnesiumpitoisuus

veren alhainen natriumpitoisuus

heitehuimaus, pyortyminen seisomaan noustessa
ruokahalun viheneminen

pahoinvointi ja oksentelu

o kutiava ihottuma ja muun tyyppiset ihottumat

o kyvyttomyys saavuttaa ja yllépitda erektio.

Harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjalld 1 000:sta) @{b
o pieni verihiutalemdiré (johon joskus liittyy verenvuotoa tai mustelm\i@on alla)

o suurentunut veren kalsiumpitoisuus ,&

o korkeat verensokeripitoisuudet Q

o diabeettisen metabolisen tilan paheneminen *

. alakuloisuus (masennus) @

. unihdiriot Y

o heitehuimaus ’

o painsérky @Q

o kihelmointi tai puutuminen ’\

o nékohairiot <

o epéasdinnolliset sydimenlyonnit \\®

o epamiellyttiva tunne vatsassa ®®

o ummetus (o

o ripuli \S

o maksan toimintahdiriot, j Qaattaa liittyd ihon ja silmien keltaisuutta

o ihon herkkyyden liséé: nen auringolle

o sokerin esiintymir Qttsassa.

0’ X

Hyvin harvinaise (n@‘c’i voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10 000:sta)

o kuume, kurk&ipu tai suun haavaumat, toistuvat infektiot (veren valkosolujen puutos tai
vihyys)

o kalpea iho, viisymys, hengédstyminen, tummavirtsaisuus (hemolyyttinen anemia)

o ihottuma, kutina, nokkosihottuma hengitys- tai nielemisvaikeudet, huimaus
(yliherkkyysreaktiot)

o sekavuus, vasymys, lihasten nykiminen, lihaskouristukset, nopea hengitystiheys

(hypokloreeminen alkaloosi)
o hengitysvaikeudet, joihin liittyy kuume, yskiminen, vinkuva hengitys, hengéstyneisyys
(hengitysvaikeudet mukaan lukien pneumoniitti ja keuhkoddeema)

o voimakas ylévatsakipu (haimatulehdus)

o kasvojen ihottuma, nivelkipu, lihashéiriot, kuume (lupus erythematosus (SLE-tauti))

o verisuonitulehdus, johon liittyy oireita kuten ihottuma, violetin-punaisia nappyloité, kuumetta
(vaskuliitti)

o vaikea ihosairaus, josta aiheutuu ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista

huuliin, silmiin tai suuhun, ihon hilseilyd, kuumetta (toksinen epidermaalinen nekrolyysi).
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Tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin)
o heikotus

. mustelmat ja toistuvat infektiot (aplastinen anemia)

. ndodn heikkeneminen tai kipu silmissé johtuen korkeasta paineesta (mahdollisia merkkejé
ahdaskulmaglaukoomasta)

° vakava ihosairaus, joka aiheuttaa ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista

huuliin, silmiin tai suuhun, ihon kuoriutumista, kuumetta (monimuotoinen punavihoittuma)
o lihaskouristukset
o voimakkaasti vihentynyt virtsaneritys (mahdollinen merkki munuaisten toimintahdiriosta tai
vajaatoiminnasta), heikotus (astenia)
. kuume (pyreksia).

Ota yhteys lidédKiriin, jos jokin edelld mainituista haittavaikutuksista on vaikea. Saatat joutua
keskeyttiméin Rasitrio-hoidon.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistéd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee myos
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.

Q"b
5. Rasitrio tablettien sailyttiminen .%0

Ei lasten ulottuville eik nikyville. \XSQ
Ali kiyti tita lddkettd ulko- ja ldpipainopakkauksessa mainitur@e en kiyttopdivimairan (Kéyt.
viim./EXP) jélkeen. Viimeinen kdyttopdivamaird tarkoittaa kutauden viimeistd paivaa.

Sdilyta alle 30°C. N

Sdilytd Rasitrio alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteu@{@f

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdriin eiké havittda ta@sj atteiden mukana. Kysy kiyttdméttomien
ladkkeiden havittimisesti apteekista. Ndin mw en suojelet luontoa.

)
6. Pakkauksen sisilto ja muuta @oa
\S

Miti Rasitrio sisiltii \((\

- Yksi Rasitrio 300 mg/1 /12,5 mg kalvopéillysteinen tabletti sisédltdd 300 mg aliskireenia
(hemifumaraattina), I@mg amlodipiinia (besilaattina) ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia. Muut
aineet ovat mikrojgidinen selluloosa, krospovidoni, povidoni, magnesiumstearaatti, vedeton
kolloidinen iiE@(sidi, hypromelloosi, titaanidioksidi (E 171), makrogoli, talkki, punainen
rautaoksidi ( 2), musta rautaoksidi (E 172).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
- Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg kalvopéillysteinen tabletti on vaaleanpunainen, soikea tabletti,
jonka toiselle puolelle on painettu ”UIU” ja toiselle puolelle "NVR”.

Rasitrio tabletteja on saatavana 14, 28, 56, 98 tablettia siséltdvind kalenterildpipainopakkauksina.
Lisdksi niitd on saatavana 98 tablettia (2 pakkausta, joissa 49 tablettia molemmissa) siséltdvind
kalenterildpipainomonipakkauksina.

