LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilamlo 150 mg/5 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 5 mg amlodipiinia
(besylaattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen.

Vaaleankeltainen, kupera, soikea ja viistoreunainen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd T2
ja toisella puolella "NVR”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Rasilamlo on tarkoitettu essentiaalisen hypertension hoitoon aikuispotilaille, joiden verenpainetta ei
ole saatu riittdvésti hallintaan aliskireenilla tai amlodipiinilla yksinddn kaytettyna.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositusannos on yksi Rasilamlo-tabletti kerran vuorokaudessa.

Verenpainetta alentava vaikutus ilmenee viikon kuluessa ja on ldhes maksimaalinen noin neljén
viikon kuluttua. Jos verenpainetta ei ole saatu hallintaan 4 - 6 hoitoviikon jélkeen, annosta voidaan
suurentaa maksimiannokseen, 300 mg aliskireenia/10 mg amlodipiinia, saakka. Annos on mairitettava
yksilollisesti, ja sitd on sdddettidva potilaan kliinisen vasteen mukaan.

Rasilamloa voidaan kdyttdd yhdessd muiden verenpainelddkkeiden kanssa poikkeuksena yhteiskaytto
angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estdjien (ACE:n estéjien) tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajien
(ATR-salpaajien) kanssa potilailla, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Annostus potilaille, joiden verenpainetta ei ole saatu riittdvdsti hallintaan aliskireeni- tai
amlodipiinimonoterapialla.

Rasilamlo 150 mg/5 mg -tabletteja voidaan antaa potilaille, joiden verenpainetta ei saada riittivasti
hallintaan yksinomaan 150 mg:lla aliskireenié tai 5 mg:lla amlodipiinia.

Potilaalle, joka saa annosta rajoittavia haittavaikutuksia jommastakummasta timéan
yhdistelméivalmisteen komponenteista yksindén, voidaan saman verenpaineen alenemisen
saavuttamiseksi vaihtaa Rasilamlo-valmiste, jossa on vihemmaén haittavaikutuksia aiheuttavaa
komponenttia.



Yksil6llinen annostitraus kummallakin komponentilla voi olla suositeltavaa, ennen kuin siirrytiaan
kiinteddn yhdistelmadvalmisteeseen. Suoraa siirtymistd monoterapiasta kiintedin
yhdistelmavalmisteeseen voidaan harkita silloin, kun se on kliinisesti tarkoituksenmukaista ja edella
mainittuja annostusohjeita noudatetaan.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden aloitusannosta ei tarvitse
muuttaa (GFR 89-60 ml/min/1,73 m’ ja 59-30 ml/min/1,73 m?, ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Rasilamloa ei
suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Maksan vajaatoiminta

Amlodipiinin annossuosituksia ei ole vahvistettu potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta. Amlodipiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu vaikeassa maksan vajaatoiminnassa;
ndin ollen varovaisuutta on noudatettava annettaessa Rasilamloa maksan vajaatoimintapotilaille.

lakkddt potilaat (yli 65-vuotiaat)

Kokemusta Rasilamlon kéytdsté erityisesti > 75-vuotiaille potilaille on vain rajoitetusti, joten téllaisia
potilaita hoidettaessa on syyté erityiseen varovaisuuteen. Suositeltu aliskireenin aloitusannos idkkaille
potilaille on 150 mg. Suurimmalla osalla ifkkaistd potilaista ei havaita kliinisesti merkitsevéa
verenpaineen lisdalenemaa suurennettaessa annosta 300 mg:aan.

Pediatriset potilaat
Rasilamlon turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei
ole saatavilla.

Rasilamlon kéyttd on vasta-aiheista alle 2-vuotiaille, eika sitd tule kdyttdd 2-5 vuoden ikédisten lasten
hoidossa aliskireenin ylialtistuksesta johtuvien turvallisuuteen liittyvien huolenaineiden takia (ks.
kohdat 4.3, 4.4, 5.2 ja 5.3).

Antotapa
Suun kautta. Tabletit tulee nielld kokonaisina veden kera. Rasilamlo tulee ottaa kerran vuorokaudessa

kevyen aterian kanssa, mieluiten samaan aikaan joka piivd. Hedelmidmehun ja/tai kasviuutteita
sisdltdvien juomien (mukaan lukien yrttiteet) yhtdaikaista nauttimista tulee valttda (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, tai muille
dihydropyridiinijohdannaisille.

- Aiempi aliskireenin aiheuttama angioddeema.

- Perinnéllinen tai idiopaattinen angioddeema.

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

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

— Rasilamlo-valmisteen kéytto samanaikaisesti ACE:n estdjén tai ATR-salpaajan kanssa on vasta-
aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (GFR
< 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

- Vaikea hypotensio.

- Sokki (mukaan lukien sydénperdinen sokki).

- Vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. vaikea aorttastenoosi).

- Akuutin sydéninfarktin jdlkeinen hemodynaamisesti epdvakaa syddmen vajaatoiminta.

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



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvat varotoimet

Yleistd
Jos ilmenee vaikeaa ja pitkédkestoista ripulia, on Rasilamlo-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.

Amlodipiinin turvallisuutta ja tehoa hypertensiivisen kriisin hoidossa ei ole varmistettu.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjelmén (RAA-jéirjestelmé) kaksoisesto

Hypotensiota, synkopeetd, aivohalvauksia, hyperkalemiaa ja munuaisten toiminnan heikkenemisti
(mukaan lukien akuutti munuaisten vajaatoiminta) on raportoitu néille alttiilla yksiloill, erityisesti jos
tdhin jarjestelmiin vaikuttavia lddkevalmisteita on kéytetty samanaikaisesti (ks. kohta 5.1). RAA-
jarjestelmén kaksoisestoa kéyttimalla aliskireenid ja ACE:n estédjdé tai ATR-salpaajaa samanaikaisesti
ei sen vuoksi my0dskéén suositella. Jos kaksoisestohoitoa pidetdén tdysin vélttimattomana, sitd on
annettava vain erikoislddkérin valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyytteji ja verenpainetta
on tarkkailtava tiheésti ja huolellisesti.

Sydémen vajaatoiminta

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

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

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

Oireisen hypotension riski
Rasilamlo-hoidon aloittamisen jédlkeen saattaa ilmetd oireista hypotensiota seuraavissa tapauksissa:

o Potilailla, joilla on ilmeinen nestevaje tai potilailla, joilla on natriumvaje (esim. potilaat, jotka
kayttavit diureetteja suurella annoksella) tai
o Aliskireenin samanaikainen kéytto muiden RAA-jirjestelméén vaikuttavien aineiden kanssa.

Neste- tai natriumvaje on hoidettava ennen Rasilamlo-hoidon antamista tai hoito on aloitettava
ladkérin tarkassa seurannassa. Lyhytaikaisissa, kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa Rasilamlo-
hoitoa saaneilla, komplisoitumatonta hypertensiota sairastavilla potilailla hypotension ilmaantuvuus
oli alhainen (0,2 %).

Munuaisten vajaatoiminta

Aliskireenia ei ole tutkittu kliinisissé tutkimuksissa verenpainetautia sairastavilla potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (seerumin kreatiniiniarvot naisilla > 150 pumol/I tai 1,70 mg/dl ja
miehilld > 177 umol/1 tai 2,00 mg/dl ja/tai arvioitu GFR on alle 30 ml/min/1,73 m?), jotka ovat
aiemmin saaneet dialyysihoitoa, sairastavat nefroottista oireyhtymaia tai renovaskulaarista
verenpainetautia. Rasilamloa ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR
<30 ml/min/1,73 m?).




Rasilamloa, kuten muitakin reniini-angiotensiini-aldosteronijéarjestelméin vaikuttavia
lddkevalmisteita, annettaessa tulee noudattaa varovaisuutta munuaisten toimintahdiridille altistavien
tilojen, kuten hypovolemian (johtuen esim. verenhukasta, vaikeasta tai pitkittyneesta ripulista,
pitkittyneestd oksentelusta jne.), syddn-, maksa- tai munuaissairauden tai diabetes mellituksen
yhteydessi. Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, joka palautuu hoidon keskeyttdmisen myoti, on
raportoitu riskiryhméén kuuluvilla aliskireenia saaneilla potilailla markkinoille tulon jilkeisessé
kaytossd. Havaittaessa mitad tahansa merkkejd munuaisten vajaatoiminnasta, tulee aliskireenin kéytto
lopettaa vélittomasti.

Markkinoille tulon jéalkeisissa tutkimuksissa on havaittu seerumin kaliumpitoisuuden nousua, joka
saattaa pahentua yhteiskaytossd muiden RAA-jérjestelmiin vaikuttavien lddkeaineiden kanssa tai ei-
steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID-lddkkeet) kanssa. Jos yhteiskdyttd katsotaan
valttamattomaksi, sddnnollinen munuaistoiminnan maarittiminen, mukaan lukien seerumin
elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten hoito-ohjeiden mukaisesti.

Maksan vajaatoiminta

Amlodipiinin puoliintumisaika pidentyy ja kokonaisaltistus (AUC) lisdéntyy potilailla, joilla maksan
toiminta on heikentynyt. Annossuosituksia ei ole médritetty. Varovaisuutta on noudatettava, kun
Rasilamloa annetaan maksan vajaatoimintapotilaille (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Aorttaldpén tai mitraalildpin ahtauma, hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia
Kuten muitakin vasodilataattoreja kéytettdessd, erityinen varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on
aortta- tai mitraalildpén ahtauma tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.

Munuaisvaltimon ahtauma

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

Anafvlaktiset reaktiot ja angioddeema

Anafylaktisia reaktioita on havaittu aliskireenin markkinoille tulon jélkeisessd kaytossa (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.

Monella néistd potilaista oli aiemmin ollut angioddeema tai angioddeemaan viittaavia oireita.
Joissakin tapauksissa oireet olivat seurausta muiden sellaisten lddkkeiden kaytostd, jotka saattavat
aiheuttaa angioddeemaa, mukaan lukien RAA-jdrjestelmaa estavat ladkkeet (angiotensiinia
konvertoivan entsyymin estdjdt ja angiotensiini II -reseptorin salpaajat) (ks. kohta 4.8).

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

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

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



Jos anafylaktisia reaktioita tai angioddeemaa ilmenee, Rasilamlo-hoito tulee lopettaa vilittomasti.
Potilaan tulee saada tarkoituksenmukaista hoitoa ja seurantaa tulee jatkaa kunnes oireet ovat
kokonaan héavinneet. Potilaita on kehotettava ilmoittamaan kaikista allergisiin reaktioihin
mahdollisesti viittaavista merkeisté lddkérille, etenkin, jos heilld ilmenee hengitys- tai
nielemisongelmia, tai kasvojen, raajojen, silmien, huulten tai kielen turvotusta. Jos kielen, dénielimen
ja kurkunpéin oireita esiintyy, tulee antaa adrenaliinia. Lisdksi tulee huolehtia siitd, ettd hengitystiet
pysyvét avoimina.

Pediatriset potilaat

Aliskireeni on P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti ja tistd syysté aliskireenille ylialtistuminen on
mahdollista lapsilla, joilla P-gp lddkekuljettajajérjestelma on kehittyméton. 1kda, jolloin
kuljettajajarjestelma on kehittynyt valmiiksi, ei voida médrittda (ks. kohdat 5.2 ja 5.3). Téasté syystd
Rasilamlon kiytt6 on vasta-aiheista alle 2-vuotiaille lapsille, eiki sitd tule kdyttda 2-5 vuoden ikaisten
lasten hoidossa.

Rajallista turvallisuustietoa on saatavilla farmakokineettisestd tutkimuksesta, jossa tutkittiin
aliskireenihoitoa 39:114 verenpainetautia sairastavalla 6-17-vuotiaalla lapsella (ks. kohdat 4.8 ja 5.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Tiedot Rasilamlon interaktioista

Rasilamlon ja muiden lddkevalmisteiden yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty, joten tdssé
kappaleessa esitetddn ne yhteisvaikutukset, joiden tiedetdén esiintyvan Rasilamlon sisdltimien
yksittdisten lddkeaineiden ja muiden lddkevalmisteiden vélilla.

Aliskireenin ja amlodipiinin samanaikainen anto ei terveilld vapaaehtoisilla koehenkildilld aiheuta
merkittdvid muutoksia kummankaan lddkeaineen vakaan tilan farmakokineettisessé altistuksessa
(AUC) tai huippupitoisuudessa (Cyux)-

Tiedot aliskireenin interaktioista

Vasta-aiheiset yhdistelmdt (ks. kohta 4.3)

- Voimakkaat P-gp estdjit

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

Samanaikaista kdyttod ei suositella (ks. kohta 4.2)

- Hedelmdmehu ja kasviuutteita sisdltdvdt juomat

Hedelmémehun ja aliskireenin samanaikainen kéytto johti aliskireenin AUC:n ja C,yiin
pienenemiseen. Greippimehun yhtdaikainen annostelu pienensi aliskireenin AUC:td 61 % annoksella
150 mg ja 38 % annoksella 300 mg. Appelsiini- tai omenamehun yhtéaikainen annostelu pienensi
aliskireenin AUC:td edelld mainitussa jérjestyksessé 62 % tai 63 % annoksella 150 mg. Téma
pienentyminen johtuu todennikoisesti siitd, ettd hedelmdmehun ainesosat estévét
ruoansulatuskanavassa tapahtuvaa orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin vélittimaa
aliskireenin imeytymisti. Joten hoidon epdonnistumisriskin vuoksi, hedelmédmehua ei tule nauttia
samanaikaisesti Rasilamlon kanssa. Kasviuutteita sisdltdvien juomien (mukaan lukien yrttiteet)
vaikutusta aliskireenin imeytymiseen ei ole tutkittu. Orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin
vélittdmaé aliskireenin imeytymistd mahdollisesti estdvid yhdisteitd esiintyy kuitenkin laajalti
hedelmissé, vihanneksissa ja muissa kasvituotteissa. Tastd syystd kasviuutteita siséltidvid juomia,
mukaan lukien yrttiteet, ei tule kayttdd yhtdaikaisesti Rasilamlon kanssa.



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

Kliinisissé tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelman (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien, ATR-salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kayton
avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, aivohalvausten, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan)
suurentunut esiintyvyys yhden RAA-jérjestelmiin vaikuttavan aineen kéyttoon verrattuna (ks. kohdat
4.3,44ja5.1).

Samanaikaisessa kdytossd noudatettava varovaisuutta

- P-gp -yhteisvaikutukset

Prekliinisissé tutkimuksissa havaittiin, ettd MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on pdiasiallinen aliskireenin
intestinaaliseen imeytymiseen ja sappieritykseen vaikuttava jirjestelmé (ks. kohta 5.2). Rifampisiini,
joka on P-gp:n indusoija, pienensi yhdessi kliinisessd tutkimuksessa aliskireenin biologista
hy6tyosuutta noin 50 %. Muut P-gp:n indusoijat (mékikuisma) voivat siten pienentéd aliskireenin
hyo6tyosuutta. Vaikka tétd vaikutusta ei ole tutkittu aliskireenilla, tiedetdén, ettd P-gp kontrolloi
monien substraattien sisdénottoa kudoksissa ja ettd P-gp:n estéjét voivat suurentaa kudos/plasma -
pitoisuussuhdetta. P-gp:n estdjét voivat siten nostaa enemmén kudos- kuin plasmatasoja.
Yhteisvaikutusten mahdollisuus P-gp -kohdassa riippuu todennékoisesti timén kuljettajaproteiinin
eston tasosta.

- Kohtalaiset P-glykoproteiinin estdjdt

Ketokonatsolin (200 mg) tai verapamiilin (240 mg) annostelu yhdessa aliskireenin (300 mg) kanssa
nosti aliskireenin AUC-arvoa 76 %:lla (ketokonatsoli) tai 97 %:lla (verapamiili). Ketokonatsolin tai
verapamiilin yhteydessé havaittujen aliskireenin plasmapitoisuuden muutosten odotetaan vastaavan
aliskireeniannoksen kaksinkertaistamista. Enintddn 600 mg:n ja suurimpaan suositeltuun
terapeuttiseen annokseen nidhden kaksinkertaisten aliskireeniannosten on kontrolloitujen kliinisten
tutkimusten perusteella havaittu olevan hyvin siedettyji. Prekliiniset tutkimukset osoittavat, ettd
aliskireenin ja ketokonatsolin samanaikainen anto lisdi aliskireenin imeytymista
ruoansulatuselimistdsté ja vihentdd sapen eritystd. Tamén takia tulee noudattaa varovaisuutta
annettaessa aliskireenia ketokonatsolin, verapamiilin tai muiden kohtalaisten P-gp:n estéjien
(klaritromysiini, telitromysiini, erytromysiini, amiodaroni) kanssa.

- Seeruminen kaliumpitoisuuteen vaikuttavat lddkkeet

Samanaikainen kdyttd6 muiden RAA-jérjestelmédn vaikuttavien lddkkeiden, NSAID-l4ékkeiden tai
ladkkeiden, jotka lisddvat seerumin kaliumpitoisuutta (kuten kaliumia sdistdvien diureettien,
kaliumlisien, kaliumia siséltidvien suolan korvikkeiden, hepariinin) kanssa voi johtaa seerumin
kaliumpitoisuuden suurenemiseen. Jos samanaikainen ladkitys yhdessd seerumin kaliumpitoisuuteen
vaikuttavan ldékkeen kanssa katsotaan tarpeelliseksi, on sen kidyton suhteen noudatettava
varovaisuutta.

- Steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet (NSAIDit)

Tulehduskipulddkkeet voivat heikentda aliskireenin, kuten muidenkin RAA-jarjestelmién vaikuttavien
ladkevalmisteiden verenpainetta alentavaa vaikutusta. Joillakin potilailla, joilla on huonontunut
munuaistoiminta (nestehukasta kérsivit tai idkkadt potilaat), voi aliskireenin ja NSAID-l4dkkeiden
samanaikainen kéytto edelleen heikentdd munuaistoimintaa ja johtaa mahdolliseen akuuttiin
munuaisten vajaatoimintaan, joka on yleensd palautuvaa. Tdmén vuoksi aliskireenin yhteiskayttd
NSAID-ladkkeiden kanssa vaatii varovaisuutta, erityisesti idkkailld potilailla.



- Furosemidi ja torasemidi

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

31 % ja virtsan tilavuus pieneni 24 % neljdn ensimméisen tunnin aikana pelkkdén furosemidin
kayttoon verrattuna. Furosemidilla ja aliskireenilla (300 mg) yhtiaikaisesti hoidettujen potilaiden
keskipaino (84,6 kg) oli suurempi kuin ainoastaan furosemidia saaneiden potilaiden paino (83,4 kg).
Aliskireenin 150 mg:n vuorokausiannoksen yhteydessd furosemidin farmakokinetiikassa ja tehossa
havaittiin vdhdisempid muutoksia.

Saatavilla oleva kliininen tieto ei osoittanut torasemidia kdytettdvin suuremmalla annoksella
yhteiskdytdssa aliskireenin kanssa. Torasemidin tiedetddn erittyvin 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 vihentéa torasemidin plasmapitoisuutta
estdmailld sen imeytymista.

Aliskireenia ja suun kautta otettavaa furosemidia tai torasemidia kayttavilla potilailla furosemidi-,
torasemidi- tai aliskireenihoidon aloituksen ja annosmuutosten yhteydessé suositellaan seuraamaan
furosemidi- ja torasemidihoidon vaikutuksia, jotta voidaan véltt4d4 solunulkoisen nestetilavuuden
muutokset ja mahdollinen liiallinen tilavuuskuormitus (ks. kohta 4.4).

- Varfariini
Aliskireenin vaikutusta varfariinin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu.

- Ruoka-aineinteraktiot

Aterioiden (seki runsas- ettd vihirasvaisten) on osoitettu vihentivin aliskireenin imeytymista
olennaisesti (ks. kohta 4.2). Kéytettdvissé oleva kliininen tieto ei viittaa erityyppisten ruokien ja/tai
juomien voimistavan titd vaikutusta, mutta mahdollista aliskireenin hy6tyosuutta laskevaa vaikutusta
ei voida sulkea pois, koska siti ei ole tutkittu. Hedelmdmehun ja/tai kasviuutteita siséltdvien juomien,
mukaan lukien yrttiteet, yhtdaikaista nauttimista aliskireenin kanssa tulee valttaa.

Yhdistelmdit, joihin ei liity yhteisvaikutuksia

- Kliinisisséd farmakokineettisissd tutkimuksissa tutkittuja yhdisteitd ovat asenokumaroli,
atenololi, selekoksibi, pioglitatsoni, allopurinoli, isosorbidi-5-mononitraatti ja
hydroklooritiatsidi. Yhteisvaikutuksia ei ole havaittu.

- Aliskireenin samanaikainen anto metformiinin (| 28 %), amlodipiinin (1 29 %) tai simetidiinin
(1 19 %) kanssa johti aliskireenin plasman huippupitoisuuden (C,,x) tai AUC-arvon
muuttumiseen 20-30 %. Atorvastatiinin kanssa annettuna aliskireenin plasman vakaan tilan
AUC-arvo ja huippupitoisuus suurenivat 50 %. Aliskireenin samanaikainen anto ei vaikuttanut
merkittdvésti atorvastatiinin, metformiinin eikd amlodipiinin farmakokinetiikkaan. Néin ollen
aliskireenia siséltdvien tai ndiden samanaikaisesti annettavien lddkkeiden annosta ei tarvitse
muuttaa.

- Aliskireeni voi hieman laskea digoksiinin ja verapamiilin hy6tyosuutta.



- CYP450 -yhteisvaikutukset

Aliskireeni ei estd CYP450-isoentsyymejd (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A). Aliskireeni
ei indusoi CYP3A4-entsyymid. Siksi aliskireenin ei odoteta vaikuttavan niiden ladkeaineiden
systeemiseen altistukseen, joita nima entsyymit estdvét tai indusoivat tai jotka metaboloituvat niiden
kautta. Aliskireeni metaboloituu hyvin vihéisessd médrin sytokromi P450-entsyymien kautta. Siksi
CYP450-isoentsyymien estosta tai induktiosta johtuvia yhteisvaikutuksia ei odoteta. CYP3A4:n
estédjat vaikuttavat kuitenkin usein myds P-gp:hen. Sen takia lisddntynytté aliskireenialtistusta voidaan
odottaa yhteiskdytossa CYP3A4:n estdjien, jotka estdvit myos P-gp:td, kanssa (ks. muut P-gp:hen
liittyvat viittaukset kohdassa 4.5).

- P-gp:n substraatit tai heikot estdjdt

Merkittivia yhteisvaikutuksia ei ole havaittu atenololin, digoksiinin, amlodipiinin tai simetidiinin
kanssa. Atorvastatiinin (80 mg) kanssa annettuna aliskireenin (300 mg) vakaan tilan AUC-arvo ja
huippupitoisuus suurenivat 50 %. Koe-eldimilla P-gp:n on osoitettu olevan péddasiallinen aliskireenin
hyo6tyosuutta méaéaradva tekija. P-gp:n indusoijat (méikikuisma, rifampisiini) voivat siten pienentda
aliskireenin hydtyosuutta.

- Orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin (OATP) estdjit

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

Tiedot amlodipiinin interaktioista

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus amlodipiiniin

Varovaisuutta noudatettava samanaikaisessa kdytossd

- CYP3A44 -estdjiit

Amlodipiinin samanaikainen kéyttd voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n estéjien (proteaasin
estéjit, atsoliryhmén sienildékkeet, makrolidit, kuten erytromysiini tai klaritromysiini, verapamiili tai
diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittdvad amlodipiinialtistuksen suurenemista. Nédiden
farmakokineettisten vaihteluiden kliininen vaikutus saattaa olla voimakkaampi idkkaillé 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 kaytto saattaa pienentdd amlodipiinin pitoisuutta plasmassa.
Varovaisuutta on noudatettava kéytettdessd amlodipiinia yhdessd CYP3A4:n induktoreiden kanssa.

- Greippimehu
Amlodipiinin antoa greipin tai greippimehun kanssa ei suositella, koska sen biologinen hydtyosuus
voi suurentua joillakin potilailla aiheuttaen verenpainetta alentavan vaikutuksen voimistumisen.

- Dantroleeni (infuusio)

Eldimié hoidettaessa on havaittu kuolemaan johtaneita kammiovéringitd ja kardiovaskulaarisia
kollapseja hyperkalemiaan liittyneind, kun eldimille annettiin verapamiilia ja dantroleenia laskimoon.
Hyperkalemian vaaran vuoksi kalsiumkanavan salpaajien, kuten amlodipiinin, samanaikaista antoa on
syyta vilttda hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttiita malignille hypertermialle tai joilla on maligni
hypertermia.

Amlodipiinin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin
- Amlodipiinin verenpainetta alentava vaikutus lisdé muiden antihypertensiivisten
ladkevalmisteiden verenpainetta alentavaa vaikutusta.

- Toistuvan amlodipiini 10 mg annoksen yhteiskéyttd simvastatiini 80 mg kanssa johti 77%:a
suurempaan simvastatiinialtistukseen verrattuna pelkkéaén simvastatiini-hoitoon. Simvastatiinin
paivittdisannos suositellaan rajoitettavaksi 20 mg:aan amlodipiinia kéyttivilld potilailla.
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Ei yhteisvaikutuksia
- Kliinisissé tutkimuksissa amlodipiini ei vaikuttanut atorvastatiinin, digoksiinin, varfariinin tai
siklosporiinin farmakokinetiikkaan.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessd idissd olevat naiset/ehkéisy miehille ja naisille

Rasilamloa méaraédvien terveydenhuollon ammattilaisten on kerrottava hedelméllisessd idssd oleville
naisille mahdollisista raskaudenaikaisista riskeisti. Siirtyminen sopivaan vaihtoehtoiseen
verenpainelddkitykseen tulee tehdd ennen suunniteltua raskautta, silld raskautta suunnittelevien
naisten ei pidé kdyttad Rasilamloa.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoa aliskireenin kdytostd raskaana oleville naisille. Aliskireeni ei ollut
teratogeeninen rotalla eika kaniinilla (ks. kohta 5.3). Muihin suoraan reniini-angiotensiini-
aldosteronijarjestelmédn vaikuttaviin ladkeaineisiin voi liittyd vakavia sikion epdmuodostumia ja
vastasyntyneen kuolemia. Kuten muitakaan reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmiin suoraan
vaikuttavia ladkkeitd, myoskéén aliskireenia ei pitdisi kdyttdd raskauden ensimméiisen kolmanneksen
aikana, ja lddke on vasta-aiheinen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

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

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

Rasilamloa ei pidi kiyttdd ensimméisen raskauskolmanneksen aikana. Rasilamlo on vasta-aiheinen
toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Jos raskaus todetaan meneilldén olevan hoidon aikana, Rasilamlon kiytto tulee lopetettaa
mahdollisimman pian.

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

imettdvien rottien maitoon.

Koska tiedot aliskireenin ja amlodipiinin erittymisestd ihmisten ja eldinten rintamaitoon ovat
puutteelliset/rajalliset, mahdollista riskid vastasyntyneelle/imevéisikéiselle lapselle ei voida sulkea
pois. Néin ollen imettdvien ditien ei ole suositeltavaa kayttd4 Rasilamloa.

On péadtettdva lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Rasilamlo-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmallisyys
Rasilamlon kayttoon liittyvit kliiniset tiedot hedelmaillisyydesta puuttuvat.

biokemiallisia muutoksia. Amlodipiinin mahdollista hedelméllisyyteen kohdistuvaa vaikutusta
koskevat kliiniset tiedot ovat riittiméttomét. Yhdessé rotilla tehdyssé tutkimuksessa todettiin
haitallisia vaikutuksia urosten hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3). Rottien hedelméllisyydessi ei todettu
muutoksia aliskireeniannoksin aina 250 mg/kg/vrk saakka (ks. kohta 5.3).
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ajoneuvoa ajettaessa tai koneita kdytettdessd on pidettdva mielessd, ettd Rasilamlo-valmisteen kdyton
aikana voi toisinaan esiintyd huimausta tai vasymysta.

Amlodipiinillé voi olla vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn. Jos
amlodipiinia kéyttavat potilaat kédrsivat huimauksesta, pidénsarysté, visymyksestd tai pahoinvoinnista,
reaktiokyky voi olla heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Alla esitetty Rasilamlon turvallisuusprofiili perustuu Rasilamlolla suoritettuihin kliinisiin
tutkimuksiin seké yksittiisten komponenttien, aliskireenin ja amlodipiinin, tunnettuihin
turvallisuusprofiileihin. Turvallisuustiedot Rasilamlon kéytostd 75-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
potilailla ovat rajalliset.

Rasilamlon yleisimmat haittavaikutukset ovat hypotensio ja perifeerinen 6deema. Rasilamlo-
yhdistelmavalmisteen yksittiisilld lddkeaineilla (aliskireenilla ja amlodipiinilla) raportoituja, ja
haittavaikutusten yhteenvetotaulukossa lueteltuja haittavaikutuksia saattaa esiintyd Rasilamlon kayton
yhteydessa.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko:

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 jarjestyksessi. Alla olevassa
taulukossa esitetddn Rasilamlo-yhdistelmadvalmisteella sekd jommallakummalla tai molemmilla sen
sisdltdmilla vaikuttavilla aineilla yksinddn havaitut haittavaikutukset. Haittavaikutukset, jotka on
havaittu useammalla kuin yhdelld yhdistelmavalmisteen vaikuttavalla aineella, esitetdén taulukossa
korkeimman yleisyysluokan mukaan.

