|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilez 150 mg filmtabletta

Rasilez 300 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Rasilez 150 mg filmtabletta
150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

Rasilez 300 mg filmtabletta
300 myg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Rasilez 150 mg filmtabletta
Halvany rézsaszin, bikonvex, kerek tabletta, az egyik oldalon ,,JL”, a masikon ,,NVR” felirattal.

Rasilez 300 mg filmtabletta
Halvany piros, bikonvex, ovalis tabletta, az egyik oldalon ,,IU”, a masikon ,,NVR” felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépiés javallatok

Esszencialis hipertonia kezelése feln6tteknél.
4.2  Adagolés és alkalmazéas

Adagolés

A Rasilez ajanlott adagja napi egyszer 150 mg. Olyan betegek esetében, akiknek a vérnyomasat nem
lehet megfelel6en beallitani, az adagot napi egyszer 300 mg-ra lehet emelni.

A vérnyomascsokkentd hatas a napi egyszer 150 mg-os adaggal torténé kezelés megkezdése utan
leginkabb két héten belll jelentkezik (85-90%).

A Rasilez 6nmagaban vagy egyéb vérnyomascsokkentdkkel kombinacidban is alkalmazhato, kivéve
az angiotenzin-konvertal6 enzim (ACE) gatldkkal vagy az angiotenzin Il-receptor blokkolokkal
(ARB) kombinacidban torténd alkalmazast a diabetes mellitusban szenvedd betegeknél vagy beszikiilt
vesemiikodésii betegeknél (glomerularis filtracios rata [GFR] < 60 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.3, 4.4 és
5.1 pont).

Specialis populacidk

Besziikiilt vesefunkcio

Besziikiilt vesefunkcidju betegek esetében — legyen az enyhe vagy kozepesen sulyos mértékii —,
nincs sziikség a kezd6 adag modositasara (1asd 4.4 és 5.2 pont). Az aliszkiren nem javasolt a stlyosan
besziikiilt vesemiikddésii betegeknél (GFR < 30 ml/perc/1,73 m?).



Besziikiilt majfunkcio
Besziikiilt majfunkcidju betegek esetében — legyen az enyhe vagy akar stillyos mértékii —, nincs
sziikség a kezd6é adag modositasara (lasd 5.2 pont).

65 éves és iddsebb betegek

Id6s betegek esetében az aliszkiren javasolt kezd6 adagja 150 mg. Az adag 300 mg-ra torténd
emelésekor az idds betegek tobbségénél nem figyelheté meg tovabbi, klinikailag jelentés mértéki
vérnyomascsokkenés.

Gyermekek és serdiilok
A Rasilez alkalmazasa ellenjavallt gyermekeknél a sziiletést6l a 2 évesnél fiatalabb életkorig.

A Rasilez az aliszkiren potencialis, fokozott expozicidja miatti biztonsagossagi aggalyokra vald
tekintettel 2 éves kort mar bet6ltott, de 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem alkalmazhaté (lasd 4.3,
4.4,5.2 és 5.3 pont).

A Rasilez biztonsagossagat és hatasossagat 6-17 éves gyermekek esetében nem igazoltak. A jelenleg
rendelkezésre all6 adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhatd. A Rasilez alkalmazésa ennél a
populécional nem javasolt.

Az alkalmazas médija

Szajon 4t torténd alkalmazasra. A tablettdt egészben, egy kis vizzel kell lenyelni. A Rasilez-t naponta
egyszer, mindig etkezés kozben vagy mindig attdl fliggetlendl, lehetéség szerint mindennap azonos
id6pontban kell bevenni. A betegeknek megfeleld napirendet kell kialakitaniuk a gyogyszer
bevételére, és allandd idobeli kapcsolatot kell fenntartaniuk a bevétel és az étkezések kozott.
Gyumadlcslével és/vagy ndvenyi kivonatokat tartalmazd italokkal (beleértve a gyogyndvény tedkat is)
vald egyidejii bevételét kertlni kell (lasd 4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

- Kortorténetben szerepld, aliszkirennel szemben kialakul6 angioddéma.

- Velesziletett vagy idiopéatids angioddéma.

- A terhesség masodik és harmadik harmada (lasd 4.6 pont).

- Az aliszkiren egyidejii alkalmazasa a két nagyon erds P-glikoprotein (P-gp) inhibitor
ciklosporinnal és itrakonazollal, valamint egyéb erés P-gp inhibitorokkal (pl. kinidin)
ellenjavallt (lasd 4.5 pont).

- A Rasilez egyidejii alkalmazasa angiotenzin-konvertald enzim (ACEI) gatléval vagy
angiotenzin-I1- receptor-gatloval (ARB)ellenjavallt diabetes mellitusban szenvedd vagy
kéarosodott vesemiikodésti betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.5 és 5.1 pont).

- Gyermekek a sziiletést6l a 2 évesnél fiatalabb életkorig (lasd 4.2 és 5.3 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Altalanos tudnivalok

Sulyos és tartos hasmenés esetén a Rasilez-kezelést le kell allitani (lasd 4.8 pont).

Az aliszkirent 6vatosan kell alkalmazni stlyos pangasos szivelégtelenségben (NYHA 111.-1V.



funkcionalis stadium) szenvedd betegek esetében (lasd 5.1 pont).

Az aliszkirent a furoszemiddel vagy a toraszemiddel kezelt, szivelégtelenségben szenvedd betegeknél
ovatosan kell alkalmazni (lasd 4.5 pont).

A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer kettds blokddja (RAAS)

A hipotonia, syncope, stroke, hiperkalémia ¢és csokkent vesemiikddés (beleértve az akut
veseelégtelenség) eléfordulasat jelentették az ezekre hajlamos egyéneknél, kiilondsen, ha az erre a
rendszerre hat6 gyogyszereket kombinaltak (lasd 5.1 pont). A RAAS aliszkiren és ACE-gatld vagy
ARB kombinalt alkalmazasaval torténé kettGs blokadja ezért nem javasolt. Ha a kettds-blokad kezelést
abszolut sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos felligyeletével, a vesefunkcio, elektrolit szintek és a
vérnyomas gyakori és szoros ellenérzése mellett torténhet.

Tunetekkel kisért hipoténia kockazata

Az aliszkiren-kezelés megkezdése utén tiinetekkel kisért hipotonia fordulhat elé az aldbbi esetekben:

- a kifejezett volumenhiannyal bir6 betegeknél vagy a séhiannyal bird betegeknél (pl. akik nagy
ddzisban kapnak diuretikumot) vagy

- az aliszkiren kombinalt alkalmazéasakor a RAAS-ra haté egyéb szerekkel.

A volumen- vagy s6hianyt a Rasilez alkalmazasa el6tt rendezni kell, vagy a kezelést szoros orvosi

felugyelet mellett kell megkezdeni.

Beszukilt vesefunkcid

Klinikai vizsgalatokban az aliszkiren hatdsat nem tanulmanyozték sulyos mértékben besziikiilt
vesefunkcidju hipertonias betegekben (szérumkreatinin > 150 pmol/l vagy 1,70 mg/dl nék esetében és
> 177 pmol/l vagy 2,00 mg/dl férfiak esetében és/vagy a GFR szamitott értéke < 30 ml/perc/1,73 m?),
illetve olyan betegekben, akik korel6zményében dializis, nefr6zis szindréma vagy renovaszkularis
hipertonia szerepelt. Az alkalmazas a stilyosan besziikiilt vesemitk6désii betegeknek

(GFR < 30 ml/perc/1,73 m?) nem javasolt.

A renin-angiotenzin rendszerre hat6 egyéb gydgyszerekhez hasonléan 6vatossagra van sziikség, ha az
aliszkirent vesemiikddési zavar kialakulasara hajlamositd betegségek fennallasa, példaul hipovolémia
(pl. vérvesztés, sulyos, elhiizédd hasmenés, elh(z6d6 hanyas, stb.), szivbetegség, majbetegség,
diabetes mellitus vagy vesebetegség esetén adjak. A forgalomba hozatalt kévetéen aliszkirent kapo,
veszélyeztetett betegeknél akut veseelégtelenségrdl szamoltak be, ami a kezelés felfiiggesztésekor
reverzibilis volt. Amennyiben a veseelégtelenség barmilyen tiinete fellép, az aliszkiren-kezelést
azonnal fel kell figgeszteni.

A forgalomba hozatalt kdvetden az aliszkiren szedése soran a szérum kaliumszint emelkedését
észlelték, és ezt még sulyosbithatja a RAAS-ra hat6 mas szerek vagy a nem szteroid
gyulladascsokkent6k (NSAID-ok) egyideji alkalmazasa. Amennyiben az egyidejli alkalmazas
sziikségesnek bizonyul, a szokasos orvosi gyakorlatnak megfelelden, a vesemiikodés (beleértve a
szérum elektrolitok) id6szakos meghatarozasa javasolt.

A veseartéria sziikillete

Nem allnak rendelkezésre kontrollos klinikai vizsgalatokbdl szarmazo adatok az aliszKiren
sziikiiletében szenved6 betegek esetén. Mindazonéltal fokozott a vesekarosodas kockazata, az akut
veseelégtelenséget is beleértve, ha a veseartéria-sziikiiletben szenvedé betegeket aliszkirennel kezelik.
Ezért ezeknél a betegeknél elévigyazatossag sziikséges. Amennyiben veseelégtelenség alakul ki, a
kezelést fel kell fliggeszteni.



Anaphylaxids reakcidk és angioddéma

Az aliszkiren-kezelés alatt a forgalomba hozatalt kovetGen anaphylaxias reakcidkat figyeltek meg
(l&sd 4.8 pont). Az aliszkirennel kezelt betegeknél angio6démarol vagy angio6démara utalé tiinetekrol
(az arc, az ajkak, a garat és/vagy a nyelv feldagadasarol) szamoltak be.

Szamos ilyen beteg anamnaesisben angioddéma vagy angioddémara utald tiinetek szerepeltek,
amelyek néhany esetben olyan, mas gyogyszer alkalmazasat kovetden kovetkeztek be, amelyek
angioddemat tudnak okozni, beleértve a RAAS-blokkol6kat is (angiotenzin-konvertalé enzim-gatlok
vagy angiotenzin-receptor blokkolok) (lasd 4.8 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetéen angioddémarol vagy angioddéma-szerl reakciokrol szamoltak be,
amikor az aliszkirent ACE-gatlokkal és/vagy angiotenzin-receptor blokkolokkal adtak egyidejiileg
(l&sd 4.8 pont).

Egy, az engedélyezést kbvetd obszervacios vizsgalatban az aliszkiren ACE-gatlokkal vagy
angiotenzin-receptor blokkoldkkal térténé egyidejii alkalmazasa az angiooedema fokozott
kockézataval jart. Ennek a hatasnak a mechanizmusat nem éllapitottak meg. Altalanossagban a RAAS
aliszkiren és ACE-gatlo vagy ARB kombinalt alkalmazasaval torténd kettds blokadja nem javasolt
(lasd feljebb az ,,A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer kett6s blokadja (RAAS)” cimii pontot,
valamint a 4.5 és 4.8 pontot is).

A talérzékenységre hajlamos betegeknél fokozott elovigyazatossag sziikséges.

Az olyan betegeknél, akiknek az anamnaesisben angioddéma szerepel, az aliszkiren-kezelés alatt
magasabb lehet az angioddéma kialakulasanak a kockazata (lasd 4.3 és 4.8 pont). Ezért
elovigyazatossag sziikséges, ha olyan betegeknek rendelnek aliszkirent, akiknek az anamnaesisében
angioddéma szerepel, és az ilyen betegeket a kezelés alatt gondosan ellendrizni kell (1asd 4.8 pont),
kilondsen a kezelés elején.