Rasitrio tabletteja on saatavana 30 tai 90 tablettia siséltévind ldpipainopakkauksina.

Rasitrio tabletteja on saatavana 56x1 tablettia siséltdvind kerta-annospakkauksina annoksittain
perforoiduissa lépipainolevyissa.

Lisdksi niitd on saatavana 98x1 tablettia (2 pakkausta, joissa 49x1 tablettia molemmissa) siséltdvini
monipakkauksina annoksittain perforoiduissa lédpipainolevyissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissé sinun kotimaassasi.
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Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

Valmistaja

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italia

Lisétietoja tdstéd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services In%,
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50 Q@'
Bbouarapus Luxembourg/Lu ‘\Qurg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma®\"
Tem.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 @6 16 11
Ceska republika Magyzﬁ'%szég
Novartis s.r.o. Nov; ’f@s ungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 T&% 1457 65 00
N

Danmark OMalta
Novartis Healthcare A/S \\(b' Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 @@ Tel: +356 2122 2872

XS
Deutschland ’\(9 Nederland
Novartis Pharma GmbH \@ Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 273 0 AQ. Tel: +31 2637 82 111
Eesti R \@ Norge
Novartis Pharma Serv}g&nc. Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 81&/ TIf: +47 23 05 20 00
EAMGda Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaiia Polska
Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonliihteet

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals Uw,td.
Tel: +44 1276 698370 @

Q
‘&\}

&

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan l&keviraston verkkosivuilta
*

http://www.ema.europa.eu
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttéjille

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg kalvopééllysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini/hydroklooritiatsidi

Lue timéa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ldsikkeen kiyttimisen, silli se sisdltaéi

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méadratty vain sinulle eikd sitd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdfnny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu téssad pakkausselosteessa.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mité Rasitrio on ja mihin sitd kiytetddn (b
2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kéytit Rasitrio tabletteja (b'
3. Miten Rasitrio tabletteja kéytetdin . QQ

4. Mahdolliset haittavaikutukset N

5. Rasitrio tablettien séilyttdminen Q

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa @*

1. Mita Rasitrio on ja mihin siti kiytetain @fb

Miti Rasitrio on
Rasitrio-tabletit siséltidvit kolmea vaikuttavaa alnezd aliskireenia, amlodipiinia ja
hydroklooritiatsidia. Kaikki ndmai aineet aut lentamaan kohonnutta verenpainetta

(hypertensiota). @

elimiston tuottaman angio ini [I:n méadrdi. Angiotensiini Il supistaa verisuonia, ja nostaa
siten verenpainetta. An @nsnm II:n médrin vihentdminen mahdollistaa verisuonten
rentoutumisen, mika @ aa verenpainetta.

- Amlodipiini kuul siumkanavan salpaajiksi kutsuttujen ladkeaineiden ryhméén. Nama ovat
laskkeitd, jotkagy#avat alentamaan korkeaa verenpainetta. Amlodipiini laajentaa ja rentouttaa
verisuonia, 1?&1;& puolestaan alentaa verenpainetta.

- Hydroklooritiatsidi kuuluu tiatsididiureettien ld&keryhméaén. Hydroklooritiatsidi liséé
virtsaneritystd ja alentaa siten myds verenpainetta.

- Aliskireeni on renumnestajleg eameryhmaan kuuluva aine. Téllaiset lddkkeet vahentavit

Korkea verenpaine lisééd syddmen ja valtimoiden kuormitusta. Jos kuormitus jatkuu pitkéén, se voi
vaurioittaa aivojen, syddmen ja munuaisten verisuonia, miké saattaa johtaa aivohalvaukseen, sydédmen
vajaatoimintaan, syddnkohtaukseen tai munuaisten toiminnan hédiriintymiseen. Verenpaineen
alentaminen normaaliksi vdhentdd ndiden héirididen kehittymisen riskié.

Mihin Rasitrio-lddketta kiytetiin

Rasitrio-tabletteja méarétadn korkean verenpaineen hoitoon sellaisille aikuisille potilaille, joiden
verenpaine on jo hallinnassa aliskireenia, amlodipiinia ja hydroklooritiatsidia siséltévien,
samanaikaisesti otettavien erillisten tablettien avulla. Tallaiset potilaat saattaisivat siten hyotyd yhden,
kaikkia nditd l4dkeaineita siséltidvén tabletin ottamisesta.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Rasitrio tabletteja

Al ota Rasitrio-valmistetta

- jos olet allerginen aliskireenille, amlodipiinille, muille dihydropyridiinijohdoksille (ns.
kalsiumkanavan salpaajille), hydroklooritiatsidille, sulfonamidijohdoksille (hengitystie- tai
virtsatieinfektioiden hoitoon kéytettdvia ladkkeitd) tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6). Jos epdilet olevasi allerginen, dléd ota Rasitrio-valmistetta, vaan kysy
neuvoa ladkariltési.

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

- jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta. (Rasitrio-tablettien kiyttdd on syytd valttdd myos
alkuraskauden aikana - ks. kohta Raskaus).