Veri ja imukudos

Hyvin harvinaiset | Leukopenia™, trombosytopenia™™

Immuunijirjestelmé

Harvinaiset Anafylaktiset reaktiot”, yliherkkyysreaktiot®

Hyvin harvinaiset Allergiset reaktiot™™

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin harvinaiset | Hyperglykemia™™

PsyykKkiset hiiriot

Melko harvinaiset Unettomuus™, mielialan muutokset (mukaan
lukien ahdistus)™, masennus™™"

Harvinaiset Sekavuus™

Hermosto

Yleiset Uneliaisuus™, padnsérky (erityisesti hoidon
alussa)™

Melko harvinaiset Vapina™, makuhdiriot™™, pyortyminen™™,
tunnottomuus™”, parestesia™”

Hyvin harvinaiset Hypertonia®”, perifeerinen neuropatia™

Silmit

Melko harvinaiset Nékohdiriot (mukaan lukien kahtena
nikeminen)"™"
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Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinaiset Tinnitus™

Tuntematon Kiertohuimaus®

Sydéan

Yleiset Heitehuimaus™*", sydamentykytys™™",

c,a,amsx

perifeerinen 6deema

Hyvin harvinaiset

Sydéninfarkti™, rytmihdirit (mukaan lukien
bradykardia, kammiotakykardia ja eteisvarind)™

Verisuonisto

Yleiset

c,a,am

Punastuminen™”, hypotensio

Hyvin harvinaiset

Vaskuliitti®™

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinaiset

.a,am

| Hengenahdistus™ ™, nuha™, yski

Ruoansulatuselimisto

Yleiset

a,am

Ripuli®, vatsakivut™, pahoinvointi

Melko harvinaiset

Oksentelu™™", dyspepsia™, muutokset suolen
toiminnassa (mukaan lukien ripuli ja ummetus)™”,
suun kuivuminen™

Hyvin harvinaiset

Pankreatiitti"”, gastriitti"”, ienhyperplasia™

Maksa ja sappi

Hyvin harvinaiset

a,am

Hepatiitti*™", keltaisuus™*",
maksaentsyymiarvojen suureneminen (yleensi
yhteydessa kolestaasiin)™™

Yleisyys tuntematon

Maksan toimintahairio®**, maksan
vajaatoiminta™***

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset

Vaikeat ihoreaktiot mukaan lukien Stevens-
Johnsonin oireyhtymé&®, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi (TEN)", suun limakalvon reaktiot®,
thottuma™*", kutina®*", urtikaria®*"™,
kaljuuntuminen™, purppura™, ihon
vaaleneminen™", liikahikoilu®", eksanteema™™

Harvinaiset

Angioddeema®, eryteema®
9

Hyvin harvinaiset

Erythema multiforme™, hilseilevd dermatiitti™”,
Stevens-Johnsonin oireyhtymi™, Quincken
odeema™, valoherkkyys™™"

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset

a,am

Nivelkipu®™", nilkkojen turvotus™

Melko harvinaiset

Lihaskivut™, lihaskouristukset™, selkdkipu™

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset

Akuutti munuaisten vajaatoiminta®, munuaisten
toiminnan heikkeneminen®, virtsaamishairiot™",
nokturia®”, tihedvirtsaisuus™™

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinaiset

| Impotenssi®™, gynekomastia™

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleiset Uupumus™
elko harvinaise intakipu™”, voimattomuus™", kipu™",
Melko h: t Rintakipu™™ tt M kipu™™
huonovointisuus*™
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Tutkimukset

Yleiset Hyperkalemia®

Melko harvinaiset Maksaentsyymipitoisuuksien nousu®, painon
nousu™”, painon lasku™

Harvinaiset Hemoglobiinin lasku®, hematokriitin lasku®, veren
kreatiniinipitoisuuden nousu®

Yleisyys tuntematon Hyponatremia®

¢ Rasilamlon kéyton yhteydessd havaittu haittavaikutus

* Aliskireenimonoterapian yhteydessé havaittu haittavaikutus

“" Amlodipiinimonoterapian yhteydessa havaittu haittavaikutus

* Perifeerinen 6deema on tunnettu, annoksesta riippuvainen amlodipiinin haittavaikutus, ja sitd on
raportoitu myos aliskireenin kdytdn yhteydessd markkinoille tulon jélkeen. Kliinisissd tutkimuksissa
Rasilamlolla yleisimmin raportoitu haittavaikutus oli perifeerinen 6deema, jota ilmeni joko
vihemmin tai yhta paljon kuin vastaavilla amlodipiiniannoksilla, mutta enemmaén kuin aliskireenilla.
** Yksittéisid tapauksia maksan toimintah&iridisté, joissa kliinisid oireita ja laboratorioldydoksia
merkittdvéstd maksan vajaatoiminnasta.

*#* Mukaan lukien &killinen ja voimakasoireinen maksan vajaatoimintatapaus, joka raportoitiin
markkinoille tulon jidlkeen ja jossa syysuhdetta aliskireeniin ei voida sulkea pois.

Yksittdisid lddkeaineita koskevat lisdtiedot
Jommallakummalla yksittdiselld lddkeaineella aikaisemmin raportoituja haittavaikutuksia voi ilmeta
Rasilamlon kdyton yhteydessé, vaikkei niitd olisikaan kliinisissé tutkimuksissa todettu.

Aliskireeni

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaukset:

Aliskireenihoidon aikana on ilmennyt yliherkkyysreaktioita mukaan lukien anafylaktisia reaktioita ja
angioddeemaa.

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa angioddeemaa ja yliherkkyysreaktioita ilmeni harvoin
aliskireenihoidon aikana ja ilmaantuvuus oli verrattavissa lumeldékkeeseen ja vertailuvalmisteeseen.

Angioddeematapauksia tai angioddeemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, nielun ja/tai kielen
turvotus) on raportoitu myos markkinoille tulon jélkeisessd kadytossd. Monella néisti potilaista oli
ollut angioddeema tai angio6deemaan viittaavia oireita, jotka joissakin tapauksissa olivat seurausta
muiden sellaisten lddkkeiden kaytdsté, jotka saattavat aiheuttaa angioddeemaa, mukaan lukien RAA-
jarjestelméaa estivit lddkevalmisteet (ACE:n estdjat ja ATR-salpaajat).

Markkinoille tulon jélkeisessd kdytdssd 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
jilkeen (ks. kohta 4.4).

Mink3 tahansa yliherkkyysreaktioon/angioedeemaan viittaavan oireen ilmetessa (erityisesti hengitys-
tai nielemisvaikeudet, ihottuma, kutina, nokkosihottuma, kasvojen, raajojen, silmien, huulten ja/tai
kielen turvotus, heitehuimaus) potilaiden tulee keskeyttdd hoito ja ottaa yhteys ladkériin (ks.

kohta 4.4).

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

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

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

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

Seerumin kaliumpitoisuus: Seerumin kaliumpitoisuuden suurenemista on havaittu aliskireenin kdyton
yhteydessa, ja yhtdaikainen kayttd muiden RAA-jérjestelmiin vaikuttavien lddkkeiden tai NSAID-
ladkkeiden kanssa saattaa pahentaa titd. Jos yhteiskéytto katsotaan valttdmattomaksi, sdédnndllinen
munuaistoiminnan méérittiminen, mukaan lukien seerumin elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten
hoito-ohjeiden mukaisesti.

Pediatriset potilaat

Aliskireenihoitoa tutkittiin farmakokineettisessa tutkimuksessa 39:114 6-17- vuotiaalla hypertensiota
sairastavalla lapsella. Tutkimuksesta saadun rajallisen turvallisuustiedon perusteella haittavaikutusten
yleisyyden, laadun ja vakavuuden odotetaan olevan vastaava kuin aikuisilla, joilla on korkea
verenpaine. Kuten myo6s muilla RAA-jérjestelméin estdjilld, padnsarky on yleinen haittavaikutus
lapsilla, joita hoidetaan aliskireenilla.

Amlodipiini
Poikkeuksellisina tapauksina on ilmoitettu ekstrapyramidaalioireyhtymaa.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1d4kevalmisteen hydty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet
Rasilamlon yliannoksesta ei ole kokemusta. Rasilamlon yliannos ilmenee todennékdisimmin
hypotensiona, sillé aliskireeni ja amlodipiini alentavat verenpainetta.

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

Amlodipiinin osalta, kdytettidvissd olevat tiedot viittaavat siihen, etti 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.

Hoito
Jos potilaalla Rasilamlo-yliannostuksen yhteydessé ilmenee oireista hypotensiota, elintoimintoja
tukeva hoito on aloitettava.

Amlodipiinin yliannostuksesta johtuva kliinisesti merkitsevéd hypotensio vaatii
kardiovaskulaarijérjestelmén tukemista (syddmen ja keuhkojen toiminnan seuranta, raajojen
kohoasento seké kiertavédn nestevolyymin ja virtsan méérén tarkkailu).
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Vasokonstriktorista voi olla apua verisuonten tonuksen ja verenpaineen palauttamisessa, ellei timén
kaytolle ole vasta-aihetta. Laskimoon annettu kalsiumglukonaatti voi olla hyédyllinen kumotessaan
kalsiumkanavan salpaajien vaikutuksia.

Vatsahuuhtelu voi olla hyddyksi joissakin tapauksissa. On osoitettu, ettd aktiivihiilen antaminen
terveille vapaaehtoisille kahden tunnin kuluessa 10 mg:n amlodipiinitabletin ottamisen jélkeen
hidastaa amlodipiinin imeytymista.

Amlopidiinin sitoutuessa runsaasti proteiineihin, dialyysihoidon ei odoteta olevan hyddyksi.

Hemodialyysihoitoa saavilla 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 ryhma: Reniini-angiotensiinijirjestelméin vaikuttavat ladkeaineet;
reniininestdjéit, ATC-koodi: CO9XAS53

Rasilamlossa on kaksi verenpainetta alentavaa yhdistettd, joiden toisiaan tdydentdvit mekanismit
auttavat hallitsemaan essentiaalista hypertensiota: aliskireeni, joka kuuluu suoriin reniininestijiin,
sekd amlodipiini, joka kuuluu kalsiumkanavan salpaajiin.

Rasilamlo

Aliskireenin ja amlodipiinin yhdistelméhoidon kéyttd perustuu ndiden kahden ladkeaineiden erilaisiin,
mutta toisiaan tdydentdviin verenpainetta alentaviin vaikutuksiin. Kalsiumkanavan salpaajat
vaikuttavat estimalld kalsiumin sisddnvirtauksen verisuonten seindmien sileén lihaskudoksen soluihin,
jolloin siledn lihaksen supistuminen ja vasokonstriktio estyy. Reniininestdjéit vaimentavat reniinin
entsymaattista aktiivisuutta ja siten estivit angiotensiini Il:n, eli reniini-angiotensiini-
aldosteronijarjestelméan (RAA-jérjestelmin) toiminnan kannalta olennaisimman molekyylin,
muodostumista. Angiotensiini Il aiheuttaa vasokonstriktiota sekd natriumin ja veden reabsorptiota.
Néin ollen amlodipiinilla on suora vasokonstriktiota estévi ja veren virtausvastusta alentava vaikutus,
kun taas aliskireeni voi my0s estdd vasokonstriktiota angiotensiini II:en muodostumista sédtelevin
vaikutuksensa kautta, mutta liséksi se muuttaa neste- ja natriumtasapainoa siten, ettd normotensioon
paidstddn helpommin. Aliskireenin ja amlodipiinin yhdistetyt vaikutukset ndihin kahteen keskeiseen
verenpainetta sddtelevéin tekijadn (vasokonstriktio ja RAA-jarjestelmévilitteiset hypertensiiviset
vaikutukset) johtavat tehokkaampaan verenpainetta alentavaan vaikutukseen kuin mitd monoterapialla
saavutetaan.

Rasilamloa on tutkittu useissa aktiivi- ja lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa seké
pitkdaikaistutkimuksissa, joihin on osallistunut yhteenséd 5 570 lievéa tai keskivaikeaa hypertensiota
sairastavaa potilasta (diastolinen verenpaine vélilld 90 mmHg ja 109 mmHg).

Kerran péivissd annosteltuna Rasilamlo laski annosriippuvaisesti ja kliinisesti merkitsevasti seké
systolista ettd diastolista verenpainetta hypertensiivisilld potilailla, joilla verenpainetta ei saatu
hallintaan kayttdméllé erikseen yhdistelmén yksittéisid lddkeaineita.

Annettaessa Rasilamloa potilaille, joiden verenpainetta ei saatu riittdvésti hallintaan aliskireenilld tai

amlodipiinilld, Rasilamlo saa aikaan suuremman verenpaineen laskun yhden hoitoviikon jélkeen kuin
yksittéiset ladkeaineet ja ldhes maksimaalinen vaikutus saavutetaan neljén hoitoviikon jalkeen.
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Tutkimuksessa, johon osallistui 820 satunnaistettua potilasta, jotka eivét saaneet riittivaa
hoitovastetta 300 mg:1la aliskireenia, alensi aliskireenin ja amlodipiinin kombinaatio 300 mg/10 mg
keskimaardistd systolista/diastolista verenpainetta 18,0/13,1 mmHg eli tilastollisesti merkitsevésti
enemmén kuin aliskireeni 300 mg monoterapia. Kombinaatiohoito annoksella 300 mg/5 mg aikaansai
my0s tilastollisesti merkitsevésti suuremman verenpaineen laskun kuin aliskireeni 300 mg
monoterapia. 584 potilaan alaryhmissé aliskireenin ja amlodipiinin kombinaatio laski
systolista/diastolista keskimaérdistd verenpainetta vield 7,9/4,8 mmHg annoksella 300/5 mg ja
11,7/7,7 mmHg annoksella 300/10 mg verrattuna 300 mg aliskireeni-annokseen (tdma alaryhma
koostui potilaista, joilla ei ollut poikkeavia verenpainelukemia, eli joilla systolisen verenpaineen ero
ei ollut > 10 mmHg seurannan alussa tai pdédtetapahtuman yhteydesséa).

Tutkimuksessa, johon osallistui 847 satunnaistettua potilasta, jotka eivét saaneet riittavaa
hoitovastetta 10 mg:1la amlodipiinia, alensi aliskireenin ja amlodipiinin kombinaatio 150 mg/10 mg
keskimiirdistd systolista/diastolista verenpainetta 11,0/9,0 mmHg ja kombinaatio 300 mg/10 mg
14,4/11,0 mmHg eli tilastollisesti merkitsevasti enemmén kuin amlodipiini 10 mg monoterapia.

549 potilaan alaryhméssé aliskireenin ja amlodipiinin kombinaatio laski systolista/diastolista
keskimairdistd verenpainetta vield 4,0/2,2 mmHg annoksella 150/10 mg ja 7,6/4,7 mmHg annoksella
300/10 mg verrattuna 10 mg amlodipiini-annokseen (tdma alaryhméi koostui potilaista, joilla ei ollut
poikkeavia verenpainelukemia, eli joilla systolisen verenpaineen ero ei ollut > 10 mmHg seurannan
alussa tai pdétetapahtuman yhteydessa).

Tutkimuksessa, johon osallistui 545 satunnaistettua potilasta, jotka eivét saaneet riittavaa
hoitovastetta 5 mg:lla amlodipiinia, alensi 150 mg aliskireeni/5 mg amlodipiini —kombinaatio
enemmaén verenpainetta kuin 5 mg amlodipiini yksindén.

Kahdeksan viikkoa kestidneessd satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa,
multifaktoriaalisessa tutkimuksessa, johon osallistui yhteenséd 1 688 lievaa tai keskivaikeaa
hypertensiota sairastavaa potilasta, Rasilamlo laski annoksilla 150 mg/5 mg ja 300 mg/10 mg
verenpainetta annosriippuvaisesti ja kliinisesti merkittévisti. Systolinen/diastolinen verenpaine laski
20,6/14,0 mmHg ja 23,9/16,5 mmHg verrattuna 15,4/10,2 mmHg laskuun 300 mg aliskireenilla,
21,0/13,8 mmHg 10 mg amlodipiinilla ja 6,8/5,4 mmHg lumeldidkkeelld. Potilaiden keskiméérdinen
lahtotason verenpaine oli 157,3/99,7 mmHg. Nama tulokset olivat kaikilla annoksilla tilastollisesti
merkitsevid verrattuna lumelddkkeeseen ja aliskireeniin. Kombinaatioldakityksilld aikaansaatu
verenpaineen lasku séilyi koko 24 tunnin annosteluviliajan. Alaryhméssa, joka koostui

1069 potilaasta, Rasilamlo sai aikaan verenpaineen laskun (systolinen/diastolinen) valilla

20,6/13,6 mmHg ja 24,2/17,3 mmHg (tdma alaryhmai koostui potilaista, joilla ei ollut poikkeavia
verenpainelukemia eli systolinen verenpaine > 10 mmHg joko seurannan alussa tai paétetapahtuman
yhteydessi).

Rasilamlon turvallisuutta on arvioitu yhden vuoden kesténeissé tutkimuksissa.

Rasilamlon vaikutuksia kokonais- ja kardiovaskulaarikuolleisuuteen ja kardiovaskulaariseen
sairastuvuuteen ja kohde-elinvaurioihin ei toistaiseksi tunneta.

Rasilamloa on annettu yli 2 800 potilaalle loppuunvietyjen kliinisten tutkimusten yhteydessd, mukaan
lukien 372 potilasta, jotka ovat saaneet Rasilamloa yhden vuoden tai pidempéén. Haittatapahtumien
kokonaisesiintyvyys Rasilamlolla annoksiin 300 mg/10 mg saakka on ollut samanlainen kuin
komponenttien monoterapialla. Haittatapahtumien esiintymistiheydessi ei todettu yhteyttd
sukupuoleen, ikdén, painoindeksiin, rotuun tai etniseen taustaan. Rasilamlon yhteydessa ei todettu
mitdén uusia, ainoastaan Rasilamloon liittyviéd haittavaikutuksia komponenttien monoterapiaan
liittyvien tunnettujen haittavaikutusten lisdksi. Satunnaistetussa, lumeldékekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 1 688 lieviai tai keskivaikeaa hypertensiota sairastavaa
potilasta, haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeyttéineiden osuus oli 1,7 % Rasilamlolla hoidetuista
potilaista ja 1,5 % lumelédékettd saaneista potilaista.
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Aliskireeni
Aliskireeni on suun kautta otettuna aktiivinen, ei-peptidinen, voimakas ja selektiivinen ihmisen
reniinin suora estéja.

Aliskireeni estdd reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmia sen aktivaatiokohdassa
reniinientsyymié estdmailld ja estdi siten angiotensinogeenin muuntumisen angiotensiini I:ksi ja
pienentdd angiotensiini I:n ja angiotensiini Il:n pitoisuuksia. Kun muut reniini-angiotensiini-
aldosteronijérjestelmad estavit lddkevalmisteet (ACE:n estdjét ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajat)
aiheuttavat kompensoivan plasman reniiniaktiivisuuden (plasma renin activity, PRA) lisddntymisen,
aliskireenihoito vihentéa sitd verenpainetautia sairastavilla noin 50 - 80 prosentilla. Samankaltaista
viahenemistd havaittiin, kun aliskireeni yhdistettiin muihin verenpaineldikkeisiin. Plasman
reniiniaktiivisuuteen vaikuttavien erojen kliinisia seuraamuksia ei tdlld hetkelld tunneta.

Hypertensio

Aliskireenin antaminen hypertensiivisille potilaille kerran vuorokaudessa annoksina 150 mg ja

300 mg sai aikaan sekd systolisen ettd diastolisen verenpaineen annosriippuvaisen alenemisen, joka
sdilyi koko 24 tunnin mittaisen antovilin ajan (laédkityksen hyodyt sdilyivat varhaiseen aamuun),
jolloin diastolisen vasteen huippupitoisuuden ja alimman pitoisuuden vélinen suhde oli 300 mg:n
annoksella enintédén 98 %. 85 - 90 % suurimmasta verenpainetta alentavasta tehosta havaittiin 2 viikon
kuluttua. Verenpainetta alentava teho jatkui pitkdkestoisen hoidon ajan ja oli idsté, sukupuolesta,
painoindeksisté ja etnisestd taustasta riippumaton. Aliskireenia on tutkittu 1 864:114 idltdan
65-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla potilaalla ja 426:11a i4ltdén 75-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla
potilaalla.

Aliskireenilla tehdyissd monoterapiatutkimuksissa on osoitettu verenpainetta alentava vaikutus, joka
on verrattavissa muihin verenpainelddkkeiden ryhmiin, myds ACE:n estijiin ja angiotensiinireseptorin
salpaajiin. Diureetteihin (hydroklooritiatsidiin) verrattuna aliskireenin 300 mg:n annos alensi
systolista/diastolista verenpainetta 17,0/12,3 mmHg verrattuna verenpaineen alenemiseen

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

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

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

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

36 viikon ajan potilaat saivat péivittdin joko aliskreenid 150 mg tai 300 mg tai ramipriilid 5 mg tai

10 mg. Laakitykseen oli mahdollista lisdtd hydroklooritiatisidi (12,5 mg tai 25 mg) viikolla 12 ja
amlodipiini (5 mg tai 10 mg) viikolla 22. Ensimmaisten 12 viikon aikana aliskireenimonoterapia
alensi systolista verenpainetta 14,0 mmHg ja diastolista verenpainetta 5,1 mmHg. Ramipriili
puolestaan alensi systolista verenpainetta 11,6 mmHg ja diastolista 3,6 mmHg. Niin ollen aliskireenin
teho oli vdhintddn verrattavissa valittujen ramipriiliannosten tehoon. Seka systolisen ettd diastolisen
muutokset olivat tilastollisesti merkitsevia. Siedettdvyys oli samankaltainen molemmissa
hoitoryhmissi, mutta yskéi esiintyi useammin ramipriilia (14,2 %) kuin aliskireenid (4,4 %) saaneilla
potilailla. Yleisin aliskireeniryhméssé esiintynyt haittavaikutus oli ripuli (6,6 % vs 5,0 %
ramipriiliryhmaéssd).

Kahdeksan viikkoa kestédneessa tutkimuksessa, johon osallistui 754 hypertensiivistd vanhusta

(> 65-vuotiasta) ja joista 30 % potilaista oli > 75-vuotiasta, aliskireeni annoksilla 75 mg, 150 mg ja
300 mg saavutettiin tilastollisesti merkittdva verenpaineen laskun (systolisen ja diastolisen)
lumelddkkseeseen verrattuna. 300 mg aliskireeni-annoksella ei havaittu suurempaa vaikutusta
verenpaineeseen kuin 150 mg aliskireeni-annoksella. Kaikki kolme annosta olivat hyvin siedettyja
kaikenikaisilla vanhuksilla.
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Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa hoidetuilla potilailla ei ole ollut ndytt6a ensimmaéisen
annoksen hypotensiosta, eikd syketaajuuteen kohdistuvaa vaikutusta. Komplisoitumatonta
verenpainetautia sairastavilla pelkkaa aliskireenihoitoa saaneilla potilailla esiintyi liiallista
hypotensiota melko harvoin (0,1 %). Hypotensio oli myds melko harvinaista (< 1 %)
yhdistelmihoidossa muiden verenpaineldédkkeiden kanssa. Kun hoito keskeytettiin, verenpaine palasi
vahitellen hoitoa edeltiville tasolle useiden viikkojen aikana, mutta rebound-ilmidsti
verenpaineeseen tai plasman reniiniaktiivisuuteen ei ollut nayttda.

36 viikkoa kesténeessd tutkimuksessa, johon osallistui 820 iskeemisestd vasemman kammion
toimintahdiridstd kdrsivad potilasta, aliskireeni peruslddkityksen lisénd lisdné ei vaikuttanut
lumeléddkkeeseen verrattuna suotuisasti vasemman kammion uudelleen muotoutumiseen, jota
arvioitiin vasemman kammion loppusystolisen tilavuuden perusteella.

Kardiovaskulaarikuolemien, syddmen vajaatoiminnasta johtuvien sairaalajaksojen, uusiutuneiden
sydankohtausten, aivohalvausten ja elvytyksestd huolimatta tapahtuneiden dkkikuolemien
yhteenlaskettu mééari oli aliskireeniryhméssd samankaltainen kuin lumelddkeryhméssi. Kuitenkin
potilailla, jotka saivat aliskireenid, esiintyi merkitsevasti enemmén hyperkalemiaa, hypotensiota ja
munuaisten toimintahdiri6itd lumelédékeryhméiin 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 sydan- ja verisuonisairaus.
Suurimmalla osalla potilaista verenpaine oli hyvin hallinnassa ldhtotasossa. Ensisijainen yhdistetty
paitetapahtuma oli sydédn- ja verisuoni- sekd munuaiskomplikaatiot.

Tutkimuksessa verrattiin standardihoitoon lisdttyd 300 mg aliskireeniannosta plaseboon.
Standardihoito oli joko angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estji tai angiotensiini II reseptorin
salpaaja. Tutkimus keskeytettiin, koska potilaat eivét todennékdisesti hydtyneet aliskireenihoidosta.
Lopulliset tutkimustulokset osoittivat ensisijaisen paitetapahtuman 1,097 riskisuhteen (hazard ratio)
plasebon hyviksi (95,4 % luottamusvali: 0,987, 1,218, 2-suuntainen p=0,0787). Lisdksi
haittatapahtumien méaéirén havaittiin olleen suurempi aliskireenia saaneilla potilailla lumeryhméén
verrattuna (38,2 % vs 30,3 %). Erityisesti munuaistoiminnan hairididen (14,5 % vs 12,4 %),
hyperkalemian (39,1 % vs 29,0 %), hypotensioon liittyvien tapahtumien (19,9 % vs 16,3 %) ja
todettujen aivohalvaus-péatetapahtumien (3,4 % vs 2,7 %) ilmaantuvuus oli lisddntynyt.
Aivohalvausten maéré oli suurempi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Konventionaaliseen hoitoon liitettyd 150 mg:n aliskireeni-annosta (annos nostettiin 300 mg:aan
siedettdvyyden mukaan) arvioitiin kaksoissokkoutetussa, plasebo-konrolloidussa, satunnaistetussa
tutkimuksessa 1639:114 potilaalla. Potilailla oli pienentynyt ejektiofraktio ja heidét oli otettu
sairaalahoitoon akuutin syddmen vajaatoiminnan (NYHA luokitus III-IV) vuoksi. Potilaat olivat
hemodynaamisesti vakaita ldhtotilanteessa. Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli
kardiovaskulaariperdinen kuolema tai sairaalahoitoon uudelleen ottaminen syddmen vajaatoiminnan
vuoksi kuuden kuukauden sisélla hoidon aloittamisesta. Toissijaiset padtetapahtumat arvioitiin 12:n
kuukauden sisilla hoidon aloittamisesta.

Tutkimus ei osoittanut aliskireenin liittdmiselld konventionaaliseen hoitoon olevan hydtyd akuutissa
syddmen vajaatoiminnassa, mutta osoitti lisddvéan kardiovaskulaaritapahtumien riskia
diabetespotilasryhmaéssé.. Tutkimuksen tulokset viittasivat ei tilastollisesti merkitsevaan
aliskireenivaikutukseen riskisuhteen ollessa 0,92 (95 % luottamusvali: 0,76-1,12; p=0,41, aliskireeni
vs. plasebo). Aliskireenihoidolla raportoitiin erilaisia vaikutuksia kokonaiskuolleisuuteen 12:n
kuukauden sisdlld hoidon aloittamisesta riippuen diabetes mellituksen tautitilasta. Diabetespotilaiden
alaryhmaéssa riskisuhde oli 1,64 plasebon eduksi (95 % luottamusvili: 1,15-2,33), kun ei diabetesta
sairastavien potilaiden alaryhmaéssé riskisuhde oli 0,69 aliskireenin eduksi (95 % luottamusvali:
0,50-0,94); interaktion p-arvo =0,0003. Hyperkalemian (20,9 % versus 17,5 %), munuaistoiminnan
heikkenemisen/hdirion (16,6 % versus 12,1 %) ja hypotension (17,1 % versus 12,6 %) esiintyvyys
havaittiin aliskireeniryhmaéssa lisddntyneen plaseboon verrattuna ja oli suurempaa diabetespotilailla.
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Aliskireenin vaikutuksista sydédn- ja verisuonitauteihin liittyvddn kuolleisuuteen ja sairastuvuuteen ei
télla hetkelld ole tietoa.

Pitkdaikaisesta tehosta aliskireenilld hoidetuilla syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
tietoa.

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

Amlodipiini

Rasilamlon amlodipiinikomponentti estda kalsiumioneja ldpaisemastd syddmen ja verisuoniston siledn
lihaskudoksen kalvoa. Amlodipiinin antihypertensiivinen mekanismi perustuu sen verisuonten sileda
lihaskudosta relaksoivaan vaikutukseen, mika vdhentda déreissuonten vastusta ja verenpainetta.
Kokeelliset tiedot ndyttivat viittaavan siihen, ettd amlodipiini sitoutuu seki paikkoihin, joissa on
dihydropyridiinié ettd paikkoihin, joissa sitd ei ole.

Sydénlihaksen ja verenkiertoelimiston sileén lihaskudoksen supistumiskyky riippuu solunulkoisten
kalsiumionien siirtymisesté soluihin erityisten ionikanavien lépi.

Amlodipiinin hoitoannos laajentaa hypertensiopotilaiden verisuonia, miké alentaa verenpainetta seké
makuu- ettd seisoma-asennossa. Pitkdaikaisen kdyton aiheuttama verenpaineen aleneminen ei muuta
merkitsevisti syddmen lyontitiheyttd eikd plasman katekoliamiinitasoja.

Plasmapitoisuudet korreloivat vaikutuksen kanssa seka nuorilla etté idkkailld potilailla.

Hypertensiopotilailla, joilla on normaali munuaistoiminta, amlodipiinin terapeuttiset annokset
vahensivit munuaisten verisuonten vastusta ja lisdsivit glomerulussuodosta ja munuaisten
plasmavirtausta vaikuttamatta suodattumisfraktioon tai valkuaisainevirtsaisuuteen.

Kuten muillakin kalsiuminestdjilld, myos amlodipiinilla hoidetuilla potilailla, joilla on normaali
kammion toiminta, syddmen toiminnan hemodynaamiset mittaukset levossa ja rasituksessa (tai
tahdistuksessa) ovat yleensd osoittaneet pientd sydidnindeksin 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 hyvakuntoisille eldimille ja ihmisille, ihmisille
jopa samaan aikaan beetasalpaajien kanssa.

Amlodipiini ei muuta hyvéikuntoisten eldinten eiké ihmisten sinussolmukkeen toimintoja eika
eteiskammiojohtumista. Kliinisissd tutkimuksissa, joissa amlodipiinia annettiin yhdessi
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.

Syddmen vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Kalsiumkanavan salpaajia, mukaan lukien amlodipiinia, on kéytettdvd varoen potilailla, joilla on
kongestiivinen sydédmen vajaatoiminta, koska ne voivat suurentaa kardiovaskulaaritapahtumien ja
kuolleisuuden riskid.
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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 lisériskitekiji, 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 %).

Tutkimuksen ensisijaisena paddtemuuttujana oli sepelvaltimotautikuolemien ja ei-fataalien
syddninfarktien yhdistelmi. Ensisijaisessa padtemuuttujassa ei ollut merkitsevai eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon vililla: riskisuhde (RR) oli 0,98 %; 95 %:n luottamusvéli 0,90 - 1,07 ja
p = 0,65. Sekundaaristen padtemuuttujien osalta sydimen vajaatoiminnan ilmaantuvuus (yhdistetyn
kardiovaskulaarisen padtemuuttujan osatekija) oli merkitsevésti suurempaa amlodipiiniryhméssi
verrattuna klooritalidoniryhméén (10,2 % vs 7,7 %, RR = 1,38; 95 %:n luottamusvili 1,25 - 1,52 ja

p <0,001). Kokonaiskuolleisuudessa ei kuitenkaan todettu merkitsevédé eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon vililld; RR = 0,96; 95 %:n luottamusvili 0,89 - 1,02, p = 0,20.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on mydntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Rasilamlo-
valmisteen kéytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa essentiaalisen hypertension osalta
(ks. kohta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Aliskireeni

Imeytyminen

Suun kautta tapahtuneen imeytymisen jélkeen aliskireenin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan

1 - 3 tunnin kuluttua. Aliskireenin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 2 - 3 %.
Runsasrasvaiset ateriat pienentévét huippupitoisuutta (Cy.x) 85 % ja AUC-arvoa 70 %. Vakaassa
tilassa véhérasvaiset ateriat pienentévét plasman huippupitoisuutta (Cy.x) 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.

Kuljettajaproteiinit
Prekliinisissa tutkimuksissa havaittiin, ettd MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on pdiasiallinen jérjestelma, joka
vaikuttaa aliskireenin imeytymiseen ruuansulatuskanavasta ja erittymisestd sappeen.

Jakautuminen

Kun valmistetta annetaan laskimoon, vakaan tilan keskiméérédinen jakautumistilavuus on noin

135 litraa, miké 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 tuntia). Aliskireeni
eliminoituu pddasiassa muuttumattomana kanta-aineena ulosteeseen (78 %). Noin 1,4 % suun kautta
otetusta kokonaisannoksesta metaboloituu. Metabolia tapahtuu CYP3A4-vilitteisesti. Noin 0,6 %
suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan. Laskimoon tapahtuvan annon jélkeen plasman
keskiméardinen puhdistuma on noin 9 1/h.
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Lineaarisuus

Aliskireenialtistus kasvoi annoksen suurenemiseen ndhden suhteessa enemmaén. 75 - 600 mg suuruisen
kerta-annoksen jélkeen annoksen kaksinkertaistaminen suurentaa AUC-arvon noin 2,3-kertaiseksi ja
huippupitoisuuden 2,6-kertaiseksi. Vakaassa tilassa non-lineaarisuus saattaa olla vield selkeampi.
Annossuhteen lineaarisuuspoikkeaman aiheuttavia mekanismeja ei ole tunnistettu. Erds mahdollinen
mekanismi on transportterien saturoituminen imeytymiskohdassa tai hepatobiliaarisen
puhdistumareitin varrella.