Ha anaphylaxias reakci6 vagy angioddéma alakul ki, akkor a kezelést azonnal fel kell fuiggeszteni,
megfeleld kezelést kell kezdeni, és a beteget a kialakult panaszok ¢€s tiinetek teljes és tartds
megsziinéséig monitorozni kell. A betegeknek meg kell mondani, hogy jelentsenek az orvosuknak
minden, allergias reakciora utalé tiinetet, kiilondsen a nehézlégzést vagy nehezitett nyelést, az arc, a
végtagok, a szemek, az ajkak vagy a nyelv feldagadasat. Ha a nyelv, a glottis vagy a larynx érintett,
akkor adrenalint kell adni. Emellett a lIégutak atjarhat6saganak fenntartasahoz sziikséges
intézkedéseket is meg kell tenni.

Gyermekek és serdiilék

Az aliszkiren egy P-glikoprotein (P-gp) szubsztrat, és az éretlen P-gp gydgyszer-transzporter

életkor, amikor a transzporter-rendszer éretté valik, nem hatarozhaté meg (lasd 5.2 és 5.3 pont). Ezért
a Rasilez gyermekeknél a sziiletést6l a 2 évesnél fiatalabb életkorig ellenjavallt, és nem alkalmazhato
2 éves kort mar betdltott, de 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél (lasd a 4.2 és 4.3 pontot).

Az aliszkiren biztonsagossagat és hatasossagat 6-17 éves gyermekek esetében nem igazoltak. A
jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato.

45 Gyogyszerkolcsonhatésok és egyéb interakciok

Ellenjavallt (lasd 4.3 pont)

Erds P-gp inhibitorok

Egy egészséges egyéneken végzett, egyadagos gyogyszerkdlcsdnhatas-vizsgalat azt mutatta, hogy a
ciklosporin (200 és 600 mg) 75 mg aliszkiren Cmax-at korulbelul 2,5-szeresére és az AUC-jét
korulbelll 5-szordsére emelte. Az emelkedés mértéke nagyobb aliszkiren dézisok alkalmazésa esetén
magasabb lehet. Egészséges egyéneknél az itrakonazol (100 mg) az aliszkiren (150 mg) AUC-jét




6,5-szeresére, Cmax-at 5,8-szeresére emelte. Ezért az aliszkiren és az erés P-gp inhibitorok egyidejii
alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Nem javasolt

Gyumolcslé és nvényi kivonatokat tartalmazo italok

A gylimolcslevek aliszkirennel torténd egyiittadasa az aliszkiren AUC- és Crax-értékének csokkenését
eredményezte. A grépfratlé 150 mg aliszkirennel torténé egyiittadasa az aliszkiren AUC-értékének
61%-0s csokkenését, 300 mg aliszkirennel térténd egyiittadas az aliszkiren AUC-értékének 38%-0s
csokkenesét eredményezte. A narancs- vagy az almalé 150 mg aliszkirennel torténd egyiittadasa az
aliszkiren AUC-értékének sorrendben 62%-0s, illetve 63%-0s csokkenését eredményezte. Ez a
csokkenés valoszintileg annak a kdvetkezménye, hogy a gylimdlcslevek dsszetevoi gatoljak a
tapcsatornaban az aliszKiren szerves anion transzporter polipeptid altal medialt felvételét. A kezelés
sikertelenségének kockazata miatt ezért az aliszkiren bevételével egyidoben nem szabad
gylimélcslevet fogyasztani. A névényi kivonatokat tartalmazo italoknak (beleértve a gydgynévény
tedkat is) az aliszkiren felszivddasara gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. A gyumolcsékben,
z6ldségekben és sok egyéb novényi készitményben azonban széles kérben megtalalhatdk az aliszkiren
szerves anion transzporter polipeptid altal medialt felvételét potenciélisan gatlé vegyuletek. Ezért az
aliszkiren bevételével egyidében nem szabad ndvényi kivonatokat tartalmaz6 italokat fogyasztani
(lasd 4.2 pont).

A RAAS aliszkirennel, ARB-kkal vagy ACE-gdtlokkal torténd kettds blokddja

A Klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a RAAS-nak ACE-gatlok, ARB-k vagy aliszkiren
kombinacidjaval torténd kettds blokadja nagyobb gyakorisaggal okoz mellékhatasokat, példaul
hipotoniat, stroke-ot, hiperkalémiat vagy besziikiilt vesemiikodést (tobbek kozott akut
veseelégtelenséget), mint csak egyféle RAAS-ra hat6 szer alkalmazésa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Egyideju alkalmazas esetén elévigyazatossag sziikséges

P-gp interakciok

Az aliszkirennel végzett preklinikai vizsgalatokban azt tapasztaltak, hogy a {6 efflux-rendszer, ami az
aliszkiren tapcsatornabol torténd felszivodasaban és epével valo kivéalasztasaban kdzremitkodik, az
MDR1/Mdrla/lb (P-gp) (lasd 5.2 pont). Egy klinikai vizsgalatban a P-gp induktor rifampicin az
aliszkiren biohasznosulasat korilbelil 50%-kal csdkkentette. Egyéb P-gp induktorok (lyukasleveli
orbancfil) csokkenthetik az aliszkiren biohasznosulasat. Bar az aliszkiren esetében ezt nem vizsgaltak,
de ismeretes, hogy a P-gp kildnféle szubsztratok szdveti felvételét is szabalyozza, és a P-gp
inhibitorok novelhetik a szdvet/plazma koncentracid-aranyokat. Ezért a P-gp inhibitorok nagyobb
mértékben emelhetik a szoveti, mint a plazmaszinteket. A P-gp helyen kialakul6
gyogyszerkolcsonhatasok lehetdsége vélhetden e transzporter gatlasa mértékének a fliggvénye.

Kozepes erdsségii P-gp inhibitorok

A ketokonazol (200 mg) vagy a verapamil (240 mg) aliszkirennel (300 mg) torténé egyideji
alkalmazéasa az aliszkiren AUC-értékének sorrendben 76%-0s vagy 97%-0s emelkedését
eredményezte. Az aliszkiren plazmaszintjének ketokonazol vagy verapamil jelenlétében térténé
megvaltozasa varhatdan abba a tartomanyba esik, amit az aliszkiren dozisanak kétszeresére torténd
emelésével lehetne elérni. A kontrollos klinikai vizsgalatok soran az aliszkiren legfeljebb 600 mg-os
adagig, vagy a legmagasabb javasolt terapids adag kétszereséig jol toleralhaténak bizonyult.
Preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren és a ketokonazol egyidejli alkalmazasa
fokozza az aliszkiren tapcsatornabol torténd felszivodasat, és csokkenti az epével torténd
kivalasztodasat. Ezért Gvatossag sziikséges, ha az aliszkirent ketokonazollal, verapamillal vagy egyéb
kozepes erdsségli P-gp inhibitorral (klaritromicin, telitromicin, eritromicin, amiodaron) egyidejiileg
alkalmazzak.

A szérum kaliumszintre hat6 gyogyszerek

A RAAS-ra haté mas szerekkel, nem szteroid gyulladascsokkentokkel vagy a szérum kaliumszintet
noveld szerekkel (pl. kalium-megtakarito vizhajtok, kaliumpdtlok, kaliumot tartalmazo sopotlok,
heparin) térténé egyidejii alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedéséhez vezethet. Amennyiben a




szérum kaliumszintet befolyasold mas szerrel torténd egyiittes alkalmazast nélkiilozhetetlennek tartjak,
ajanlott a kaliumszintek rendszeres monitorozasa

Nem szteroid gyulladdscsokkentd szerek (NSAID-0K)

Az NSAID-ok csokkenthetik az aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasat. Egyes, besziikiilt
vesefunkcioju betegeknél (dehidralt vagy idds betegek) az NSAID-okkal egyidejiileg adott aliszkiren a
vesemiikodés tovabbi romlasat eredményezheti, beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget is, ami
rendszerint reverzibilis. Ezért az aliszkiren ¢€s egy NSAID kombinacioja eldvigyazatossagot igényel,
kiilondsen id6s betegeknél.

Furoszemid és toraszemid

Az aliszkiren és a furoszemid egyidejii per os alkalmazéasanak nem volt hatésa az aliszkiren
farmakokinetikajara, de a furoszemid-expoziciét 20-30%-kal csokkentette (az aliszkirennek az
intramuscularisan vagy intravénasan alkalmazott furoszemidre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak). A
szivelégtelenségben szenvedd betegeknek egyidejiileg adott furoszemid (60 mg/nap) és aliszkiren
(300 mg/nap) tobbszori adagjat kovetden az elsé 4 Ora soran a vizelettel torténd natrium kivalasztas
31%-kal, a vizelet térfogat 24%-kal csokkent az énmagaban adott furoszemidhez képest. A
furoszemiddel és 300 mg aliszkirennel egyidejiileg kezelt betegek atlag testtomege (84,6 kg) nagyobb
volt, mint a csak furoszemiddel kezelt betegek testtdmege (83,4 kg). Napi 150 mg aliszkiren mellett
Kisebb valtozasokat észleltek a furoszemid farmakokinetikajaban és hatasossagaban.

A rendelkezésre allo klinikai adatok nem jelzik, hogy az aliszkirennnel tortént egyidejii alkalmazast
kovetden magasabb toraszemid dozisokat alkalmaztak. Ismert, hogy a toraszemid renalis excretidjat a
szerves anion transzporterek (OAT-k) medialjak. Az aliszkiren minimalis mertékben valasztodik ki a
renalis utvonalon keresztiil, és a szajon at torténd alkalmazast kdveten az aliszkiren dozisnak csak a
0,6%-a nyerhet6 vissza a vizeletbdl (lasd 5.2 pont). Ugyanakkor mivel az aliszkirenrdél kimutattak,
hogy a szerves anion transzporter polipeptid 1A2 (OATP1A2) szubsztratja (lasd alabb a szerves anion
transzporter polipeptid (OATP) inhibitorok pontot), fennall annak a lehetésége, hogy az aliszkiren a
felszivodasi folyamatra gyakorolt kdlcsénhatassal csokkenti a toraszemid plazma-expoziciot.

Ezért az aliszkirennel és per os furoszemiddel vagy toraszemiddel egyarant kezelt betegeknél a
furoszemid, a toraszemid vagy az aliszkiren-kezelés elkezdésekor vagy maédositasakor az
extracelluléris folyadék térfogatvaltozasainak és a volumen-tulterheléssel jard allapotok lehetséges
kialakulasanak elkertilése érdekében a furoszemid vagy a toraszemid hatasainak monitorozasa javasolt
(lasd 4.4 pont).

Warfarin
Az aliszkirennek a warfarin farmakokinetikajara gyakorolt hatasait nem vizsgaltak.

Kdlcsdnhatésok ételekkel

Bar az (alacsony vagy magas zsirtartalmu) ételek bizonyitottan szamottevé mértékben csokkentik az
aliszkiren felszivodasat, az aliszkiren hatasossaga hasonld volt konnyti étkezés kozben vagy attol
fuggetlenil bevéve (l1&sd 4.2 pont). A rendelkezésre allo klinikai adatok nem utalnak a kiilonboz6
tipusu ételek és/vagy italok additiv hatasara, azonban az aliszkiren biohasznosulasanak ezen additiv
hatas miatt bekovetkez6 csokkenésének lehet6ségét nem vizsgaltak, ezért ezt nem lehet Kizarni.

Farmakokinetikai k6lcsdnhatasok mas gyégyszerekkel

Klinikai farmakokinetikai vizsgalatokban tobbek kézoétt az alabbi vegylleteket tanulmanyoztak:
acenokumarol, atenolol, celekoxib, pioglitazon, allopurinol, izoszorbid-5-mononitréat és
hidroklorotiazid. Kélcsdnhatast nem mutattak ki.