- jos sinulla on jokin vaikea maksavaiva.

- jos sinulla on jokin vaikea munuaisvaiva.

- jos elimistdsi ei muodosta virtsaa (anuria). (b,

- jos veresi kaliumarvo on liian matala hoidosta huolimatta.

- jos veresi natriumarvo on liian matala.

- jos veresi kalsiumarvo onliian korkea. s'\\'\
- jos sinulla on kihti. QO
- jos kaytét jotakin seuraavista laakkeistd %*
linsiirron yhteydessa tai muihin

- siklosporiinia (lddke, jota kdytetdin hylkimisen es@
tiloihin, esim. nivelreuman tai atooppisen ihot uksen hoitoon)
- itrakonatsolia (lddke, jota kiytetddn sieni-in é@toiden hoitoon)
- kinidiinid (l4éke, jota kdytetddn korjaam: dédmen rytmid).
- jos sinulla on diabetes tai munuaisten vaj aa%n ta ja kéytit jotakin seuraaviin luokkiin
kuuluvista korkean verenpaineen hoitoon taditetuista ladkkeista:
- "angi0tensiinikonvertaasientsy}@éstéij a” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,
tai (%)
- ”angiotensiini II reseptorin’&gpaaj a” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.
- jos sinulla hyvin alhainen vergnp@ine.
- jos kérsit sokista, mukaan Juk¥eh sydinperdisestd sokista.
- jos sinulla on syddmen G’&léipén ahtauma (aorttastenoosi).
- jos sinulla on sydéinirétin jéilkeinen syddmen vajaatoiminta.
Jos jokin edelld mainieu} oskee sinua, dl4 ota Rasitrio tabletteja vaan keskustele asiasta
ladkirin kanssa. "(b.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldékérin kanssa ennen kuin otat Rasitrio tabletteja

- jos kérsit oksentelusta tai ripulista, tai jos kaytét diureetteja (ladkkeitd, jotka lisédéavét elimistdsi
tuottaman virtsan maaraa).

- jos olet jo kokenut angioddeeman (hengitys- tai nielemisvaikeuksia tai kasvojen, késien ja
jalkojen, silmien, huulten ja/tai kielen turvotus). Jos niin kéy, lopeta Rasitrion kiytto ja ota
yhteys ladkariin.

- jos sinulla on syddnvaivoja.

- jos noudatat vihisuolaista ruokavaliota.

- jos virtsasi médrd on huomattavasti vahentynyt 24 tunniksi tai sitd pidemmaéksi ajaksi ja/tai jos
sinulla on jokin vaikea munuaisvaiva (esim. jos tarvitset dialyysihoitoa), jos olet saanut
munuaissiirteen, tai jos munuaiseesi verta vievd valtimo on ahtautunut osittain tai kokonaan.

- jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta, ladkarisi arvioi huolellisesti sopiiko Rasitrio sinulle, ja
saattaa seurata hoitoasi tarkasti.

- jos sinulla on jokin maksavaiva (maksan vajaatoiminta).

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

- jos veresi kolesteroli- tai triglyseridiarvot ovat korkeat.
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- jos sinulla on systeeminen lupus erythematosus (SLE).

- jos olet allerginen tai sinulla on astma.

- jos kéytdt jotakin seuraaviin luokkiin kuuluvista korkean verenpaineen hoitoon tarkoitetuista
ladkkeista:

- ”angiotensiinikonvertaasientsyymin estdja” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,
tai
- ”angiotensiini II reseptorin salpaaja” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.

- jos olet 65-vuotias tai sitd vanhempi (ks. kohta Iakk&ét potilaat (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat
potilaat) alla).

- jos sinulla on merkkejé ja oireita, jotka saattavat viitata siihen, ettd Rasitrio-valmisteen
sisdltiman hydroklooritiatsidin vaikutus on liian voimakas, kuten voimakas jano, suun
kuivuminen, yleinen heikotus, uneliaisuus, levottomuus, lihaskivut tai lihaskrampit,
voimattomuus, alhainen verenpaine, vihentynyt virtsaneritys, pahoinvointi, oksentelu tai
poikkeavan nopea syddmen syke.

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

- jos koet ndon heikkenemista tai silmédkipua. Namé voivat olla oireita lisddntyneestd paineesta
silmissési ja voivat ilmetd tunneista viikkoihin Rasitrio-hoidon aloittamisesta. Tdméi voi
hoitamatta johtaa pysyvidn ndén huononemiseen.

- jos sinulla on munuaisvaltimon ahtauma (toiseen tai molempiin munu@' vievien verisuonten
kaventumat).

- jos sinulla on vaikea syddmen vajaatoiminta (sydénsairaus, jossas@an ei pysty pumppaamaan
riittdvéasti verta elimistoon). *

Kerro ladkérille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla ras@s . Rasitrio-tabletteja ei suositella
kaytettdviksi raskauden alkuvaiheessa. Raskauden ensimmé}?n olmen kuukauden jélkeen
kiytettynd se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi (ks a Raskaus).