Pediatriset potilaat

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

(3,125 mg/tabletti). Farmakokineettiset parametrit olivat samanlaiset kuin aikuisilla. Tdmén
tutkimuksen tulokset eivit viitanneet siihen, etté idlld, painolla tai sukupuolella olisi merkittavai
vaikutusta aliskireenin systeemiseen altistumiseen (ks. kohta 4.2).

Ihmisen kudoksella tehdyn MDR1 in vitro- tutkimuksen tulokset viittaavat ikéd- ja kudosriippuvaiseen
MDRI1 (P-gp) kuljetusproteiinien kehittymiseen. Yksildiden vélilla havaittu vaihtelu mRNA:n
ilmentymisessa oli suurta (jopa 600-kertainen). Maksan MDR1 mRNA:n ilmentyminen oli
tilastollisesti merkitsevisti matalampaa sikididen, vastasyntyneiden ja imevéisten (ikd korkeintaan

23 kuukautta) kudosnéytteissa.

Ikaa, jolloin kuljettajajdrjestelmé on kehittynyt valmiiksi, ei voida méadarittda. Aliskireenille
ylialtistuminen on mahdollista lapsilla, joilla MDRI1 (P-gp) jérjestelma on kehittyméton (ks.
”Kuljettajaproteiinit” ylld ja kohdat 4.2, 4.4 ja 5.3).

Amlodipiini

Imeytyminen

Suun kautta otettujen terapeuttisten amlodipiiniannosten jalkeen 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 liddkkeestd 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.

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.

Aliskireeni/amlodipiini

Suun kautta tapahtuneen Rasilamlo-annostelun jélkeen on plasman huippupitoisuuden
saavuttamisajan mediaani aliskireenilla 3 tuntia ja amlodipiinilla 8 tuntia. Rasilamlon
imeytymisnopeus ja imeytymisen aste ovat paastotilanteessa samanlaiset kuin aliskireenilla ja
amlodipiinilla yksittdin annosteltuna. Rasilamlolla ei ole tehty kevyen aterian jélkeistd
biolekvivalenssitutkimusta.
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Ruokailun vaikutuksia selvittdneessé tutkimuksessa 300 mg/10 mg:n kiintedlld kombinaatiotabletilla
todettiin runsasrasvaisen vakioaterian hidastavan aliskireenin imeytymisnopeutta ja pienentdvin
imeytymisen astetta saman verran kuin aliskireenimonoterapian yhteydessd. Kuten
monoterapiavalmisteenkin yhteydessé, ruokailulla ei ollut vaikutusta kiintedssid kombinaatiotabletissa
olevan amlodipiinin farmakokinetiikkaan.

Ominaisuudet potilaissa

Aliskireeni

Aliskireeni on tehokas kerran vuorokaudessa otettava verenpaineldike aikuispotilaille riippumatta
potilaan sukupuolesta, idsté, painoindeksisti ja etnisesti taustasta.

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

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

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

Aliskireenin farmakokinetiikkaa arvioitiin hemodialyysihoitoa saavilla, loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavilla potilailla. Télloin 300 mg:n kerta-annokseen aliskireenia liittyi vain
hyvin vahiisid muutoksia aliskireenin farmakokinetiikassa (C,,, muuttui vahemmain kuin 1,2-
kertaisesti, AUC suureni enintddn 1,6-kertaiseksi) verrattuna kaltaistettuihin terveisiin henkilihin.
Hemodialyysihoidon ajankohta ei merkittdvasti muuttanut aliskireenin farmakokinetiikkaa ESRD-
potilailla. Jos aliskireenin antoa hemodialyysihoitoa saaville ESRD-potilaille pidetdén tarpeellisena,
niin annosmuutoksiin ei ole tarvetta. Aliskireenin kdytt64 ei kuitenkaan suositella potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Lievé tai vaikea maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut merkittévasti aliskireenin farmakokineettisiin
ominaisuuksiin. Sen vuoksi lievéi tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
aliskireenihoidon aloitusannosta ei tarvitse muuttaa.

Amlodipiini

Plasman amlodipiinihuippupitoisuuksien saavuttamiseen kuluu sama aika idkkailla ja nuorilla
potilailla. Amlodipiinin puhdistuma néyttda vihenevén iékkailla potilailla, miké johtaa AUC:n
suurentumiseen ja eliminaation puoliintumisajan pidentymiseen. AUC:n suurentuminen ja
eliminaation puoliintumisajan pidentyminen syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla oli
odotetun mukainen ottaen huomioon tutkimuksessa mukana olleiden potilaiden ika (ks. kohta 4.4).

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 paivisséd. Tyypillinen suun kautta otetun lddkkeen puhdistuma
(CL/F) oli 6 - 12 vuotiailla pojilla 22,5 1/h ja tyt6illd 16,4 1/h, seké 13 - 17 vuotiailla pojilla 27,4 I/h ja
tytoilld 21,3 I/h. Ladkkeelle altistumisessa havaittiin suurta vaihtelevuutta yksildiden vélilld. Alle
6-vuotiaiden lasten raportoidut tiedot ovat rajallisia.

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkitsevésti amlodipiinin farmakokinetiikkaan.

Kliinista tietoa amlodipiinin antamisesta maksan vajaatoimintapotilaille on hyvin vdhén. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla amlodipiinin puhdistuma on pienentynyt, minké vuoksi AUC
lisdéntyy noin 40 - 60 %. Varovaisuutta on siksi noudatettava hoidettaessa maksan
vajaatoimintapotilaita.
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5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

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 tehdyssé 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 arvioinnin in vivo rotilla.

Aliskireenin lisddntymistoksisuutta selvittdvissa tutkimuksissa ei tullut esiin ndyttdd alkioon ja
sikioon kohdistuvasta toksisuudesta eiké teratogeenisuudesta, kun kéytetyt annokset olivat enintdan
600 mg/kg/vrk rotilla ja 100 mg/kg/vrk kaniineilla. Vaikutuksia hedelméillisyyteen, syntyméa
edeltdvain kehitykseen ja syntymén jilkeiseen kehitykseen ei havaittu rotilla, kun kdytetyt annokset
olivat enintddn 250 mg/kg/vrk. Rotille ja kaniineille annetuilla annoksilla systeeminen altistus oli
rotilla 1 - 4 kertaa suurempi ja kaniineilla 5 kertaa suurempi kuin ihmiselle suositellulla
enimmaéisannoksella (300 mg).

Turvallisuusfarmakologiatutkimuksissa ei ilmennyt haitallisia vaikutuksia keskushermoston,
hengityselimiston tai verenkiertoelimiston toimintaan. Loydokset eldimillé tehdyissé
toksisuustutkimuksissa toistuvaisannoksilla olivat linjassa aliskireenin tunnetun paikallisen
arsytyspotentiaalin ja odotettujen farmakologisten vaikutusten kanssa.

Nuorilla eldimilld tehdyt eldintutkimukset

Toistuvaisannoksilla suoritetussa toksisuustutkimuksessa tutkittiin nuoria rottia aliskireeniannoksilla
30, 100 tai 300 mg/kg/péivé 4 viikkoa alkaen kahdeksannesta pdivéstd synnytyksen jélkeen.
Annoksilla 100 ja 300 mg/kg/pdivi (2,3- ja 6,8-kertainen annos (vertailuyksikkoni mg/m’, oletuksena
60 kg painava aikuinen potilas) verrattuna ihmiselle suositeltuun suurimpaan annokseen (maximum
recommended human dose, MRHD)) havaittiin korkeaa akuuttia kuolleisuutta (tuntien kuluessa) ja
voimakasta sairastavuutta ilman todennettua kuolinsyyta tai merkkejé ja ennakoivia oireita.
Letaaliannoksen (100 mg/kg/pdivé) ja annoksen, joka ei aiheuta havaittavissa olevia haittavaikutuksia
(no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) (30 mg/kg/pdiva), vélinen suhde on odottamattoman
matala.

Toisessa toistuvaisannoksilla suoritetussa toksisuustutkimuksessa tutkittiin nuoria rottia
aliskireeniannoksilla 30, 100 tai 300 mg/kg/pdiva 8 viikon ajan alkaen 14 pdivistd synnytyksen
jilkeen. Annoksella 300 mg/kg/piivi (8,5-kertainen annos (vertailuyksikkéni mg/m?, oletuksena
60 kg painava aikuinen potilas) verrattuna ihmiselle suositeltuun suurimpaan annokseen) havaittiin
viivastynyttd kuolleisuutta ilman todennettua kuolinsyyta.

Nuorilla rotilla, jotka selviytyivit, ei havaittu muutoksia kédyttadytymisessa tai lisddntymiskyvyssa.
8 paivad vanhojen rottien aliskireenille altistuminen plasmasta mitattuna (AUC) oli ldhes 4-kertaa
korkeampi kuin 14 paivaa vanhoilla rotilla aliskireeniannoksella 100 mg/kg/pdiva. Plasmasta mitattu

altistuminen aliskireenille oli 14 pédivdi vanhoilla rotilla 85-387-kertaa korkeampi kuin aikuisilla,
64 paivad vanhoilla rotilla.
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Kerta-annostutkimuksessa tutkittiin 14, 21, 24, 28, 31 ja 36 pdivéad vanhoja nuoria rottia.
Kuolleisuutta tai merkittdvaa toksisuutta ei havaittu. Plasmasta mitattu altistuminen oli noin 100
kertaa korkeampil4 péivédé vanhoilla rotilla ja 3 kertaa korkeampi 21 pédivdéd vanhoilla rotilla
verrattuna aikuisiin rottiin.

Vaikutusmekanismia selvittineessa tutkimuksessa tutkittiin idn, aliskireenialtistuksen ja MDR1:n ja
OATP2:n ilmentymisen kehittymisen suhdetta rotilla. Tulokset osoittivat, ettd kehittymisen
yhteydessid muuttuva aliskireenialtistus korreloi yksilonkehityksessa kuljettajaproteiinien
kypsymiseen tyhjasuolessa, maksassa, munuaisissa ja aivoissa.

Aliskireenin farmakokinetiikkaa arvioitiin 8-28 péivén ikdisilla rotilla laskimonsisédisen
aliskireeniannoksen (3 mg/kg) jélkeen. Aliskireenin puhdistuma kasvoi ikériippuvaisesti. Puhdistuma
oli samanlainen 8 ja 14 pdivéan ikéisilld rotilla, mutta timén ikéaisilla rotilla puhdistuma oli vain 23%
21 péaivén ikéisiin rottiin verrattuna ja vain 16% 28 péivén ikdisiin rottiin verrattuna.

Néma tutkimukset osoittavat, ettd nuorilla rotilla suuri aliskireenialtistuminen (yli 400-kertainen

8 péivén ikiisilld verrattuna aikuisiin rottiin) ja korkea akuuttitoksisuus johtuvat kehittyméttomésta
MDRI1:std. Tadma viittaa siihen, ettd pediatrisilla potilailla, joilla MDR1 on kehittymédtén, on
mahdollisuus aliskireenille ylialtistumiseen (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

Amlodipiini
Amlodipiinista on runsaasti seké kliinisté ettd prekliinistd turvallisuustietoa.

Lisddntymistoksisuus

Rotilla ja hiirilla tehdyissé lisdantymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen viivistymista,
synnytyksen pidentymisté ja poikasten eloonjddnnin heikkenemistd, kun kdytetyt annokset olivat noin
50-kertaiset ihmiselle suositeltuun enimméisannokseen (mg/kg) ndhden.

Hedelmdillisyyden heikkeneminen

Amlodipiinia saaneiden rottien (urokset 64 vuorokautta ja naaraat 14 vuorokautta ennen parittelua)
hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kiytetyt annokset olivat enintdén 10 mg
amlodipiinia/kg/vrk (noin 8* kertaa ihmiselle suositeltu ihon pinta-alaan perustuva [mg/m’]
enimmaéisannos 10 mg). Toisessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin
amlodipiinibesilaattia 30 péivin 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 hiirilld, 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 siedettyé annosta hiirilla,
mutta ei rotilla.

Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt lddkkeeseen liittyvid vaikutuksia geeneissé eikéd
kromosomeissa.

*perustuu potilaan painoon 50 kg

Rasilamlo

Prekliiniset turvallisuutta koskevat tutkimukset ovat osoittaneet aliskireenin ja amlodipiinin
yhdistelmin olevan hyvin siedetty rotilla. Suun kautta annettavan lddkkeen toksisuutta selvittineiden,
2 ja 13 viikkoa kesténeiden, rotilla suoritettujen tutkimusten tulokset olivat yhdenmukaiset niiden
tulosten kanssa, jotka saatiin aliskireenilla ja amlodipiinilla yksindén kaytettynd. Uutta toksisuutta tai
jompaankumpaan komponenttiin liittyvén toksisuuden pahenemista ei ilmennyt.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni

Povidoni

Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Kalvopéillyste
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E 171)
Makrogoli

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E 172)
Punainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

PVC/PCTFE - Alu-lépipainopakkaukset:
18 kuukautta

PA/Alu/PVC — Alu-ldpipainopakkaukset:
18 kuukautta

6.4 Siilytys
Sdilyta alle 30 °C. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/polyklooritrifluoroeteeni (PCTFE) - Alu-kalenterildpipainopakkaukset:
Yksittdispakkaukset, joissa 14, 28, 56, 98 tablettia
Monipakkaukset, joissa 280 tablettia (20 ldpipainopakkausta, joissa 14 tablettia jokaisessa)

PVC/polyklooritrifluoroeteeni (PCTFE) - Alu-ldpipainopakkaukset:

Yksittdispakkaukset, 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-kalenterildpipainopakkaukset:

Yksittdispakkaukset, joissa 14, 28, 56 tablettia

Monipakkaukset, joissa 98 tablettia (2 pakkausta, joissa 49 tablettia molemmissa) ja 280 tablettia
(20 pakkausta, joissa 14 tablettia jokaisessa)

Kaikkia pakkauskokoja ja vahvuuksia ei valttamattd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Kayttdimaton ladkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/686/001-014

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 14 huhtikuuta 2011

Viimeisimmén uudistamisen paivAmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilamlo 150 mg/10 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 10 mg amlodipiinia
(besylaattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen.

Keltainen, kupera, soikea ja viistoreunainen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd ”T7” ja
toisella puolella "NVR”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Rasilamlo on tarkoitettu essentiaalisen hypertension hoitoon aikuispotilaille, joiden verenpainetta ei
ole saatu riittdvésti hallintaan aliskireenilla tai amlodipiinilla yksinddn kédytettyna.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositusannos on yksi Rasilamlo-tabletti kerran vuorokaudessa.

Verenpainetta alentava vaikutus ilmenee viikon kuluessa ja on lihes maksimaalinen noin neljan
viikon kuluttua. Jos verenpainetta ei ole saatu hallintaan 4 - 6 hoitoviikon jilkeen, annosta voidaan
suurentaa maksimiannokseen, 300 mg aliskireenia/10 mg amlodipiinia, saakka. Annos on mairitettiva
yksilollisesti, ja sitd on sdddettidva potilaan kliinisen vasteen mukaan.

Rasilamloa voidaan kdyttdd yhdessd muiden verenpainelddkkeiden kanssa poikkeuksena yhteiskayttd
angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estdjien (ACE:n estéjien) tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajien
(ATR-salpaajien) kanssa potilailla, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Annostus potilaille, joiden verenpainetta ei ole saatu riittdvdsti hallintaan aliskireeni- tai
amlodipiinimonoterapialla.

Rasilamlo 150 mg/10 mg -tabletteja voidaan antaa potilaille, joiden verenpainetta ei saada riittavasti
hallintaan yksinomaan 10 mg:1la amlodipiinia tai Rasilamlo 150 mg/5 mg:lla.

Potilaalle, joka saa annosta rajoittavia haittavaikutuksia jommastakummasta timéan
yhdistelméivalmisteen komponenteista yksinéén, voidaan saman verenpaineen alenemisen
saavuttamiseksi vaihtaa Rasilamlo-valmiste, jossa on vihemmaén haittavaikutuksia aiheuttavaa
komponenttia.
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Yksil6llinen annostitraus kummallakin komponentilla voi olla suositeltavaa, ennen kuin siirrytaan
kiinteddn yhdistelmédvalmisteeseen. Suoraa siirtymistd monoterapiasta kiintedin
yhdistelmavalmisteeseen voidaan harkita silloin, kun se on kliinisesti tarkoituksenmukaista ja edellad
mainittuja annostusohjeita noudatetaan.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéaa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden aloitusannosta ei tarvitse
muuttaa (GFR 89-60 ml/min/1,73 m’ ja 59-30 ml/min/1,73 m?, ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Rasilamloa ei
suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Maksan vajaatoiminta

Amlodipiinin annossuosituksia ei ole vahvistettu potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta. Amlodipiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu vaikeassa maksan vajaatoiminnassa;
ndin ollen varovaisuutta on noudatettava annettaessa Rasilamloa maksan vajaatoimintapotilaille.

lakkddt potilaat (yli 65-vuotiaat)

Kokemusta Rasilamlon kéytdsté erityisesti > 75-vuotiaille potilaille on vain rajoitetusti, joten téllaisia
potilaita hoidettaessa on syyti erityiseen varovaisuuteen. Suositeltu aliskireenin aloitusannos idkkaille
potilaille on 150 mg. Suurimmalla osalla ifkkaistd potilaista ei havaita kliinisesti merkitsevéa
verenpaineen lisdalenemaa suurennettaessa annosta 300 mg:aan.

Pediatriset potilaat
Rasilamlon turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei
ole saatavilla.

Rasilamlon kéyttd on vasta-aiheista alle 2-vuotiaille, eiki sitd tule kéyttdd 2-5 vuoden ikédisten lasten
hoidossa aliskireenin ylialtistuksesta johtuvien turvallisuuteen liittyvien huolenaineiden takia (ks.
kohdat 4.3, 4.4, 5.2 ja 5.3).

Antotapa
Suun kautta. Tabletit tulee nielld kokonaisina veden kera. Rasilamlo tulee ottaa kerran vuorokaudessa

kevyen aterian kanssa, mieluiten samaan aikaan joka pdivd. Hedelmidmehun ja/tai kasviuutteita
sisdltdvien juomien (mukaan lukien yrttiteet) yhtdaikaista nauttimista tulee valttda (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, tai muille
dihydropyridiinijohdannaisille.

- Aiempi aliskireenin aiheuttama angio6deema.

- Perinnéllinen tai idiopaattinen angioddeema.

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

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

— Rasilamlon kéytto samanaikaisesti ACE:n estéjén tai ATR-salpaajan kanssa on vasta-aiheista,
jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

- Vaikea hypotensio.

- Sokki (mukaan lukien sydénperdinen sokki).

- Vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. vaikea aorttastenoosi).

- Akuutin sydéninfarktin jdlkeinen hemodynaamisesti epdvakaa syddmen vajaatoiminta.

. Kéytto alle 2-vuotiaille lapsille (ks. kohdat 4.2 ja 5.3).
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvat varotoimet

Yleistd
Jos ilmenee vaikeaa ja pitkédkestoista ripulia, on Rasilamlo-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.

Amlodipiinin turvallisuutta ja tehoa hypertensiivisen kriisin hoidossa ei ole varmistettu.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjelmén (RAA-jéirjestelmé) kaksoisesto

Hypotensiota, synkopeeté, aivohalvauksia, hyperkalemiaa ja munuaisten toiminnan heikkenemista
(mukaan lukien akuutti munuaisten vajaatoiminta) on raportoitu ndille alttiilla yksiloill4, erityisesti jos
tdhin jarjestelmiin vaikuttavia lddkevalmisteita on kéytetty samanaikaisesti (ks. kohta 5.1). RAA-
jarjestelmén kaksoisestoa kéyttimalld aliskireenid ja ACE:n estdjdi tai ATR-salpaajaa samanaikaisesti
ei sen vuoksi my0dskéén suositella. Jos kaksoisestohoitoa pidetdén tdysin vélttimattomana, sitd on
annettava vain erikoislddkérin valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejé ja verenpainetta
on tarkkailtava tiheésti ja huolellisesti.

Sydémen vajaatoiminta

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

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

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

Oireisen hypotension riski
Rasilamlo-hoidon aloittamisen jédlkeen saattaa ilmetd oireista hypotensiota seuraavissa tapauksissa:

o Potilailla, joilla on ilmeinen nestevaje tai potilailla, joilla on natriumvaje (esim. potilaat, jotka
kayttavit diureetteja suurella annoksella) tai
o Aliskireenin samanaikainen kéytto muiden RAA-jirjestelméén vaikuttavien aineiden kanssa.

Neste- tai natriumvaje on hoidettava ennen Rasilamlo-hoidon antamista tai hoito on aloitettava
ladkérin tarkassa seurannassa. Lyhytaikaisissa, kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa Rasilamlo-
hoitoa saaneilla, komplisoitumatonta hypertensiota sairastavilla potilailla hypotension ilmaantuvuus
oli alhainen (0,2 %).

Munuaisten vajaatoiminta

Aliskireenia ei ole tutkittu kliinisissé tutkimuksissa verenpainetautia sairastavilla potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (seerumin kreatiniiniarvot naisilla > 150 pumol/I tai 1,70 mg/dl ja
miehilld > 177 umol/l tai 2,00 mg/dl ja/tai arvioitu GFR on alle 30 ml/min/1,73 m?), jotka ovat
aiemmin saaneet dialyysihoitoa, sairastavat nefroottista oireyhtymaa tai renovaskulaarista
verenpainetautia. Rasilamloa ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR
<30 ml/min/1,73 m?).
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Rasilamloa, kuten muitakin reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméin vaikuttavia
lddkevalmisteita, annettaessa tulee noudattaa varovaisuutta munuaisten toimintahdiridille altistavien
tilojen, kuten hypovolemian (johtuen esim. verenhukasta, vaikeasta tai pitkittyneesta ripulista,
pitkittyneestd oksentelusta jne.), syddn-, maksa- tai munuaissairauden tai diabetes mellituksen
yhteydessi. Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, joka palautuu hoidon keskeyttdmisen myota, on
raportoitu riskiryhméén kuuluvilla aliskireenia saaneilla potilailla markkinoille tulon jilkeisessd
kaytossd. Havaittaessa mitd tahansa merkkejd munuaisten vajaatoiminnasta, tulee aliskireenin kaytto
lopettaa vélittomasti.

Markkinoille tulon jéalkeisissa tutkimuksissa on havaittu seerumin kaliumpitoisuuden nousua, joka
saattaa pahentua yhteiskdytossd muiden RAA-jérjestelmain vaikuttavien lddkeaineiden kanssa tai ei-
steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID-lddkkeet) kanssa. Jos yhteiskdyttd katsotaan
valttamattomaksi, sddnnollinen munuaistoiminnan mairittiminen, mukaan lukien seerumin
elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten hoito-ohjeiden mukaisesti.

Maksan vajaatoiminta

Amlodipiinin puoliintumisaika pidentyy ja kokonaisaltistus (AUC) lisdéntyy potilailla, joilla maksan
toiminta on heikentynyt. Annossuosituksia ei ole mééritetty. Varovaisuutta on noudatettava, kun
Rasilamloa annetaan maksan vajaatoimintapotilaille (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Aorttaldpén tai mitraalildpin ahtauma, hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia
Kuten muitakin vasodilataattoreja kéytettdessd, erityinen varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on
aortta- tai mitraalildpin ahtauma tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.

Munuaisvaltimon ahtauma

Rasilamlo-hoidon kéytosti 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. Tdmén
vuoksi ndiden potilaiden hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta ja hoito tulee keskeyttaa, jos
munuaisten vajaatoimintaa ilmenee.

Anafvlaktiset reaktiot ja angioddeema

Anafylaktisia reaktioita on havaittu aliskireenin markkinoille tulon jilkeisessd 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.

Monella néistd potilaista oli aiemmin ollut angioddeema tai angioddeemaan viittaavia oireita.
Joissakin tapauksissa oireet olivat seurausta muiden sellaisten lddkkeiden kaytosta, jotka saattavat
aiheuttaa angioddeemaa, mukaan lukien RAA-jirjestelmaa estavit ladkkeet (angiotensiinia
konvertoivan entsyymin estdjdt ja angiotensiini II -reseptorin salpaajat) (ks. kohta 4.8).

Markkinoille tulon jélkeisessd kdytdssd on raportoitu angioddeemaa ja angioddeeman kaltaisia
reaktioita, kun aliskireenia annosteltiin yhdessd ACE:n estéjien ja/tai ATR-salpaajien kanssa (ks.
kohta 4.8).

Erityinen varovaisuus on tarpeen hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttiita yliherkkyysreaktioille.
Potilailla, joilla on aiemmin ollut angioddeema, voi olla suurentunut angioddeeman riski
aliskireenihoidon aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.8). Varovaisuutta on siksi noudatettava médrattéessa

aliskireenié potilaille, joilla on ollut angioddeema, ja néité potilaita on seurattava tarkoin hoidon
aikana, etenkin hoidon alussa (ks. kohta 4.8).

30



Jos anafylaktisia reaktioita tai angioddeemaa ilmenee, Rasilamlo-hoito tulee lopettaa vélittomasti.
Potilaan tulee saada tarkoituksenmukaista hoitoa ja seurantaa tulee jatkaa kunnes oireet ovat
kokonaan havinneet. Potilaita on kehotettava ilmoittamaan kaikista allergisiin reaktioihin
mahdollisesti viittaavista merkeisté lddkérille, etenkin, jos heilld ilmenee hengitys- tai
nielemisongelmia, tai kasvojen, raajojen, silmien, huulten tai kielen turvotusta. Jos kielen, dénielimen
ja kurkunpéin oireita esiintyy, tulee antaa adrenaliinia. Lisdksi tulee huolehtia siitd, ettd hengitystiet
pysyvét avoimina.

Pediatriset potilaat

Aliskireeni on P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti ja tistd syysté aliskireenille ylialtistuminen on
mahdollista lapsilla, joilla P-gp lddkekuljettajajérjestelma on kehittyméton. 1kda, jolloin
kuljettajajarjestelma on kehittynyt valmiiksi, ei voida méarittad (ks. kohdat 5.2 ja 5.3). Téstd syysté
Rasilamlon kiytt6 on vasta-aiheista alle 2-vuotiaille lapsille, eika sitd tule kdyttda 2-5 vuoden ikaisten
lasten hoidossa.

Rajallista turvallisuustietoa on saatavilla farmakokineettisestd tutkimuksesta, jossa tutkittiin
aliskireenihoitoa 39:114 verenpainetautia sairastavalla 6-17-vuotiaalla lapsella (ks. kohdat 4.8 ja 5.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldfikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Tiedot Rasilamlon interaktioista

Rasilamlon ja muiden lddkevalmisteiden yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty, joten téssa
kappaleessa esitetddn ne yhteisvaikutukset, joiden tiedetdén esiintyvin Rasilamlon sisdltimien
yksittdisten lddkeaineiden ja muiden lddkevalmisteiden vélilla.

Aliskireenin ja amlodipiinin samanaikainen anto ei terveilld vapaaehtoisilla koehenkil5illd aiheuta
merkittdvid muutoksia kummankaan ldékeaineen vakaan tilan farmakokineettisessa altistuksessa
(AUC) tai huippupitoisuudessa (Cux)-

Tiedot aliskireenin interaktioista

Vasta-aiheiset yhdistelmdt (ks. kohta 4.3)

- Voimakkaat P-gp estdjit

Kerta-annoksella tehdyssé yhteisvaikutustutkimuksessa todettiin, ettd terveille vapaaehtoisille annettu
siklosporiini (200 mg ja 600 mg) suurentaa aliskireenin (75 mg) huippupitoisuutta noin 2,5-kertaiseksi
ja AUC-arvoa noin 5-kertaiseksi. Lisdys voi olla suurempi korkeammilla aliskireeniannoksilla.
Itrakonatsoli (100 mg) suurentaa terveillad vapaaehtoisilla aliskireenin (150 mg) AUC-arvoa 6,5-
kertaiseksi ja huippupitoisuutta 5,8-kertaiseksi. Taman vuoksi aliskireenin ja voimakkaiden P-gp:n
estdjien yhteiskdytto on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Samanaikaista kdyttod ei suositella (ks. kohta 4.2)

- Hedelmdmehu ja kasviuutteita sisdltdvdt juomat

Hedelmémehun ja aliskireenin samanaikainen kéytto johti aliskireenin AUC:n ja C,yiin
pienenemiseen. Greippimehun yhtdaikainen annostelu pienensi aliskireenin AUC:td 61 % annoksella
150 mg ja 38 % annoksella 300 mg. Appelsiini- tai omenamehun yhtéaikainen annostelu pienensi
aliskireenin AUC:td edelld mainitussa jérjestyksessé 62 % tai 63 % annoksella 150 mg. Téma
pienentyminen johtuu todennikdisesti siitd, ettd hedelmdmehun ainesosat estévét
ruoansulatuskanavassa tapahtuvaa orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin vélittimaa
aliskireenin imeytymisti. Joten hoidon epdonnistumisriskin vuoksi, hedelmédmehua ei tule nauttia
samanaikaisesti Rasilamlon kanssa. Kasviuutteita sisdltdvien juomien (mukaan lukien yrttiteet)
vaikutusta aliskireenin imeytymiseen ei ole tutkittu. Orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin
viélittimaé aliskireenin imeytymistéd mahdollisesti estivid yhdisteitd esiintyy kuitenkin laajalti
hedelmissé, vihanneksissa ja muissa kasvituotteissa. Tastd syystd kasviuutteita sisdltdvid juomia,
mukaan lukien yrttiteet, ei tule kayttdd yhtdaikaisesti Rasilamlon kanssa.
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Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn kaksoisesto aliskireenilld, ATR-salpaajilla tai ACE:n
estdjilld

Kliinisissé tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelman (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien, ATR-salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kiyton
avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, aivohalvausten, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan)
suurentunut esiintyvyys yhden RAA-jérjestelmiin vaikuttavan aineen kayttoon verrattuna (ks. kohdat
4.3,44ja5.1).

Samanaikaisessa kdytdssd noudatettava varovaisuutta

- P-gp -yhteisvaikutukset

Prekliinisissé tutkimuksissa havaittiin, ettd MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on pdiasiallinen aliskireenin
intestinaaliseen imeytymiseen ja sappieritykseen vaikuttava jirjestelmé (ks. kohta 5.2). Rifampisiini,
joka on P-gp:n indusoija, pienensi yhdessa kliinisessa tutkimuksessa aliskireenin biologista
hy6tyosuutta noin 50 %. Muut P-gp:n indusoijat (médkikuisma) voivat siten pienentéd aliskireenin
hyo6tyosuutta. Vaikka tétd vaikutusta ei ole tutkittu aliskireenilla, tiedetdén, ettd P-gp kontrolloi
monien substraattien sisdénottoa kudoksissa ja ettd P-gp:n estéjét voivat suurentaa kudos/plasma -
pitoisuussuhdetta. P-gp:n estdjét voivat siten nostaa enemmén kudos- kuin plasmatasoja.
Yhteisvaikutusten mahdollisuus P-gp -kohdassa riippuu todennékoisesti tdmén kuljettajaproteiinin
eston tasosta.