Az aliszkiren egyideju alkalmazasa metforminnal (|28%), amlodipinnel (129%) vagy cimetidinnel
(119%) a Rasilez Cmax— Vagy AUC-értékének 20-30%-0s valtozasat eredményezte. Az atorvasztatinnal
egyidejlileg alkalmazott Rasilez dinamikus egyensulyi allapotban mért AUC- és Crax-értéke 50%-kal
nétt. Az egyidejiileg adott Rasilez nem befolyasolta jelentsen az atorvasztatin, metformin vagy
amlodipin farmakokinetikajat. Ebb6l adodoan egyidejii alkalmazas esetén nem sziikséges modositani a
Rasilez vagy ezen gydgyszerek adagolasat.



A Rasilez valamelyest csokkentheti a digoxin és a verapamil biohasznosulasat.

CYP450 interakciok

Az aliszkiren nem gatolja a CYP450 izoenzimeket (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A). Az
aliszkiren nem induktora a CYP3A4 enzimnek. Ezért az aliszkiren varhatéan nem befolyasolja az ezen
enzimeket gatlo, indukald, illetve az ezen enzimek altal metabolizalt vegyiiletek szisztémas
expoziciojat. Az aliszkirent minimalisan metabolizaljak a citokrom P450 enzimek. Ezért nem
varhatdak a CYP450 izoenzimek gatlasa vagy indukalasa révén 1étrejovo kolcsonhatasok. Ugyanakkor
a CYP3A4 inhibitorok gyakran hatassal vannak a P-gp-re is. Ezért a P-gp-t is gatlo CYP3A4
inhibitorokkal valo egyidejii alkalmazas esetén fokozott aliszkiren-expozicié varhat6 (a P-gp-re
vonatkoz6 egyéb hivatkozasokat lasd a 4.5 pontban).

P-gp szubsztratok vagy gyenge inhibitorok

Atenolollal, digoxinnal, amlodipinnel és cimetidinnel jelentds interakciot nem észleltek. Amikor
atorvasztatinnal (80 mg) egyiitt alkalmaztak, az aliszkiren (300 mg) dinamikus egyensulyi allapoti
AUC-je és Cmax-a 50%-kal megemelkedett. Kisérleti allatokban kimutattak, hogy a P-gp jelentds
mértékben meghatarozza a Rasilez biohasznosulasat. Ennek megfeleléen a P-gp induktorai
(orbancfii, rifampicin) csokkenthetik a Rasilez biohasznosulasat.

Szerves anion transzporter polipeptid (OATP) inhibitorok

A preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren a szerves anion transzporter polipeptid
(OATP) inhibitorok szubsztratja lehet. Ezért egylttadasuk esetén fennall az OATP inhibitorok és az
aliszkiren ko6zotti kolesonhatas lehetésége (1asd a fenti Gyimdlcslé és ndvényi kivonatokat tartalmazo

italok pontot).

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs adat az aliszkiren tekintetében. Az aliszkiren nem bizonyult
teratogénnek patkanyokban, illetve nyulakban (lasd 5.3 pont). Kézvetlenil a RAAS-ra hat6 egyéb
vegylletek alkalmazésa stlyos magzati malformaciokkal és ajszilottkori haldlozassal jart. Mint
minden, kdzvetlenil a RAAS-ra haté gydgyszert, az aliszkirent sem szabad alkalmazni a terhesség
els6 harmadaban, illetve olyan ndk esetében, akik terhességet terveznek, valamint alkalmazésa
ellenjavallt a terhesség méasodik és harmadik harmadaban (l&sd 4.3 pont). A RAAS-ra hat6 barmilyen
készitmény rendelése esetén az orvosnak fel kell vilagositania a fogamzoképes korti ndket ezen szerek
terhesség alatti alkalmazésanak lehetséges kockazatairol. Amennyiben a kezelés ideje alatt mutatjék ki
a terhességet, az aliszkiren-kezelést ennek megfeleléen meg kell szakitani.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az aliszkiren/az aliszkiren metabolitjai kivalasztodnak-e a huméan anyatejbe. Az

aliszkiren kivélasztodott a szoptatd patkdnyok tejébe. Az anyatejjel taplalt csecsemére nézve a
kockazatot nem lehet kizarni. Az aliszkiren alkalmazésa nem javasolt a szoptatas alatt.

Termékenység

Nincsenek a fertilitasra vonatkozo klinikai adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Rasilez kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges

képességeket. Gépjarmiivek vezetésekor vagy gépek kezelésekor figyelembe kell venni azt, hogy a
Rasilez szedése kapcsan idénként eléfordulhat szédiilés vagy almossag.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossaqgi profil 6sszefoglalasa

A sulyos mellékhatasok koz¢é tartozik az anaphylaxias reakcio és az angioddéma, melyekrol a
forgalomba hozatalt kdvetden szdmoltak be, és ritkan eldfordulhatnak (1000 betegbdl kevesebb mint
1-nel). A leggyakoribb mellékhatas a hasmenés.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az aliszkiren biztonsagossagi értékelését tébb mint 7800 olyan beteg bevonasaval végezték, akik
kozil tébb mint 2300 beteget 6 hénapnal, és tébb mint 1200 beteget 1 évnél hosszabb ideig kezeltek.
A mellékhatasokat csokkend gyakorisag szerint, a kovetkezd egyezményes modon keriilnek
osztalyozasra: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100);
ritka (>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) es nem ismert (a rendelkezésre &ll6 adatokbdl
nem allapithaté meg).

1. tdblazat

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka: Anaphylaxias reakcidk, tdlérzékenységi reakciok
Idegrendszeri betegségek és tlinetek
Gyakori Szédilés
A fll és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei
Nem ismert: Vertigo
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Nem gyakori: Palpitatidk, periférias 6déma
Erbetegségek és tiinetek
Nem gyakori: Hipotdnia
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tinetek
Nem gyakori: Kodhogeés
Nem ismert Dyspnoe
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: Hasmenés
Nem ismert: Hanyinger, hanyas
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek
Nem ismert: Majbetegség™, sargasag, hepatitis, majelégtelenség**
A bér és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei
Nem gyakori: A bort érinté sulyos mellékhatasok (SCAR), beleértve a

Stevens-Johnson szindrdmat, a toxicus epidermalis necrolysist (TEN)
és a szajnyalkahartya reakcidkat, Kiltés, viszketés, csalankilités

Ritka: Angioddéma, erythema
A csont- és izomrendszer, valamint a kot6észovet betegségei és tiinetei
Gyakori: Arthralgia
Vese- és hagyuti betegségek és tiinetek
Nem gyakori: Heveny veseelégtelenség, beszikiilt vesemikddés
Laboratdriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Gyakori: Hiperkalémia
Nem gyakori: Majenzimszint emelkedés
Ritka: Hemoglobinszint csdkkenés, hematokrit-csokkenes, a vér
kreatininszintjének emelkedése
Nem ismert Hyponatraemia

*Klinikai tiinetekkel és jelentGsebb majmiik6dési zavar laboratériumi bizonyitékaival jaréd
méjbetegség izolalt esetei.

**]deeértve egy, a forgalomba hozatalt kdvetden jelentett fulminans majelégtelenség esetet, ahol nem
zarhato ki az aliszkirennel valé ok-okozati 6sszefliggés.



Eqyes kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Tulérzékenyseqi reakciok, kdztiik anaphylaxids reakcio és angioédéma

A kontrollos klinikai vizsgalatokban az aliszkiren-kezelés soran ritkan fordult el6 angioodéma és
talérzékenységi reakcio, és gyakorisaguk hasonlé volt, mint a placebo- vagy a komparator kezelés
mellett.

A forgalomba hozatalt kdvetden angioddémas esetekrél vagy angioddémara utalé tiinetekrol (az arc,
az ajkak, a garat és/vagy a nyelv feldagadasarol) is beszamoltak. Szamos ilyen beteg anamnaesisében
angioddéma vagy angioddémara utalo tunetek szerepeltek, amelyek néhany esetben olyan, mas
gyogyszerek alkalmazasat kovetden kovetkeztek be, amelyekr6l ismert, hogy angioddémat okoznak,
beleértve a RAAS-blokkoldkat is (ACE-gatlok vagy ARB-K).

A forgalomba hozatalt kovetden angioodémas esetekrél vagy angioddéma-szerii reakciokrol szamoltak
be, amikor az aliszkirent ACE-gatlokkal és/vagy angiotenzin-receptor blokkolokkal adtak egyidejiileg.

A forgalomba hozatalt kovet6en tilérzékenységi reakciokrol, koztik anaphylaxias reakciokrol is
beszdmoltak (lasd 4.4 pont).

Tulérzékenységi reakcidra/angioddémara utalé barmilyen tlnet jelentkezése esetén (kiilonos tekintettel
a légzési vagy nyelési nehézségre, kiutésre, viszketésre, csalankiutésre, illetve az arc-, a végtagok-, a
szemek-, az ajkak- vagy a nyelv duzzanatara, szédilésre) a betegnek abba kell hagynia a kezelést, és
értesitenie kell a kezelGorvosat (lasd 4.4 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetden beszdmoltak arthralgiarol. Bizonyos esetekben ez tilérzékenységi
reakcio részeként lépett fel.

Vesemiikodési zavar
A forgalomba hozatalt kovetéen vesemiikddési zavarrdl és heveny veseelégtelenség eseteirdl
szamoltak be veszélyeztetett betegeknél (lasd 4.4 pont).

Laboratoriumi vizsgélatok eredményei

Kontrollos klinikai vizsgalatokban a Rasilez alkalmazasahoz nem gyakran tarsult a standard
laboratériumi paraméterek klinikailag relevans valtozasa. Hipertonias betegek bevonasaval végzett
klinikai vizsgalatokban az aliszkiren nem gyakorolt klinikailag szamottev6 hatast az sszkoleszterin-,
HDL-koleszterin- (nagy stiriségii lipoprotein koleszterin), éhgyomri triglicerid-, éhgyomri cukor-
vagy hugysavszintekre.

Hemoglobin és hematokrit

Megfigyelték a hemoglobin és a hematokrit kismértékii csokkenését (atlagosan 0,05 mmol/l, illetve
0,16 térfogat-szazalékos csokkenés). Egyetlen beteg esetében sem kellett megszakitani a kezelést
vérszegénység miatt. Ezt a hatast a renin-angiotenzin rendszerre hatd egyéb gyogyszerek, igy pl.
ACE-gatldk és az ARB-k kapcsan is leirtak.

Szérum kélium

Az aliszkiren szedése soran a szérum kaliumszint emelkedését észlelték, és ezt még stlyosbithatja a
RAAS-ra hatd mas szerek vagy az NSAID-ok egyidejii alkalmazasa. Amennyiben az egyideji
alkalmazas sziikségesnek bizonyul, a szokasos orvosi gyakorlatnak megfelelden, a vesemiikodés
(beleértve a szérum elektrolitok) id6szakos meghatarozasa javasolt.

Gyermekek és serdiilok

Az aliszkiren biztonsagossagat egy 267, tébbségében talstlyos vagy elhizott, 6-17 éves hipertdnias
beteggel végzett randomizalt, kettds-vak, 8 hetes vizsgélatban értékelték, melyet egy 52 hétig tartd,
208 beteget magaba foglalé kiterjesztett vizsgalat kovetett. Egy kiegészit6, 52-104 hétig tarto,
beavatkozassal nem jard, megfigyeléses kiterjesztett vizsgalatot végeztek 106 beteg korében
(vizsgélati kezelés nem kerdilt alkalmazasra) a hosszU tavl biztonsagossag értékelése céljabdl,
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korabban aliszkirennel kezelt, (elsédleges vagy masodlagos) magas vérnyomasban szenvedé 6-17 éves
gyermekek novekedése és fejlodése szempontjabol a fovizsgalat kiindulasakor. A mellékhatasok
gyakoriséga, tipusa és sulyossaga gyermekeknél altalanossagban hasonl6 volt a hipertonias
felnotteknél észlelthez, elsddleges vagy masodlagos magas vérnyomasban szenvedd betegeknél
értékelt fizikalis fejlodés és kizardlag a masodlagos magas vérnyomasban szenvedd betegeknél
értékelt neurokognitiv fejlodés (19 beteg: 9 korabban aliszkirennel kezelt beteg és 10 korabban
enalaprillel kezelt beteg) alapjan a 6-17 éves gyermekeknél nem mutatkozott semmilyen altalanos
karos hatas a legfeljebb egy évig tartd aliszkiren-kezelést kovetden (lasd 4.2, 4.8, 5.1 és 5.2 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészsegugyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolés

Tilnetek

Human alkalmazas kapcsan el6fordulo taladagolasrol korlatozott adatok allnak rendelkezésre. Az
aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasabol adodoan a tuladagolas legvaldsziniibb tiinete az alacsony
VErnyomas.