Lapset ja nuoret R
Rasitrio -valmistetta ei suositella lapsille eikd alle@—vuotiaille nuorille.

o
Iakkait potilaat Q\\
Sinun tulee kertoa lddkarillesi, jos olet @5 -vuotias tai vanhempi, koska saatat olla alttiimpi matalan
verenpaineen haittavaikutuksille (ks.&k6hta 4 mahdollisista haittavaikutuksista). Sinun l4ékérisi
harkitsee tarkkaan onko Rasitrio@/a sinulle. Jos olet 75-vuotias tai vanhempi, ladkérisi saattaa
haluta seurata Verenpainettas&@a min.

Suurimmalla osalla 65;%%5‘&1 ja sitd vanhemmista potilaista 300 mg:n aliskireeni-annos ei osoita
lisdhyotyd Verenpainejz& skussa verrattuna 150 mg:n annokseen.

Muut lifikevalmisteet ja Rasitrio
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kayttdnyt tai
saatat joutua kdyttdmain muita ladkkeita.

Alli kiyti Rasitrio tabletteja vaan keskustele lisikirin kanssa, jos kiiytit jotakin seuraavista

ladkkeisti:

- siklosporiini (elinsiirtojen yhteydessa hylkimisreaktion estoon tai muiden sairaustilojen, kuten
nivelreuman tai atooppisen ihottuman, hoidossa kéytettiva ladke)

- itrakonatsoli (sieni-infektioiden hoitoon kaytettavéa ladke)

- kinidiini (sydédmen rytmihdirididen korjaamiseksi kéytettéva ladke).

- jos kaytit jotakin seuraaviin luokkiin kuuluvista korkean verenpaineen hoitoon tarkoitetuista
ladkkeistd ja sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta:
- “angiotensiinikonvertaasientsyymin estéja” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,
tai
- ”angiotensiini Il reseptorin salpaaja” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.
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Kerro lidédkarille, jos kiytit jotakin seuraavista ladikkeista:

veren kaliumpitoisuutta suurentavat ladkkeet tai aineet. Téllaisia ovat kaliumlisit tai kaliumia

sisdltdvat suolan korvikkeet, kaliumia sdéstiavat ladkkeet ja hepariini

ladkkeet, jotka saattavat viahentdd kaliumin mairda veressési, kuten diureetit (nesteenpoistajat),

kortikosteroidit, laksatiivit, karbenoksoloni, amfoterisiini tai G-penisilliini

verenpainetta alentavat lddkkeet, mukaan lukien metyylidopa

verenpainetta kohottavat 1d4dkkeet kuten adrenaliini tai noradrenaliini

ladkkeet, jotka saattavat aiheuttaa kddntyvien kirkien kammiotakykardiaa (epdsdénnollinen

syddmen syke), kuten rytmihéirioladkkeet (syddnongelmien hoitoon kaytettavit lddkkeet) ja

jotkut psykoosilddkkeet

ketokonatsoli, joka on sieni-infektioiden hoitoon tarkoitettu ladke

verapamiili, jota kdytetdén alentamaan verenpainetta, korjaamaan syddmen rytmié tai angina

pectoriksen eli rasitusrintakivun hoitoon

klaritromysiini, telitromysiini, erytromysiini, jotka ovat infektioiden hoitoon tarkoitettuja

antibiootteja

amiodaroni, jota kiytetddn syddmen rytmihéirididen hoitoon

atorvastatiini, jota kdytetdin korkean kolesterolin hoitoon

furosemidi tai torasemidi, jotka ovat diureetteihin eli nesteenpoistolddkkeighp kuuluvia

ladkkeita, joita kdytetddn lisidmain virtsaneritysti, ja joita lisdksi kédyt tietyn sydénvaivan

(syddmen vajaatoiminnan) tai 6deeman (turvotuksen) hoitoon

ladkkeet, jotka saattavat vihentdd natriumin maéréa veressasi, kut@ asennuslidikkeet,

psykoosildédkkeet tai epilepsialddkkeet (karbamatsepiini)

rifampisiini, jota kdytetddn infektioiden ehkéisyyn ja hoitoa%

makikuisma (Hypericum perforatum), joka on mielialan tamiseen kiytettidva kasvirohdos

kipulddkkeet kuten tulehduskipuladkkeet (NSAID- 1@3 et), mukaanlukien selektiiviset syklo-

oksegenaasi-II:n estijit (Cox-2 estéjit) (kiytetddn ¢ in yli 65-vuotiaan potilaan hoito)

diltiatseemi, jota kdytetdén syddnvaivojen hoito,

ritonaviiri, jota kdytetdén virusinfektioiden %?0 n

litium (tiettyjen masennustilojen hoitoon kayaettava ladke)

tietyt ulostuslédkkeet

kihdin hoitoon tarkoitetut lddkkeet, k@}m allopurinoli

digoksiini tai muut dlgltahsglyko\@ (syddnoireiden hoitoon kéytettavia ladkkeitd)

D-vitamiini ja kals1umsu01at

]otakln seuraaviin luokk Vlsta korkean verenpaineen hoitoon tarkoitetuista ladkkeista:
e