- Kohtalaiset P-glykoproteiinin estdjdt

Ketokonatsolin (200 mg) tai verapamiilin (240 mg) annostelu yhdessé aliskireenin (300 mg) kanssa
nosti aliskireenin AUC-arvoa 76 %:lla (ketokonatsoli) tai 97 %:lla (verapamiili). Ketokonatsolin tai
verapamiilin yhteydessd havaittujen aliskireenin plasmapitoisuuden muutosten odotetaan vastaavan
aliskireeniannoksen kaksinkertaistamista. Enintddn 600 mg:n ja suurimpaan suositeltuun
terapeuttiseen annokseen nidhden kaksinkertaisten aliskireeniannosten on kontrolloitujen kliinisten
tutkimusten perusteella havaittu olevan hyvin siedettyji. Prekliiniset tutkimukset osoittavat, ettd
aliskireenin ja ketokonatsolin samanaikainen anto lisdi aliskireenin imeytymista
ruoansulatuselimistdsté ja vihentdd sapen eritystd. Tamén takia tulee noudattaa varovaisuutta
annettaessa aliskireenia ketokonatsolin, verapamiilin tai muiden kohtalaisten P-gp:n estéjien
(klaritromysiini, telitromysiini, erytromysiini, amiodaroni) kanssa.

- Seeruminen kaliumpitoisuuteen vaikuttavat lddkkeet

Samanaikainen kdyttd6 muiden RAA-jérjestelmédn vaikuttavien lddkkeiden, NSAID-l4ékkeiden tai
ladkkeiden, jotka lisddvit seerumin kaliumpitoisuutta (kuten kaliumia sdistdvien diureettien,
kaliumlisien, kaliumia siséltdvien suolan korvikkeiden, hepariinin) kanssa voi johtaa seerumin
kaliumpitoisuuden suurenemiseen. Jos samanaikainen ladkitys yhdessd seerumin kaliumpitoisuuteen
vaikuttavan ldékkeen kanssa katsotaan tarpeelliseksi, on sen kidyton suhteen noudatettava
varovaisuutta.

- Steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet (NSAIDit)

Tulehduskipuldidkkeet voivat heikentda aliskireenin, kuten muidenkin RAA-jarjestelmién vaikuttavien
ladkevalmisteiden verenpainetta alentavaa vaikutusta. Joillakin potilailla, joilla on huonontunut
munuaistoiminta (nestehukasta kérsivit tai idkkadt potilaat), voi aliskireenin ja NSAID-l4dkkeiden
samanaikainen kéytto edelleen heikentdd munuaistoimintaa ja johtaa mahdolliseen akuuttiin
munuaisten vajaatoimintaan, joka on yleensd palautuvaa. Tdmén vuoksi aliskireenin yhteiskéayttd
NSAID-ladkkeiden kanssa vaatii varovaisuutta, erityisesti idkkailld potilailla.
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- Furosemidi ja torasemidi

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

31 % ja virtsan tilavuus pieneni 24 % neljdn ensimméisen tunnin aikana pelkkdén furosemidin
kayttoon verrattuna. Furosemidilla ja aliskireenilla (300 mg) yhtiaikaisesti hoidettujen potilaiden
keskipaino (84,6 kg) oli suurempi kuin ainoastaan furosemidia saaneiden potilaiden paino (83,4 kg).
Aliskireenin 150 mg:n vuorokausiannoksen yhteydessd furosemidin farmakokinetiikassa ja tehossa
havaittiin vdhdisempid muutoksia.

Saatavilla oleva kliininen tieto ei osoittanut torasemidia kéytettdvin suuremmalla annoksella
yhteiskdytdssa aliskireenin kanssa. Torasemidin tiedetddn erittyvin 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 vihentéa torasemidin plasmapitoisuutta
estdmailld 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 vélttdéd solunulkoisen nestetilavuuden
muutokset ja mahdollinen liiallinen tilavuuskuormitus (ks. kohta 4.4).

- Varfariini
Aliskireenin vaikutusta varfariinin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu.

- Ruoka-aineinteraktiot

Aterioiden (seki runsas- ettd vihirasvaisten) on osoitettu vihentivin aliskireenin imeytymista
olennaisesti (ks. kohta 4.2). Kéytettdvissé oleva kliininen tieto ei viittaa erityyppisten ruokien ja/tai
juomien voimistavan titd vaikutusta, mutta mahdollista aliskireenin hy6tyosuutta laskevaa vaikutusta
ei voida sulkea pois, koska siti ei ole tutkittu. Hedelmdmehun ja/tai kasviuutteita sisiltdvien juomien,
mukaan lukien yrttiteet, yhtdaikaista nauttimista aliskireenin kanssa tulee valttaa.

Yhdistelmdit, joihin ei liity yhteisvaikutuksia

- Kliinisissé farmakokineettisissd tutkimuksissa tutkittuja yhdisteitd ovat asenokumaroli,
atenololi, selekoksibi, pioglitatsoni, allopurinoli, isosorbidi-5-mononitraatti ja
hydroklooritiatsidi. Yhteisvaikutuksia ei ole havaittu.

- Aliskireenin samanaikainen anto metformiinin (| 28 %), amlodipiinin (1 29 %) tai simetidiinin
(1 19 %) kanssa johti aliskireenin plasman huippupitoisuuden (C,,x) tai AUC-arvon
muuttumiseen 20-30 %. Atorvastatiinin kanssa annettuna aliskireenin plasman vakaan tilan
AUC-arvo ja huippupitoisuus suurenivat 50 %. Aliskireenin samanaikainen anto ei vaikuttanut
merkittdvésti atorvastatiinin, metformiinin eikd amlodipiinin farmakokinetiikkaan. Néin ollen
aliskireenia siséltdvien tai ndiden samanaikaisesti annettavien lddkkeiden annosta ei tarvitse
muuttaa.

- Aliskireeni voi hieman laskea digoksiinin ja verapamiilin hy6tyosuutta.
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- CYP450 -yhteisvaikutukset

Aliskireeni ei estd CYP450-isoentsyymejd (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A). Aliskireeni
ei indusoi CYP3A4-entsyymid. Siksi aliskireenin ei odoteta vaikuttavan niiden ladkeaineiden
systeemiseen altistukseen, joita ndma entsyymit estavét tai indusoivat tai jotka metaboloituvat niiden
kautta. Aliskireeni metaboloituu hyvin vihéisessd médrin sytokromi P450-entsyymien kautta. Siksi
CYP450-isoentsyymien estosta tai induktiosta johtuvia yhteisvaikutuksia ei odoteta. CYP3A4:n
estédjat vaikuttavat kuitenkin usein myds P-gp:hen. Sen takia lisdéntynytté aliskireenialtistusta voidaan
odottaa yhteiskdytossa CYP3A4:n estdjien, jotka estdvit myos P-gp:td, kanssa (ks. muut P-gp:hen
liittyvat viittaukset kohdassa 4.5).

- P-gp:n substraatit tai heikot estdjdt

Merkittivia 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 pédasiallinen aliskireenin
hyo6tyosuutta mééaradva tekija. P-gp:n indusoijat (méikikuisma, rifampisiini) voivat siten pienentda
aliskireenin hydtyosuutta.

- Orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin (OATP) estdjt

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

Tiedot amlodipiinin interaktioista

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus amlodipiiniin

Varovaisuutta noudatettava samanaikaisessa kdytossd

- CYP3A44 -estdjiit

Amlodipiinin samanaikainen kayttd voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n estdjien (proteaasin
estéjit, atsoliryhmaén sienildékkeet, makrolidit, kuten erytromysiini tai klaritromysiini, verapamiili tai
diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittdvad amlodipiinialtistuksen suurenemista. Nédiden
farmakokineettisten vaihteluiden kliininen vaikutus saattaa olla voimakkaampi iékkailld 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 pienentéd amlodipiinin pitoisuutta plasmassa.
Varovaisuutta on noudatettava kéytettdessd amlodipiinia yhdessd CYP3A4:n induktoreiden kanssa.

- Greippimehu
Amlodipiinin antoa greipin tai greippimehun kanssa ei suositella, koska sen biologinen hydtyosuus
voi suurentua joillakin potilailla aiheuttaen verenpainetta alentavan vaikutuksen voimistumisen.

- Dantroleeni (infuusio)

Eldimia hoidettaessa on havaittu kuolemaan johtaneita kammiovéringita ja kardiovaskulaarisia
kollapseja hyperkalemiaan liittyneind, kun eldimille annettiin verapamiilia ja dantroleenia laskimoon.
Hyperkalemian vaaran vuoksi kalsiumkanavan salpaajien, kuten amlodipiinin, samanaikaista antoa on
syyta vilttda hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttiita malignille hypertermialle tai joilla on maligni
hypertermia.

Amlodipiinin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin
- Amlodipiinin verenpainetta alentava vaikutus lisdé muiden antihypertensiivisten
ladkevalmisteiden verenpainetta alentavaa vaikutusta.

- Toistuvan amlodipiini 10 mg annoksen yhteiskéyttd simvastatiini 80 mg kanssa johti 77%:a
suurempaan simvastatiinialtistukseen verrattuna pelkkédén simvastatiini-hoitoon. Simvastatiinin
paivittdisannos suositellaan rajoitettavaksi 20 mg:aan amlodipiinia kéyttévilld potilailla.
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Ei yhteisvaikutuksia
- Kliinisissé tutkimuksissa amlodipiini ei vaikuttanut atorvastatiinin, digoksiinin, varfariinin tai
siklosporiinin farmakokinetiikkaan.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessd idissd olevat naiset/ehkéisy miehille ja naisille

Rasilamloa méaradvien terveydenhuollon ammattilaisten on kerrottava hedelmaillisessi idssé oleville
naisille mahdollisista raskaudenaikaisista riskeistd. Siirtyminen sopivaan vaihtoehtoiseen
verenpaineldikitykseen tulee tehdd ennen suunniteltua raskautta, silla raskautta suunnittelevien
naisten ei pidé kédyttdd Rasilamloa.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoa aliskireenin kdytostd raskaana oleville naisille. Aliskireeni ei ollut
teratogeeninen rotalla eika kaniinilla (ks. kohta 5.3). Muihin suoraan reniini-angiotensiini-
aldosteronijéarjestelméédn vaikuttaviin lddkeaineisiin voi liittyd vakavia sikion epdmuodostumia ja
vastasyntyneen kuolemia. Kuten muitakaan reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmiin suoraan
vaikuttavia ladkkeitd, myOskédn aliskireenia ei pitdisi kdyttdd raskauden ensimméisen kolmanneksen
aikana, ja lddke on vasta-aiheinen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

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

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

Rasilamloa ei pidi kiyttdd ensimméisen raskauskolmanneksen aikana. Rasilamlo on vasta-aiheinen
toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Jos raskaus todetaan meneilldén olevan hoidon aikana, Rasilamlon kiytto tulee lopetettaa
mahdollisimman pian.

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

imettdvien rottien maitoon.

Koska tiedot aliskireenin ja amlodipiinin erittymisestd ihmisten ja eldinten rintamaitoon ovat
puutteelliset/rajalliset, mahdollista riskid vastasyntyneelle/imevéisikédiselle lapselle ei voida sulkea
pois. Néin ollen imettdvien ditien ei ole suositeltavaa kayttda Rasilamloa.

On péadtettdva lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Rasilamlo-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmallisyys
Rasilamlon kayttoon liittyvat kliiniset tiedot hedelmallisyydesti puuttuvat.

biokemiallisia muutoksia. Amlodipiinin mahdollista hedelméllisyyteen kohdistuvaa vaikutusta
koskevat kliiniset tiedot ovat riittiméttomét. Yhdessé rotilla tehdyssé tutkimuksessa todettiin
haitallisia vaikutuksia urosten hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3). Rottien hedelméllisyydessi ei todettu
muutoksia aliskireeniannoksin aina 250 mg/kg/vrk saakka (ks. kohta 5.3).
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ajoneuvoa ajettaessa tai koneita kdytettdessd on pidettdva mielessd, ettd Rasilamlo-valmisteen kdyton
aikana voi toisinaan esiintyd huimausta tai vasymysta.

Amlodipiinill4 voi olla vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn. Jos
amlodipiinia kéyttavat potilaat kédrsivit huimauksesta, painsérystd, visymyksestd tai pahoinvoinnista,
reaktiokyky voi olla heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Alla esitetty Rasilamlon turvallisuusprofiili perustuu Rasilamlolla suoritettuihin kliinisiin
tutkimuksiin seké yksittdisten komponenttien, aliskireenin ja amlodipiinin, tunnettuihin
turvallisuusprofiileihin. Turvallisuustiedot Rasilamlon kéytodstd 75-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
potilailla ovat rajalliset.

Rasilamlon yleisimmat haittavaikutukset ovat hypotensio ja perifeerinen 6deema. Rasilamlo-
yhdistelmavalmisteen yksittiisilld lddkeaineilla (aliskireenilla ja amlodipiinilla) raportoituja, ja
haittavaikutusten yhteenvetotaulukossa lueteltuja haittavaikutuksia saattaa esiintyd Rasilamlon kiyton
yhteydessa.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko:

Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyytensd mukaan seuraavasti, ja ne esitetién 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 jirjestyksessi. Alla olevassa
taulukossa esitetddn Rasilamlo-yhdistelmadvalmisteella sekd jommallakummalla tai molemmilla sen
sisdltdmilla vaikuttavilla aineilla yksinddn havaitut haittavaikutukset. Haittavaikutukset, jotka on
havaittu useammalla kuin yhdelld yhdistelmavalmisteen vaikuttavalla aineella, esitetdéin taulukossa
korkeimman yleisyysluokan mukaan.

Veri ja imukudos

Hyvin harvinaiset | Leukopenia™, trombosytopenia™™

Immuunijirjestelmé

Harvinaiset Anafylaktiset reaktiot”, yliherkkyysreaktiot®

Hyvin harvinaiset Allergiset reaktiot™™

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin harvinaiset | Hyperglykemia™™

PsyykKkiset hiiriot

Melko harvinaiset Unettomuus™, mielialan muutokset (mukaan
lukien ahdistus)™, masennus™™"

Harvinaiset Sekavuus™

Hermosto

Yleiset Uneliaisuus™, padnsérky (erityisesti hoidon
alussa)™

Melko harvinaiset Vapina™, makuhdiriot™™, pyortyminen™™,
tunnottomuus™”, parestesia™”

Hyvin harvinaiset Hypertonia®”, perifeerinen neuropatia™

Silmit

Melko harvinaiset Nékohdiriot (mukaan lukien kahtena
nikeminen)"™"
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Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinaiset Tinnitus™

Tuntematon Kiertohuimaus®

Sydéan

Yleiset Heitehuimaus™", sydamentykytys™™",

c,a,amsx

perifeerinen 6deema

Hyvin harvinaiset

Sydéninfarkti™, rytmihdirit (mukaan lukien
bradykardia, kammiotakykardia ja eteisvarind)™

Verisuonisto

Yleiset

c,a,am

Punastuminen™”, hypotensio

Hyvin harvinaiset

Vaskuliitti®™

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinaiset

.a,am

| Hengenahdistus™ ™, nuha™, yski

Ruoansulatuselimisto

Yleiset

a,am

Ripuli®, vatsakivut™, pahoinvointi

Melko harvinaiset

Oksentelu™™", dyspepsia™, muutokset suolen
toiminnassa (mukaan lukien ripuli ja ummetus)™”,
suun kuivuminen™

Hyvin harvinaiset

Pankreatiitti"”, gastriitti"”, ienhyperplasia™

Maksa ja sappi

Hyvin harvinaiset

a,am

Hepatiitti®™", keltaisuus™*",
maksaentsyymiarvojen suureneminen (yleensi
yhteydessa kolestaasiin)™™

Yleisyys tuntematon

Maksan toimintahairio®**, maksan
vajaatoiminta™***

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset

Vaikeat ihoreaktiot mukaan lukien Stevens-
Johnsonin oireyhtymé&®, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi (TEN)", suun limakalvon reaktiot®,
thottuma™*", kutina®*", urtikaria®*"™,
kaljuuntuminen™, purppura™, ihon
vaaleneminen™", liikahikoilu®", eksanteema™™

Harvinaiset

Angioddeema®, eryteema®
9

Hyvin harvinaiset

Erythema multiforme™, hilseilevd dermatiitti™”,
Stevens-Johnsonin oireyhtymi™, Quincken
odeema™, valoherkkyys™™"

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset

a,am

Nivelkipu®™", nilkkojen turvotus™

Melko harvinaiset

Lihaskivut™, lihaskouristukset™, selkdkipu™

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset

Akuutti munuaisten vajaatoiminta®, munuaisten
toiminnan heikkeneminen®, virtsaamishairiot™",
nokturia®”, tihedvirtsaisuus™™

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinaiset

| Impotenssi®™, gynekomastia™

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleiset Uupumus™
elko harvinaise intakipu™”, voimattomuus™", kipu™",
Melko h: t Rintakipu™™ tt M kipu™™
huonovointisuus*™
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Tutkimukset

Yleiset Hyperkalemia®

Melko harvinaiset Maksaentsyymipitoisuuksien nousu®, painon
nousu™”, painon lasku™

Harvinaiset Hemoglobiinin lasku®, hematokriitin lasku®, veren
kreatiniinipitoisuuden nousu®

Yleisyys tuntematon Hyponatremia®

¢ Rasilamlon kdyton yhteydessé havaittu haittavaikutus

* Aliskireenimonoterapian yhteydessé havaittu haittavaikutus

“" Amlodipiinimonoterapian yhteydessa havaittu haittavaikutus

* Perifeerinen 6deema on tunnettu, annoksesta riippuvainen amlodipiinin haittavaikutus, ja siti on
raportoitu myds aliskireenin kdytdn yhteydessd markkinoille tulon jdlkeen. Kliinisissé tutkimuksissa
Rasilamlolla yleisimmin raportoitu haittavaikutus oli perifeerinen 6deema, jota ilmeni joko
vihemmain tai yhtd paljon kuin vastaavilla amlodipiiniannoksilla, mutta enemmén kuin aliskireenilla.
** Yksittéisid tapauksia maksan toimintahdiridisté, joissa kliinisié oireita ja laboratorioloydoksid
merkittdvéstd maksan vajaatoiminnasta.

*#* Mukaan lukien &killinen ja voimakasoireinen maksan vajaatoimintatapaus, joka raportoitiin
markkinoille tulon jédlkeen ja jossa syysuhdetta aliskireeniin ei voida sulkea pois.

Yksittdisid lddkeaineita koskevat lisdtiedot
Jommallakummalla yksittdiselld lddkeaineella aikaisemmin raportoituja haittavaikutuksia voi ilmeti
Rasilamlon kdyton yhteydessé, vaikkei niitd olisikaan kliinisissé tutkimuksissa todettu.

Aliskireeni

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaukset:

Aliskireenihoidon aikana on ilmennyt yliherkkyysreaktioita mukaan lukien anafylaktisia reaktioita ja
angioddeemaa.

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa angioddeemaa ja yliherkkyysreaktioita ilmeni harvoin
aliskireenihoidon aikana ja ilmaantuvuus oli verrattavissa lumeldékkeeseen ja vertailuvalmisteeseen.

Angioddeematapauksia tai angioddeemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, nielun ja/tai kielen
turvotus) on raportoitu myos markkinoille tulon jélkeisessd kdytdssd. Monella néisti potilaista oli
ollut angioddeema tai angioddeemaan viittaavia oireita, jotka joissakin tapauksissa olivat seurausta
muiden sellaisten lddkkeiden kaytosté, jotka saattavat aiheuttaa angioddeemaa, mukaan lukien RAA-
jarjestelméaa estivit lddkevalmisteet (ACE:n estdjdt ja ATR-salpaajat).

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

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

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

kohta 4.4).

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

Markkinoille tulon jélkeisessé kadytossa on riskipotilailla raportoitu munuaistoiminnan heikkenemista
ja tapauksia akuutista munuaisten vajaatoiminnasta (ks. kohta 4.4).
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Tutkimukset

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

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

Seerumin kaliumpitoisuus: Seerumin kaliumpitoisuuden suurenemista on havaittu aliskireenin kdyton
yhteydessa, ja yhtdaikainen kayttd muiden RAA-jérjestelmiin vaikuttavien lddkkeiden tai NSAID-
ladkkeiden kanssa saattaa pahentaa titd. Jos yhteiskéytto katsotaan valttdmattomaksi, sdédnndllinen
munuaistoiminnan méérittiminen, mukaan lukien seerumin elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten
hoito-ohjeiden mukaisesti.

Pediatriset potilaat

Aliskireenihoitoa tutkittiin farmakokineettisessa tutkimuksessa 39:114 6-17- vuotiaalla hypertensiota
sairastavalla lapsella. Tutkimuksesta saadun rajallisen turvallisuustiedon perusteella haittavaikutusten
yleisyyden, laadun ja vakavuuden odotetaan olevan vastaava kuin aikuisilla, joilla on korkea
verenpaine. Kuten myo6s muilla RAA-jérjestelméin estdjilld, padnsarky on yleinen haittavaikutus
lapsilla, joita hoidetaan aliskireenill4.

Amlodipiini
Poikkeuksellisina tapauksina on ilmoitettu ekstrapyramidaalioireyhtymaa.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1d4kevalmisteen hydty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet
Rasilamlon yliannoksesta ei ole kokemusta. Rasilamlon yliannos ilmenee todennékdisimmin
hypotensiona, sillé aliskireeni ja amlodipiini alentavat verenpainetta.

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

Amlodipiinin osalta, kdytettdvissa olevat tiedot viittaavat siihen, 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.

Hoito
Jos potilaalla Rasilamlo-yliannostuksen yhteydessé ilmenee oireista hypotensiota, elintoimintoja
tukeva hoito on aloitettava.

Amlodipiinin yliannostuksesta johtuva kliinisesti merkitsevé hypotensio vaatii
kardiovaskulaarijérjestelmén tukemista (sydédmen ja keuhkojen toiminnan seuranta, raajojen
kohoasento seké kiertdvan nestevolyymin ja virtsan méarén tarkkailu).
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Vasokonstriktorista voi olla apua verisuonten tonuksen ja verenpaineen palauttamisessa, ellei timén
kaytolle ole vasta-aihetta. Laskimoon annettu kalsiumglukonaatti voi olla hyédyllinen kumotessaan
kalsiumkanavan salpaajien vaikutuksia.

Vatsahuuhtelu voi olla hyddyksi joissakin tapauksissa. On osoitettu, ettd aktiivihiilen antaminen
terveille vapaaehtoisille kahden tunnin kuluessa 10 mg:n amlodipiinitabletin ottamisen jélkeen
hidastaa amlodipiinin imeytymista.

Amlopidiinin sitoutuessa runsaasti proteiineihin, dialyysihoidon ei odoteta olevan hy6dyksi.

Hemodialyysihoitoa saavilla 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 ryhma: Reniini-angiotensiinijéirjestelmain vaikuttavat ladkeaineet;
reniininestdjit, ATC-koodi: CO9XAS53

Rasilamlossa on kaksi verenpainetta alentavaa yhdistettd, joiden toisiaan tdydentdvit mekanismit
auttavat hallitsemaan essentiaalista hypertensiota: aliskireeni, joka kuuluu suoriin reniininestéjiin,
sekd amlodipiini, joka kuuluu kalsiumkanavan salpaajiin.

Rasilamlo

Aliskireenin ja amlodipiinin yhdistelméhoidon kéyttd perustuu ndiden kahden lddkeaineiden erilaisiin,
mutta toisiaan tdydentdviin verenpainetta alentaviin vaikutuksiin. Kalsiumkanavan salpaajat
vaikuttavat estimalld kalsiumin sisddnvirtauksen verisuonten seindmien siledn lihaskudoksen soluihin,
jolloin sileén lihaksen supistuminen ja vasokonstriktio estyy. Reniininestijit vaimentavat reniinin
entsymaattista aktiivisuutta ja siten estivit angiotensiini Il:n, eli reniini-angiotensiini-
aldosteronijéarjestelmédn (RAA-jarjestelméin) toiminnan kannalta olennaisimman molekyylin,
muodostumista. Angiotensiini Il aiheuttaa vasokonstriktiota sekd natriumin ja veden reabsorptiota.
Néin ollen amlodipiinilla on suora vasokonstriktiota estéva ja veren virtausvastusta alentava vaikutus,
kun taas aliskireeni voi myo0s estdd vasokonstriktiota angiotensiini II:en muodostumista siitelevin
vaikutuksensa kautta, mutta liséksi se muuttaa neste- ja natriumtasapainoa siten, ettd normotensioon
paidstddn helpommin. Aliskireenin ja amlodipiinin yhdistetyt vaikutukset ndihin kahteen keskeiseen
verenpainetta sddtelevadn tekijadn (vasokonstriktio ja RAA-jarjestelmévilitteiset hypertensiiviset
vaikutukset) johtavat tehokkaampaan verenpainetta alentavaan vaikutukseen kuin mitd monoterapialla
saavutetaan.

Rasilamloa on tutkittu useissa aktiivi- ja lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa sekd
pitkdaikaistutkimuksissa, joihin on osallistunut yhteenséd 5 570 lievéa tai keskivaikeaa hypertensiota
sairastavaa potilasta (diastolinen verenpaine vélilld 90 mmHg ja 109 mmHg).

Kerran péivissd annosteltuna Rasilamlo laski annosriippuvaisesti ja kliinisesti merkitsevésti sekd
systolista ettd diastolista verenpainetta hypertensiivisilld potilailla, joilla verenpainetta ei saatu
hallintaan kéyttdmaélla erikseen yhdistelmén yksittdisié lddkeaineita.

Annettaessa Rasilamloa potilaille, joiden verenpainetta ei saatu riittévésti hallintaan aliskireenilla tai

amlodipiinilld, Rasilamlo saa aikaan suuremman verenpaineen laskun yhden hoitoviikon jilkeen kuin
yksittdiset ladkeaineet ja ldhes maksimaalinen vaikutus saavutetaan neljan hoitoviikon jélkeen.
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Tutkimuksessa, johon osallistui 820 satunnaistettua potilasta, jotka eivét saaneet riittivaa
hoitovastetta 300 mg:1la aliskireenia, alensi aliskireenin ja amlodipiinin kombinaatio 300 mg/10 mg
keskimaardistd systolista/diastolista verenpainetta 18,0/13,1 mmHg eli tilastollisesti merkitsevasti
enemmén kuin aliskireeni 300 mg monoterapia. Kombinaatiohoito annoksella 300 mg/5 mg aikaansai
my0s tilastollisesti merkitsevésti suuremman verenpaineen laskun kuin aliskireeni 300 mg
monoterapia. 584 potilaan alaryhméissé aliskireenin ja amlodipiinin kombinaatio laski
systolista/diastolista keskimaérdistd verenpainetta vield 7,9/4,8 mmHg annoksella 300/5 mg ja
11,7/7,7 mmHg annoksella 300/10 mg verrattuna 300 mg aliskireeni-annokseen (tdma alaryhma
koostui potilaista, joilla ei ollut poikkeavia verenpainelukemia, eli joilla systolisen verenpaineen ero
ei ollut > 10 mmHg seurannan alussa tai paétetapahtuman yhteydessa).

Tutkimuksessa, johon osallistui 847 satunnaistettua potilasta, jotka eivét saaneet riittavaa
hoitovastetta 10 mg:1la amlodipiinia, alensi aliskireenin ja amlodipiinin kombinaatio 150 mg/10 mg
keskimiiraistd systolista/diastolista verenpainetta 11,0/9,0 mmHg ja kombinaatio 300 mg/10 mg
14,4/11,0 mmHg eli tilastollisesti merkitsevisti enemmén kuin amlodipiini 10 mg monoterapia.

549 potilaan alaryhméssé aliskireenin ja amlodipiinin kombinaatio laski systolista/diastolista
keskimairdistd verenpainetta vield 4,0/2,2 mmHg annoksella 150/10 mg ja 7,6/4,7 mmHg annoksella
300/10 mg verrattuna 10 mg amlodipiini-annokseen (tdmi alaryhméi koostui potilaista, joilla ei ollut
poikkeavia verenpainelukemia, eli joilla systolisen verenpaineen ero ei ollut > 10 mmHg seurannan
alussa tai pdétetapahtuman yhteydessa).

Tutkimuksessa, johon osallistui 545 satunnaistettua potilasta, jotka eivét saaneet riittavaa
hoitovastetta 5 mg:lla amlodipiinia, alensi 150 mg aliskireeni/5 mg amlodipiini —kombinaatio
enemmaén verenpainetta kuin 5 mg amlodipiini yksindén.

Kahdeksan viikkoa kesténeessa satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa,
multifaktoriaalisessa tutkimuksessa, johon osallistui yhteensd 1 688 lievaa tai keskivaikeaa
hypertensiota sairastavaa potilasta, Rasilamlo laski annoksilla 150 mg/5 mg ja 300 mg/10 mg
verenpainetta annosriippuvaisesti ja kliinisesti merkittdvésti. Systolinen/diastolinen verenpaine laski
20,6/14,0 mmHg ja 23,9/16,5 mmHg verrattuna 15,4/10,2 mmHg laskuun 300 mg aliskireenilla,
21,0/13,8 mmHg 10 mg amlodipiinilla ja 6,8/5,4 mmHg lumeldikkeelld. Potilaiden keskiméérdinen
lahtotason verenpaine oli 157,3/99,7 mmHg. Nama tulokset olivat kaikilla annoksilla tilastollisesti
merkitsevid verrattuna lumelddkkeeseen ja aliskireeniin. Kombinaatiolddkityksilld aikaansaatu
verenpaineen lasku séilyi koko 24 tunnin annosteluvéliajan. Alaryhméssé, joka koostui

1069 potilaasta, Rasilamlo sai aikaan verenpaineen laskun (systolinen/diastolinen) valilla

20,6/13,6 mmHg ja 24,2/17,3 mmHg (tdma alaryhméi koostui potilaista, joilla ei ollut poikkeavia
verenpainelukemia eli systolinen verenpaine > 10 mmHg joko seurannan alussa tai paétetapahtuman
yhteydessi).

Rasilamlon turvallisuutta on arvioitu yhden vuoden kesténeissé tutkimuksissa.

Rasilamlon vaikutuksia kokonais- ja kardiovaskulaarikuolleisuuteen ja kardiovaskulaariseen
sairastuvuuteen ja kohde-elinvaurioihin ei toistaiseksi tunneta.

Rasilamloa on annettu yli 2 800 potilaalle loppuunvietyjen kliinisten tutkimusten yhteydessd, mukaan
lukien 372 potilasta, jotka ovat saaneet Rasilamloa yhden vuoden tai pidempéain. Haittatapahtumien
kokonaisesiintyvyys Rasilamlolla annoksiin 300 mg/10 mg saakka on ollut samanlainen kuin
komponenttien monoterapialla. Haittatapahtumien esiintymistiheydessa ei todettu yhteyttad
sukupuoleen, ikdén, painoindeksiin, rotuun tai etniseen taustaan. Rasilamlon yhteydessa ei todettu
mitéén uusia, ainoastaan Rasilamloon liittyvié haittavaikutuksia komponenttien monoterapiaan
liittyvien tunnettujen haittavaikutusten lisdksi. Satunnaistetussa, lumelddkekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 1 688 lievia tai keskivaikeaa hypertensiota sairastavaa
potilasta, haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeyttineiden osuus oli 1,7 % Rasilamlolla hoidetuista
potilaista ja 1,5 % lumelédékettd saaneista potilaista.
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Aliskireeni
Aliskireeni on suun kautta otettuna aktiivinen, ei-peptidinen, voimakas ja selektiivinen ihmisen
reniinin suora estéja.

Aliskireeni estdd reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmié sen aktivaatiokohdassa
reniinientsyymié estdmailld ja estdi siten angiotensinogeenin muuntumisen angiotensiini I:ksi ja
pienentdd angiotensiini I:n ja angiotensiini Il:n pitoisuuksia. Kun muut reniini-angiotensiini-
aldosteronijérjestelmad estavit lddkevalmisteet (ACE:n estdjét ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajat)
aiheuttavat kompensoivan plasman reniiniaktiivisuuden (plasma renin activity, PRA) lisddntymisen,
aliskireenihoito vihentéa sitd verenpainetautia sairastavilla noin 50 - 80 prosentilla. Samankaltaista
viahenemistd havaittiin, kun aliskireeni yhdistettiin muihin verenpaineldikkeisiin. Plasman
reniiniaktiivisuuteen vaikuttavien erojen kliinisia seuraamuksia ei tdlld hetkelld tunneta.