Kezelés

Tunetekkel kisért hipotonia kialakul&sa esetén szupportiv kezelést kell kezdeni.

Egy, a hemodializalt, végstadiumt vesebetegségben (ESRD) szenvedd betegek bevonasaval végzett
vizsgéalatban az aliszkiren dializis clearance-e alacsony volt (az orélis clearance < 2%-a). Ezért
aliszkiren tiladagolas esetén a dializis nem megfeleld kezelés.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A renin-angiotensin rendszerre haté készitmények; renin inhibitorok, ATC
kéd: CO9XA02

Hatdsmechanizmus

Az aliszkiren a human renin oralisan aktiv, nem-peptid tipus(, hatasos és szelektiv, direkt inhibitora.

Farmakodindmias hatasok

A renin nevil enzim gatlasa révén az aliszkiren a RAAS-t az aktivacid pontjan gatolja,
megakadalyozva az angiotenzinogén atalakulasat angiotenzin-1-gyé, és csokkentve az angiotenzin-I és
angiotenzin-I1 szintjeit. Mig a RAAS-t gatl6 egyéb szerek (ACE-géatlok és angiotenzin-I1-receptor
blokkolék [ARB]) a plazma renin aktivitas (PRA) kompenzat6rikus fokozddasat okozzak, az
aliszkiren-kezelés hatasara hipertonias betegekben korilbelil 50-80%-kal csokken a PRA. Hasonlé
csokkenést irtak le, amikor az aliszkirent egyéb vérnyomascsokkentd szerekkel kombinacioban
alkalmaztak. Jelenleg nem ismert a PRA-ra gyakorolt hatas eltéréseinek klinikai vonatkozasa.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Hipertonias betegekben az aliszkiren napi egyszeri 150 mg, illetve 300 mg dozisban t6rténd adagolasa
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mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas dozisfiiggd csokkenését eredményezte a teljes 24 6rés
dozisintervallum alatt (a terapias eldnyt a hajnali 6rakban is fenntartva). A 300 mg-os adag mellett a
diasztolés valasz tekintetében a csics/minimalis koncentracio arany atlagos értéke 98%-ig terjedt. Két
hét elteltével a maximalis vérnyomascsokkenté hatas 85-90%-a figyelheté meg. A
vérnyomascsokkentd hatas hosszu tavu kezelés alatt is fennmaradt, és fiiggetlen volt az életkortol,
nemtdl, testtomeg-indextdl és etnikai hovatartozastol. Az aliszkiren hatisat 1864 hatvandt éves vagy
1d6sebb, illetve 426 hetvenot éves vagy iddsebb betegben vizsgaltak.

Az aliszkiren monoterapiat értékeld vizsgalatok alapjan a Rasilez vérnyomascsokkentd hatasa hasonlo,
mint mas osztalyba tartozé vérnyomascsokkentéké, pl. ACE-gatloké vagy ARB-ké. Vizhajtoval
(hidroklorotiazid — HCT) dsszehasonlitva, 12 hetes kezelés sordn a 300 mg-os Rasilez

17,0/12,3 Hgmme-rel, mig a 25 mg HCT 14,4/10,5 Hgmm-rel csokkentette a szisztolés/diasztolés
vérnyomast.

Kombinacios terapiat értékeld vizsgalatok allnak rendelkezésre, melyekben az aliszkirent a
vizelethajto hidroklorotiaziddal, a kalciumcsatorna-blokkolé amlodipinnel, illetve a béta-blokkolo
atenolollal adték egydtt. Ezen kombinaciokat a betegek jol toleraltak. Az aliszkiren additiv
vérnyomascsokkentd hatast idézett el6 hidroklorotiaziddal egyiitt adva. Azon betegeknél, akik nem
reagaltak megfelel6en a kalciumcsatorna-blokkold amlodipin 5 mg-jara, a kezelés kiegészitése 150 mg
aliszkirennel hasonlé vérnyomascsokkenté hatast eredményezett, mint amit az amlodipin adagjanak
10 mg-ra torténd emelése mellett értek el, de az 6déma incidenciaja alacsonyabb volt (150 mg
aliszkiren/5 mg amlodipin: 2,1% vs. 10 mg amlodipin: 11,2%).

Az aliszkiren-alapl kezelés hatasossagat és biztonsagossagat egy 9 honapig tartd, 901, id6s (65 éves
vagy id0sebb), esszencialis szisztolés hipertonidban szenvedd beteggel végzett, ,,nem rosszabb, mint”
tipusu vizsgalatban a ramipril-alapy kezeléséhez hasonlitottdk. A napi 150 mg vagy 300 mg aliszkirent
vagy a napi 5 mg vagy 10 mg ramiprilt 36 hétig adtak, amit opcionalisan a 12. héten hidroklorotiazid-
(12,5 mg vagy 25 mg) és a 22. héten amlodipin-kezeléssel (5 mg vagy 10 mg) egészitettek ki. A

12 hétig tart6 idészak alatt az aliszkiren monoterapia a szisztolés/diasztolés vérnyomast a ramipril
esetén eszlelt 11,6/3,6 Hgmm-hez képest 14,0/5,1 Hgmm-rel csdkkentette, ami dsszhangban van azzal,
hogy a valasztott adagok mellett az aliszkiren legalabb olyan hatékony, mint a ramipril, és a kiilénbség
a szisztolés és a diasztolés vérnyomas esetén statisztikailag szignifikans volt. A tolerabilitds mindkét
terapias karon hasonl6 volt, bar gyakrabban jelentettek kéhogést a ramipril-, mint az aliszKiren-rezsim
mellett (14,2%, illetve 4,4%), mig az aliszkiren-rezsim esetén a leggyakoribb nemkivanatos esemény a
hasmenés volt (6,6%, illetve a ramipril-rezsim esetén 5,0%).

Egy 8 hétig tartd vizsgalatban 754, hipertoniaban szenvedd, idés (> 65 éves) és nagyon idds (30%

> 75 éves) betegnél az aliszkiren 75 mg-os, 150 mg-os és 300 mg-os adagja statisztikailag
szignifikans, nagyobb mértékii vérnyomascsokkenést (szisztolést és diasztolést egyarant) idézett eld a
placebohoz képest. A 300 mg aliszkiren adasa mellett nem mutattak ki tovabbi vérnyomascsokkent
hatést a 150 mg aliszkirenhez képest. Az id8s és nagyon idés betegek egyarant jol toleraltak
mindharom adagot. Legfeljebb 12 hénapig tart6 klinikai vizsgalatokb6l szarmazé hatasossagi és
biztonsagossagi eredmények Osszesitett elemzése soran idds betegeknél (65 év vagy afelett) nem
mutatkozott statisztikailag szignifikans kilonbség 300 mg aliszkiren, illetve 150 mg aliszkiren
alkalmazésa mellett észlelt vérnyomascsokkenés kozott.

A 25 mg-os HCT-kezelésre nem megfelelden reagald elhizott, hipertonias betegekben a kezelés
kiegészitése 300 mg aliszkirennel hasonlo mértékii additiv vérnyomascsokkenést eredményezett, mint
a kezelés kiegészitése 300 mg irbezartannal vagy 10 mg amlodipinnel.

Kontrollos klinikai vizsgalatokban kezelt betegekben nem irtak le az elsé adag alkalmazéasa utan
fellépd hipotoniat, illetve a pulzusszamra gyakorolt hatast. Tulzott mértéki hipotoniat nem gyakran
(0,1%) figyeltek meg aliszkiren monoterapidban részesiild, nem sz6védményes hipertonids
betegekben. Hipotdniat szintén nem gyakran (< 1%) figyeltek meg egyéb vérnyomascsokkentével
tortén6é kombinacios kezelés mellett. A kezelés leallitasakor a vérnyomas fokozatosan, néhany hét alatt
visszatért a kiindulasi értékre, és nincs bizonyiték a vérnyomas vagy a PRA tekintetében fellépd
,,rebound” hatasra.
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Egy 820, iszkémias balkamra diszfunkcioban szenved6 beteg bevonasaval végzett, 36 hétig tartd
vizsgalatban a hattérkezeléshez adott aliszkiren mellett a balkamra végszisztolés térfogataval mért
ventricularis remodellingben nem mutattak ki valtozast a placeb6hoz képest.

A cardiovascularis halal, a szivelégtelenség miatt sziikségessé valo hospitalizacio, az ismétl6do
szivroham, a stroke és a hirtelen halal miatti Ujraélesztés kombinalt aranya hasonlo volt az aliszkiren-
és a placebo-csoportban. Az aliszkirent kapé betegeknél azonban szignifikansan magasabb volt a
hyperkalaemia, a hipotonia és a renalis diszfunkci6 aranya a placebo-csoporthoz képest.

Az aliszkiren cardiovascularis és/vagy renalis kedvez6 hatasat egy kettés-vak, placebo-kontrollos
randomizalt vizsgalatban, 8606, 2-es tipusu diabetesben és kronikus vesebetegségben szenvedd
(proteinuria és/vagy GFR < 60 ml/perc/1,73 m? altal igazolt), olyan betegnél értékelték, akiknek vagy
volt sziv- és érrendszeri betegségik, vagy nem. A vizsgalat megkezdésekor a legtdbb beteg artérias
vérnyomasa jol be volt allitva. Az elsédleges kompozit végpontot a cardiovascularis és a renalis
szovodmények alkottak.

Ebben a vizsgalatban a 300 mg aliszkirent hasonlitottdk dssze a placebdval, amikor azzal vagy egy
angiotenzin-konvertalé enzim inhibitort vagy egy angiotenzin-receptor blokkol6t tartalmazé
hagyomanyos kezelést egészitettek ki. A vizsgalatot id6 elott befejezték, mert nem volt valdszind,
hogy a résztvevoknek elényiik szarmazott volna az aliszkiren alkalmazasabol. A végsé vizsgalati
eredmények azt mutatték, hogy az elsédleges végpont relativ hazardja 1,097 volt, és a placebo esetén
volt kedvez6bb (95,4%-0s konfidencia intervallum: 0,987, 1,218, 2-oldalas p = 0,0787). Emellett az
aliszkirennél a placebohoz viszonyitva a nemkivanatos események magasabb eldfordulasi
gyakorisagat eszlelték (38,2% versus 30,3%). Kiilondsképpen emelkedett volt a vesemiikodési zavar
(14,5% versus 12,4%), a hiperkalémia (39,1% versus 29,0%), a hipotoniaval dsszefliggd események
(19,9% versus 16,3%) és a megitélt stroke végpontok (3,4% versus 2,7%) el6fordulasi gyakorisaga. A
stroke megndvekedett eléfordulasi gyakorisaga nagyobb volt a veseelégtelenségben szenvedd
betegeknél.

Egy kettés-vak, placebo-kontrollos, randomizalt vizsgalatban a szokésos kezeléshez hozzaadott

150 mg aliszkirent (ha toleraltak, 300 mg-ra emelték) értékelték 1639, a heveny szivelégtelenség
(NYHA I-1V. stddium) egy epizddja miatt hospitalizalt, olyan cstkkent ejekcids frakcidji betegnél,
akik a vizsgalat megkezdésekor hemodinamikailag stabilak voltak. Az els6dleges végpont a
cardiovascularis halalozas vagy a szivelégtelenség miatti, 6 honapon belli ismételt hospitalizacio
volt. A masodlagos végpontokat 12 hénapon belil értékelték.