- ”angiotensiinik asientsyymin estdjd” kuten enalapriili, lisinopriili, ramipriili jne,

ta1
- angloteny}ggrleseptorin salpaaja” kuten valsartaani, telmisartaani, ibersartaani jne.
syddmen rytmpgfdladkkeet

diabetesldd suun kautta otettavat ladkkeet kuten metformiini tai insuliinit)

ladkkeet, jotka kohottavat verensokeriarvoja kuten beetasalpaajat ja diatsoksidi

steroidit

solunsalpaajat (kdytetdan sydvén hoitoon), kuten metotreksaatti tai syklofosfamidi
niveltulehduslaékkeet

ruokatorven haavaumien ja tulehdusten hoitoon tarkoitetut laékkeet (esim. karbenoksoloni)
lihasrelaksantit (lihaksia rentouttavat ladkkeet, joita kdytetddn leikkausten yhteydessé)
amantadiini (lddke Parkinsonin taudin hoitoon, kiytetddn myos ehkdisemdin tiettyjé virusten
aiheuttamia sairauksia)

antikolinergiset lddkeaineet (14dkkeitd, joita kdytetédn erilaisten sairauksien hoitoon, esim.
ruoansulatuskanavan kouristusten, virtsarakon kouristusten, astman, matkapahoinvoinnin,
lihaskouristusten, Parkinsonin taudin hoitoon seki esilddkityksend anestesiassa)
kolestyramiini, kolestipoli tai muut resiinit (aineita, joita kdytetdén 1&hinnd veren korkeiden
rasva-arvojen hoitoon)

alkoholi, unildékkeet ja anestesia-aineet (ladkkeitd, joita annetaan leikkauksen tai muiden
toimenpiteiden yhteydessé)

jodivarjoaineet (aineet, joita kdytetddn kuvantamistutkimuksissa).
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Ladkiri saattaa joutua muuttamaan annostasi ja/tai huolehtimaan muista varotoimista, jos

kéytit jotakin seuraavista ladkkeista:

- furosemidi tai torasemidi, jotka ovat diureetteihin eli nesteenpoistoladkkeisiin kuuluvia
ladkkeita, joita kdytetddn lisidmiin virtsaneritystd, ja joita liséksi kdytetdan tietyn syddnvaivan
(syddmen vajaatoiminnan) tai 6deeman (turvotuksen) hoitoon

- tietyt infektioiden hoitoon tarkoitetut lddkkeet, kuten ketokonatsoli, amfoterisiini tai G-
penisilliini.

Rasitrio ruuan ja juoman kanssa
Sinun tulee ottaa tété ladkettd kerran vuorokaudessa kevyen aterian kanssa, mieluiten samaan aikaan
joka péiva. Al4 ota téta ladkettd greippimehun kanssa.

Rasitrion siséltiman hydroklooritiatsidin vuoksi alkoholin nauttiminen timén l4ékehoidon aikana voi
lisdtd huimauksen tunnetta pystyasennossa ja etenkin istuma-asennosta seisomaan noustessa.

Raskaus

Ali kiyti titi lddkettd, jos olet raskaana tai jos imetit (ks. kohta ”Ali ota Rasitrio-valmistetta™). Jos
tulet raskaaksi timén lddkehoidon aikana, lopeta heti timéan ladkkeen kéytto ja o teys ladkériin.
Jos epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkz¢dpa tai apteekista
neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttdd. Yleensa ladkéri neuvoo sinua lopgt n Rasitrion kéyton,
ennen raskautta ja neuvoo kdyttimédn toista l4dkettd Rasitrion asemest Rwsitrio-valmistetta ei
suositella kaytettidviksi raskauden alkuvaiheessa, eiké sitd pida kayt . raskauskuukauden jélkeen,
koska raskauden ensimméiisen kolmen kuukauden jélkeen kéytett asitrio voi aiheuttaa vakavaa
haittaa lapsellesi. @

Imetys
Kerro lddkérille, jos imetit tai aiot aloittaa imettdmise lenrlo tablettien kdyttod ei suositella
imettiville dideille ja 144kari voi valita sinulle tois%b idon, jos haluat imettéa.

Ajaminen ja koneiden kiytto \(b'
Tama ladke voi aiheuttaa huimausta ja ungl utta. Jos koet tallaisia oireita, 414 aja dldka kéyta
tyokaluja tai koneita. XX

&
3. Miten Rasitrio tablett&'@\('éytetﬁﬁn

Kayta tita ladkettd juurgh SMe# kuin 144kari on médrannyt. Tarkista ohjeet ladkéarilté tai apteekista, jos
olet epdvarma. "(b'

Tavanomainen Rasitrio-annos on yksi tabletti paivéssa.

Liaikkeenottotapa
Nielaise tabletti kokonaisena veden kera. Tdma l4édke tulee ottaa kerran vuorokaudessa kevyen aterian
kanssa, mieluiten samaan aikaan joka pdiva. Alé ota titd ladkettd greippimehun kanssa.

Jos otat enemmén Rasitrio-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos olet ottanut vahingossa liian monta Rasitrio-tablettia, keskustele heti asiasta ladkérin kanssa.
Saatat tarvita lddkéarinhoitoa.