Hypertensio

Aliskireenin antaminen hypertensiivisille potilaille kerran vuorokaudessa annoksina 150 mg ja

300 mg sai aikaan sekd systolisen ettd diastolisen verenpaineen annosriippuvaisen alenemisen, joka
sdilyi koko 24 tunnin mittaisen antovilin ajan (14édkityksen hyodyt sdilyivit varhaiseen aamuun),
jolloin diastolisen vasteen huippupitoisuuden ja alimman pitoisuuden vélinen suhde oli 300 mg:n
annoksella enintédén 98 %. 85 - 90 % suurimmasta verenpainetta alentavasta tehosta havaittiin 2 viikon
kuluttua. Verenpainetta alentava teho jatkui pitkdkestoisen hoidon ajan ja oli idsté, sukupuolesta,
painoindeksisté ja etnisestd taustasta riippumaton. Aliskireenia on tutkittu 1 864:114 idltdan
65-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla potilaalla ja 426:11a i4ltdén 75-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla
potilaalla.

Aliskireenilla tehdyissd monoterapiatutkimuksissa on osoitettu verenpainetta alentava vaikutus, joka
on verrattavissa muihin verenpainelddkkeiden ryhmiin, myds ACE:n estijiin ja angiotensiinireseptorin
salpaajiin. Diureetteihin (hydroklooritiatsidiin) verrattuna aliskireenin 300 mg:n annos alensi
systolista/diastolista verenpainetta 17,0/12,3 mmHg verrattuna verenpaineen alenemiseen

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

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

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

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

36 viikon ajan potilaat saivat péivittdin joko aliskreenid 150 mg tai 300 mg tai ramipriilid 5 mg tai

10 mg. Laakitykseen oli mahdollista lisdtd hydroklooritiatisidi (12,5 mg tai 25 mg) viikolla 12 ja
amlodipiini (5 mg tai 10 mg) viikolla 22. Ensimmadisten 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 vdhintddn verrattavissa valittujen ramipriiliannosten tehoon. Seka systolisen ettd diastolisen
muutokset olivat tilastollisesti merkitsevid. Siedettdvyys oli samankaltainen molemmissa
hoitoryhmissi, mutta yskéi esiintyi useammin ramipriilia (14,2 %) kuin aliskireenid (4,4 %) saaneilla
potilailla. Yleisin aliskireeniryhméssé esiintynyt haittavaikutus oli ripuli (6,6 % vs 5,0 %
ramipriiliryhméssd).

Kahdeksan viikkoa kestédneessa tutkimuksessa, johon osallistui 754 hypertensiivistd vanhusta

(> 65-vuotiasta) ja joista 30 % potilaista oli > 75-vuotiasta, aliskireeni annoksilla 75 mg, 150 mg ja
300 mg saavutettiin tilastollisesti merkittdva verenpaineen laskun (systolisen ja diastolisen)
lumelddkkseeseen verrattuna. 300 mg aliskireeni-annoksella ei havaittu suurempaa vaikutusta
verenpaineeseen kuin 150 mg aliskireeni-annoksella. Kaikki kolme annosta olivat hyvin siedettyja
kaikenikaisilla vanhuksilla.
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Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa hoidetuilla potilailla ei ole ollut ndytt6a ensimmaéisen
annoksen hypotensiosta, eikd syketaajuuteen kohdistuvaa vaikutusta. Komplisoitumatonta
verenpainetautia sairastavilla pelkkaa aliskireenihoitoa saaneilla potilailla esiintyi liiallista
hypotensiota melko harvoin (0,1 %). Hypotensio oli myds melko harvinaista (< 1 %)
yhdistelmihoidossa muiden verenpaineldédkkeiden kanssa. Kun hoito keskeytettiin, verenpaine palasi
vahitellen hoitoa edeltiville tasolle useiden viikkojen aikana, mutta rebound-ilmidsti
verenpaineeseen tai plasman reniiniaktiivisuuteen ei ollut nayttda.

36 viikkoa kesténeessd tutkimuksessa, johon osallistui 820 iskeemisestd vasemman kammion
toimintahdiridstd kérsivad potilasta, aliskireeni perusladkityksen lisdné lisdné ei vaikuttanut
lumeléddkkeeseen verrattuna suotuisasti vasemman kammion uudelleen muotoutumiseen, jota
arvioitiin vasemman kammion loppusystolisen tilavuuden perusteella.

Kardiovaskulaarikuolemien, syddmen vajaatoiminnasta johtuvien sairaalajaksojen, uusiutuneiden
sydankohtausten, aivohalvausten ja elvytyksestd huolimatta tapahtuneiden dkkikuolemien
yhteenlaskettu mééari oli aliskireeniryhméssd samankaltainen kuin lumelddkeryhméssi. Kuitenkin
potilailla, jotka saivat aliskireenid, esiintyi merkitsevasti enemmén hyperkalemiaa, hypotensiota ja
munuaisten toimintahdiri6itd lumelédékeryhméiin 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 sydan- ja verisuonisairaus.
Suurimmalla osalla potilaista verenpaine oli hyvin hallinnassa ldhtotasossa. Ensisijainen yhdistetty
paitetapahtuma oli sydédn- ja verisuoni- sekd munuaiskomplikaatiot.

Tutkimuksessa verrattiin standardihoitoon lisdttyd 300 mg aliskireeniannosta plaseboon.
Standardihoito oli joko angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estji tai angiotensiini II reseptorin
salpaaja. Tutkimus keskeytettiin, koska potilaat eivét todennékdisesti hydtyneet aliskireenihoidosta.
Lopulliset tutkimustulokset osoittivat ensisijaisen paitetapahtuman 1,097 riskisuhteen (hazard ratio)
plasebon hyviksi (95,4 % luottamusvali: 0,987, 1,218, 2-suuntainen p=0,0787). Lisdksi
haittatapahtumien méaérén havaittiin olleen suurempi aliskireenia saaneilla potilailla lumeryhméén
verrattuna (38,2 % vs 30,3 %). Erityisesti munuaistoiminnan hairididen (14,5 % vs 12,4 %),
hyperkalemian (39,1 % vs 29,0 %), hypotensioon liittyvien tapahtumien (19,9 % vs 16,3 %) ja
todettujen aivohalvaus-péatetapahtumien (3,4 % vs 2,7 %) ilmaantuvuus oli lisddntynyt.
Aivohalvausten maéra oli suurempi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Konventionaaliseen hoitoon liitettyd 150 mg:n aliskireeni-annosta (annos nostettiin 300 mg:aan
siedettdvyyden mukaan) arvioitiin kaksoissokkoutetussa, plasebo-konrolloidussa, satunnaistetussa
tutkimuksessa 1639:114 potilaalla. Potilailla oli pienentynyt ejektiofraktio ja heidét oli otettu
sairaalahoitoon akuutin syddmen vajaatoiminnan (NYHA luokitus III-IV) vuoksi. Potilaat olivat
hemodynaamisesti vakaita ldhtotilanteessa. Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli
kardiovaskulaariperdinen kuolema tai sairaalahoitoon uudelleen ottaminen syddmen vajaatoiminnan
vuoksi kuuden kuukauden sisélla hoidon aloittamisesta. Toissijaiset padtetapahtumat arvioitiin 12:n
kuukauden sisilla hoidon aloittamisesta.

Tutkimus ei osoittanut aliskireenin liittdmiselld konventionaaliseen hoitoon olevan hydtyd akuutissa
syddmen vajaatoiminnassa, mutta osoitti lisddvéan kardiovaskulaaritapahtumien riskia
diabetespotilasryhmaéssé.. Tutkimuksen tulokset viittasivat ei tilastollisesti merkitsevaan
aliskireenivaikutukseen riskisuhteen ollessa 0,92 (95 % luottamusvali: 0,76-1,12; p=0,41, aliskireeni
vs. plasebo). Aliskireenihoidolla raportoitiin erilaisia vaikutuksia kokonaiskuolleisuuteen 12:n
kuukauden sisdlld hoidon aloittamisesta riippuen diabetes mellituksen tautitilasta. Diabetespotilaiden
alaryhmaéssa riskisuhde oli 1,64 plasebon eduksi (95 % luottamusvili: 1,15-2,33), kun ei diabetesta
sairastavien potilaiden alaryhmaéssé riskisuhde oli 0,69 aliskireenin eduksi (95 % luottamusvali:
0,50-0,94); interaktion p-arvo =0,0003. Hyperkalemian (20,9 % versus 17,5 %), munuaistoiminnan
heikkenemisen/hdirion (16,6 % versus 12,1 %) ja hypotension (17,1 % versus 12,6 %) esiintyvyys
havaittiin aliskireeniryhmaéssa lisddntyneen plaseboon verrattuna ja oli suurempaa diabetespotilailla.
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Aliskireenin vaikutuksista sydédn- ja verisuonitauteihin liittyvddn kuolleisuuteen ja sairastuvuuteen ei
télla hetkelld ole tietoa.

Pitkdaikaisesta tehosta aliskireenilld hoidetuilla syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
tietoa.

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

Amlodipiini

Rasilamlon amlodipiinikomponentti estda kalsiumioneja ldpaisemastd syddmen ja verisuoniston siledn
lihaskudoksen kalvoa. Amlodipiinin antihypertensiivinen mekanismi perustuu sen verisuonten sileda
lihaskudosta relaksoivaan vaikutukseen, mika vdhentda déreissuonten vastusta ja verenpainetta.
Kokeelliset tiedot ndyttivat viittaavan siihen, ettd amlodipiini sitoutuu seki paikkoihin, joissa on
dihydropyridiinié ettd paikkoihin, joissa sitd ei ole.

Sydénlihaksen ja verenkiertoelimiston sileén lihaskudoksen supistumiskyky riippuu solunulkoisten
kalsiumionien siirtymisesté soluihin erityisten ionikanavien lépi.

Amlodipiinin hoitoannos laajentaa hypertensiopotilaiden verisuonia, miké alentaa verenpainetta seké
makuu- ettd seisoma-asennossa. Pitkdaikaisen kdyton aiheuttama verenpaineen aleneminen ei muuta
merkitsevisti syddmen lyontitiheyttd eikd plasman katekoliamiinitasoja.

Plasmapitoisuudet korreloivat vaikutuksen kanssa seka nuorilla etté idkkailld potilailla.

Hypertensiopotilailla, joilla on normaali munuaistoiminta, amlodipiinin terapeuttiset annokset
vahensivit munuaisten verisuonten vastusta ja lisdsivit glomerulussuodosta ja munuaisten
plasmavirtausta vaikuttamatta suodattumisfraktioon tai valkuaisainevirtsaisuuteen.

Kuten muillakin kalsiuminestdjilld, myos amlodipiinilla hoidetuilla potilailla, joilla on normaali
kammion toiminta, syddmen toiminnan hemodynaamiset mittaukset levossa ja rasituksessa (tai
tahdistuksessa) ovat yleensa osoittaneet pientd sydidnindeksin 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 hyvakuntoisille eldimille ja ihmisille, ihmisille
jopa samaan aikaan beetasalpaajien kanssa.

Amlodipiini ei muuta hyvéikuntoisten eldinten eiké ihmisten sinussolmukkeen toimintoja eika
eteiskammiojohtumista. Kliinisissd tutkimuksissa, joissa amlodipiinia annettiin yhdessi
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.

Syddmen vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Kalsiumkanavan salpaajia, mukaan lukien amlodipiinia, on kéytettdva varoen potilailla, joilla on
kongestiivinen sydédmen vajaatoiminta, koska ne voivat suurentaa kardiovaskulaaritapahtumien ja
kuolleisuuden riskid.
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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 lisariskitekijé, kuten
aikaisempi sydéninfarkti tai aivohalvaus (> 6 kuukautta ennen tutkimukseen ottoa) tai jokin toinen
ateroskleroottinen kardiovaskulaarisairaus (yhteensd 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 %).

Tutkimuksen ensisijaisena padtemuuttujana oli sepelvaltimotautikuolemien ja ei-fataalien
syddninfarktien yhdistelma. Ensisijaisessa padtemuuttujassa ei ollut merkitsevéa eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon vililla: riskisuhde (RR) oli 0,98 %; 95 %:n luottamusvéli 0,90 - 1,07 ja
p = 0,65. Sekundaaristen padtemuuttujien osalta syddmen vajaatoiminnan ilmaantuvuus (yhdistetyn
kardiovaskulaarisen paidtemuuttujan osatekija) oli merkitsevésti suurempaa amlodipiiniryhmassé
verrattuna klooritalidoniryhméén (10,2 % vs 7,7 %, RR = 1,38; 95 %:n luottamusvili 1,25 - 1,52 ja

p <0,001). Kokonaiskuolleisuudessa ei kuitenkaan todettu merkitsevédé eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon vililld; RR = 0,96; 95 %:n luottamusvali 0,89 - 1,02, p = 0,20.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on mydntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Rasilamlo-
valmisteen kéytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa essentiaalisen hypertension osalta
(ks. kohta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Aliskireeni

Imeytyminen

Suun kautta tapahtuneen imeytymisen jélkeen aliskireenin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan

1 - 3 tunnin kuluttua. Aliskireenin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 2 - 3 %.
Runsasrasvaiset ateriat pienentévét huippupitoisuutta (Cy.x) 85 % ja AUC-arvoa 70 %. Vakaassa
tilassa véhérasvaiset ateriat pienentévét plasman huippupitoisuutta (Cy.x) 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.

Kuljettajaproteiinit
Prekliinisissa tutkimuksissa havaittiin, ettd MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on pdiasiallinen jérjestelma, joka
vaikuttaa aliskireenin imeytymiseen ruuansulatuskanavasta ja erittymisestd sappeen.

Jakautuminen

Kun valmistetta annetaan laskimoon, vakaan tilan keskiméérédinen jakautumistilavuus on noin

135 litraa, miké 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 tuntia). Aliskireeni
eliminoituu pddasiassa muuttumattomana kanta-aineena ulosteeseen (78 %). Noin 1,4 % suun kautta
otetusta kokonaisannoksesta metaboloituu. Metabolia tapahtuu CYP3A4-vilitteisesti. Noin 0,6 %
suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan. Laskimoon tapahtuvan annon jélkeen plasman
keskiméardinen puhdistuma on noin 9 1/h.
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Lineaarisuus

Aliskireenialtistus kasvoi annoksen suurenemiseen ndhden suhteessa enemmaén. 75 - 600 mg suuruisen
kerta-annoksen jélkeen annoksen kaksinkertaistaminen suurentaa AUC-arvon noin 2,3-kertaiseksi ja
huippupitoisuuden 2,6-kertaiseksi. Vakaassa tilassa non-lineaarisuus saattaa olla vield selkedmpi.
Annossuhteen lineaarisuuspoikkeaman aiheuttavia mekanismeja ei ole tunnistettu. Erds mahdollinen
mekanismi on transportterien saturoituminen imeytymiskohdassa tai hepatobiliaarisen
puhdistumareitin varrella.

Pediatriset potilaat

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

(3,125 mg/tabletti). Farmakokineettiset parametrit olivat samanlaiset kuin aikuisilla. Tdmén
tutkimuksen tulokset eivit viitanneet siihen, etté idlld, painolla tai sukupuolella olisi merkittavai
vaikutusta aliskireenin systeemiseen altistumiseen (ks. kohta 4.2).

Ihmisen kudoksella tehdyn MDR1 in vitro- tutkimuksen tulokset viittaavat ikéd- ja kudosriippuvaiseen
MDRI1 (P-gp) kuljetusproteiinien kehittymiseen. Yksildiden vélilla havaittu vaihtelu mRNA:n
ilmentymisessa oli suurta (jopa 600-kertainen). Maksan MDR1 mRNA:n ilmentyminen oli
tilastollisesti merkitsevisti matalampaa sikididen, vastasyntyneiden ja imevéisten (ikd korkeintaan

23 kuukautta) kudosnéytteissa.

Ikaa, jolloin kuljettajajdrjestelmé on kehittynyt valmiiksi, ei voida méadarittda. Aliskireenille
ylialtistuminen on mahdollista lapsilla, joilla MDRI1 (P-gp) jérjestelma on kehittyméton (ks.
”Kuljettajaproteiinit” ylld ja kohdat 4.2, 4.4 ja 5.3).

Amlodipiini

Imeytyminen

Suun kautta otettujen terapeuttisten amlodipiiniannosten jalkeen 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 liddkkeestd 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.

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 annosvalilld 5 - 10 mg.

Aliskireeni/amlodipiini

Suun kautta tapahtuneen Rasilamlo-annostelun jélkeen on plasman huippupitoisuuden
saavuttamisajan mediaani aliskireenilla 3 tuntia ja amlodipiinilla 8 tuntia. Rasilamlon
imeytymisnopeus ja imeytymisen aste ovat paastotilanteessa samanlaiset kuin aliskireenilla ja
amlodipiinilla yksittdin annosteltuna. Rasilamlolla ei ole tehty kevyen aterian jélkeista
biolekvivalenssitutkimusta.
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Ruokailun vaikutuksia selvittdneessé tutkimuksessa 300 mg/10 mg:n kiintedlld kombinaatiotabletilla
todettiin runsasrasvaisen vakioaterian hidastavan aliskireenin imeytymisnopeutta ja pienentdvan
imeytymisen astetta saman verran kuin aliskireenimonoterapian yhteydessd. Kuten
monoterapiavalmisteenkin yhteydessé, ruokailulla ei ollut vaikutusta kiintedssé kombinaatiotabletissa
olevan amlodipiinin farmakokinetiikkaan.

Ominaisuudet potilaissa

Aliskireeni

Aliskireeni on tehokas kerran vuorokaudessa otettava verenpaineldike aikuispotilaille riippumatta
potilaan sukupuolesta, idsté, painoindeksisti ja etnisesti taustasta.

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

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

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

Aliskireenin farmakokinetiikkaa arvioitiin hemodialyysihoitoa saavilla, loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavilla potilailla. Télloin 300 mg:n kerta-annokseen aliskireenia liittyi vain
hyvin vahiisid muutoksia aliskireenin farmakokinetiikassa (C,,, muuttui vahemmain kuin 1,2-
kertaisesti, AUC suureni enintddn 1,6-kertaiseksi) verrattuna kaltaistettuihin terveisiin henkilihin.
Hemodialyysihoidon ajankohta ei merkittdvasti muuttanut aliskireenin farmakokinetiikkaa ESRD-
potilailla. Jos aliskireenin antoa hemodialyysihoitoa saaville ESRD-potilaille pidetdén tarpeellisena,
niin annosmuutoksiin ei ole tarvetta. Aliskireenin kdytt64 ei kuitenkaan suositella potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Lievé tai vaikea maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut merkittévasti aliskireenin farmakokineettisiin
ominaisuuksiin. Sen vuoksi lievéi tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
aliskireenihoidon aloitusannosta ei tarvitse muuttaa.

Amlodipiini

Plasman amlodipiinihuippupitoisuuksien saavuttamiseen kuluu sama aika idkkaillé ja nuorilla
potilailla. Amlodipiinin puhdistuma néyttda vihenevén iékkailla potilailla, miké johtaa AUC:n
suurentumiseen ja eliminaation puoliintumisajan pidentymiseen. AUC:n suurentuminen ja
eliminaation puoliintumisajan pidentyminen sydimen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla oli
odotetun mukainen ottaen huomioon tutkimuksessa mukana olleiden potilaiden iké (ks. kohta 4.4).

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 paivissé. Tyypillinen suun kautta otetun lddkkeen puhdistuma
(CL/F) oli 6 - 12 vuotiailla pojilla 22,5 1/h ja tyt6illd 16,4 1/h, seké 13 - 17 vuotiailla pojilla 27,4 I/h ja
tytoilld 21,3 I/h. Ladkkeelle altistumisessa havaittiin suurta vaihtelevuutta yksildiden vélilld. Alle
6-vuotiaiden lasten raportoidut tiedot ovat rajallisia.

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkitsevésti amlodipiinin farmakokinetiikkaan.

Kliinista tietoa amlodipiinin antamisesta maksan vajaatoimintapotilaille on hyvin vdhén. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla amlodipiinin puhdistuma on pienentynyt, minké vuoksi AUC
lisdéntyy noin 40 - 60 %. Varovaisuutta on siksi noudatettava hoidettaessa maksan
vajaatoimintapotilaita.
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5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

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 tehdyssé 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 arvioinnin in vivo rotilla.

Aliskireenin lisddntymistoksisuutta selvittdvissa tutkimuksissa ei tullut esiin ndyttdd alkioon ja
sikioon kohdistuvasta toksisuudesta eiké teratogeenisuudesta, kun kéytetyt annokset olivat enintdan
600 mg/kg/vrk rotilla ja 100 mg/kg/vrk kaniineilla. Vaikutuksia hedelméillisyyteen, syntyméa
edeltdvain kehitykseen ja syntymén jilkeiseen kehitykseen ei havaittu rotilla, kun kdytetyt annokset
olivat enintddn 250 mg/kg/vrk. Rotille ja kaniineille annetuilla annoksilla systeeminen altistus oli
rotilla 1 - 4 kertaa suurempi ja kaniineilla 5 kertaa suurempi kuin ihmiselle suositellulla
enimmaéisannoksella (300 mg).

Turvallisuusfarmakologiatutkimuksissa ei ilmennyt haitallisia vaikutuksia keskushermoston,
hengityselimiston tai verenkiertoelimiston toimintaan. Loydokset eldimillé tehdyissé
toksisuustutkimuksissa toistuvaisannoksilla olivat linjassa aliskireenin tunnetun paikallisen
arsytyspotentiaalin ja odotettujen farmakologisten vaikutusten kanssa.

Nuorilla eldimilld tehdyt eldintutkimukset

Toistuvaisannoksilla suoritetussa toksisuustutkimuksessa tutkittiin nuoria rottia aliskireeniannoksilla
30, 100 tai 300 mg/kg/péivé 4 viikkoa alkaen kahdeksannesta pdivéstd synnytyksen jélkeen.
Annoksilla 100 ja 300 mg/kg/pdivi (2,3- ja 6,8-kertainen annos (vertailuyksikkoni mg/m’, oletuksena
60 kg painava aikuinen potilas) verrattuna ihmiselle suositeltuun suurimpaan annokseen (maximum
recommended human dose, MRHD)) havaittiin korkeaa akuuttia kuolleisuutta (tuntien kuluessa) ja
voimakasta sairastavuutta ilman todennettua kuolinsyyté tai merkkeja ja ennakoivia oireita.
Letaaliannoksen (100 mg/kg/pdivé) ja annoksen, joka ei aiheuta havaittavissa olevia haittavaikutuksia
(no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) (30 mg/kg/pdiva), vélinen suhde on odottamattoman
matala.

Toisessa toistuvaisannoksilla suoritetussa toksisuustutkimuksessa tutkittiin nuoria rottia
aliskireeniannoksilla 30, 100 tai 300 mg/kg/pdiva 8 viikon ajan alkaen 14 péivistd synnytyksen
jilkeen. Annoksella 300 mg/kg/piivi (8,5-kertainen annos (vertailuyksikkéni mg/m?, oletuksena
60 kg painava aikuinen potilas) verrattuna ihmiselle suositeltuun suurimpaan annokseen) havaittiin
viivastynyttd kuolleisuutta ilman todennettua kuolinsyyta.

Nuorilla rotilla, jotka selviytyivit, ei havaittu muutoksia kédyttadytymisessa tai lisddntymiskyvyssa.
8 paivad vanhojen rottien aliskireenille altistuminen plasmasta mitattuna (AUC) oli ldhes 4-kertaa
korkeampi kuin 14 paivaa vanhoilla rotilla aliskireeniannoksella 100 mg/kg/pdiva. Plasmasta mitattu

altistuminen aliskireenille oli 14 pédivdi vanhoilla rotilla 85-387-kertaa korkeampi kuin aikuisilla,
64 paivad vanhoilla rotilla.
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Kerta-annostutkimuksessa tutkittiin 14, 21, 24, 28, 31 ja 36 pdivéad vanhoja nuoria rottia.
Kuolleisuutta tai merkittdvaa toksisuutta ei havaittu. Plasmasta mitattu altistuminen oli noin 100
kertaa korkeampil4 péivédé vanhoilla rotilla ja 3 kertaa korkeampi 21 péivdéd vanhoilla rotilla
verrattuna aikuisiin rottiin.

Vaikutusmekanismia selvittdneessa tutkimuksessa tutkittiin idn, aliskireenialtistuksen ja MDR1:n ja
OATP2:n ilmentymisen kehittymisen suhdetta rotilla. Tulokset osoittivat, ettd kehittymisen
yhteydessid muuttuva aliskireenialtistus korreloi yksilonkehityksessa kuljettajaproteiinien
kypsymiseen tyhjasuolessa, maksassa, munuaisissa ja aivoissa.

Aliskireenin farmakokinetiikkaa arvioitiin 8-28 péivén ikdisilla rotilla laskimonsisédisen
aliskireeniannoksen (3 mg/kg) jélkeen. Aliskireenin puhdistuma kasvoi ikériippuvaisesti. Puhdistuma
oli samanlainen 8 ja 14 pdivéan ikéisilld rotilla, mutta timén ikéaisilla rotilla puhdistuma oli vain 23%
21 péaivén ikéisiin rottiin verrattuna ja vain 16% 28 péivén ikdisiin rottiin verrattuna.

Néma tutkimukset osoittavat, ettd nuorilla rotilla suuri aliskireenialtistuminen (yli 400-kertainen

8 péivén ikiisilld verrattuna aikuisiin rottiin) ja korkea akuuttitoksisuus johtuvat kehittyméttomésta
MDRI1:std. Tadma viittaa siihen, ettd pediatrisilla potilailla, joilla MDR1 on kehittymédtén, on
mahdollisuus aliskireenille ylialtistumiseen (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

Amlodipiini
Amlodipiinista on runsaasti seka kliinisté ettd prekliinistd turvallisuustietoa.

Lisddntymistoksisuus

Rotilla ja hiirilla tehdyissé lisdantymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen viivistymista,
synnytyksen pidentymisté ja poikasten eloonjddnnin heikkenemistd, kun kdytetyt annokset olivat noin
50-kertaiset ihmiselle suositeltuun enimméisannokseen (mg/kg) ndhden.

Hedelmdillisyyden heikkeneminen

Amlodipiinia saaneiden rottien (urokset 64 vuorokautta ja naaraat 14 vuorokautta ennen parittelua)
hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kiytetyt annokset olivat enintdén 10 mg
amlodipiinia/kg/vrk (noin 8* kertaa ihmiselle suositeltu ihon pinta-alaan perustuva [mg/m’]
enimmaéisannos 10 mg). Toisessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin
amlodipiinibesilaattia 30 péivin 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 hiirilld, 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 siedettyé annosta hiirilla,
mutta ei rotilla.

Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt lddkkeeseen liittyvid vaikutuksia geeneissé eikéd
kromosomeissa.

*perustuu potilaan painoon 50 kg

Rasilamlo

Prekliiniset turvallisuutta koskevat tutkimukset ovat osoittaneet aliskireenin ja amlodipiinin
yhdistelmin olevan hyvin siedetty rotilla. Suun kautta annettavan lddkkeen toksisuutta selvittineiden,
2 ja 13 viikkoa kesténeiden, rotilla suoritettujen tutkimusten tulokset olivat yhdenmukaiset niiden
tulosten kanssa, jotka saatiin aliskireenilla ja amlodipiinilla yksindén kdytettynd. Uutta toksisuutta tai
jompaankumpaan komponenttiin liittyvén toksisuuden pahenemista ei ilmennyt.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni

Povidoni

Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Kalvopéillyste
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E 171)
Makrogoli

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

PVC/PCTFE - Alu-lépipainopakkaukset:
18 kuukautta

PA/Alu/PVC — Alu-ldpipainopakkaukset:
18 kuukautta

6.4 Siilytys
Sdilyta alle 30 °C. Sailytéd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/polyklooritrifluoroeteeni (PCTFE) - Alu-kalenterildpipainopakkaukset:
Yksittdispakkaukset, joissa 14, 28, 56, 98 tablettia
Monipakkaukset, joissa 280 tablettia (20 ldpipainopakkausta, joissa 14 tablettia jokaisessa)

PVC/polyklooritrifluoroeteeni (PCTFE) - Alu-ldpipainopakkaukset:

Yksittaispakkaukset, joissa 30, 90 tablettia

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

PA/Alu/PVC - Alu-kalenterildpipainopakkaukset:

Yksittdispakkaukset, joissa 14, 28, 56 tablettia

Monipakkaukset, joissa 98 tablettia (2 pakkausta, joissa 49 tablettia molemmissa) ja 280 tablettia
(20 pakkausta, joissa 14 tablettia jokaisessa)

Kaikkia pakkauskokoja ja vahvuuksia ei valttdmattd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Kayttdimaton ladkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/686/015-028

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimdara: 14. huhtikuuta 2011

Viimeisimmén uudistamisen paivAmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilamlo 300 mg/5 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 5 mg amlodipiinia
(besylaattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen.

Tumman keltainen, kupera, soikea ja viistoreunainen tabletti, jonka toisella puolella on merkinti
”T11” ja toisella puolella "NVR”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Rasilamlo on tarkoitettu essentiaalisen hypertension hoitoon aikuispotilaille, joiden verenpainetta ei
ole saatu riittdvésti hallintaan aliskireenilla tai amlodipiinilla yksinddn kéytettyna.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositusannos on yksi Rasilamlo-tabletti kerran vuorokaudessa.

Verenpainetta alentava vaikutus ilmenee viikon kuluessa ja on lihes maksimaalinen noin neljan
viikon kuluttua. Jos verenpainetta ei ole saatu hallintaan 4 - 6 hoitoviikon jilkeen, annosta voidaan
suurentaa maksimiannokseen, 300 mg aliskireenia/10 mg amlodipiinia, saakka. Annos on mairitettiva
yksilollisesti, ja sitd on sdddettidva potilaan kliinisen vasteen mukaan.

Rasilamloa voidaan kdyttdd yhdessd muiden verenpainelddkkeiden kanssa poikkeuksena yhteiskayttd
angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estdjien (ACE:n estéjien) tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajien
(ATR-salpaajien) kanssa potilailla, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Annostus potilaille, joiden verenpainetta ei ole saatu riittdvdsti hallintaan aliskireeni- tai
amlodipiinimonoterapialla.

Rasilamlo 300 mg/5 mg -tabletteja voidaan antaa potilaille, joiden verenpainetta ei saada riittivasti
hallintaan yksinomaan 300 mg:lla aliskireenia tai Rasilamlo 150 mg/5 mg:lla.

Potilaalle, joka saa annosta rajoittavia haittavaikutuksia jommastakummasta timéan
yhdistelméivalmisteen komponenteista yksindén, voidaan saman verenpaineen alenemisen
saavuttamiseksi vaihtaa Rasilamlo-valmiste, jossa on vihemmaén haittavaikutuksia aiheuttavaa
komponenttia.
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Yksil6llinen annostitraus kummallakin komponentilla voi olla suositeltavaa, ennen kuin siirrytaan
kiinteddn yhdistelmédvalmisteeseen. Suoraa siirtymistd monoterapiasta kiintedin
yhdistelmavalmisteeseen voidaan harkita silloin, kun se on kliinisesti tarkoituksenmukaista ja edellad
mainittuja annostusohjeita noudatetaan.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéad tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden aloitusannosta ei tarvitse
muuttaa (GFR 89-60 ml/min/1,73 m’ ja 59-30 ml/min/1,73 m?, ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Rasiamloa ei
suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Maksan vajaatoiminta

Amlodipiinin annossuosituksia ei ole vahvistettu potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta. Amlodipiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu vaikeassa maksan vajaatoiminnassa;
ndin ollen varovaisuutta on noudatettava annettaessa Rasilamloa maksan vajaatoimintapotilaille.

lakkddt potilaat (yli 65-vuotiaat)

Kokemusta Rasilamlon kéytdsté erityisesti > 75-vuotiaille potilaille on vain rajoitetusti, joten téllaisia
potilaita hoidettaessa on syyté erityiseen varovaisuuteen. Suositeltu aliskireenin aloitusannos idkkaille
potilaille on 150 mg. Suurimmalla osalla ifkkaistd potilaista ei havaita kliinisesti merkitsevéa
verenpaineen lisdalenemaa suurennettaessa annosta 300 mg:aan.