A vizsgalat nem mutatta az aliszkiren elényos hatasat, ha azt a heveny szivelégtelenség standard
kezelésének kiegészitéseként adtak, és a diabetes mellitusos betegeknél a cardiovascularis események
fokozott kockazatat jelezte. A vizsgalati eredmények az aliszkiren nem szignifikans hatasat mutattak,
0,92-0s relativ hazard mellett (95%-os konfidencia intervallum: 0,76-1,12; p = 0,41, aliszKiren vs.
placebo). A teljes mortalitast illetéen, a diabetes mellitus statusztol fiiggden, 12 honapon bell az
aliszkiren eltéro terapias hatasairdl szamoltak be. A diabetes mellitusos betegek alcsoportjaban a
relativ hazard 1,64 volt, a placebo javara (95%-os konfidencia intervallum: 1,15-2,33), mig a nem
cukorbetegek alcsoportjaban a relativ hazard 0,69 volt, az aliszkiren javara (95%-0s konfidencia
intervallum: 0,50-0,94). Az interakci6ra vonatkoz6 p-érték = 0,0003. Az aliszkiren csoportban a
hiperkalémia (20,9% versus 17,5%), a besziikiilt vesemiikddés/veseelégtelenség (16,6% versus 12,1%)
és a hipotonia (17,1% versus 12,6%) placebohoz viszonyitott emelkedett eléfordulasi gyakorisagat
figyelték meg, és nagyobb volt a diabeteses betegeknél.

Az aliszkiren cardiovascularis mortalitisra és morbiditasra gyakorolt kedvez6 hatasat egy kettés-vak,
aktiv kontrollos, randomizalt vizsgalatban, 7064, olyan kronikus szivelégtelenségben szenvedo és
csokkent bal kamrai ejekcios frakcidju betegnél értékelték, akik 62%-anak az anamnézisben szerepelt
hipertonia. Az elsédleges kompozit végpont a cardiovascularis haldlozas és a szivelégtelenség miatti
hospitalizacio volt.

Ebben a vizsgalatban a 300 mg-os aliszkiren célddzist 20 mg-os enalapril céld6zissal hasonlitottak
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Ossze, amikor egy béta-blokkolot (és a betegek 37%-anal egy mineralokortikoid-receptor antagonistat)
és sziikség szerint egy diuretikumot is tartalmazé hagyomanyos kezelés kiegészitéseként adtak. A
vizsgalat az aliszkiren és enalapril kombinaciot is értékelte. A kovetés atlagos id6tartama 3,5 év volt.
A vizsgalat végeredményei nem igazoltak statisztikailag, hogy az els6dleges végponton az aliszkiren
non-inferior (nem rosszabb) lett volna, mint az enalapril, ugyanakkor alapvetéen nem volt kiilonbség
megfigyelhet6 az észlelt incidencia-aranyokban az aliszkiren és az enalapril kdzott (relativ hazard:
0,99, 95%-o0s konfidencia intervallum: 0,90-1,10). Nem jart jelent6s elénnyel az enalapril
aliszkirennel tortén6 kiegészitése (elsédleges végpont: relativ hazard 0,93, 95%-o0s konfidencia
intervallum: 0,85-1,03; p = 0,1724, kombinacio versus enalapril). A terapias hatas hasonlé volt a
diabeteses €s a veseelégtelenségben szenvedd betegeknél. Az igazolt stroke eléfordulasi gyakorisaga
nem kiilonbozott jelentésen az aliszkiren- €s az enalapril-csoportok (4,4% versus 4,0%; HR 1,12,
95%-o0s Cl: 0,848, 1,485) vagy a kombinacio- és az enalapril-csoportok kézétt (3,7% versus 4,0%; HR
0,93, 95%-o0s CI: 0,697, 1,251). A nemkivanatos események eléfordulasi gyakorisaga tendencidzusan
magasabb a diabeteses betegeknél vagy azoknal, akinek a GFR-je < 60 ml/perc/1,73 m?, vagy akinek
az életkora > 65 év. Ugyanakkor nem volt killénbség az aliszkirennel kezelt és az enalaprillal kezelt
betegek kozott.

Bizonyos nemkivanatos események eléfordulasi gyakorisaga hasonlo volt az aliszkiren- és az
enalapril-csoportban, mikdzben a nemkivanatos események incidenciaja emelkedett volt az aliszkiren
és enalapril kombinacié mellett: hyperkalaemia (sorrendben 21,4%, 13,2% és 15,9% a kombin&cid, az
aliszkiren és az enalapril esetén); besziikiilt vesemiikodés/veseelégtelenség (23,2%, 17,4% és 18,7%)
¢s hipotoniaval 0sszefliggd események (27,0%, 22,3% ¢és 22,4%).

Statisztikailag szignifikans mértékben novekedett az ajulas el6fordulasi gyakorisdga az aliszKiren és
enalapril kombinacio mellett, az enalaprilhoz képest a teljes populéacidban (4,2% versus 2,8%; RR:
1,51, 95%-o0s CI: 1,11-2,05) és a teljes NYHA I/1l alcsoportban (4,8 % versus 3,0%; RR: 1,62,
95%-o0s Cl: 1,14-2,29).

A pitvarfibrillacio el6fordulasi gyakorisaga 11,1% volt a kombinaciot, 13,3% volt az aliszkirent, €s
11,0% volt az enalaprilt kapd csoportban.

Szintén statisztikailag szignifikansan magasabb incidencidkat észleltek aliszkiren mellett, az
enalaprilhoz képest a szivelégtelenség és az ischaemias stroke eldfordulasaban hipertonias, NYHA 1/I1
stddiumu betegeknél, valamint a kronikus szivelégtelenség és a ventricularis extrasystolék
eléfordulasaban hipertonias, NYHA 111/1V stadiumu betegeknél. Az aliszkiren és az enalapril
kombinacioja esetén statisztikailag szignifikans kiilonbségek voltak az instabil angina aranyaban az
enalaprilhez képest.

A teljes vizsgalati populacidhoz képest a hatasossagi vagy biztonsagossagi eredményekben nem

az anamnézisében hipertonia és I-11. staddiumu krénikus szivelégtelenség szerepel.

Sziv-elektrofizioldgia

Egy randomizalt, kettds-vak, placebo- és aktiv-kontrollos vizsgalatban hagyomanyos és Holter
EKG-vizsgalatok alapjan nem szdmoltak be a QT-intervallumra gyakorolt hatasrdl.

Gyermekek és serdiilok

Egy 267, tobbségében talsulyos vagy elhizott, 6-17 éves hipertonias beteggel végzett multicentrikus,
randomizalt, kett6s-vak, 8 hetes, aliszkiren monoterapiaval (a testtomeg-kategdriak szerinti 3
doziscsoport [>20 kg - <50 kg; >50 kg - <80 kg; >80 kg - <150 kg]: alacsony 6,25/12,5/25 mg
[0,13-0,31 mg/kg]; kozepes 37,5/75/150 mg [0,75-1,88 mg/kg]; és magas ddzis 150/300/600 mg
[3,0-7,5 mg/kg], széles ddzisarannyal az alacsony, a kozepes és a magas doziscsoportok kdzott
[1:6:24]) végzett gyermekgydgyaszati vizsgalatban az aliszkiren a vizsgalat kezdeti, 4 hetes
doziskereso fazisaban dozisfliggd modon csokkentette a rendelében mért és az ambulans vérnyomast
(1. fazis). Ugyanakkor a vizsgalat kovetkez6, 4 hetes randomizalt, megvonasos fazisaban (2. fazis) az

14



aliszkiren hatasa az dsszes déziscsoportban atfedésbe keriilt a placebdra atéllitott betegeknél
megfigyelt hatasokkal (alacsony, p = 0,8894; k6zepes, p = 0,9511; magas, p = 0,0563). Az atlagos
kilonbség az aliszkiren és a placebo kdz6tt az alacsony és a kdzepes doziscsoportok esetén

< 0,2 Hgmm volt. Az aliszkiren-kezelés ebben a vizsgalatban jol toleralhaté volt.

Ezt a vizsgalatot Kiterjesztették egy 52 hetes, kettds-vak, randomizalt vizsgalattal, amely soran

208 hipertonias gyermeknél — életkor (az el6z6 vizsgalat kiindulasakor) 6-17 éves kor kdzott — mérték
fel az aliszkiren biztonsagossagat, toleralhatdsagat és hatasossagat, enalaprillal 6sszehasonlitva. A
kezd6dozist mindegyik csoportban a testtomeg alapjan hataroztdk meg, €s harom csoportot hoztak
létre: >20 kg - <50 kg; >50 kg - <80 kg; >80 kg - <150 kg. Az aliszkiren kezd6dézisa az alacsony,
kozepes, illetve magas testtomegili csoportban sorrendben 37,5 mg, 75 mg, illetve 150 mg volt. Az
enalapril kezd6dozisa az alacsony, kdzepes, illetve magas testtomegii csoportban sorrendben 2,5 mg,
5 mg, illetve 10 mg volt. Az egyes vizsgalati készitmények dozisanak a kovetkez6é legmagasabb
testtdmeg alapu dozisszintre torténd esetleges novelésére orvosilag indokolt esetben, az iilé
testhelyzetben mért atlagos szisztolés vérnyomas (msSBP) csdkkentése érdekében (hogy az msSBP az
adott életkorhoz, nemhez és magassaghoz tartozé 90-es percentilisnél alacsonyabb legyen) lehetéség
nyilt mindkét engedélyezett dozis megduplazasa révén, aliszkiren esetében a >80 kg - <150 kg
testtomegli csoportban egészen 600 mg-ig (ez a felndtteknél tanulmanyozott legmagasabb dozis),
enalaprilnal pedig 40 mg-ig. A betegek atlagéletkora dsszessegében 11,8 év volt, a betegek 48,6%-a a
6-11 éves korcsoportba, 51,4%-a pedig a 12-17 éves korcsoportba tartozott. Az atlagos testtémeg

68,0 kg volt, a betegek 57,7%-anak BMI-je volt az adott életkorhoz és nemhez tartoz6 95-6s
percentilissel megegyez6 vagy annal magasabb. A Kiterjesztett vizsgalat végén az msSBP kiindulasi
értékhez viszonyitott valtozasai a teljes elemzett populécidban hasonléak voltak aliszkiren és enalapril
esetén (-7,63 Hgmm, illetve -7,94 Hgmm). A noninferioritasi vizsgalat szignifikanciaja azonban nem
maradt fenn a protokoll szerinti populacioban végzett elemzést kovetden, amikor az msSBP 4tlagos
valtozasanak legkisebb négyzete aliszkiren mellett -7,84 Hgmm volt, enalapril mellett pedig

-9,04 Hgmm. Tovabba amiatt, hogy az msSBP csokkentése érdekében orvosilag indokolt esetekben
dozisnovelésre van lehetéség, az aliszkiren 6-17 éves korban vald adagolasaval kapcsolatban nem
vonhato le kovetkeztetés.

A Kiterjesztett vizsgalat els6 52 hetét kovetden az alkalmasnak mindsiil6, elsédleges vagy masodlagos
magas vérnyomasban szenvedd, 6-17 éves lany és fil gyermekgydgyaszati betegek bevalasztasra
kerilnek az 52-104 hétig tartd, terdpiads beavatkozassal nem jar6, megfigyeléses Kkiterjesztett
vizsgéalatba, amelynek célja az LT ndvekedés és fejlédés értékelése volt a testtdmeg és a testmagassag
mérésének segitsegével, amelyet az utdnkovetési intézkedések részeként tovabbi neurokognitiv és
vesefunkcio értékelések kovettek kizardlag a masodlagos magas vérnyomasban szenvedd betegeknél
(19 beteg: 9 kordbban aliszkirennel kezelt beteg és 10 korabban enalaprillel kezelt beteg).