Jos unohdat ottaa Rasitrio -tablettisi

Jos unohdat yhden annoksen, ota se heti l4édkityksen muistaessasi ja ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan. Jos pian on kuitenkin jo aika ottaa seuraava annos, ota ainoastaan seuraava
annos tavanomaiseen aikaan. Ali ota kaksinkertaista annosta (kaksi tablettia yhti aikaa) korvataksesi
unohtamasi kerta-annoksen.

249



Ali lopeta timiin liikkeen kiyttoi (ellei laskari kehota sinua tekeméin niin), vaikka tuntisitkin
vointisi hyvaksi.

Monet verenpainepotilaat eivit huomaa korkean verenpaineen aiheuttavan mitéén oireita. Olo voi
tuntua tdysin normaalilta. On hyvin tarkedi ottaa lddkettd tdsmailleen ladkérin ohjeiden mukaan, jotta
hoitotulos on mahdollisimman hyvé ja haittavaikutusten riski pienenee. Kéy l4ékérin vastaanotolla
sovitusti, vaikka tuntisitkin vointisi hyvaksi.

Jos sinulla on kysymyksii timiin ldikkeen kiytosti, kidnny ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niiti saa.

Rasitrio-valmisteen kdyton yhteydessa ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat:
Yleiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10:std)

o huimaus (b
o alhainen verenpaine
o késien, nilkkojen ja jalkojen turvotus (perifeerinen 6deema). .\QQ

Kerro vilittomaésti ldédkérille, jos koet jotakin seuraavista heti h@ alkuvaiheessa:

Liian alhaiseen verenpaineeseen liittyvaad pyortymista ja/tai pyo 4 tunnetta voi ilmetd Rasitrio-
hoidon alussa. Yli 65-vuotiaat potilaat ovat alttiimpia matalan hpaineen haittavaikutuksille.
Kliinisissé tutkimuksissa matala verenpaine oli yleisempaé j@yilailla, jotka saivat Rasitrioa kuin
potilailla, jotka saivat ainoastaan kaksoisyhdistelmaa aligkit@enia/amlodipiinié,
aliskireenia/hydroklooritiatsidia tai amlodipiinid/hydrggfvoritiatsidia (ks. kohta 2).

Seuraavia, mahdollisesti vakavia haittavaikutu 'a@n raportoitu aliskireenia, amlodipiinia tai
hydroklooritiatsidia yksinddn sisdltdvien 144 en kiyton yhteydessa.

Aliskireeni
Jotkut haittavaikutukset voivat o
Muutamat potilaat ovat kokenee
1 lddkkeen kdyttajdlld 1 000:s
o Vakavat allergiset r

kavia (yleisyys tuntematon):

aavia vakavia haittavaikutuksia (nditd voi ilmetd enintddn

ta heti yhteys lddkiriin, jos koet jotain seuraavista oireista:

z@ot, joiden oireita voivat olla ihottumat, kutina; kasvojen, huulten tai
kielen turvotus; ysvaikeudet, huimaus.

o Pahoinvointi, ‘@@¥ahalun viheneminen, virtsan tummuminen tai ihon ja silmien kellastuminen
(merkkeja mMn toimintahdiriostd).

Mahdolliset haittavaikutukset:
Yleiset (nditd voi ilmetd enintdidn 1 lddkkeen kdyttdjalld 10:std)

o ripuli

. nivelkipu

o kohonnut kaliumpitoisuus veressi
o heitehuimaus.

Melko harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kiyttajdllda 100:sta)

o ihottuma (tdmé voi myds olla merkki allergisesta reaktiosta tai angioddeemasta, ks.
kohta Harvinaiset” alla)

o munuaisvaivat, mukaan lukien &killinen munuaisten vajaatoiminta (huomattavasti vihentynyt
virtsan maéra)

o turvotus késissé, nilkoissa tai jaloissa (perifeerinen 6deema)

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

punaisuus, rakkuloiden muodostuminen huuliin, silmiin tai suuhun, ihon kuoriutuminen,
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kuume)

matala verenpaine
sydamentykytykset

yské

kutina

kutiava ihottuma (nokkosihottuma)
maksaentsyymiarvojen nousu.

Harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 1 000:sta)

vakavat allergiset reaktiot (anafylaktiset reaktiot)

allergiset reaktiot (yliherkkyys)

angioddeema (téhén liittyvid oireita voivat olla hengitys- tai nielemisvaikeudet, ihottuma,
kutina, nokkosihottuma tai kasvojen, silmien, huulten ja/tai kielen turvotus, heitehuimaus)
veren kreatiniinipitoisuuden nousu

ihon punoitus (eryteema).

Amlodipiini

Pelkkéd amlodipiinia kayttévilld potilailla on raportoitu seuraavaa: @{b
Yleiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10:std) Q
o uneliaisuus ;\\'\0

o huimaus Q

o padnsérky (etenkin hoidon alussa) **

o kuumat aallot @

. vatsakivut . 0’(0

o pahoinvointi ’@

o nilkkojen turvotus . @Q

° turvotus \N

. vasymys @

syddmentykytys (syddmensykkeen tie&@minen).