Pediatriset potilaat
Rasilamlon turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei
ole saatavilla.

Rasilamlon kéyttd on vasta-aiheista alle 2-vuotiaille, eiki sitd tule kéyttdd 2-5 vuoden ikédisten lasten
hoidossa aliskireenin ylialtistuksesta johtuvien turvallisuuteen liittyvien huolenaineiden takia (ks.
kohdat 4.3, 4.4, 5.2 ja 5.3).

Antotapa
Suun kautta. Tabletit tulee nielld kokonaisina veden kera. Rasilamlo tulee ottaa kerran vuorokaudessa

kevyen aterian kanssa, mieluiten samaan aikaan joka pdivd. Hedelmidmehun ja/tai kasviuutteita
sisdltdvien juomien (mukaan lukien yrttiteet) yhtdaikaista nauttimista tulee valttda (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, tai muille
dihydropyridiinijohdannaisille.

- Aiempi aliskireenin aiheuttama angio6deema.

- Perinnéllinen tai idiopaattinen angioddeema.

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

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

— Rasilamlon kéytto samanaikaisesti ACE:n estéjén tai ATR-salpaajan kanssa on vasta-aiheista,
jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

- Vaikea hypotensio.

- Sokki (mukaan lukien sydénperdinen sokki).

- Vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. vaikea aorttastenoosi).

- Akuutin sydéninfarktin jdlkeinen hemodynaamisesti epédvakaa syddmen vajaatoiminta.

. Kéytto alle 2-vuotiaille lapsille (ks. kohdat 4.2 ja 5.3).
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvat varotoimet

Yleistd
Jos ilmenee vaikeaa ja pitkédkestoista ripulia, on Rasilamlo-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.

Amlodipiinin turvallisuutta ja tehoa hypertensiivisen kriisin hoidossa ei ole varmistettu.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjelmén (RAA-jéirjestelmé) kaksoisesto

Hypotensiota, synkopeetd, aivohalvauksia, hyperkalemiaa ja munuaisten toiminnan heikkenemisti
(mukaan lukien akuutti munuaisten vajaatoiminta) on raportoitu ndille alttiilla yksiloilla, erityisesti jos
tdhin jarjestelmiin vaikuttavia lddkevalmisteita on kéytetty samanaikaisesti (ks. kohta 5.1). RAA-
jarjestelmén kaksoisestoa kéyttimalla aliskireenid ja ACE:n estdjii tai ATR-salpaajaa samanaikaisesti
ei sen vuoksi my0dskéén suositella. Jos kaksoisestohoitoa pidetdén tdysin vélttimattomana, sitd on
annettava vain erikoislddkérin valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyytteji ja verenpainetta
on tarkkailtava tiheésti ja huolellisesti.

Sydémen vajaatoiminta

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

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

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

Oireisen hypotension riski
Rasilamlo-hoidon aloittamisen jédlkeen saattaa ilmetd oireista hypotensiota seuraavissa tapauksissa:

o Potilailla, joilla on ilmeinen nestevaje tai potilailla, joilla on natriumvaje (esim. potilaat, jotka
kayttavit diureetteja suurella annoksella) tai
o Aliskireenin samanaikainen kéytto muiden RAA-jirjestelméén vaikuttavien aineiden kanssa.

Neste- tai natriumvaje on hoidettava ennen Rasilamlo-hoidon antamista tai hoito on aloitettava
ladkérin tarkassa seurannassa. Lyhytaikaisissa, kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa Rasilamlo-
hoitoa saaneilla, komplisoitumatonta hypertensiota sairastavilla potilailla hypotension ilmaantuvuus
oli alhainen (0,2 %).

Munuaisten vajaatoiminta

Aliskireenia ei ole tutkittu kliinisissé tutkimuksissa verenpainetautia sairastavilla potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (seerumin kreatiniiniarvot naisilla > 150 pumol/I tai 1,70 mg/dl ja
miehilld > 177 umol/l tai 2,00 mg/dl ja/tai arvioitu GFR on alle 30 ml/min/1,73 m?), jotka ovat
aiemmin saaneet dialyysihoitoa, sairastavat nefroottista oireyhtymaa tai renovaskulaarista
verenpainetautia. Rasilamloa ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR
<30 ml/min/1,73 m?).
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Rasilamloa, kuten muitakin reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméin vaikuttavia
lddkevalmisteita, annettaessa tulee noudattaa varovaisuutta munuaisten toimintahdiridille altistavien
tilojen, kuten hypovolemian (johtuen esim. verenhukasta, vaikeasta tai pitkittyneesta ripulista,
pitkittyneestd oksentelusta jne.), syddn-, maksa- tai munuaissairauden tai diabetes mellituksen
yhteydessi. Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, joka palautuu hoidon keskeyttdmisen myoti, on
raportoitu riskiryhméén kuuluvilla aliskireenia saaneilla potilailla markkinoille tulon jilkeisessa
kaytossd. Havaittaessa mitd tahansa merkkejd munuaisten vajaatoiminnasta, tulee aliskireenin kiytto
lopettaa vélittomasti.

Markkinoille tulon jalkeisissa tutkimuksissa on havaittu seerumin kaliumpitoisuuden nousua, joka
saattaa pahentua yhteiskdytossd muiden RAA-jérjestelmain vaikuttavien lddkeaineiden kanssa tai ei-
steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID-lddkkeet) kanssa. Jos yhteiskdyttd katsotaan
valttamattomaksi, sddnnollinen munuaistoiminnan mairittiminen, mukaan lukien seerumin
elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten hoito-ohjeiden mukaisesti.

Maksan vajaatoiminta

Amlodipiinin puoliintumisaika pidentyy ja kokonaisaltistus (AUC) lisdéntyy potilailla, joilla maksan
toiminta on heikentynyt. Annossuosituksia ei ole mééritetty. Varovaisuutta on noudatettava, kun
Rasilamloa annetaan maksan vajaatoimintapotilaille (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Aorttaldpén tai mitraalildpin ahtauma, hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia
Kuten muitakin vasodilataattoreja kéytettdessd, erityinen varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on
aortta- tai mitraalildpén ahtauma tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.

Munuaisvaltimon ahtauma

Rasilamlo-hoidon kéytosti 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. Tdémén
vuoksi ndiden potilaiden hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta ja hoito tulee keskeyttda, jos
munuaisten vajaatoimintaa ilmenee.

Anafvlaktiset reaktiot ja angioddeema

Anafylaktisia reaktioita on havaittu aliskireenin markkinoille tulon jélkeisessd kaytossa (ks.
kohta 4.8). Angioddeemaa tai angioddeemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai
kielen turpoamista) on raportoitu aliskireenilla hoidetuilla potilailla, kuten muillakin RAA-
jarjestelmddn vaikuttavia ladkevalmisteita saaneilla.

Monella néistd potilaista oli aiemmin ollut angioddeema tai angioddeemaan viittaavia oireita.
Joissakin tapauksissa oireet olivat seurausta muiden sellaisten lddkkeiden kaytosta, jotka saattavat
aiheuttaa angioddeemaa, mukaan lukien RAA-jdrjestelmaa estavat ladkkeet (angiotensiinia
konvertoivan entsyymin estdjdt ja angiotensiini II -reseptorin salpaajat) (ks. kohta 4.8).

Markkinoille tulon jélkeisessd kdytdssd on raportoitu angioddeemaa ja angioddeeman kaltaisia
reaktioita, kun aliskireenia annosteltiin yhdessd ACE:n estéjien ja/tai ATR-salpaajien kanssa (ks.
kohta 4.8).

Erityinen varovaisuus on tarpeen hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttiita yliherkkyysreaktioille.
Potilailla, joilla on aiemmin ollut angioddeema, voi olla suurentunut angioddeeman riski
aliskireenihoidon aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.8). Varovaisuutta on siksi noudatettava méérattdessa

aliskireenié potilaille, joilla on ollut angioddeema, ja néité potilaita on seurattava tarkoin hoidon
aikana, etenkin hoidon alussa (ks. kohta 4.8).
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Jos anafylaktisia reaktioita tai angioddeemaa ilmenee, Rasilamlo-hoito tulee lopettaa vélittomasti.
Potilaan tulee saada tarkoituksenmukaista hoitoa ja seurantaa tulee jatkaa kunnes oireet ovat
kokonaan héavinneet. Potilaita on kehotettava ilmoittamaan kaikista allergisiin reaktioihin
mahdollisesti viittaavista merkeisté lddkérille, etenkin, jos heilld ilmenee hengitys- tai
nielemisongelmia, tai kasvojen, raajojen, silmien, huulten tai kielen turvotusta. Jos kielen, dénielimen
ja kurkunpéin oireita esiintyy, tulee antaa adrenaliinia. Lisdksi tulee huolehtia siitd, ettd hengitystiet
pysyvét avoimina.

Pediatriset potilaat

Aliskireeni on P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti ja tistd syysté aliskireenille ylialtistuminen on
mahdollista lapsilla, joilla P-gp lddkekuljettajajérjestelma on kehittyméton. 1kda, jolloin
kuljettajajarjestelma on kehittynyt valmiiksi, ei voida méérittda (ks. kohdat 5.2 ja 5.3). Tésté syystd
Rasilamlon kiytt6 on vasta-aiheista alle 2-vuotiaille lapsille, eika sitd tule kdyttda 2-5 vuoden ikaisten
lasten hoidossa.

Rajallista turvallisuustietoa on saatavilla farmakokineettisestd tutkimuksesta, jossa tutkittiin
aliskireenihoitoa 39:114 verenpainetautia sairastavalla 6-17-vuotiaalla lapsella (ks. kohdat 4.8 ja 5.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Tiedot Rasilamlon interaktioista

Rasilamlon ja muiden lddkevalmisteiden yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty, joten téssa
kappaleessa esitetddn ne yhteisvaikutukset, joiden tiedetéén esiintyvén Rasilamlon siséltdmien
yksittdisten lddkeaineiden ja muiden lddkevalmisteiden vélilla.

Aliskireenin ja amlodipiinin samanaikainen anto ei terveilld vapaaehtoisilla koehenkil5illd aiheuta
merkittdvid muutoksia kuammankaan ldékeaineen vakaan tilan farmakokineettisessé altistuksessa
(AUC) tai huippupitoisuudessa (Cux)-

Tiedot aliskireenin interaktioista

Vasta-aiheiset yhdistelmdt (ks. kohta 4.3)

- Voimakkaat P-gp estdjit

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

Samanaikaista kdyttod ei suositella (ks. kohta 4.2)

- Hedelmdmehu ja kasviuutteita sisdltdvdt juomat

Hedelmémehun ja aliskireenin samanaikainen kéytto johti aliskireenin AUC:n ja C,yiin
pienenemiseen. Greippimehun yhtdaikainen annostelu pienensi aliskireenin AUC:td 61 % annoksella
150 mg ja 38 % annoksella 300 mg. Appelsiini- tai omenamehun yhtéaikainen annostelu pienensi
aliskireenin AUC:td edelld mainitussa jirjestyksessd 62 % tai 63 % annoksella 150 mg. Téma
pienentyminen johtuu todennikoisesti siitd, ettd hedelmdmehun ainesosat estévit
ruoansulatuskanavassa tapahtuvaa orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin vélittimaéa
aliskireenin imeytymisti. Joten hoidon epdonnistumisriskin vuoksi, hedelmédmehua ei tule nauttia
samanaikaisesti Rasilamlon kanssa. Kasviuutteita sisdltdvien juomien (mukaan lukien yrttiteet)
vaikutusta aliskireenin imeytymiseen ei ole tutkittu. Orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin
viélittimaé aliskireenin imeytymistéd mahdollisesti estivid yhdisteitd esiintyy kuitenkin laajalti
hedelmissé, vihanneksissa ja muissa kasvituotteissa. Tastd syystd kasviuutteita siséltidvid juomia,
mukaan lukien yrttiteet, ei tule kayttdd yhtdaikaisesti Rasilamlon kanssa.
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Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn kaksoisesto aliskireenilld, ATR-salpaajilla tai ACE:n
estdjilld

Kliinisissé tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelman (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien, ATR-salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kiyton
avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, aivohalvausten, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan)
suurentunut esiintyvyys yhden RAA-jérjestelmiin vaikuttavan aineen kayttoon verrattuna (ks. kohdat
4.3,44ja5.1).

Samanaikaisessa kdytdssd noudatettava varovaisuutta

- P-gp -yhteisvaikutukset

Prekliinisissé tutkimuksissa havaittiin, ettd MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on péiasiallinen aliskireenin
intestinaaliseen imeytymiseen ja sappieritykseen vaikuttava jirjestelmé (ks. kohta 5.2). Rifampisiini,
joka on P-gp:n indusoija, pienensi yhdessa kliinisessa tutkimuksessa aliskireenin biologista
hy6tyosuutta noin 50 %. Muut P-gp:n indusoijat (médkikuisma) voivat siten pienentéd aliskireenin
hyo6tyosuutta. Vaikka tétd vaikutusta ei ole tutkittu aliskireenilla, tiedetdén, ettd P-gp kontrolloi
monien substraattien sisdénottoa kudoksissa ja ettd P-gp:n estéjét voivat suurentaa kudos/plasma -
pitoisuussuhdetta. P-gp:n estdjét voivat siten nostaa enemmén kudos- kuin plasmatasoja.
Yhteisvaikutusten mahdollisuus P-gp -kohdassa riippuu todennékoisesti timén kuljettajaproteiinin
eston tasosta.

- Kohtalaiset P-glykoproteiinin estdjdt

Ketokonatsolin (200 mg) tai verapamiilin (240 mg) annostelu yhdessé aliskireenin (300 mg) kanssa
nosti aliskireenin AUC-arvoa 76 %:lla (ketokonatsoli) tai 97 %:lla (verapamiili). Ketokonatsolin tai
verapamiilin yhteydessé havaittujen aliskireenin plasmapitoisuuden muutosten odotetaan vastaavan
aliskireeniannoksen kaksinkertaistamista. Enintddn 600 mg:n ja suurimpaan suositeltuun
terapeuttiseen annokseen nidhden kaksinkertaisten aliskireeniannosten on kontrolloitujen kliinisten
tutkimusten perusteella havaittu olevan hyvin siedettyjd. Prekliiniset tutkimukset osoittavat, ettd
aliskireenin ja ketokonatsolin samanaikainen anto lisdi aliskireenin imeytymista
ruoansulatuselimistdsté ja vihentdd sapen eritystd. Tamén takia tulee noudattaa varovaisuutta
annettaessa aliskireenia ketokonatsolin, verapamiilin tai muiden kohtalaisten P-gp:n estéjien
(klaritromysiini, telitromysiini, erytromysiini, amiodaroni) kanssa.

- Seeruminen kaliumpitoisuuteen vaikuttavat lddkkeet

Samanaikainen kdyttd6 muiden RAA-jérjestelmédn vaikuttavien lddkkeiden, NSAID-l4ékkeiden tai
ladkkeiden, jotka lisddvit seerumin kaliumpitoisuutta (kuten kaliumia sdistdvien diureettien,
kaliumlisien, kaliumia siséltidvien suolan korvikkeiden, hepariinin) kanssa voi johtaa seerumin
kaliumpitoisuuden suurenemiseen. Jos samanaikainen ladkitys yhdessd seerumin kaliumpitoisuuteen
vaikuttavan ldékkeen kanssa katsotaan tarpeelliseksi, on sen kidyton suhteen noudatettava
varovaisuutta.

- Steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet (NSAIDit)

Tulehduskipulddkkeet voivat heikentdd aliskireenin, kuten muidenkin RAA-jarjestelmién vaikuttavien
ladkevalmisteiden verenpainetta alentavaa vaikutusta. Joillakin potilailla, joilla on huonontunut
munuaistoiminta (nestehukasta kérsivit tai idkkadt potilaat), voi aliskireenin ja NSAID-l4dkkeiden
samanaikainen kéytto edelleen heikentdd munuaistoimintaa ja johtaa mahdolliseen akuuttiin
munuaisten vajaatoimintaan, joka on yleensd palautuvaa. Tdmén vuoksi aliskireenin yhteiskayttd
NSAID-laékkeiden kanssa vaatii varovaisuutta, erityisesti idkkailld potilailla.
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- Furosemidi ja torasemidi

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

31 % ja virtsan tilavuus pieneni 24 % neljdn ensimméisen tunnin aikana pelkkain furosemidin
kayttoon verrattuna. Furosemidilla ja aliskireenilla (300 mg) yhtiaikaisesti hoidettujen potilaiden
keskipaino (84,6 kg) oli suurempi kuin ainoastaan furosemidia saaneiden potilaiden paino (83,4 kg).
Aliskireenin 150 mg:n vuorokausiannoksen yhteydessa furosemidin farmakokinetiikassa ja tehossa
havaittiin vdhdisempid 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 vihentéa torasemidin plasmapitoisuutta
estdmailld sen imeytymista.

Aliskireenia ja suun kautta otettavaa furosemidia tai torasemidia kayttavilla potilailla furosemidi-,
torasemidi- tai aliskireenihoidon aloituksen ja annosmuutosten yhteydessa suositellaan seuraamaan
furosemidi- ja torasemidihoidon vaikutuksia, jotta voidaan vélttd4 solunulkoisen nestetilavuuden
muutokset ja mahdollinen liiallinen tilavuuskuormitus (ks. kohta 4.4).

- Varfariini
Aliskireenin vaikutusta varfariinin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu.

- Ruoka-aineinteraktiot

Aterioiden (seki runsas- ettd vihirasvaisten) on osoitettu vihentivin aliskireenin imeytymista
olennaisesti (ks. kohta 4.2). Kéytettdvissé oleva kliininen tieto ei viittaa erityyppisten ruokien ja/tai
juomien voimistavan titd vaikutusta, mutta mahdollista aliskireenin hyotyosuutta laskevaa vaikutusta
ei voida sulkea pois, koska siti ei ole tutkittu. Hedelmdmehun ja/tai kasviuutteita sisiltdvien juomien,
mukaan lukien yrttiteet, yhtdaikaista nauttimista aliskireenin kanssa tulee valttaa.

Yhdistelmdit, joihin ei liity yhteisvaikutuksia

- Kliinisissé farmakokineettisissd tutkimuksissa tutkittuja yhdisteitd ovat asenokumaroli,
atenololi, selekoksibi, pioglitatsoni, allopurinoli, isosorbidi-5-mononitraatti ja
hydroklooritiatsidi. Yhteisvaikutuksia ei ole havaittu.

- Aliskireenin samanaikainen anto metformiinin (| 28 %), amlodipiinin (1 29 %) tai simetidiinin
(1 19 %) kanssa johti aliskireenin plasman huippupitoisuuden (C,,x) tai AUC-arvon
muuttumiseen 20-30 %. Atorvastatiinin kanssa annettuna aliskireenin plasman vakaan tilan
AUC-arvo ja huippupitoisuus suurenivat 50 %. Aliskireenin samanaikainen anto ei vaikuttanut
merkittdvésti atorvastatiinin, metformiinin eikd amlodipiinin farmakokinetiikkaan. Néin ollen
aliskireenia siséltdvien tai ndiden samanaikaisesti annettavien lddkkeiden annosta ei tarvitse
muuttaa.

- Aliskireeni voi hieman laskea digoksiinin ja verapamiilin hy6tyosuutta.
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- CYP450 -yhteisvaikutukset

Aliskireeni ei estd CYP450-isoentsyymejd (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A). Aliskireeni
ei indusoi CYP3A4-entsyymid. Siksi aliskireenin ei odoteta vaikuttavan niiden ladkeaineiden
systeemiseen altistukseen, joita nima entsyymit estdvét tai indusoivat tai jotka metaboloituvat niiden
kautta. Aliskireeni metaboloituu hyvin vihéisessd médrin sytokromi P450-entsyymien kautta. Siksi
CYP450-isoentsyymien estosta tai induktiosta johtuvia yhteisvaikutuksia ei odoteta. CYP3A4:n
estédjat vaikuttavat kuitenkin usein myds P-gp:hen. Sen takia lisddntynytté aliskireenialtistusta voidaan
odottaa yhteiskdytossa CYP3A4:n estdjien, jotka estdvit myos P-gp:td, kanssa (ks. muut P-gp:hen
liittyvat viittaukset kohdassa 4.5).

- P-gp:n substraatit tai heikot estdjdt

Merkittivia yhteisvaikutuksia ei ole havaittu atenololin, digoksiinin, amlodipiinin tai simetidiinin
kanssa. Atorvastatiinin (80 mg) kanssa annettuna aliskireenin (300 mg) vakaan tilan AUC-arvo ja
huippupitoisuus suurenivat 50 %. Koe-eldimilla P-gp:n on osoitettu olevan péddasiallinen aliskireenin
hyo6tyosuutta mééaradva tekija. P-gp:n indusoijat (méikikuisma, rifampisiini) voivat siten pienentda
aliskireenin hydtyosuutta.

- Orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin (OATP) estdjt

Prekliiniset tutkimukset viittaavat siihen, ettd aliskireeni saattaa olla orgaanisia anioneita kuljettavan
polypeptidien substraatti. Titen OATP:n estijien ja aliskireenin samanaikaisella kdytolla voi olla
yhteisvaikutuksia (ks. kohta Hedelmdmehu).

Tiedot amlodipiinin interaktioista

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus amlodipiiniin

Varovaisuutta noudatettava samanaikaisessa kdytossd

- CYP3A44 -estdjiit

Amlodipiinin samanaikainen kéyttd voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n estdjien (proteaasin
estéjit, atsoliryhmén sienildékkeet, makrolidit, kuten erytromysiini tai klaritromysiini, verapamiili tai
diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittivaa amlodipiinialtistuksen suurenemista. Ndiden
farmakokineettisten vaihteluiden kliininen vaikutus saattaa olla voimakkaampi iékkailld 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 kaytto saattaa pienentdd amlodipiinin pitoisuutta plasmassa.
Varovaisuutta on noudatettava kéytettdessd amlodipiinia yhdessd CYP3A4:n induktoreiden kanssa.

- Greippimehu
Amlodipiinin antoa greipin tai greippimehun kanssa ei suositella, koska sen biologinen hydtyosuus
voi suurentua joillakin potilailla aiheuttaen verenpainetta alentavan vaikutuksen voimistumisen.

- Dantroleeni (infuusio)

Eldimia hoidettaessa on havaittu kuolemaan johtaneita kammiovaringitd ja kardiovaskulaarisia
kollapseja hyperkalemiaan liittyneind, kun eldimille annettiin verapamiilia ja dantroleenia laskimoon.
Hyperkalemian vaaran vuoksi kalsiumkanavan salpaajien, kuten amlodipiinin, samanaikaista antoa on
syyta vilttda hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttiita malignille hypertermialle tai joilla on maligni
hypertermia.

Amlodipiinin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin
- Amlodipiinin verenpainetta alentava vaikutus lisdéd muiden antihypertensiivisten
ladkevalmisteiden verenpainetta alentavaa vaikutusta.

- Toistuvan amlodipiini 10 mg annoksen yhteiskéyttd simvastatiini 80 mg kanssa johti 77%:a
suurempaan simvastatiinialtistukseen verrattuna pelkkéaén simvastatiini-hoitoon. Simvastatiinin
paivittdisannos suositellaan rajoitettavaksi 20 mg:aan amlodipiinia kéyttévilld potilailla.
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Ei yhteisvaikutuksia
- Kliinisissé tutkimuksissa amlodipiini ei vaikuttanut atorvastatiinin, digoksiinin, varfariinin tai
siklosporiinin farmakokinetiikkaan.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessd idissd olevat naiset/ehkéisy miehille ja naisille

Rasilamloa méaraédvien terveydenhuollon ammattilaisten on kerrottava hedelméllisessd idssd oleville
naisille mahdollisista raskaudenaikaisista riskeisti. Siirtyminen sopivaan vaihtoehtoiseen
verenpaineldikitykseen tulee tehdd ennen suunniteltua raskautta, silla raskautta suunnittelevien
naisten ei pidé kédyttdd Rasilamloa.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoa aliskireenin kdytostd raskaana oleville naisille. Aliskireeni ei ollut
teratogeeninen rotalla eika kaniinilla (ks. kohta 5.3). Muihin suoraan reniini-angiotensiini-
aldosteronijarjestelmédn vaikuttaviin ladkeaineisiin voi liittyd vakavia sikion epdmuodostumia ja
vastasyntyneen kuolemia. Kuten muitakaan reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmiin suoraan
vaikuttavia ladkkeitd, myOskédn aliskireenia ei pitdisi kdyttdd raskauden ensimméisen kolmanneksen
aikana, ja lddke on vasta-aiheinen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

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

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

Rasilamloa ei pidi kiyttdd ensimméisen raskauskolmanneksen aikana. Rasilamlo on vasta-aiheinen
toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Jos raskaus todetaan meneillddn olevan hoidon aikana, Rasilamlon kaytto tulee lopetettaa
mahdollisimman pian.

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

imettdvien rottien maitoon.

Koska tiedot aliskireenin ja amlodipiinin erittymisestd ihmisten ja eldinten rintamaitoon ovat
puutteelliset/rajalliset, mahdollista riskid vastasyntyneelle/imevéisikdiselle lapselle ei voida sulkea
pois. Néin ollen imettdvien ditien ei ole suositeltavaa kayttda Rasilamloa.

On péadtettdva lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Rasilamlo-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmallisyys
Rasilamlon kayttoon liittyvat kliiniset tiedot hedelmallisyydesti puuttuvat.

biokemiallisia muutoksia. Amlodipiinin mahdollista hedelméillisyyteen kohdistuvaa vaikutusta
koskevat kliiniset tiedot ovat riittiméttomét. Yhdessé rotilla tehdyssé tutkimuksessa todettiin
haitallisia vaikutuksia urosten hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3). Rottien hedelméllisyydessi ei todettu
muutoksia aliskireeniannoksin aina 250 mg/kg/vrk saakka (ks. kohta 5.3).
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ajoneuvoa ajettaessa tai koneita kdytettdessd on pidettdva mielessd, ettd Rasilamlo-valmisteen kdyton
aikana voi toisinaan esiintyd huimausta tai vasymysta.

Amlodipiinill4 voi olla vdhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn. Jos
amlodipiinia kéyttavat potilaat kédrsivat huimauksesta, pidénsarysté, visymyksestd tai pahoinvoinnista,
reaktiokyky voi olla heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Alla esitetty Rasilamlon turvallisuusprofiili perustuu Rasilamlolla suoritettuihin kliinisiin
tutkimuksiin seké yksittdisten komponenttien, aliskireenin ja amlodipiinin, tunnettuihin
turvallisuusprofiileihin. Turvallisuustiedot Rasilamlon kéytostd 75-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
potilailla ovat rajalliset.

Rasilamlon yleisimmat haittavaikutukset ovat hypotensio ja perifeerinen 6deema. Rasilamlo-
yhdistelmavalmisteen yksittiisilld lddkeaineilla (aliskireenilla ja amlodipiinilla) raportoituja, ja
haittavaikutusten yhteenvetotaulukossa lueteltuja haittavaikutuksia saattaa esiintyd Rasilamlon kiyton
yhteydessa.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko:

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 jirjestyksessi. Alla olevassa
taulukossa esitetddn Rasilamlo-yhdistelmadvalmisteella sekd jommallakummalla tai molemmilla sen
sisdltdmillé vaikuttavilla aineilla yksinddn havaitut haittavaikutukset. Haittavaikutukset, jotka on
havaittu useammalla kuin yhdelld yhdistelmavalmisteen vaikuttavalla aineella, esitetdén taulukossa
korkeimman yleisyysluokan mukaan.

Veri ja imukudos

Hyvin harvinaiset | Leukopenia™, trombosytopenia™™

Immuunijirjestelmé

Harvinaiset Anafylaktiset reaktiot”, yliherkkyysreaktiot®

Hyvin harvinaiset Allergiset reaktiot™™

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin harvinaiset | Hyperglykemia™™

PsyykKkiset hiiriot

Melko harvinaiset Unettomuus™, mielialan muutokset (mukaan
lukien ahdistus)™, masennus™™"

Harvinaiset Sekavuus™

Hermosto

Yleiset Uneliaisuus™, padnsérky (erityisesti hoidon
alussa)™

Melko harvinaiset Vapina™, makuhdiriot™™, pyortyminen™™,
tunnottomuus™”, parestesia™”

Hyvin harvinaiset Hypertonia®”, perifeerinen neuropatia™

Silmit

Melko harvinaiset Nékohdiriot (mukaan lukien kahtena
nikeminen)"™"
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Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinaiset Tinnitus™

Tuntematon Kiertohuimaus®

Sydéan

Yleiset Heitehuimaus™™", sydamentykytys™™",

c,a,amsx

perifeerinen 6deema

Hyvin harvinaiset

Sydéninfarkti™, rytmihdirit (mukaan lukien
bradykardia, kammiotakykardia ja eteisvarind)™

Verisuonisto

Yleiset

c,a,am

Punastuminen™”, hypotensio

Hyvin harvinaiset

Vaskuliitti®™

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinaiset

.a,am

| Hengenahdistus™ ™, nuha™, yski

Ruoansulatuselimisto

Yleiset

a,am

Ripuli®, vatsakivut™, pahoinvointi

Melko harvinaiset

Oksentelu™™", dyspepsia™, muutokset suolen
toiminnassa (mukaan lukien ripuli ja ummetus)™”,
suun kuivuminen™

Hyvin harvinaiset

Pankreatiitti"”, gastriitti"”, ienhyperplasia™

Maksa ja sappi

Hyvin harvinaiset

a,am

Hepatiitti®™", keltaisuus™*",
maksaentsyymiarvojen suureneminen (yleensi
yhteydessa kolestaasiin)™™

Yleisyys tuntematon

Maksan toimintahairio®**, maksan
vajaatoiminta™***

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset

Vaikeat ihoreaktiot mukaan lukien Stevens-
Johnsonin oireyhtymé&®, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi (TEN)", suun limakalvon reaktiot®,
thottuma™*", kutina®*", urtikaria®*"™,
kaljuuntuminen™, purppura™, ihon
vaaleneminen™", liikahikoilu®", eksanteema™™

Harvinaiset

Angioddeema®, eryteema®
9

Hyvin harvinaiset

Erythema multiforme™, hilseilevd dermatiitti™”,
Stevens-Johnsonin oireyhtymi™, Quincken
odeema™, valoherkkyys™™"

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset

a,am

Nivelkipu®™", nilkkojen turvotus™

Melko harvinaiset

Lihaskivut™, lihaskouristukset™, selkdkipu™

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset

Akuutti munuaisten vajaatoiminta®, munuaisten
toiminnan heikkeneminen®, virtsaamishairiot™",
nokturia®”, tihedvirtsaisuus™™

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinaiset

| Impotenssi®™, gynekomastia™

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleiset Uupumus™
elko harvinaise intakipu™”, voimattomuus™", kipu™",
Melko h: t Rintakipu™™ tt M kipu™™
huonovointisuus*™
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Tutkimukset

Yleiset Hyperkalemia®

Melko harvinaiset Maksaentsyymipitoisuuksien nousu®, painon
nousu™”, painon lasku™

Harvinaiset Hemoglobiinin lasku®, hematokriitin lasku®, veren
kreatiniinipitoisuuden nousu®

Yleisyys tuntematon Hyponatremia®

¢ Rasilamlon kéyton yhteydessd havaittu haittavaikutus

* Aliskireenimonoterapian yhteydessé havaittu haittavaikutus

“" Amlodipiinimonoterapian yhteydessa havaittu haittavaikutus

* Perifeerinen 6deema on tunnettu, annoksesta riippuvainen amlodipiinin haittavaikutus, ja sitid on
raportoitu myos aliskireenin kdytdn yhteydessd markkinoille tulon jélkeen. Kliinisisséd tutkimuksissa
Rasilamlolla yleisimmin raportoitu haittavaikutus oli perifeerinen 6deema, jota ilmeni joko
vihemmin tai yhtd paljon kuin vastaavilla amlodipiiniannoksilla, mutta enemmaén kuin aliskireenilla.
** Yksittéisid tapauksia maksan toimintah&iridistd, joissa kliinisid oireita ja laboratorioldydoksia
merkittdvéstd maksan vajaatoiminnasta.