A kiinduléstdl kezdve a 18. LT vizitig (104. hét) (els6dleges elemzés) nem volt statisztikailag jelent6s
kilonbség a kezelési csoportok kozott a testsily, testmagassdg és a testtdmegindex (BMI)
szempontjabol.

A 104. hét utan a betegeknél (a 19. LT viziten [156. hét]) a kiindulashoz képest mindkét kezelési
csoportnal a legkisebb négyzetes becslés atlaganak csdkkenése volt megfigyelhet6 a testtémeg és a
BMI szempontjabdl, ahol egy kissé nagyobb csdkkenés volt megfigyelheté az aliszkiren kezelési
csoport esetében, mint az enalapril kezelési csoportnal.

A 104. hét utan a betegeknél (a 19. LT viziten [156. hét], masodlagos hipertonidban szenvedé betegek)
az kiinduladshoz képest a legkisebb négyzetes becslés atlaganak nagyobb ndvekedése volt
megfigyelheté a testmagassdg szempontjabol az 52. hetet kovetden megfigyelheté ndvekedéshez
képest (18. LT vizit [104. hét], els6dleges magas vérnyomasban szenved6 betegek), amely varhatd
volt a fejlédésben 1év6 gyermekgydgyészati betegeknél.

A neurokognitiv vizsgalatok eredményei a legtdbb vizsgalati pontszam tekintetében javulast mutattak,
a kezeleési csoportok kozott nem volt szignifikans kulonbseg.

Az Eurdpai Gydgyszerligynokseg a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
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engedélyez az aliszkiren vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden hipertoniaban
(lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozd informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Szajon at torténd bevitelt kdvetden az aliszkiren plazma csucskoncentracidja 1-3 6ra elteltével alakul
ki. Az aliszkiren abszolut biohasznosulasa megkozelitéleg 2-3%. A magas zsirtartalmu ételek a
Cmax-értékét 85%-kal, az AUC-értékét 70%-kal csokkentik. Dinamikus egyensulyi allapotban az
alacsony zsirtartalmu ételek a Crax-0t 76%-Kkal és az AUCo.au-t 67%-kal csokkentik a hipertoniés
betegeknél. Az aliszkiren hatdsossaga azonban hasonld volt konnyt étkezés kdzben vagy éhomi
allapotban bevéve. Az egyensllyi plazmakoncentraciok, napi egyszeri adagolast kévetéen 5-7 hapon
beliil alakulnak ki, és az egyensulyi szintek koriilbeliil kétszer magasabbak, mint az els6 adag utaniak.

Transzporterek

A preklinikai vizsgalatokban azt talaltak, hogy az MDR1/Mdrla/1b (P-gp) volt az aliszkiren
intestinalis felszivodasaban és biliaris excretidjaban érintett f6 efflux-rendszer.

Eloszlas
Intravénas alkalmazést kovetden az atlagos megoszlasi térfogat dinamikus egyensulyi allapotban
koralbelul 135 liter, ami arra utal, hogy az aliszkiren nagymértékben megoszlik az extravaszkularis

térben. Az aliszkiren plazmafehérje-kotédése mérsékelt (47-51%) és a koncentraciotdl fliggetlen.

Biotranszformaécio

A teljes orélis adag korilbelil 1,4%-a metabolizalodik. A metabolizacidért felelés enzim a CYP3A4.
Eliminécio

Az atlagos felezési id6 koriilbeliil 40 Ora (tartomany: 34-41 6ra). Az aliszkiren elsdsorban valtozatlan
forméaban, a széklettel Uriil (78%). A szajon at bevitt adag korllbelul 0,6%-a a vizeletbdl nyerhetd

vissza. Intravénas alkalmazast kovetden a plazma clearance atlagos értéke kortilbeliil 9 I/6ra.

Linearitas/nem-linearitas

Az aliszkiren expozicié az adag novelésével aranyosnal nagyobb mértékben noévekszik. A 75-600 mg
ddzistartomanyban egyszeri adagolas utan az adag 2-szeresre ndvelése az AUC ~2,3-5z0ros, a Cmax
~2,6-szoros novekedését eredményezi. Egyensulyi allapotban a non-linearitas kifejezettebb lehet. A
linearitastol valo eltérésért felelés mechanizmusok nem ismertek. Egy lehetséges mechanizmus a
transzporterek telitédése a felszivodas helyén, illetve a hepatobiliéris clearance utvonalan.

Specidlis betegcsoportok

Az aliszkiren nemtdl, életkortol, testtomeg indextdl és etnikai hovatartozastdl fiiggetleniil hatékony,
naponta egyszer alkalmazand6 vérnyomascsokkentd, feln6tt betegek szamara.

Besziikiilt vesefunkcio

Az aliszkiren farmakokinetikdjat vizsgaltak kiilonb6zo mértékben besziikiilt vesefunkcioji
betegekben. Beszlikiilt vesefunkcioju betegek esetében az aliszkiren relativ Cmax- €5 AUC-€értéke az
egészseges alanyokban mert értékek 0,8-2-szerese volt egyszeri adagolast kovetéen és egyensulyi
allapotban. Ezen megfigyelt valtozasok azonban nem korrelaltak a vesefunkcio besziikiilésének
mértékével. Enyhe vagy kdzepesen sulyos mértékben besziikiilt vesefunkcioja betegek esetében nem
szukséges modositani a kezelés kezd6 adagjat (lasd 4.2 és 4.4 pont). Az alkalmazés nem javasolt a
sllyosan besziikiilt vesemtikodésii betegeknél (glomerularis filtracids rata [GFR]
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< 30 ml/perc/1,73 m?).

Az aliszkiren farmakokinetikajat hemodializalt, végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél
vizsgaltak. Az aliszkiren egyszeri, szajon &t adott 300 mg-os adagjanak alkalmazasa az aliszkiren
farmakokinetikajanak nagyon kismértékii valtozasaval jart (a Cmax 1,2-szeresnél kisebb valtozésa, az
AUC legfeljebb 1,6-szeres emelkedése) a megfeleld egészséges egyénekhez képest. A hemodializis
id6zitése nem valtoztatta meg jelentdsen az aliszkiren farmakokinetikéjat az ESRD-ben szenvedd
betegeknél. Ezért, amennyiben a hemodializist kap6, ESRD-ben szenvedd betegeknél az aliszkiren
adasat sziukségesnek tartjak, ezeknél a betegeknél a d6zis médositadsa nem indokolt. Az aliszkiren
alkalmazasa azonban nem javasolt stulyosan besziikiilt vesefunkcioji betegeknél (lasd 4.4 pont).

Besziikiilt majfunkcid

Besziikiilt majfunkcidja betegek esetében — legyen az enyhe vagy akar stlyos mértékit —, az
aliszkiren farmakokinetikaja nem valtozott jelentdsen. Ebb6l adéddan besziikiilt majfunkcioju betegek
esetében — legyen az enyhe vagy akar stlyos mértékii —, nem sziikséges madositani az aliszkiren
kezd6 adagjat.

65 éves és iddsebb betegek
Az AUC-értéke 50%-kal magasabb id6sekben (> 65 év), mint fiatal egyénekben. A nem, testsuly és
etnikai hovatartozas nem befolyasolja klinikailag relevans mddon az aliszkiren farmakokinetikajat.

Gyermekek és serdiilok

Harminckilenc, 6-17 éves, hipertonias gyermek aliszkiren-kezelésének farmakokinetikai vizsgalataban
— melyben az aliszkirent granulatum forméjaban (3,125 mg/tabletta), naponta 2 mg/ttkg vagy

6 mg/ttkg adagban adtak — a farmakokinetikai paraméterek hasonlok voltak a felndttekéhez. A
vizsgalat eredményei nem utaltak arra, hogy a kor, a testtémeg vagy a nem barmilyen jelentGs hatassal
lenne az aliszkiren szisztémas expozicidjara (lasd 4.2 pont).

Az aliszkiren monoterapia egy 267, tébbségében talstlyos vagy elhizott hipertdnias gyermek
bevonasaval végzett 8 hetes, randomizalt, kettds-vak vizsgalata soran az aliszkiren éhgyomri
maradékkoncentracioi a 28. napon dsszevethetdek voltak a hasonlo aliszkiren-dozisokat alkalmazo
egy¢éb vizsgalatok soran felnbtteknél és gyermekeknél megfigyelt maradékkoncentraciokkal (lasd
5.1 pont).

Egy humaén szOveteken végzett in vitro MDR1 vizsgalat az MDR1 (P-gp-) transzporter-érés életkor- és
szovet-fliggd torvényszerliségre utal. Az mRNS-expresszio szintjének nagy (legfeljebb 600-szoros),
egyenek kozotti variabilitasat figyelték meg. A hepaticus MDR1 mRNS-expresszio statisztikailag
szignifikansan alacsonyabb volt a magzatokbol, jsziilottekbol és a legfeljebb 23 hdnapos
csecsemOkbdl szarmazd mintakban.

Az az életkor, amikor a transzporter-rendszer éretté valik, nem hatarozhaté meg. Az éretlen MDR1
(P-gp) rendszerrel rendelkez6 gyermekeknél fennall a tulzott aliszkiren-expozicio lehetdsége (lasd fent
a ,,Transzporterek” pontot és a 4.2, 4.4 és 5.3 pontot).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az aliszkirennel végzett biztonsagossagi farmakol6giai vizsgalatok sordn nem figyeltek meg a
kozponti idegrendszeri, 1égzdszervi vagy kardiovaszkularis funkciokra gyakorolt nemkivanatos hatast.
Az éllatokon végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatok eredményei 6sszhangban allnak az
aliszkiren ismert, lokalis irritaciot okoz6 hatasaval és varhatd farmakoldgiai hatasaival.

Egy, az aliszkirennel patkanyokon végzett 2 éves vizsgalatban és transzgenikus egereken végzett
6 honapos vizsgalatban karcinogén potencialt nem mutattak ki. 1500 mg/kg/nap adag mellett
patkéanyokban egy vastagbél adenomat és egy coecum adenocarcinomat irtak le, ami nem volt
statisztikailag szignifikans.

Bar az aliszkiren ismert, helyi (emésztérendszeri) irritacidt okozd hatdssal rendelkezik, az egészséges
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onkéntesek bevonasaval végzett huméan vizsgalatban a 300 mg-os adag mellett megallapitott
biztonsagi hatarértékek a 250 mg/kg/nap doézissal patkanyokon végzett karcinogenitasi vizsgalatban
mért értékek 9-11-szeresének felelnek meg a széklet koncentracidk, illetve 6-szorosanak a
nyalkahartya koncentraciok alapjan.

Az in vitro és in vivo mutagenitasi vizsgalatokban az aliszkiren egyaltalan nem mutatott mutagén
potencialt.

Az aliszkirennel végzett reproduktiv toxicitasi vizsgalatokban nem mutattak ki embrio-foetalis
toxicitasra vagy teratogenitasra utald bizonyitékot patkdnyokban 600 mg/kg/nap-ig, nyulakban

100 mg/kg/nap-ig terjedé adagok mellett. Nem figyeltek meg a fertilitasra, a prenatalis és posztnatalis
fejlédésre gyakorolt hatasokat patkdnyokban 250 mg/kg/nap-ig terjed6 adagok mellett. A
patkéanyokban, illetve nyulakban alkalmazott adagok a legnagyobb javasolt human adag (300 mg)
melletti szisztémas expozicio 1-4-szereset, illetve 1-5-szorgsét eredmeényezték.