)

Melko harvinaiset (nditd voi ilmetc‘i‘e@&dn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 100:sta)

unettomuus \S

mielialan muutokset (mu&ﬁlkien ahdistus)
masennus A

vapina <

makuaistimustgll" tokset

akillinen ja 'la@’nen tajunnanmenetys

ihon herkkyl%!n heikkeneminen

pistely tai tunnottomuus

nikohdiriot (mukaan lukien kahtena ndkeminen)
korvien soiminen

alhainen verenpaine

hengéstyneisyys

vuotava nend

oksentelu

ruokailun jélkeiset vatsavaivat

suolen toiminnan muutokset (mukaan lukien ripuli ja ummetus)
kuiva suu

hiustenlahto

punaiset téplét ihossa

ihon vérjaytyminen

litkahikoilu

kutina, ihottuma
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Harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 1 000:sta) @.

yleistynyt ihottuma

nivelkivut

lihaskipu

lihaskouristukset

selkdkipu

virtsaamishdiriot

tihentynyt virtsaamistarve yolla
tihentynyt virtsaamistarve
impotenssi

rintojen suureneminen miehilla
rintakipu

voimattomuus

kipu

huonovointisuus

painon nousu

painon lasku.

o

sekavuus.

.&)
Hyvin harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kéiyttdjdll@m:sta)

alhainen veren valkosolujen ja verihiutaleiden mééra
allergiset reaktiot, joihin liittyy ihottumaa, kutinaa, nokk@Silfottumaa, hengitys- tai

nielemisvaikeuksia; huimaus . ‘(b
. *
korkeat verensokeriarvot @'
ute

lisdéntynyt lihasjiykkyys ja lihasten Venmde@

sormien ja varpaiden puutumiset tai pistely@desséi polttavan tunteen kanssa
syddnkohtaus (b'

epésdinnolliset sydimenlyonnit \\

verisuonitulehdus @0

yské . (';\'

vaikea ylévatsakipu ®\

mahatulehdus \

verenvuodot, arat tai s tuneet ikenet

maksatulehdus - \&

maksan toimi @r16, johon voi liittyé ihon ja silmédnvalkuaisten kellertaminen tai tummaksi
vérjaytyvd va

poikkeavat maksan toimintakoetulokset

angioddeema (hengitys- tai nielemisvaikeudet, kasvojen, késien tai jalkojen, silmien, huulten
ja/tai kielen turvotus)

ihoreaktiot, joihin liittyy ihon punoitusta ja kuoriutumista seké rakkuloiden ilmaantumista
huuliin, silmiin tai suuhun; kuiva iho, ihottuma, kutiava ihottuma

hilseileva ihottuma, ihottuma, ihon punoitus; rakkulat huulissa, silmissi tai suussa; ihon
kuoriutuminen, kuume

turvotus 1dhinné kasvoissa tai kurkussa

ihon lisdéntynyt herkkyys auringolle.
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Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidia yksindén kayttévilld potilailla on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia, joiden
yleisyyttd ei pystytd olemassa olevan tiedon perusteella arvioimaan:

Hyvin yleiset (nditd voi ilmetd useammalla kuin 1 lddkkeen kayttdjdllda 10:std)

. veren alhainen kaliumpitoisuus

o veren lisdantynyt lipidipitoisuus.

Yleiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10:std)
veren korkea virtsahappopitoisuus

veren alhainen magnesiumpitoisuus

veren alhainen natriumpitoisuus

heitehuimaus, pydrtyminen seisomaan noustessa
ruokahalun viheneminen

pahoinvointi ja oksentelu

o kutiava ihottuma ja muun tyyppiset ihottumat

o kyvyttomyys saavuttaa ja yllépitda erektio.

Harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjalld 1 000:sta) @{b
o pieni verihiutalemairé (johon joskus liittyy verenvuotoa tai mustelm\i@on alla)

o suurentunut veren kalsiumpitoisuus ,&

o korkeat verensokeripitoisuudet Q

o diabeettisen metabolisen tilan paheneminen *

. alakuloisuus (masennus) @

. unihdiriot Y

o heitehuimaus ’

o painsérky @Q

o kihelmointi tai puutuminen ’\

o nékohairiot <

o epéasdinnolliset sydimenlyonnit \\®

o epamiellyttiva tunne vatsassa ®®

o ummetus (o

o ripuli \S

o maksan toimintahdiriot, j Qaattaa liittyd ihon ja silmien keltaisuutta

o ihon herkkyyden liséé: nen auringolle

o sokerin esiintymir Qttsassa.