*#* Mukaan lukien &killinen ja voimakasoireinen maksan vajaatoimintatapaus, joka raportoitiin
markkinoille tulon jidlkeen ja jossa syysuhdetta aliskireeniin ei voida sulkea pois.

Yksittdisid lddkeaineita koskevat lisdtiedot
Jommallakummalla yksittdiselld lddkeaineella aikaisemmin raportoituja haittavaikutuksia voi ilmeta
Rasilamlon kdyton yhteydessé, vaikkei niitd olisikaan kliinisissé tutkimuksissa todettu.

Aliskireeni

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaukset:

Aliskireenihoidon aikana on ilmennyt yliherkkyysreaktioita mukaan lukien anafylaktisia reaktioita ja
angioddeemaa.

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa angioddeemaa ja yliherkkyysreaktioita ilmeni harvoin
aliskireenihoidon aikana ja ilmaantuvuus oli verrattavissa lumeldékkeeseen ja vertailuvalmisteeseen.

Angioddeematapauksia tai angioddeemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, nielun ja/tai kielen
turvotus) on raportoitu myos markkinoille tulon jélkeisessd kaytossd. Monella ndisté potilaista oli
ollut angioddeema tai angio6deemaan viittaavia oireita, jotka joissakin tapauksissa olivat seurausta
muiden sellaisten lddkkeiden kaytosté, jotka saattavat aiheuttaa angioddeemaa, mukaan lukien RAA-
jarjestelméaa estivit lddkevalmisteet (ACE:n estéjit ja ATR-salpaajat).

Markkinoille tulon jélkeisessd kdytdssd on raportoitu angioddeematapauksia sekd 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
jéilkeen (ks. kohta 4.4).

Mink3 tahansa yliherkkyysreaktioon/angioedeemaan viittaavan oireen ilmetessé (erityisesti hengitys-
tai nielemisvaikeudet, ihottuma, kutina, nokkosihottuma, kasvojen, raajojen, silmien, huulten ja/tai
kielen turvotus, heitehuimaus) potilaiden tulee keskeyttdd hoito ja ottaa yhteys ladkériin (ks.

kohta 4.4).

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

Markkinoille tulon jilkeisessé kadytossa on riskipotilailla raportoitu munuaistoiminnan heikkenemisté
ja tapauksia akuutista munuaisten vajaatoiminnasta (ks. kohta 4.4).
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Tutkimukset

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

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

Seerumin kaliumpitoisuus: Seerumin kaliumpitoisuuden suurenemista on havaittu aliskireenin kdyton
yhteydessa, ja yhtdaikainen kayttd muiden RAA-jérjestelmiin vaikuttavien ladkkeiden tai NSAID-
ladkkeiden kanssa saattaa pahentaa titd. Jos yhteiskéytto katsotaan valttdmattomaksi, sddnndllinen
munuaistoiminnan méérittiminen, mukaan lukien seerumin elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten
hoito-ohjeiden mukaisesti.

Pediatriset potilaat

Aliskireenihoitoa tutkittiin farmakokineettisessa tutkimuksessa 39:114 6-17- vuotiaalla hypertensiota
sairastavalla lapsella. Tutkimuksesta saadun rajallisen turvallisuustiedon perusteella haittavaikutusten
yleisyyden, laadun ja vakavuuden odotetaan olevan vastaava kuin aikuisilla, joilla on korkea
verenpaine. Kuten my6s muilla RAA-jérjestelmén estdjilld, padnsirky on yleinen haittavaikutus
lapsilla, joita hoidetaan aliskireenill4.

Amlodipiini
Poikkeuksellisina tapauksina on ilmoitettu ekstrapyramidaalioireyhtymaa.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirke4d ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisista lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1d4kevalmisteen hydty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet
Rasilamlon yliannoksesta ei ole kokemusta. Rasilamlon yliannos ilmenee todennédko6isimmin
hypotensiona, sillé aliskireeni ja amlodipiini alentavat verenpainetta.

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

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

Hoito
Jos potilaalla Rasilamlo-yliannostuksen yhteydessé ilmenee oireista hypotensiota, elintoimintoja
tukeva hoito on aloitettava.

Amlodipiinin yliannostuksesta johtuva kliinisesti merkitsevé hypotensio vaatii
kardiovaskulaarijérjestelmén tukemista (sydédmen ja keuhkojen toiminnan seuranta, raajojen
kohoasento sekd kiertavén nestevolyymin ja virtsan mééréan tarkkailu).
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Vasokonstriktorista voi olla apua verisuonten tonuksen ja verenpaineen palauttamisessa, ellei timén
kaytolle ole vasta-aihetta. Laskimoon annettu kalsiumglukonaatti voi olla hyédyllinen kumotessaan
kalsiumkanavan salpaajien vaikutuksia.

Vatsahuuhtelu voi olla hyddyksi joissakin tapauksissa. On osoitettu, ettd aktiivihiilen antaminen
terveille vapaaehtoisille kahden tunnin kuluessa 10 mg:n amlodipiinitabletin ottamisen jélkeen
hidastaa amlodipiinin imeytymista.

Amlopidiinin sitoutuessa runsaasti proteiineihin, dialyysihoidon ei odoteta olevan hy6dyksi.

Hemodialyysihoitoa saavilla 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 ryhma: Reniini-angiotensiinijirjestelméin vaikuttavat ladkeaineet;
reniininestdjit, ATC-koodi: CO9XAS53

Rasilamlossa on kaksi verenpainetta alentavaa yhdistettd, joiden toisiaan tdydentdvit mekanismit
auttavat hallitsemaan essentiaalista hypertensiota: aliskireeni, joka kuuluu suoriin reniininestéjiin,
sekd amlodipiini, joka kuuluu kalsiumkanavan salpaajiin.

Rasilamlo

Aliskireenin ja amlodipiinin yhdistelméhoidon kéytto perustuu ndiden kahden lddkeaineiden erilaisiin,
mutta toisiaan tdydentdviin verenpainetta alentaviin vaikutuksiin. Kalsiumkanavan salpaajat
vaikuttavat estimalld kalsiumin sisddnvirtauksen verisuonten seindmien siledn lihaskudoksen soluihin,
jolloin siledn lihaksen supistuminen ja vasokonstriktio estyy. Reniininestijdt vaimentavat reniinin
entsymaattista aktiivisuutta ja siten estivit angiotensiini Il:n, eli reniini-angiotensiini-
aldosteronijarjestelméan (RAA-jérjestelmin) toiminnan kannalta olennaisimman molekyylin,
muodostumista. Angiotensiini Il aiheuttaa vasokonstriktiota sekd natriumin ja veden reabsorptiota.
Néin ollen amlodipiinilla on suora vasokonstriktiota estdvé ja veren virtausvastusta alentava vaikutus,
kun taas aliskireeni voi myo0s estdd vasokonstriktiota angiotensiini II:en muodostumista sddtelevin
vaikutuksensa kautta, mutta liséksi se muuttaa neste- ja natriumtasapainoa siten, ettdi normotensioon
paistddn helpommin. Aliskireenin ja amlodipiinin yhdistetyt vaikutukset néihin kahteen keskeiseen
verenpainetta sddtelevadn tekijadn (vasokonstriktio ja RAA-jarjestelmévilitteiset hypertensiiviset
vaikutukset) johtavat tehokkaampaan verenpainetta alentavaan vaikutukseen kuin mitd monoterapialla
saavutetaan.

Rasilamloa on tutkittu useissa aktiivi- ja lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa sekd
pitkdaikaistutkimuksissa, joihin on osallistunut yhteensd 5 570 lievaa tai keskivaikeaa hypertensiota
sairastavaa potilasta (diastolinen verenpaine vélilld 90 mmHg ja 109 mmHg).

Kerran péivissd annosteltuna Rasilamlo laski annosriippuvaisesti ja kliinisesti merkitsevésti sekd
systolista ettd diastolista verenpainetta hypertensiivisilld potilailla, joilla verenpainetta ei saatu
hallintaan kéyttdmaélla erikseen yhdistelmén yksittdisié lddkeaineita.

Annettaessa Rasilamloa potilaille, joiden verenpainetta ei saatu riittévésti hallintaan aliskireenilla tai

amlodipiinilld, Rasilamlo saa aikaan suuremman verenpaineen laskun yhden hoitoviikon jélkeen kuin
yksittéiset ladkeaineet ja ladhes maksimaalinen vaikutus saavutetaan neljén hoitoviikon jalkeen.
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Tutkimuksessa, johon osallistui 820 satunnaistettua potilasta, jotka eivét saaneet riittivaa
hoitovastetta 300 mg:1la aliskireenia, alensi aliskireenin ja amlodipiinin kombinaatio 300 mg/10 mg
keskimaardistd systolista/diastolista verenpainetta 18,0/13,1 mmHg eli tilastollisesti merkitsevasti
enemmén kuin aliskireeni 300 mg monoterapia. Kombinaatiohoito annoksella 300 mg/5 mg aikaansai
my0s tilastollisesti merkitsevésti suuremman verenpaineen laskun kuin aliskireeni 300 mg
monoterapia. 584 potilaan alaryhméissé aliskireenin ja amlodipiinin kombinaatio laski
systolista/diastolista keskimaérdistd verenpainetta vield 7,9/4,8 mmHg annoksella 300/5 mg ja
11,7/7,7 mmHg annoksella 300/10 mg verrattuna 300 mg aliskireeni-annokseen (tdma alaryhma
koostui potilaista, joilla ei ollut poikkeavia verenpainelukemia, eli joilla systolisen verenpaineen ero
ei ollut > 10 mmHg seurannan alussa tai paétetapahtuman yhteydessa).

Tutkimuksessa, johon osallistui 847 satunnaistettua potilasta, jotka eivét saaneet riittavaa
hoitovastetta 10 mg:1la amlodipiinia, alensi aliskireenin ja amlodipiinin kombinaatio 150 mg/10 mg
keskimiiraistd systolista/diastolista verenpainetta 11,0/9,0 mmHg ja kombinaatio 300 mg/10 mg
14,4/11,0 mmHg eli tilastollisesti merkitsevisti enemmén kuin amlodipiini 10 mg monoterapia.

549 potilaan alaryhméssé aliskireenin ja amlodipiinin kombinaatio laski systolista/diastolista
keskimairdistd verenpainetta vield 4,0/2,2 mmHg annoksella 150/10 mg ja 7,6/4,7 mmHg annoksella
300/10 mg verrattuna 10 mg amlodipiini-annokseen (tdmi alaryhméi koostui potilaista, joilla ei ollut
poikkeavia verenpainelukemia, eli joilla systolisen verenpaineen ero ei ollut > 10 mmHg seurannan
alussa tai pdétetapahtuman yhteydessa).

Tutkimuksessa, johon osallistui 545 satunnaistettua potilasta, jotka eivét saaneet riittavaa
hoitovastetta 5 mg:lla amlodipiinia, alensi 150 mg aliskireeni/5 mg amlodipiini —kombinaatio
enemmaén verenpainetta kuin 5 mg amlodipiini yksindén.

Kahdeksan viikkoa kesténeessa satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa,
multifaktoriaalisessa tutkimuksessa, johon osallistui yhteensd 1 688 lievaa tai keskivaikeaa
hypertensiota sairastavaa potilasta, Rasilamlo laski annoksilla 150 mg/5 mg ja 300 mg/10 mg
verenpainetta annosriippuvaisesti ja kliinisesti merkittdvésti. Systolinen/diastolinen verenpaine laski
20,6/14,0 mmHg ja 23,9/16,5 mmHg verrattuna 15,4/10,2 mmHg laskuun 300 mg aliskireenilla,
21,0/13,8 mmHg 10 mg amlodipiinilla ja 6,8/5,4 mmHg lumeldikkeelld. Potilaiden keskiméérdinen
lahtotason verenpaine oli 157,3/99,7 mmHg. Nama tulokset olivat kaikilla annoksilla tilastollisesti
merkitsevid verrattuna lumelddkkeeseen ja aliskireeniin. Kombinaatiolddkityksilld aikaansaatu
verenpaineen lasku séilyi koko 24 tunnin annosteluvéliajan. Alaryhméssé, joka koostui

1069 potilaasta, Rasilamlo sai aikaan verenpaineen laskun (systolinen/diastolinen) valilla

20,6/13,6 mmHg ja 24,2/17,3 mmHg (tdma alaryhméi koostui potilaista, joilla ei ollut poikkeavia
verenpainelukemia eli systolinen verenpaine > 10 mmHg joko seurannan alussa tai paétetapahtuman
yhteydessi).

Rasilamlon turvallisuutta on arvioitu yhden vuoden kesténeissé tutkimuksissa.

Rasilamlon vaikutuksia kokonais- ja kardiovaskulaarikuolleisuuteen ja kardiovaskulaariseen
sairastuvuuteen ja kohde-elinvaurioihin ei toistaiseksi tunneta.

Rasilamloa on annettu yli 2 800 potilaalle loppuunvietyjen kliinisten tutkimusten yhteydessd, mukaan
lukien 372 potilasta, jotka ovat saaneet Rasilamloa yhden vuoden tai pidempéain. Haittatapahtumien
kokonaisesiintyvyys Rasilamlolla annoksiin 300 mg/10 mg saakka on ollut samanlainen kuin
komponenttien monoterapialla. Haittatapahtumien esiintymistiheydessa ei todettu yhteyttad
sukupuoleen, ikdén, painoindeksiin, rotuun tai etniseen taustaan. Rasilamlon yhteydessa ei todettu
mitéén uusia, ainoastaan Rasilamloon liittyvié haittavaikutuksia komponenttien monoterapiaan
liittyvien tunnettujen haittavaikutusten lisdksi. Satunnaistetussa, lumelddkekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 1 688 lievia tai keskivaikeaa hypertensiota sairastavaa
potilasta, haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeyttineiden osuus oli 1,7 % Rasilamlolla hoidetuista
potilaista ja 1,5 % lumelédékettd saaneista potilaista.
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Aliskireeni
Aliskireeni on suun kautta otettuna aktiivinen, ei-peptidinen, voimakas ja selektiivinen ihmisen
reniinin suora estéja.

Aliskireeni estdd reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmié sen aktivaatiokohdassa
reniinientsyymié estdmailld ja estdi siten angiotensinogeenin muuntumisen angiotensiini I:ksi ja
pienentdd angiotensiini I:n ja angiotensiini Il:n pitoisuuksia. Kun muut reniini-angiotensiini-
aldosteronijérjestelmad estavit lddkevalmisteet (ACE:n estdjét ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajat)
aiheuttavat kompensoivan plasman reniiniaktiivisuuden (plasma renin activity, PRA) lisddntymisen,
aliskireenihoito vihentéa sitd verenpainetautia sairastavilla noin 50 - 80 prosentilla. Samankaltaista
viahenemistd havaittiin, kun aliskireeni yhdistettiin muihin verenpaineldikkeisiin. Plasman
reniiniaktiivisuuteen vaikuttavien erojen kliinisia seuraamuksia ei tdlld hetkelld tunneta.

Hypertensio

Aliskireenin antaminen hypertensiivisille potilaille kerran vuorokaudessa annoksina 150 mg ja

300 mg sai aikaan sekd systolisen ettd diastolisen verenpaineen annosriippuvaisen alenemisen, joka
sdilyi koko 24 tunnin mittaisen antovilin ajan (14édkityksen hyodyt sdilyivit varhaiseen aamuun),
jolloin diastolisen vasteen huippupitoisuuden ja alimman pitoisuuden vélinen suhde oli 300 mg:n
annoksella enintédén 98 %. 85 - 90 % suurimmasta verenpainetta alentavasta tehosta havaittiin 2 viikon
kuluttua. Verenpainetta alentava teho jatkui pitkdkestoisen hoidon ajan ja oli idsté, sukupuolesta,
painoindeksisté ja etnisestd taustasta riippumaton. Aliskireenia on tutkittu 1 864:114 idltdan
65-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla potilaalla ja 426:11a i4ltdén 75-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla
potilaalla.

Aliskireenilla tehdyissd monoterapiatutkimuksissa on osoitettu verenpainetta alentava vaikutus, joka
on verrattavissa muihin verenpainelddkkeiden ryhmiin, myds ACE:n estijiin ja angiotensiinireseptorin
salpaajiin. Diureetteihin (hydroklooritiatsidiin) verrattuna aliskireenin 300 mg:n annos alensi
systolista/diastolista verenpainetta 17,0/12,3 mmHg verrattuna verenpaineen alenemiseen

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

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

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

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

36 viikon ajan potilaat saivat péivittdin joko aliskreenid 150 mg tai 300 mg tai ramipriilid 5 mg tai

10 mg. Laakitykseen oli mahdollista lisdtd hydroklooritiatisidi (12,5 mg tai 25 mg) viikolla 12 ja
amlodipiini (5 mg tai 10 mg) viikolla 22. Ensimmadisten 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 vdhintddn verrattavissa valittujen ramipriiliannosten tehoon. Seka systolisen ettd diastolisen
muutokset olivat tilastollisesti merkitsevid. Siedettdvyys oli samankaltainen molemmissa
hoitoryhmissi, mutta yskéi esiintyi useammin ramipriilia (14,2 %) kuin aliskireenid (4,4 %) saaneilla
potilailla. Yleisin aliskireeniryhméssé esiintynyt haittavaikutus oli ripuli (6,6 % vs 5,0 %
ramipriiliryhméssd).

Kahdeksan viikkoa kestédneessa tutkimuksessa, johon osallistui 754 hypertensiivistd vanhusta

(> 65-vuotiasta) ja joista 30 % potilaista oli > 75-vuotiasta, aliskireeni annoksilla 75 mg, 150 mg ja
300 mg saavutettiin tilastollisesti merkittdva verenpaineen laskun (systolisen ja diastolisen)
lumelddkkseeseen verrattuna. 300 mg aliskireeni-annoksella ei havaittu suurempaa vaikutusta
verenpaineeseen kuin 150 mg aliskireeni-annoksella. Kaikki kolme annosta olivat hyvin siedettyja
kaikenikaisilla vanhuksilla.
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Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa hoidetuilla potilailla ei ole ollut ndytt6a ensimmaéisen
annoksen hypotensiosta, eikd syketaajuuteen kohdistuvaa vaikutusta. Komplisoitumatonta
verenpainetautia sairastavilla pelkkaa aliskireenihoitoa saaneilla potilailla esiintyi liiallista
hypotensiota melko harvoin (0,1 %). Hypotensio oli myds melko harvinaista (< 1 %)
yhdistelmihoidossa muiden verenpaineldédkkeiden kanssa. Kun hoito keskeytettiin, verenpaine palasi
vahitellen hoitoa edeltiville tasolle useiden viikkojen aikana, mutta rebound-ilmidsti
verenpaineeseen tai plasman reniiniaktiivisuuteen ei ollut nayttda.

36 viikkoa kesténeessd tutkimuksessa, johon osallistui 820 iskeemisestd vasemman kammion
toimintahdiridstd kérsivad potilasta, aliskireeni perusladkityksen lisdné lisdné ei vaikuttanut
lumeléddkkeeseen verrattuna suotuisasti vasemman kammion uudelleen muotoutumiseen, jota
arvioitiin vasemman kammion loppusystolisen tilavuuden perusteella.

Kardiovaskulaarikuolemien, syddmen vajaatoiminnasta johtuvien sairaalajaksojen, uusiutuneiden
sydankohtausten, aivohalvausten ja elvytyksestd huolimatta tapahtuneiden dkkikuolemien
yhteenlaskettu mééari oli aliskireeniryhméssd samankaltainen kuin lumelddkeryhméssi. Kuitenkin
potilailla, jotka saivat aliskireenid, esiintyi merkitsevasti enemmén hyperkalemiaa, hypotensiota ja
munuaisten toimintahdiri6itd lumelédékeryhméiin 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 sydan- ja verisuonisairaus.
Suurimmalla osalla potilaista verenpaine oli hyvin hallinnassa ldhtotasossa. Ensisijainen yhdistetty
paitetapahtuma oli sydédn- ja verisuoni- sekd munuaiskomplikaatiot.

Tutkimuksessa verrattiin standardihoitoon lisdttyd 300 mg aliskireeniannosta plaseboon.
Standardihoito oli joko angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estji tai angiotensiini II reseptorin
salpaaja. Tutkimus keskeytettiin, koska potilaat eivét todennékdisesti hydtyneet aliskireenihoidosta.
Lopulliset tutkimustulokset osoittivat ensisijaisen paitetapahtuman 1,097 riskisuhteen (hazard ratio)
plasebon hyviksi (95,4 % luottamusvali: 0,987, 1,218, 2-suuntainen p=0,0787). Lisdksi
haittatapahtumien méaérén havaittiin olleen suurempi aliskireenia saaneilla potilailla lumeryhméén
verrattuna (38,2 % vs 30,3 %). Erityisesti munuaistoiminnan hairididen (14,5 % vs 12,4 %),
hyperkalemian (39,1 % vs 29,0 %), hypotensioon liittyvien tapahtumien (19,9 % vs 16,3 %) ja
todettujen aivohalvaus-péatetapahtumien (3,4 % vs 2,7 %) ilmaantuvuus oli lisddntynyt.
Aivohalvausten maéra oli suurempi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Konventionaaliseen hoitoon liitettyd 150 mg:n aliskireeni-annosta (annos nostettiin 300 mg:aan
siedettdvyyden mukaan) arvioitiin kaksoissokkoutetussa, plasebo-konrolloidussa, satunnaistetussa
tutkimuksessa 1639:114 potilaalla. Potilailla oli pienentynyt ejektiofraktio ja heidét oli otettu
sairaalahoitoon akuutin syddmen vajaatoiminnan (NYHA luokitus III-IV) vuoksi. Potilaat olivat
hemodynaamisesti vakaita ldhtotilanteessa. Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli
kardiovaskulaariperdinen kuolema tai sairaalahoitoon uudelleen ottaminen syddmen vajaatoiminnan
vuoksi kuuden kuukauden sisélla hoidon aloittamisesta. Toissijaiset padtetapahtumat arvioitiin 12:n
kuukauden sisilla hoidon aloittamisesta.

Tutkimus ei osoittanut aliskireenin liittdmiselld konventionaaliseen hoitoon olevan hydtyd akuutissa
syddmen vajaatoiminnassa, mutta osoitti lisddvéan kardiovaskulaaritapahtumien riskia
diabetespotilasryhmaéssé.. Tutkimuksen tulokset viittasivat ei tilastollisesti merkitsevaan
aliskireenivaikutukseen riskisuhteen ollessa 0,92 (95 % luottamusvali: 0,76-1,12; p=0,41, aliskireeni
vs. plasebo). Aliskireenihoidolla raportoitiin erilaisia vaikutuksia kokonaiskuolleisuuteen 12:n
kuukauden sisdlld hoidon aloittamisesta riippuen diabetes mellituksen tautitilasta. Diabetespotilaiden
alaryhmaéssa riskisuhde oli 1,64 plasebon eduksi (95 % luottamusvili: 1,15-2,33), kun ei diabetesta
sairastavien potilaiden alaryhmaéssé riskisuhde oli 0,69 aliskireenin eduksi (95 % luottamusvali:
0,50-0,94); interaktion p-arvo =0,0003. Hyperkalemian (20,9 % versus 17,5 %), munuaistoiminnan
heikkenemisen/hdirion (16,6 % versus 12,1 %) ja hypotension (17,1 % versus 12,6 %) esiintyvyys
havaittiin aliskireeniryhmaéssa lisddntyneen plaseboon verrattuna ja oli suurempaa diabetespotilailla.
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Aliskireenin vaikutuksista sydédn- ja verisuonitauteihin liittyvddn kuolleisuuteen ja sairastuvuuteen ei
télla hetkelld ole tietoa.

Pitkdaikaisesta tehosta aliskireenilld hoidetuilla syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
tietoa.

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

Amlodipiini

Rasilamlon amlodipiinikomponentti estda kalsiumioneja ldpaisemastd syddmen ja verisuoniston siledn
lihaskudoksen kalvoa. Amlodipiinin antihypertensiivinen mekanismi perustuu sen verisuonten sileda
lihaskudosta relaksoivaan vaikutukseen, mika vdhentda déreissuonten vastusta ja verenpainetta.
Kokeelliset tiedot ndyttivat viittaavan siihen, ettd amlodipiini sitoutuu seki paikkoihin, joissa on
dihydropyridiinié ettd paikkoihin, joissa sitd ei ole.

Sydénlihaksen ja verenkiertoelimiston sileén lihaskudoksen supistumiskyky riippuu solunulkoisten
kalsiumionien siirtymisesté soluihin erityisten ionikanavien lépi.

Amlodipiinin hoitoannos laajentaa hypertensiopotilaiden verisuonia, miké alentaa verenpainetta seké
makuu- ettd seisoma-asennossa. Pitkdaikaisen kdyton aiheuttama verenpaineen aleneminen ei muuta
merkitsevisti syddmen lyontitiheyttd eikd plasman katekoliamiinitasoja.

Plasmapitoisuudet korreloivat vaikutuksen kanssa seka nuorilla etté idkkailld potilailla.

Hypertensiopotilailla, joilla on normaali munuaistoiminta, amlodipiinin terapeuttiset annokset
vahensivit munuaisten verisuonten vastusta ja lisdsivit glomerulussuodosta ja munuaisten
plasmavirtausta vaikuttamatta suodattumisfraktioon tai valkuaisainevirtsaisuuteen.

Kuten muillakin kalsiuminestdjilld, myos amlodipiinilla hoidetuilla potilailla, joilla on normaali
kammion toiminta, syddmen toiminnan hemodynaamiset mittaukset levossa ja rasituksessa (tai
tahdistuksessa) ovat yleensa osoittaneet pientd sydidnindeksin 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 hyvakuntoisille eldimille ja ihmisille, ihmisille
jopa samaan aikaan beetasalpaajien kanssa.

Amlodipiini ei muuta hyvéikuntoisten eldinten eiké ihmisten sinussolmukkeen toimintoja eika
eteiskammiojohtumista. Kliinisissd tutkimuksissa, joissa amlodipiinia annettiin yhdessi
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.

Syddmen vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Kalsiumkanavan salpaajia, mukaan lukien amlodipiinia, on kéytettdva varoen potilailla, joilla on
kongestiivinen sydédmen vajaatoiminta, koska ne voivat suurentaa kardiovaskulaaritapahtumien ja
kuolleisuuden riskid.
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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 lisariskitekijé, kuten
aikaisempi sydéninfarkti tai aivohalvaus (> 6 kuukautta ennen tutkimukseen ottoa) tai jokin toinen
ateroskleroottinen kardiovaskulaarisairaus (yhteensd 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 %).

Tutkimuksen ensisijaisena padtemuuttujana oli sepelvaltimotautikuolemien ja ei-fataalien
syddninfarktien yhdistelma. Ensisijaisessa padtemuuttujassa ei ollut merkitsevéa eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon vililla: riskisuhde (RR) oli 0,98 %; 95 %:n luottamusvéli 0,90 - 1,07 ja
p = 0,65. Sekundaaristen padtemuuttujien osalta syddmen vajaatoiminnan ilmaantuvuus (yhdistetyn
kardiovaskulaarisen paidtemuuttujan osatekija) oli merkitsevésti suurempaa amlodipiiniryhmassé
verrattuna klooritalidoniryhméén (10,2 % vs 7,7 %, RR = 1,38; 95 %:n luottamusvili 1,25 - 1,52 ja

p <0,001). Kokonaiskuolleisuudessa ei kuitenkaan todettu merkitsevédé eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon vililld; RR = 0,96; 95 %:n luottamusvali 0,89 - 1,02, p = 0,20.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on mydntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Rasilamlo-
valmisteen kéytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa essentiaalisen hypertension osalta
(ks. kohta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Aliskireeni

Imeytyminen

Suun kautta tapahtuneen imeytymisen jélkeen aliskireenin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan

1 - 3 tunnin kuluttua. Aliskireenin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 2 - 3 %.
Runsasrasvaiset ateriat pienentévét huippupitoisuutta (Cy.x) 85 % ja AUC-arvoa 70 %. Vakaassa
tilassa véhérasvaiset ateriat pienentévét plasman huippupitoisuutta (Cy.x) 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.

Kuljettajaproteiinit
Prekliinisissa tutkimuksissa havaittiin, ettd MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on pdiasiallinen jérjestelma, joka
vaikuttaa aliskireenin imeytymiseen ruuansulatuskanavasta ja erittymisestd sappeen.

Jakautuminen

Kun valmistetta annetaan laskimoon, vakaan tilan keskiméérédinen jakautumistilavuus on noin

135 litraa, miké 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 tuntia). Aliskireeni
eliminoituu pddasiassa muuttumattomana kanta-aineena ulosteeseen (78 %). Noin 1,4 % suun kautta
otetusta kokonaisannoksesta metaboloituu. Metabolia tapahtuu CYP3A4-vilitteisesti. Noin 0,6 %
suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan. Laskimoon tapahtuvan annon jélkeen plasman
keskiméardinen puhdistuma on noin 9 1/h.
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Lineaarisuus

Aliskireenialtistus kasvoi annoksen suurenemiseen ndhden suhteessa enemmaén. 75 - 600 mg suuruisen
kerta-annoksen jélkeen annoksen kaksinkertaistaminen suurentaa AUC-arvon noin 2,3-kertaiseksi ja
huippupitoisuuden 2,6-kertaiseksi. Vakaassa tilassa non-lineaarisuus saattaa olla vield selkedmpi.
Annossuhteen lineaarisuuspoikkeaman aiheuttavia mekanismeja ei ole tunnistettu. Erds mahdollinen
mekanismi on transportterien saturoituminen imeytymiskohdassa tai hepatobiliaarisen
puhdistumareitin varrella.

Pediatriset potilaat

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

(3,125 mg/tabletti). Farmakokineettiset parametrit olivat samanlaiset kuin aikuisilla. Tdmén
tutkimuksen tulokset eivit viitanneet siihen, etté idlld, painolla tai sukupuolella olisi merkittavai
vaikutusta aliskireenin systeemiseen altistumiseen (ks. kohta 4.2).

Ihmisen kudoksella tehdyn MDR1 in vitro- tutkimuksen tulokset viittaavat ikéd- ja kudosriippuvaiseen
MDRI1 (P-gp) kuljetusproteiinien kehittymiseen. Yksildiden vélilla havaittu vaihtelu mRNA:n
ilmentymisessa oli suurta (jopa 600-kertainen). Maksan MDR1 mRNA:n ilmentyminen oli
tilastollisesti merkitsevisti matalampaa sikididen, vastasyntyneiden ja imevéisten (ikd korkeintaan

23 kuukautta) kudosnéytteissa.

Ikaa, jolloin kuljettajajdrjestelmé on kehittynyt valmiiksi, ei voida méadarittda. Aliskireenille
ylialtistuminen on mahdollista lapsilla, joilla MDRI1 (P-gp) jérjestelma on kehittyméton (ks.
”Kuljettajaproteiinit” ylld ja kohdat 4.2, 4.4 ja 5.3).