Fiatal allatokon végzett kisérletek

Fiatal (8 napos) patkanyokon végzett ismételt adagolasu toxicitasi vizsgalatban napi 100 mg/kg, illetve
300 mg/kg (a maximalis javasolt human ddzis 2,3-szerese, illetve 6,8-szerese) aliszkiren alkalmazasa
magas mortalitassal és stlyos morbiditassal jart egytt. Egy masik, fiatal (14 napos) patkanyokon
végzett ismételt toxicitasi vizsgalatban napi 300 mg/kg (a maximalis javasolt human dozis 8,5-szerese)
aliszkiren alkalmazasa késleltetett mortalitassal jart egyiitt. A szisztémas aliszkiren-expozicié 8 napos
patkanyokban tébb mint 400-szor nagyobb, mint felnétt patkdnyoknal. Egy mechanisztikus
vizsgéalatbol szarmazo6 eredmények azt mutattak, hogy a fiatal patkanyokban az MDR1 (P-gp)
génexpresszio jelentdsen alacsonyabb volt, mint felndtt patkdnyokban. A fiatal patkanyoknal
megfigyelhet6 aliszkiren-expozicid fokozddas elsdsorban a P-gp éretlenségének lehet tulajdonithaté az
emésztérendszerben. Ezért éretlen MDR1 efflux-rendszerrel rendelkezé gyermekgyogyéaszati
betegeknél fennall az aliszkiren fokozott expozicidjanak lehet6sége (lasd 4.2, 4.3, és 5.2 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A-tipusu kroszpovidon

Magnézium-sztearat

Mikrokristalyos celluloz

Povidon K30

Vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid
Hipromelléz, 2910-es szubsztitlcios tipus (3 mPa s)
Makrogol 4000

Talkum

Fekete vas-oxid (E 172)

Voros vas-oxid (E 172)

Titan-dioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 25°C-on tarolandd. A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolashan
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tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Rasilez 150 mg filmtabletta

PVC/poliklértrifluor-etilén (PCTFE) — Alu buborékcsomagolas:

Egységcsomagolasok: 14, 28, 30, 50, 56, 90 vagy 98 tabletta.

Egységcsomagolasok: 56 x 1 tabletta adagonként perforalt buborékcsomagolésban.
Gylijtéecsomagolasok: 280 (20 x 14) tabletta.

Gyltjtéecsomagolasok: 98 (2 x 49 x 1) tabletta adagonként perforalt buborékcsomagolasban.

Rasilez 300 mg filmtabletta

PVC/poliklértrifluor-etilén (PCTFE) — Alu buborékcsomagolas:

Egységcsomagolasok: 14, 28, 30, 50, 56, 90 vagy 98 tabletta.

Egységcsomagolasok: 56 x 1 tabletta adagonként perforalt buborékcsomagolasban.
Gyltijtéecsomagolasok: 280 (20 x 14) tabletta.

Gylijtécsomagolasok: 98 (2 x 49 x 1) tabletta adagonként perforalt buborékcsomagolasban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertl kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gy6gyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Noden Pharma DAC

D'Olier Chambers

16A D'Olier Street

Dublin 2

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Rasilez 150 mg filmtabletta
EU/1/07/405/021-030

Rasilez 300 mg filmtabletta
EU/1/07/405/031-040

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007. augusztus 22.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2017. majus 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacio az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

19


http://www.ema.europa.eu/

Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime
Delpharm Milano S.R.L.,

Via Carnevale, 1,

Segrate (M),

20054,

Olaszorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megéllapitott és az eurdpai internetes gyégyszerportalon nyilvanossagra
hozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett
valtozata szerinti kdvetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magét, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kdvetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt koveten, hogy olyan j
informécid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatérozd eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PCTFE/PVC BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO EGYSEGCSOMAG
KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilez 150 mg filmtabletta
aliszkiren

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
28 filmtabletta
30 filmtabletta
50 filmtabletta
56 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta
90 filmtabletta
98 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartand6!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Legfeljebb 25°C-on tarolandé.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Irorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasilez 150 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS )
BUBOREKCSOMAGOLAS (NAPTAR)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilez 150 mg filmtabletta
aliszkiren

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Noden Pharma DAC

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Hétfo
Kedd
Szerda
Csuitortok
Péntek
Szombat
Vasarnap
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PCTFE/PVC BUBOREKCSOMAGOLAST TABTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLASOK
KOzZBULSO KARTONDOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilez 150 mg filmtabletta
aliszkiren

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta. A gyiijtécsomagolas resze. Kulon nem arusithato.
49 x 1 filmtabletta. A gy(ijtécsomagolas része. Kilon nem arusithatd.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhat6:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A nedvességt6l valo védelem érdekeében az eredeti csomagolésban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZ’KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/405/029 98 filmtabletta (2 x 49 x 1)
EU/1/07/405/030 280 filmtabletta (20 x 14)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasilez 150 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PCTFE/PVC BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLASOK
KULSO KARTONDOBOZA (BLUE BOX-SZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilez 150 mg filmtabletta
aliszkiren

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gylijtécsomagolas: 280 (20 darab 14 darabos kiszerelés) filmtabletta
Gylijtécsomagolas: 98 (2 darab 49 x 1 darabos kiszerelés) filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolandé.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/405/029 98 filmtabletta (2 x 49 x 1)
EU/1/07/405/030 280 filmtabletta (20 x 14)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasilez 150 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PCTFE/PVC BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO EGYSEGCSOMAG
KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilez 300 mg filmtabletta
aliszkiren

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta
28 filmtabletta
30 filmtabletta
50 filmtabletta
56 filmtabletta
56 x 1 filmtabletta
90 filmtabletta
98 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolandé.
A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN T]ERMEKE'KB(SL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Irorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasilez 300 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS )
BUBOREKCSOMAGOLAS (NAPTAR)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilez 300 mg filmtabletta
aliszkiren

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Noden Pharma DAC

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Hétfo
Kedd
Szerda
Csuitortok
Péntek
Szombat
Vasarnap
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PCTFE/PVC BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLASOK
KOZBULSO KARTONDOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilez 300 mg filmtabletta
aliszkiren

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban) filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 filmtabletta. A gyiijtécsomagolas része. Kulén nem arusithato.
49 x 1 filmtabletta. A gylijtdcsomagolas része. Kiillon nem arusithato.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténé alkalmazas.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhat6:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZ’KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/405/039 98 filmtabletta (2 x 49 x 1)
EU/1/07/405/040 280 filmtabletta (20 x 14)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasilez 300 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A PCTFE/PVC BUBOREKCSOMAGOLAST TARTALMAZO GYUJTOCSOMAGOLASOK
KULSO KARTONDOBOZA (BLUE BOX-SZAL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasilez 300 mg filmtabletta
aliszkiren

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (hemifumarat forméajaban) filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gyiijtdcsomagolas: 280 (20 darab 14 darabos kiszerelés) filmtabletta
Gylijtécsomagolas: 98 (2 darab 49 x 1 darabos kiszerelés) filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon at torténd alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolandé.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolésban tarolandé.
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10. KULONLEGES OVINTEZ’KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/405/039 98 filmtabletta (2 x 49 x 1)
EU/1/07/405/040 280 filmtabletta (20 x 14)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasilez 300 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznal6é szamara

Rasilez 150 mg filmtabletta
Rasilez 300 mg filmtabletta
aliszkiren

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtdjékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Rasilez és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok a Rasilez szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Rasilez-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Rasilez-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ok whE

1. Milyen tipusu gydgyszer a Rasilez és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Ez a gyogyszer egy aliszkirennek nevezett hatéanyagot tartalmaz. Az aliszkiren a renin-gatlknak
nevezett gyogyszercsoportba tartozo vegyilet. A renin-gatlok csokkentik a szervezet altal termelt
angiotenzin-1l mennyiségét. Az angiotenzin-I1 az ereket 6sszehtzza, ami megemeli a vérnyomast. Az
angiotenzin-11 mennyiségének cstkkentése ellazitja az ereket, ami csokkenti a vérnyomast.

Ez felnott betegeknél segiti a magas vérnyomas csokkentését. A magas vérnyomads fokozza a sziv és
az artériak terhelését. Amennyiben ez hosszh idén keresztll fennall, karosithatja az agy, sziv és vesék
ereit, és ez agyveérzést, szivelégtelenséget, szivrohamot vagy veseelégtelenséget okozhat. A vérnyomas
normalis szintre torténé csokkentésekor ezen rendellenességek kialakulasanak a kockazata is csokken.

2. Tudnivaldk a Rasilez szedése elott

Ne szedje a Rasilez-t

- ha allergiés az aliszkirenre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevéjére. Ha azt
gondolja, hogy allergias lehet, forduljon orvosahoz tanacsért.

- ha alabbi tipust angioddémaja (nehezen kapott levegét vagy nehezen nyelt, vagy az arca, a
keze, a laba, a szeme, az ajka és/vagy a nyelve feldagadt) volt:

- aliszkiren hatéanyagu gyogyszer szedésekor kialakult angiogdéma.
- Orokletes angio6déma.
- ismeretlen eredet(i angio6déma.

- a terhesség utolso 6 honapjaban vagy ha szoptat, lasd a ,, Terhesség és szoptatas” cimi részt.

- ha ciklosporint (szervatiiltetéskor a szerv kilok6désének megakadalyozasara, vagy egyéb
betegségekben, pl. reumas iziileti gyulladas vagy atopias bérgyulladas esetén alkalmazott
gyogyszer), itrakonazolt (gombas fertézések kezelésére alkalmazott gyogyszer) vagy kinidint (a
szivritmus szabalyozasara alkalmazott gydgyszer) szed.
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- ha On cukorbetegségben szenved vagy karosodott a vesemiikddése és a kovetkezd, magas
vérnyomas kezelésére szolgald gyogyszerek barmelyikét szedi:
- egy angiotenzin-konvertalo enzim gatlo (példaul enalapril, lizinopril, ramipril),
vagy
- egy angiotenzin Il-receptor gatl6 (példaul valzartan, telmizartan, irbezartan).

- ha a beteg 2 évesnél fiatalabb.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Rasilez szedése elott beszéljen kezelGorvosaval:

- ha vizhajtot (a vizelet mennyiségét noveld gyogyszert) szed.

- ha On a kovetkezd, magas vérnyomas kezelésére szolgalé gydgyszerek barmelyikét szedi:

- egy angiotenzin-konvertal6 enzim gatl6 (példaul enalapril, lizinopril, ramipril),
vagy
- egy angiotenzin ll-receptor géatlo (példaul valzartan, telmizartan, irbezartan).

- ha kéarosodott a vesemiikodése, kezeldorvosa gondosan mérlegelni fogja, hogy ez a gyogyszer
alkalmas-e az On szamara, és az On gondos megfigyelése mellett donthet.

- ha mar volt angio6démaja (nehezen kap leveg6t vagy nehezen nyel, vagy az arca, a keze, a laba,
a szeme, az ajka és/vagy a nyelve feldagad). Ha ez bekdvetkezik, hagyja abba ennek a
gyogyszernek a szedését, és forduljon kezel6orvosahoz.

- ha veseartéria sziikiilete van (egyik vagy mindkét vese ereinek sziikiilete).

- ha sulyos pangasos szivelégtelensége van (egy olyan tipusd szivbetegség, ahol a sziv nem képes
elegendd vért pumpalni a szervezetbe).

Ha sllyos és tartds hasmenése van, abba kell hagynia a Rasilez szedeset.

Kezeléorvosa rendszeresen ellenérizheti az On vesemiikodését, vérnyomasat és az elektrolit szinteket
(pl. k&lium) a vérben.

Lasd még a ,,Ne szedje a Rasilez-t” pontot.

Gyermekek és serdiil6k

Ez a gyogyszert a szilletéstdl a 2 évesnél fiatalabb életkorig tilos kisgyermekeknél alkalmazni. Nem
alkalmazhato 2 éves kort mar betoltott, de 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél, és nem javasolt az
alkalmazasa gyermekeknél és serdiiléknél, 6 éves kor feletti, de 18 évesnél fiatalabb korig. Ezt az
indokolja, hogy ebben a korcsoportban a biztonsagossag és az elényok még nem ismertek.