0’ X

Hyvin harvinaise (n@‘c’i voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10 000:sta)

o kuume, kurk&ipu tai suun haavaumat, toistuvat infektiot (veren valkosolujen puutos tai
vihyys)

o kalpea iho, viisymys, hengédstyminen, tummavirtsaisuus (hemolyyttinen anemia)

o ihottuma, kutina, nokkosihottuma hengitys- tai nielemisvaikeudet, huimaus
(yliherkkyysreaktiot)

o sekavuus, vasymys, lihasten nykiminen, lihaskouristukset, nopea hengitystiheys

(hypokloreeminen alkaloosi)
o hengitysvaikeudet, joihin liittyy kuume, yskiminen, vinkuva hengitys, hengéstyneisyys
(hengitysvaikeudet mukaan lukien pneumoniitti ja keuhkoddeema)

o voimakas ylévatsakipu (haimatulehdus)

o kasvojen ihottuma, nivelkipu, lihashéiriot, kuume (lupus erythematosus (SLE-tauti))

o verisuonitulehdus, johon liittyy oireita kuten ihottuma, violetin-punaisia ndppyloitd, kuumetta
(vaskuliitti)

o vaikea ihosairaus, josta aiheutuu ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista

huuliin, silmiin tai suuhun, ihon hilseilyd, kuumetta (toksinen epidermaalinen nekrolyysi).
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Tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin)
o heikotus

. mustelmat ja toistuvat infektiot (aplastinen anemia)

. ndodn heikkeneminen tai kipu silmissé johtuen korkeasta paineesta (mahdollisia merkkejé
ahdaskulmaglaukoomasta)

° vakava ihosairaus, joka aiheuttaa ihottumaa, ihon punoitusta, rakkuloiden muodostumista

huuliin, silmiin tai suuhun, ihon kuoriutumista, kuumetta (monimuotoinen punavihoittuma)
o lihaskouristukset
o voimakkaasti vihentynyt virtsaneritys (mahdollinen merkki munuaisten toimintahéiriosta tai
vajaatoiminnasta), heikotus (astenia)
. kuume (pyreksia).

Ota yhteys lidédKiriin, jos jokin edelld mainituista haittavaikutuksista on vaikea. Saatat joutua
keskeyttiméin Rasitrio-hoidon.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myos
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.

Q"b
5. Rasitrio tablettien sailyttiminen .%0

Ei lasten ulottuville eik nikyville. \XSQ
Ali kiyti titi ladkettd ulko- ja ldpipainopakkauksessa mainitur@e en kiyttopdivimairan (Kéyt.
viim./EXP) jélkeen. Viimeinen kdyttopdivamaird tarkoittaa kutauden viimeistd paivaa.

Sdilyta alle 30°C. N

Sdilytd Rasitrio alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteu@{@f

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdriin eiké havittda ta@sj atteiden mukana. Kysy kiyttdméttomien
ladkkeiden havittimisesti apteekista. Ndin mw en suojelet luontoa.

)
6. Pakkauksen sisilto ja muutg @oa
\S

Miti Rasitrio sisiltii \((\

- Yksi Rasitrio 300 mg/ ]Q%/ZS mg kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia
(hemifumaraattina), @mg amlodipiinia (besilaattina) ja 25 mg hydroklooritiatsidia. Muut
aineet ovat mikroknsinen selluloosa, krospovidoni, povidoni, magnesiumstearaatti, vedeton
kolloidinen piid@Ksidi, hypromelloosi, titaanidioksidi (E 171), makrogoli, talkki, punainen
rautaoksidi ( 2), musta rautaoksidi (E 172), keltainen rautaoksidi (E 172).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
- Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg kalvopéaillysteinen tabletti on ruskea, soikea tabletti, jonka
toiselle puolelle on painettu ”VIV” ja toiselle puolelle "NVR”.

Rasitrio tabletteja on saatavana 14, 28, 56, 98 tablettia siséltdvind kalenterildpipainopakkauksina.
Lisdksi niitd on saatavana 98 tablettia (2 pakkausta, joissa 49 tablettia molemmissa) siséltédvina
kalenterildpipainomonipakkauksina.

Rasitrio tabletteja on saatavana 30 tai 90 tablettia siséltévind ldpipainopakkauksina.

Rasitrio tabletteja on saatavana 56x1 tablettia siséltdvind kerta-annospakkauksina annoksittain
perforoiduissa lépipainolevyissa.

Lisdksi niitd on saatavana 98x1 tablettia (2 pakkausta, joissa 49x1 tablettia molemmissa) siséltdvini
monipakkauksina annoksittain perforoiduissa lédpipainolevyissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissé sinun kotimaassasi.
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Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Iso-Britannia

Valmistaja

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italia

Lisétietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services In%,
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50 Q@'
Bbouarapus Luxembourg/Lu ‘\Qurg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma®\"
Tem.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 @6 16 11
Ceska republika Magyzﬁ'%szég
Novartis s.r.o. Nov; ’f@s ungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 T&% 1457 65 00
N

Danmark OMalta
Novartis Healthcare A/S \\(b' Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 @@ Tel: +356 2122 2872

XS
Deutschland ’\(9 Nederland
Novartis Pharma GmbH \@ Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 911 273 0 AQ. Tel: +31 2637 82 111
Eesti R \@ Norge
Novartis Pharma Serv}g&nc. Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 81&/ TIf: +47 23 05 20 00
EAMGda Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaiia Polska
Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Tamé pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonliihteet

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UWtd.
Tel: +44 1276 698370 @

Q
‘&\}

&

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan l&keviraston verkkosivuilta
*

http://www.ema.europa.eu
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