Idések

65 éves vagy idésebb betegek esetében az aliszkiren szokasos javasolt kezd6ddzisa 150 mg, A 65 éves
vagy id6sebb betegek tobbsége szamara a Rasilez 300 mg-os adagja nem mutat tovabbi elényt a
vérnyomas csokkentésében a 150 mg-os adaghoz képest.

Egyéb gydgyszerek és a Rasilez
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Lehet, hogy orvosanak modositani kell a gyogyszer adagjat, és/vagy mas dvintézkedéseket kell tenni,

ha az alabbi orvossagok valamelyikét szedi:

- a vérében 1év6 kalium mennyiségét ndveld gyogyszerek. Ezek kozé tartoznak a kalium-sporold
vizhajtok és a kaliumpdtld készitmények.

- furoszemid vagy toraszemid (a vizhajték csoportjaba tartoz6 gyogyszerek, melyek megnoévelik a
vizelet mennyiségét).

- egy angiotenzin ll-receptor gatl6 vagy egy angiotenzin-konvertal6 enzim gatlé (Lasd a ,,Ne
szedje a Rasilez-t” és a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések” pontokat).

- ketokonazol (gombafert6zések kezelésére alkalmazott gydgyszer).

- verapamil (a vérnyomas csokkentésére, a szivritmus szabalyozasara vagy az angina pektorisz
kezelésére alkalmazott gyogyszer).

- nem szteroid gyulladascsokkent6 gyogyszerek (NSAID-ok, a fjdalomcsillapitd gydgyszerek
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bizonyos csoportja).

A Rasilez egyidejii bevétele étellel és itallal

Ezt a gyogyszert konnyli étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil, naponta egyszer, lehetdség szerint
mindennap azonos idépontban kell bevenni. Keriilje ezen gyogyszer egyidejii bevetelét
gylmaolcslevekkel és/vagy névényi kivonatokat tartalmazé italokkal (beleértve a gydgyndvény teakat
is), mivel ez a gyogyszer hatékonysaganak csokkenésehez vezetethet

Terhesség és szoptatas

Terhesség

Ne vegye be ezt a gyogyszert, ha terhes (lasd a Ne szedje a Rasilez-t cimii részt). Ha terhes lesz a
gyogyszer szedése mellett, azonnal hagyja abba a gyogyszer szedését, és tajékoztassa kezeldorvosat.
Ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer alkalmazasa eltt
beszéljen kezelorvosaval vagy gyogyszerészével. Kezel6orvosa rendszerint azt tanacsolja majd
Onnek, hogy hagyja abba ennek a gydgyszernek a szedését a tervezett terhesség elétt, és egyéb
gyogyszer szedését fogja ajanlani ehelyett a gyodgyszer helyett. Alkalmazasa nem ajanlott a terhesség
korai szakaszéban, és tilos szedni, amikor tdbb mint 3 honapos terhes, mert stlyosan karosithatja a
magzatot, ha a terhesség harmadik hénapja utan szedik.

Szoptatas
Kozolje kezelborvosaval, ha gyermeket szoptat vagy nemsokara szoptatni kezd. Ez a gydgyszer nem

javasolt szoptat6 anyék szamadra, és kezeldorvosa egyéb kezelést valaszthat, amennyiben On szoptatni
szeretne.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléseéhez sziikséges képessegekre

Ett6] a gyogyszertdl szédiilhet, és ez befolyasolhatja a koncentraloképességét. Miel6tt gépjarmivet
vezetne, gépeket kezelne vagy mas, figyelmet igénylé tevékenységet folytatna, gy6z6djon meg arrol,
hogy miként hat Onre ez a gydgyszer.

3. Hogyan kell szedni a Rasilez-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A magas vérnyomashan szenved6é emberek betegségiiknek gyakran semmilyen tiinetét nem észlelik.
Sokan koziluk teljesen jél érezhetik magukat. A lehetd legjobb eredmények elérése és a
mellékhatasok kockazatanak csokkentése érdekében nagyon fontos, hogy ezt a gydgyszert pontosan az
orvos utasitasainak megfelelen szedje. Akkor is jelentkezzen a megbeszélt kontrollvizsgalatra
orvosanal, ha jol érzi magat.

A szokasos kezd6 adag naponta egyszer egy 150 mg-os tabletta. A vérnyomascsokkentd hatas a
kezelés megkezdésétdl szamitott két héten belll jelentkezik.

Idések

65 éves vagy id6sebb betegek esetében az aliszkiren szokasos javasolt kezdéddzisa 150 mg, A 65 éves
vagy id6sebb betegek tobbsége szamara a Rasilez 300 mg-os adagja nem mutat tovabbi elényt a
vernyomas csokkentésében a 150 mg-os adaghoz képest

A kezelésre adott valasztol fliggben kezeldorvosa magasabb adagot, napi egyszer egy 300 mg-0s
tablettat is rendelhet Onnek. Kezeldorvosa eldirhatja, hogy ezt a gyogyszert egyéb
vérnyomascsokkentokkel egyidejiileg alkalmazza.

Az alkalmazas médja

A tablettakat egészben, kevés vizzel vegye be. Ezt a gyogyszert naponta egyszer, mindig kénnyt
étkezés kdzben vagy mindig attol fiiggetleniil, lehetdség szerint mindennap azonos idépontban kell
bevenni. Megfelel6 napirendet kell kialakitania, hogy a gyégyszert mindennap ugyanugy, szabalyos
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rend szerint — az étkezések iddpontjanak figyelembe vételével — vegye be. Kerlilje ezen gyogyszer
egyidejii bevételét gylimolcslevekkel és/vagy ndvényi kivonatokat tartalmazo6 italokkal (beleértve a
gyogynovény tedkat is). A kezelés soran kezeldorvosa modosithatja az On gyégyszeradagijat a
vérnyomasaban bekdvetkezett valtozastol fiiggden.

Ha az el6irtnal tobb Rasilez-t vett be
Ha véletleniil tl sok tablettat vett be ebbdl a gydgyszerbdl, haladéktalanul forduljon orvoshoz! Lehet,
hogy orvosi ellatasra szorul.

Ha elfelejtette bevenni a Rasilez-t

Ha elfelejt bevenni egy adagot a gyogyszerbdl, potolja, amint eszébe jut, majd a szokasos idében
vegye be a kdvetkez6 adagot. Amennyiben azonban mar kozel van a kdvetkez6 adag bevételének
idépontja, akkor csak a kovetkez6 adagot vegye be a szokasos idoben. Ne vegyen be kétszeres adagot
a kihagyott adag potlasara.

4, Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatésokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Bizonyos mellékhatasok sulyosak lehetnek (a gyakorisag nem ismert):

Néhany beteg az alabbi stlyos mellékhatasokat tapasztalta. Ha az aldbbi mellékhatasok kdzul

barmelyik el6fordul Onnél, azonnal tajékoztassa kezel6orvosat:

o Sulyos allergias reakcid, mely példaul a kilités, viszketés, az arc, az ajkak vagy a nyelv
feldagadasa, nehezitett 1égzés, szédiilés tiineteivel jar.

Gyakori (10 beteg kdzil legfeljebb 1-nél jelentkezhet): Hasmenés, izileti fajdalom (artralgia), magas
kaliumszint a vérben, szédulés.

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1-nél jelentkezhet): Bérkilités (ez allergiés reakcidk vagy az
angioddéma tunete is lehet — 1asd alabb, a ,,ritka” mellékhatasoknal), vesebetegség, beleértve a heveny
veseelégtelenséget (sulyosan lecsokkent vizelettermelés), a kezek, a bokak vagy a labak duzzanata
(periférias 6déma), stlyos bérreakciok (toxikus epidermalis nekrézis és/vagy szajnyalkahértya
reakciok - voros bor, az ajak, a szem vagy a szajnyalkahartya felhdlyagosodasa, hamlo bér, 1az),
alacsony vérnyomas, szivdobogasérzés, kohogés, viszketés, viszket kitités (csalankiités), emelkedett
majenzim értékek.

Ritka (1000 beteg kozul legfeljebb 1-nél jelentkezhet): Emelkedett kreatininszint a vérben, csokkent
hemoglobinszint a vérben (vérszegénység), csékkent vorosvértestszam a vérben, borpir (eritéma).
Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg): Forgd jellegii
szédlés, alacsony natriumszint a vérben, légszomj, hanyinger, hanyas, majbetegség tlinetei
(hényinger, étvagytalansag, sotét szinii vizelet vagy a bor és a szemek sargasaga).

Ha ezek kozUl barmelyik silyossa valik, tajékoztassa kezeloorvosat. Lehet, hogy abba kell
hagynia a Rasilez szedését.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetlenil a hatésag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informacid alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Rasilez-t tarolni?

A gydgyszer gyermekektél elzarva tartandé!
A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje a gyogyszert. A lejarati
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id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.
Legfeljebb 25°C-on tarolandé.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmet.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz a Rasilez?
- A készitmény hatdéanyaga az aliszkiren (hemifumarat forméajaban).

Rasilez 150 mg filmtabletta

- Minden egyes tabletta 150 mg aliszkirent tartalmaz (hemifumarat formajaban).Egyéb
Osszetevbk: A-tipusu kroszpovidon; hipromelldz, 2910-es szubsztitlcios tipus (3 mPa s);
magnézium-sztearat, makrogol 4000, mikrokristalyos cellul6z, povidon K30, vizmentes,
kolloid, szilicium-dioxid, talkum, titdn-dioxid (E 171), fekete vas-oxid (E 172), vOros vas-oxid
(E 172).

Rasilez 300 mg filmtabletta:

- Minden egyes tabletta 300 mg aliszkirent tartalmaz (hemifumarat formajaban). Egyéb
Osszetevbk: A-tipusu kroszpovidon; hipromelldz, 2910-es szubsztitlcios tipus (3 mPa s);
magnézium-sztearat, makrogol 4000, mikrokristalyos cellul6z, povidon K30, vizmentes,
kolloid, szilicium-dioxid, talkum, titdn-dioxid (E 171), fekete vas-oxid (E 172), vOros vas-oxid
(E 172).

Milyen a Rasilez kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Rasilez 150 mg filmtabletta halvany rozsaszin, mindkét oldalan domboru, kerek tabletta, az egyik
oldalon ,,IL”, a masikon ,, NVR” felirattal.

A Rasilez 300 mg filmtabletta halvany piros, mindkét oldalan dombord, ovalis tabletta, az egyik
oldalon ,,IU”, a masikon ,NVR” felirattal.

A Rasilez 150 mg filmtabletta az alabbi csomagolasokban kaphatd:

- Egységcsomagolasok: 14, 28, 30, 50, 56, 90 vagy 98 tabletta.

- Egységcsomagolasok: 56 x 1 tabletta adagonként perforalt buborékcsomagoléasban.

- Gytijtécsomagolasok: 280 (20 x 14) tabletta.

- Gyljtécsomagolasok: 98 (2 x 49 x 1) tabletta adagonkent perforalt buborékcsomagoléasban.

A Rasilez 300 mg filmtabletta az alabbi csomagolasokban kaphatd:

- Egységcsomagolasok: 14, 28, 30, 50, 56, 90 vagy 98 tabletta.

- Egységcsomagolésok: 56x1 tabletta adagonkent perforalt buborékcsomagolasban.

- Gyltjtéecsomagolasok: 280 (20 x 14) tabletta.

- Gylijt6csomagolasok: 98 (2 x 49 x 1) tabletta adagonként perforalt buborékcsomagoléasban.

Az On orszagaban nem feltétlentil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Noden Pharma DAC

D'Olier Chambers

16A D'Olier Street

Dublin 2

frorszag
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Gyarto

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

20054,

Olaszorszag

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatdnak datuma: 02/2023
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informéacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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