Amlodipiini

Imeytyminen

Suun kautta otettujen terapeuttisten amlodipiiniannosten jalkeen 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 liddkkeestd 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.

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 annosvalilld 5 - 10 mg.

Aliskireeni/amlodipiini

Suun kautta tapahtuneen Rasilamlo-annostelun jélkeen on plasman huippupitoisuuden
saavuttamisajan mediaani aliskireenilla 3 tuntia ja amlodipiinilla 8 tuntia. Rasilamlon
imeytymisnopeus ja imeytymisen aste ovat paastotilanteessa samanlaiset kuin aliskireenilla ja
amlodipiinilla yksittdin annosteltuna. Rasilamlolla ei ole tehty kevyen aterian jélkeista
biolekvivalenssitutkimusta.
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Ruokailun vaikutuksia selvittdneessé tutkimuksessa 300 mg/10 mg:n kiintedlld kombinaatiotabletilla
todettiin runsasrasvaisen vakioaterian hidastavan aliskireenin imeytymisnopeutta ja pienentdvan
imeytymisen astetta saman verran kuin aliskireenimonoterapian yhteydessi. Kuten
monoterapiavalmisteenkin yhteydessé, ruokailulla ei ollut vaikutusta kiintedssé kombinaatiotabletissa
olevan amlodipiinin farmakokinetiikkaan.

Ominaisuudet potilaissa

Aliskireeni

Aliskireeni on tehokas kerran vuorokaudessa otettava verenpaineldidke aikuispotilaille riippumatta
potilaan sukupuolesta, idsté, painoindeksisti ja etnisesti taustasta.

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

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

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

Aliskireenin farmakokinetiikkaa arvioitiin hemodialyysihoitoa saavilla, loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavilla potilailla. Télloin 300 mg:n kerta-annokseen aliskireenia liittyi vain
hyvin vahiisid muutoksia aliskireenin farmakokinetiikassa (C,,, muuttui vahemmain kuin 1,2-
kertaisesti, AUC suureni enintddn 1,6-kertaiseksi) verrattuna kaltaistettuihin terveisiin henkilihin.
Hemodialyysihoidon ajankohta ei merkittdvasti muuttanut aliskireenin farmakokinetiikkaa ESRD-
potilailla. Jos aliskireenin antoa hemodialyysihoitoa saaville ESRD-potilaille pidetdén tarpeellisena,
niin annosmuutoksiin ei ole tarvetta. Aliskireenin kdytt64 ei kuitenkaan suositella potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Lievé tai vaikea maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut merkittévasti aliskireenin farmakokineettisiin
ominaisuuksiin. Sen vuoksi lievéi tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
aliskireenihoidon aloitusannosta ei tarvitse muuttaa.

Amlodipiini

Plasman amlodipiinihuippupitoisuuksien saavuttamiseen kuluu sama aika idkkailla ja nuorilla
potilailla. Amlodipiinin puhdistuma néyttda vihenevén iékkailla potilailla, miké johtaa AUC:n
suurentumiseen ja eliminaation puoliintumisajan pidentymiseen. AUC:n suurentuminen ja
eliminaation puoliintumisajan pidentyminen syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla oli
odotetun mukainen ottaen huomioon tutkimuksessa mukana olleiden potilaiden iké (ks. kohta 4.4).

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 pdivissa. Tyypillinen suun kautta otetun ldékkeen puhdistuma
(CL/F) oli 6 - 12 vuotiailla pojilla 22,5 1/h ja tyt6illd 16,4 1/h, seké 13 - 17 vuotiailla pojilla 27,4 I/h ja
tytoilld 21,3 I/h. Ladkkeelle altistumisessa havaittiin suurta vaihtelevuutta yksildiden vélilld. Alle
6-vuotiaiden lasten raportoidut tiedot ovat rajallisia.

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkitsevésti amlodipiinin farmakokinetiikkaan.
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Kliinista tietoa amlodipiinin antamisesta maksan vajaatoimintapotilaille on hyvin vdhan. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla amlodipiinin puhdistuma on pienentynyt, minkd vuoksi AUC
lisddntyy noin 40 - 60 %. Varovaisuutta on siksi noudatettava hoidettaessa maksan
vajaatoimintapotilaita.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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 tehdyssé 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 arvioinnin in vivo rotilla.

Aliskireenin lisddntymistoksisuutta selvittdvissa tutkimuksissa ei tullut esiin ndyttda alkioon ja
sikioon kohdistuvasta toksisuudesta eiké teratogeenisuudesta, kun kéytetyt annokset olivat enintdan
600 mg/kg/vrk rotilla ja 100 mg/kg/vrk kaniineilla. Vaikutuksia hedelméillisyyteen, syntyméa
edeltdvain kehitykseen ja syntymén jilkeiseen kehitykseen ei havaittu rotilla, kun kdytetyt annokset
olivat enintddn 250 mg/kg/vrk. Rotille ja kaniineille annetuilla annoksilla systeeminen altistus oli
rotilla 1 - 4 kertaa suurempi ja kaniineilla 5 kertaa suurempi kuin ihmiselle suositellulla
enimmaéisannoksella (300 mg).

Turvallisuusfarmakologiatutkimuksissa ei ilmennyt haitallisia vaikutuksia keskushermoston,
hengityselimiston tai verenkiertoelimiston toimintaan. Loydokset eldimillé tehdyissé
toksisuustutkimuksissa toistuvaisannoksilla olivat linjassa aliskireenin tunnetun paikallisen
arsytyspotentiaalin ja odotettujen farmakologisten vaikutusten kanssa.

Nuorilla eldimilld tehdyt eldintutkimukset

Toistuvaisannoksilla suoritetussa toksisuustutkimuksessa tutkittiin nuoria rottia aliskireeniannoksilla
30, 100 tai 300 mg/kg/péivé 4 viikkoa alkaen kahdeksannesta paivistd synnytyksen jélkeen.
Annoksilla 100 ja 300 mg/kg/pdivi (2,3- ja 6,8-kertainen annos (vertailuyksikkoni mg/m’, oletuksena
60 kg painava aikuinen potilas) verrattuna ihmiselle suositeltuun suurimpaan annokseen (maximum
recommended human dose, MRHD)) havaittiin korkeaa akuuttia kuolleisuutta (tuntien kuluessa) ja
voimakasta sairastavuutta ilman todennettua kuolinsyyté tai merkkeja ja ennakoivia oireita.
Letaaliannoksen (100 mg/kg/pdivd) ja annoksen, joka ei aiheuta havaittavissa olevia haittavaikutuksia
(no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) (30 mg/kg/pdiva), vélinen suhde on odottamattoman
matala.

Toisessa toistuvaisannoksilla suoritetussa toksisuustutkimuksessa tutkittiin nuoria rottia
aliskireeniannoksilla 30, 100 tai 300 mg/kg/pdiva 8 viikon ajan alkaen 14 paivastd synnytyksen
jilkeen. Annoksella 300 mg/kg/piivi (8,5-kertainen annos (vertailuyksikkéni mg/m?, oletuksena
60 kg painava aikuinen potilas) verrattuna ihmiselle suositeltuun suurimpaan annokseen) havaittiin
viivastynyttd kuolleisuutta ilman todennettua kuolinsyyta.

Nuorilla rotilla, jotka selviytyivit, ei havaittu muutoksia kédyttadytymisessa tai lisddntymiskyvyssa.
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8 péivéd vanhojen rottien aliskireenille altistuminen plasmasta mitattuna (AUC) oli 1dhes 4-kertaa
korkeampi kuin 14 pdivdd vanhoilla rotilla aliskireeniannoksella 100 mg/kg/péivé. Plasmasta mitattu
altistuminen aliskireenille oli 14 péivié vanhoilla rotilla 85-387-kertaa korkeampi kuin aikuisilla,
64 paivaa vanhoilla rotilla.

Kerta-annostutkimuksessa tutkittiin 14, 21, 24, 28, 31 ja 36 pdivéad vanhoja nuoria rottia.
Kuolleisuutta tai merkittdvad toksisuutta ei havaittu. Plasmasta mitattu altistuminen oli noin 100
kertaa korkeampil4 péivai vanhoilla rotilla ja 3 kertaa korkeampi 21 pdivaa vanhoilla rotilla
verrattuna aikuisiin rottiin.

Vaikutusmekanismia selvittdneessa tutkimuksessa tutkittiin idn, aliskireenialtistuksen ja MDR1:n ja
OATP2:n ilmentymisen kehittymisen suhdetta rotilla. Tulokset osoittivat, ettd kehittymisen
yhteydessid muuttuva aliskireenialtistus korreloi yksilonkehityksessa kuljettajaproteiinien
kypsymiseen tyhjasuolessa, maksassa, munuaisissa ja aivoissa.

Aliskireenin farmakokinetiikkaa arvioitiin 8-28 péivén ikdisillé rotilla laskimonsiséisen
aliskireeniannoksen (3 mg/kg) jélkeen. Aliskireenin puhdistuma kasvoi ikériippuvaisesti. Puhdistuma
oli samanlainen 8 ja 14 pdivén ikéisilli rotilla, mutta timén ikéaisilla rotilla puhdistuma oli vain 23%
21 paivén ikaisiin rottiin verrattuna ja vain 16% 28 péivén ikdisiin rottiin verrattuna.

Néma tutkimukset osoittavat, ettd nuorilla rotilla suuri aliskireenialtistuminen (yli 400-kertainen

8 paivin ikiisilld verrattuna aikuisiin rottiin) ja korkea akuuttitoksisuus johtuvat kehittymattomasta
MDRI1:std. Tdma viittaa siihen, ettd pediatrisilla potilailla, joilla MDR1 on kehittymédton, on
mahdollisuus aliskireenille ylialtistumiseen (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

Amlodipiini
Amlodipiinista on runsaasti seka kliinisté ettd prekliinistd turvallisuustietoa.

Lisddntymistoksisuus

Rotilla ja hiirilla tehdyissé lisdantymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen viivistymista,
synnytyksen pidentymisté ja poikasten eloonjddnnin heikkenemistd, kun kdytetyt annokset olivat noin
50-kertaiset ihmiselle suositeltuun enimméisannokseen (mg/kg) ndhden.

Hedelmdllisyyden heikkeneminen

Amlodipiinia saaneiden rottien (urokset 64 vuorokautta ja naaraat 14 vuorokautta ennen parittelua)
hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kiytetyt annokset olivat enintdén 10 mg
amlodipiinia/kg/vrk (noin 8* kertaa ihmiselle suositeltu ihon pinta-alaan perustuva [mg/m’]
enimmaéisannos 10 mg). Toisessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin
amlodipiinibesilaattia 30 péivin 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 hiirilla, 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.

Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt ldékkeeseen liittyvid vaikutuksia geeneissé eikd
kromosomeissa.

*perustuu potilaan painoon 50 kg
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Rasilamlo

Prekliiniset turvallisuutta koskevat tutkimukset ovat osoittaneet aliskireenin ja amlodipiinin
yhdistelman olevan hyvin siedetty rotilla. Suun kautta annettavan ladkkeen toksisuutta selvittdneiden,
2 ja 13 viikkoa kesténeiden, rotilla suoritettujen tutkimusten tulokset olivat yhdenmukaiset niiden
tulosten kanssa, jotka saatiin aliskireenilla ja amlodipiinilla yksindén kéytettynd. Uutta toksisuutta tai
jompaankumpaan komponenttiin liittyvan toksisuuden pahenemista ei ilmennyt.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni

Povidoni

Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Kalvopéillyste
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E 171)
Makrogoli

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

PVC/PCTFE - Alu-lépipainopakkaukset:
18 kuukautta

PA/Alu/PVC — Alu-ldpipainopakkaukset:
18 kuukautta

6.4 Siilytys

Sdilyta alle 30 °C. Sailytéd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

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

Monipakkaukset, joissa 280 tablettia (20 lépipainopakkausta, joissa 14 tablettia jokaisessa)
PVC/polyklooritrifluoroeteeni (PCTFE) - Alu-ldpipainopakkaukset:

Yksittaispakkaukset, joissa 30, 90 tablettia

Kerta-annospakkaukset (annoksittain perforoidut lépipainolevyt), joissa 56x1 tablettia

Monikerta-annospakkaukset (annoksittain perforoidut lépipainolevyt), joissa 98x1 tablettia
(2 pakkausta, joissa 49x1 tablettia molemmissa)
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PA/Alu/PVC - Alu-kalenterildpipainopakkaukset:

Yksittaispakkaukset, joissa 14, 28, 56 tablettia

Monipakkaukset, joissa 98 tablettia (2 pakkausta, joissa 49 tablettia molemmissa) ja 280 tablettia
(20 pakkausta, joissa 14 tablettia jokaisessa)

Kaikkia pakkauskokoja ja vahvuuksia ei vélttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdimaton ladkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/686/029-042

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimadara: 14. huhtikuuta 2011

Viimeisimmén uudistamisen paivAmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilamlo 300 mg/10 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia (hemifumaraattina) ja 10 mg amlodipiinia
(besylaattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaillysteinen.

Ruskeankeltainen, kupera, soikea ja viistoreunainen tabletti, jonka toisella puolella on merkinta ”T12”
ja toisella puolella "NVR”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Rasilamlo on tarkoitettu essentiaalisen hypertension hoitoon aikuispotilaille, joiden verenpainetta ei
ole saatu riittdvésti hallintaan aliskireenilla tai amlodipiinilla yksinddn kéytettyna.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositusannos on yksi Rasilamlo-tabletti kerran vuorokaudessa.

Verenpainetta alentava vaikutus ilmenee viikon kuluessa ja on lihes maksimaalinen noin neljan
viikon kuluttua. Jos verenpainetta ei ole saatu hallintaan 4 - 6 hoitoviikon jilkeen, annosta voidaan
suurentaa maksimiannokseen, 300 mg aliskireenia/10 mg amlodipiinia, saakka. Annos on mairitettiva
yksilollisesti, ja sitd on sdddettidva potilaan kliinisen vasteen mukaan.

Rasilamloa voidaan kiyttdd yhdessd muiden verenpainelddkkeiden kanssa poikkeuksena yhteiskayttd
angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estdjien (ACE:n estéjien) tai angiotensiini Il -reseptorin salpaajien
(ATR-salpaajien) kanssa potilailla, joilla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.1).

Annostus potilaille, joiden verenpainetta ei ole saatu riittdvdsti hallintaan aliskireeni- tai
amlodipiinimonoterapialla.

Rasilamlo 300 mg/10 mg -tabletteja voidaan antaa potilaille, joiden verenpainetta ei saada riittdvésti
hallintaan yksinomaan 300 mg:lla aliskireenia tai 10 mg:1la amlodipiinia tai Rasilamlo

150 mg/10 mg:lla tai Rasilamlo 300 mg/5 mg:lla.

Potilaalle, joka saa annosta rajoittavia haittavaikutuksia jommastakummasta timéan
yhdistelméivalmisteen komponenteista yksinéén, voidaan saman verenpaineen alenemisen
saavuttamiseksi vaihtaa Rasilamlo-valmiste, jossa on vihemmaén haittavaikutuksia aiheuttavaa
komponenttia.
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Yksil6llinen annostitraus kummallakin komponentilla voi olla suositeltavaa, ennen kuin siirrytdan
kiinteddn yhdistelmadvalmisteeseen. Suoraa siirtymistd monoterapiasta kiinted4n
yhdistelmavalmisteeseen voidaan harkita silloin, kun se on kliinisesti tarkoituksenmukaista ja edellad
mainittuja annostusohjeita noudatetaan.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéad tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden aloitusannosta ei tarvitse
muuttaa (GFR 89-60 ml/min/1,73 m’ ja 59-30 ml/min/1,73 m?, ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Rasilamloa ei
suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Maksan vajaatoiminta

Amlodipiinin annossuosituksia ei ole vahvistettu potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen maksan
vajaatoiminta. Amlodipiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu vaikeassa maksan vajaatoiminnassa;
ndin ollen varovaisuutta on noudatettava annettaessa Rasilamloa maksan vajaatoimintapotilaille.

lakkddt potilaat (yli 65-vuotiaat)

Kokemusta Rasilamlon kéytdsté erityisesti > 75-vuotiaille potilaille on vain rajoitetusti, joten tillaisia
potilaita hoidettaessa on syyté erityiseen varovaisuuteen. Suositeltu aliskireenin aloitusannos idkkaille
potilaille on 150 mg. Suurimmalla osalla ifkkaistd potilaista ei havaita kliinisesti merkitsevéa
verenpaineen lisdalenemaa suurennettaessa annosta 300 mg:aan.

Pediatriset potilaat
Rasilamlon turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei
ole saatavilla.

Rasilamlon kéyttd on vasta-aiheista alle 2-vuotiaille, eiki sitd tule kdyttdd 2-5 vuoden ikédisten lasten
hoidossa aliskireenin ylialtistuksesta johtuvien turvallisuuteen liittyvien huolenaineiden takia (ks.
kohdat 4.3, 4.4, 5.2 ja 5.3).

Antotapa
Suun kautta. Tabletit tulee nielld kokonaisina veden kera. Rasilamlo tulee ottaa kerran vuorokaudessa

kevyen aterian kanssa, mieluiten samaan aikaan joka piivd. Hedelmidmehun ja/tai kasviuutteita
sisdltdvien juomien (mukaan lukien yrttiteet) yhtdaikaista nauttimista tulee valttda (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, tai muille
dihydropyridiinijohdannaisille.

- Aiempi aliskireenin aiheuttama angio6deema.

- Perinnéllinen tai idiopaattinen angioddeema.

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

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

— Rasilamlon kéytto samanaikaisesti ACE:n estéjén tai ATR-salpaajan kanssa on vasta-aiheista,
jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (ks.
kohdat 4.5 ja 5.1).

- Vaikea hypotensio.

- Sokki (mukaan lukien sydénperdinen sokki).

- Vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma (esim. vaikea aorttastenoosi).

- Akuutin sydéninfarktin jdlkeinen hemodynaamisesti epdvakaa syddmen vajaatoiminta.

. Kéytto alle 2-vuotiaille lapsille (ks. kohdat 4.2 ja 5.3).
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvat varotoimet

Yleistd
Jos ilmenee vaikeaa ja pitkédkestoista ripulia, on Rasilamlo-hoito lopetettava (ks. kohta 4.8).

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

Amlodipiinin turvallisuutta ja tehoa hypertensiivisen kriisin hoidossa ei ole varmistettu.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjelmén (RAA-jéirjestelmé) kaksoisesto

Hypotensiota, synkopeeté, aivohalvauksia, hyperkalemiaa ja munuaisten toiminnan heikkenemisti
(mukaan lukien akuutti munuaisten vajaatoiminta) on raportoitu ndille alttiilla yksiloill4, erityisesti jos
tdhin jarjestelmiin vaikuttavia lddkevalmisteita on kéytetty samanaikaisesti (ks. kohta 5.1). RAA-
jarjestelmén kaksoisestoa kéyttimallé aliskireenid ja ACE:n estéjdé tai ATR-salpaajaa samanaikaisesti
ei sen vuoksi my0dskéén suositella. Jos kaksoisestohoitoa pidetdén tdysin vélttimattomana, sitd on
annettava vain erikoislddkérin valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyytteja ja verenpainetta
on tarkkailtava tiheésti ja huolellisesti.

Sydémen vajaatoiminta

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

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

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

Oireisen hypotension riski
Rasilamlo-hoidon aloittamisen jédlkeen saattaa ilmetd oireista hypotensiota seuraavissa tapauksissa:

o Potilailla, joilla on ilmeinen nestevaje tai potilailla, joilla on natriumvaje (esim. potilaat, jotka
kayttavit diureetteja suurella annoksella) tai
o Aliskireenin samanaikainen kéytto muiden RAA-jirjestelméén vaikuttavien aineiden kanssa.

Neste- tai natriumvaje on hoidettava ennen Rasilamlo-hoidon antamista tai hoito on aloitettava
ladkérin tarkassa seurannassa. Lyhytaikaisissa, kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa Rasilamlo-
hoitoa saaneilla, komplisoitumatonta hypertensiota sairastavilla potilailla hypotension ilmaantuvuus
oli alhainen (0,2 %).

Munuaisten vajaatoiminta

Aliskireenia ei ole tutkittu kliinisissé tutkimuksissa verenpainetautia sairastavilla potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (seerumin kreatiniiniarvot naisilla > 150 pumol/I tai 1,70 mg/dl ja
miehilld > 177 umol/l tai 2,00 mg/dl ja/tai arvioitu GFR on alle 30 ml/min/1,73 m?), jotka ovat
aiemmin saaneet dialyysihoitoa, sairastavat nefroottista oireyhtymaa tai renovaskulaarista
verenpainetautia. Rasilamloa ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR
<30 ml/min/1,73 m?).
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Rasilamloa, kuten muitakin reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelméin vaikuttavia
lddkevalmisteita, annettaessa tulee noudattaa varovaisuutta munuaisten toimintahdiridille altistavien
tilojen, kuten hypovolemian (johtuen esim. verenhukasta, vaikeasta tai pitkittyneesta ripulista,
pitkittyneestd oksentelusta jne.), syddn-, maksa- tai munuaissairauden tai diabetes mellituksen
yhteydessi. Akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, joka palautuu hoidon keskeyttdmisen myoti, on
raportoitu riskiryhméén kuuluvilla aliskireenia saaneilla potilailla markkinoille tulon jilkeisessd
kaytossd. Havaittaessa mitd tahansa merkkejd munuaisten vajaatoiminnasta, tulee aliskireenin kiytto
lopettaa vélittomasti.

Markkinoille tulon jalkeisissa tutkimuksissa on havaittu seerumin kaliumpitoisuuden nousua, joka
saattaa pahentua yhteiskdytossd muiden RAA-jérjestelmain vaikuttavien lddkeaineiden kanssa tai ei-
steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID-lddkkeet) kanssa. Jos yhteiskdyttd katsotaan
valttamattomaksi, sddnnollinen munuaistoiminnan maarittiminen, mukaan lukien seerumin
elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten hoito-ohjeiden mukaisesti.

Maksan vajaatoiminta

Amlodipiinin puoliintumisaika pidentyy ja kokonaisaltistus (AUC) lisdéntyy potilailla, joilla maksan
toiminta on heikentynyt. Annossuosituksia ei ole mééritetty. Varovaisuutta on noudatettava, kun
Rasilamloa annetaan maksan vajaatoimintapotilaille (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Aorttaldpén tai mitraalildpin ahtauma, hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia
Kuten muitakin vasodilataattoreja kéytettdessd, erityinen varovaisuus on tarpeen, jos potilaalla on
aortta- tai mitraalildpén ahtauma tai hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia.

Munuaisvaltimon ahtauma

Rasilamlo-hoidon kéytosti 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. Tdémén
vuoksi ndiden potilaiden hoidossa tulee noudattaa varovaisuutta ja hoito tulee keskeyttda, jos
munuaisten vajaatoimintaa ilmenee.

Anafvlaktiset reaktiot ja angioddeema

Anafylaktisia reaktioita on havaittu aliskireenin markkinoille tulon jélkeisessd kaytossa (ks.
kohta 4.8). Angioddeemaa tai angioddeemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, kurkun ja/tai
kielen turpoamista) on raportoitu aliskireenilla hoidetuilla potilailla, kuten muillakin RAA-
jarjestelmddn vaikuttavia ladkevalmisteita saaneilla.

Monella néistd potilaista oli aiemmin ollut angioddeema tai angioddeemaan viittaavia oireita.
Joissakin tapauksissa oireet olivat seurausta muiden sellaisten lddkkeiden kaytosta, jotka saattavat
aiheuttaa angioddeemaa, mukaan lukien RAA-jdrjestelmaa estavat ladkkeet (angiotensiinia
konvertoivan entsyymin estdjdt ja angiotensiini II -reseptorin salpaajat) (ks. kohta 4.8).

Markkinoille tulon jélkeisessd kdytdssd on raportoitu angioddeemaa ja angioddeeman kaltaisia
reaktioita, kun aliskireenia annosteltiin yhdessd ACE:n estéjien ja/tai ATR-salpaajien kanssa (ks.
kohta 4.8).

Erityinen varovaisuus on tarpeen hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttiita yliherkkyysreaktioille.
Potilailla, joilla on aiemmin ollut angioddeema, voi olla suurentunut angioddeeman riski
aliskireenihoidon aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.8). Varovaisuutta on siksi noudatettava méérattdessa

aliskireenié potilaille, joilla on ollut angioddeema, ja néité potilaita on seurattava tarkoin hoidon
aikana, etenkin hoidon alussa (ks. kohta 4.8).
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Jos anafylaktisia reaktioita tai angioddeemaa ilmenee, Rasilamlo-hoito tulee lopettaa vélittomasti.
Potilaan tulee saada tarkoituksenmukaista hoitoa ja seurantaa tulee jatkaa kunnes oireet ovat
kokonaan héavinneet. Potilaita on kehotettava ilmoittamaan kaikista allergisiin reaktioihin
mahdollisesti viittaavista merkeisté lddkérille, etenkin, jos heilld ilmenee hengitys- tai
nielemisongelmia, tai kasvojen, raajojen, silmien, huulten tai kielen turvotusta. Jos kielen, dénielimen
ja kurkunpéin oireita esiintyy, tulee antaa adrenaliinia. Lisdksi tulee huolehtia siitd, ettd hengitystiet
pysyvét avoimina.

Pediatriset potilaat

Aliskireeni on P-glykoproteiinin (P-gp) substraatti ja tistd syysté aliskireenille ylialtistuminen on
mahdollista lapsilla, joilla P-gp lddkekuljettajajérjestelma on kehittyméton. 1kda, jolloin
kuljettajajarjestelma on kehittynyt valmiiksi, ei voida méérittda (ks. kohdat 5.2 ja 5.3). Téasté syystd
Rasilamlon kiytt6 on vasta-aiheista alle 2-vuotiaille lapsille, eika sitd tule kdyttda 2-5 vuoden ikaisten
lasten hoidossa.

Rajallista turvallisuustietoa on saatavilla farmakokineettisesté tutkimuksesta, jossa tutkittiin
aliskireenihoitoa 39:114 verenpainetautia sairastavalla 6-17-vuotiaalla lapsella (ks. kohdat 4.8 ja 5.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Tiedot Rasilamlon interaktioista

Rasilamlon ja muiden lddkevalmisteiden yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty, joten téssa
kappaleessa esitetddn ne yhteisvaikutukset, joiden tiedetéén esiintyvén Rasilamlon siséltdmien
yksittdisten lddkeaineiden ja muiden lddkevalmisteiden vélilla.

Aliskireenin ja amlodipiinin samanaikainen anto ei terveilld vapaaehtoisilla koehenkil5illd aiheuta
merkittdvid muutoksia kuammankaan ldékeaineen vakaan tilan farmakokineettisessé altistuksessa
(AUC) tai huippupitoisuudessa (Cux)-

Tiedot aliskireenin interaktioista

- Voimakkaat P-gp estdjit

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

Samanaikaista kéyttod ei suositella (ks. kohta 4.2)

- Hedelmdmehu ja kasviuutteita sisdltdvdt juomat

Hedelmémehun ja aliskireenin samanaikainen kéytto johti aliskireenin AUC:n ja C,iin
pienenemiseen. Greippimehun yhtdaikainen annostelu pienensi aliskireenin AUC:td 61 % annoksella
150 mg ja 38 % annoksella 300 mg. Appelsiini- tai omenamehun yhtéaikainen annostelu pienensi
aliskireenin AUC:td edelld mainitussa jérjestyksessé 62 % tai 63 % annoksella 150 mg. Téma
pienentyminen johtuu todennikdisesti siitd, ettd hedelmdmehun ainesosat estévét
ruoansulatuskanavassa tapahtuvaa orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin vélittimaa
aliskireenin imeytymisti. Joten hoidon epdonnistumisriskin vuoksi, hedelmédmehua ei tule nauttia
samanaikaisesti Rasilamlon kanssa. Kasviuutteita sisdltdvien juomien (mukaan lukien yrttiteet)
vaikutusta aliskireenin imeytymiseen ei ole tutkittu. Orgaanisia anioneja kuljettavan polypeptidin
vélittdmaé aliskireenin imeytymistd mahdollisesti estdvid yhdisteitd esiintyy kuitenkin laajalti
hedelmissé, vihanneksissa ja muissa kasvituotteissa. Tastd syystd kasviuutteita siséltidvid juomia,
mukaan lukien yrttiteet, ei tule kayttdd yhtdaikaisesti Rasilamlon kanssa.
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Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn kaksoisesto aliskireenilld, ATR-salpaajilla tai ACE:n
estdjilld

Kliinisissé tutkimuksissa on havaittu, ettd reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelman (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:n estdjien, ATR-salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen kidyton
avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, aivohalvausten, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan)
suurentunut esiintyvyys yhden RAA-jérjestelmain vaikuttavan aineen kéyttoon verrattuna (ks. kohdat
4.3,44ja5.1).

Samanaikaisessa kdytdssd noudatettava varovaisuutta

- P-gp -yhteisvaikutukset

Prekliinisissé tutkimuksissa havaittiin, ettd MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on pdiasiallinen aliskireenin
intestinaaliseen imeytymiseen ja sappieritykseen vaikuttava jirjestelmé (ks. kohta 5.2). Rifampisiini,
joka on P-gp:n indusoija, pienensi yhdessa kliinisessa tutkimuksessa aliskireenin biologista
hy6tyosuutta noin 50 %. Muut P-gp:n indusoijat (mékikuisma) voivat siten pienentdé aliskireenin
hyo6tyosuutta. Vaikka tétd vaikutusta ei ole tutkittu aliskireenilla, tiedetdén, ettd P-gp kontrolloi
monien substraattien sisdénottoa kudoksissa ja ettd P-gp:n estéjét voivat suurentaa kudos/plasma -
pitoisuussuhdetta. P-gp:n estdjét voivat siten nostaa enemmén kudos- kuin plasmatasoja.
Yhteisvaikutusten mahdollisuus P-gp -kohdassa riippuu todennékoisesti timén kuljettajaproteiinin
eston tasosta.

- Kohtalaiset P-glykoproteiinin estdjdt

Ketokonatsolin (200 mg) tai verapamiilin (240 mg) annostelu yhdessé aliskireenin (300 mg) kanssa
nosti aliskireenin AUC-arvoa 76 %:lla (ketokonatsoli) tai 97 %:lla (verapamiili). Ketokonatsolin tai
verapamiilin yhteydessd havaittujen aliskireenin plasmapitoisuuden muutosten odotetaan vastaavan
aliskireeniannoksen kaksinkertaistamista. Enintddn 600 mg:n ja suurimpaan suositeltuun
terapeuttiseen annokseen nidhden kaksinkertaisten aliskireeniannosten on kontrolloitujen kliinisten
tutkimusten perusteella havaittu olevan hyvin siedettyji. Prekliiniset tutkimukset osoittavat, ettd
aliskireenin ja ketokonatsolin samanaikainen anto lisdi aliskireenin imeytymista
ruoansulatuselimistdsté ja vihentdd sapen eritystd. Tamén takia tulee noudattaa varovaisuutta
annettaessa aliskireenia ketokonatsolin, verapamiilin tai muiden kohtalaisten P-gp:n estéjien
(klaritromysiini, telitromysiini, erytromysiini, amiodaroni) kanssa.

- Seeruminen kaliumpitoisuuteen vaikuttavat lddkkeet

Samanaikainen kdyttd6 muiden RAA-jérjestelmédn vaikuttavien lddkkeiden, NSAID-l4ékkeiden tai
ladkkeiden, jotka lisddvit seerumin kaliumpitoisuutta (kuten kaliumia sdistdvien diureettien,
kaliumlisien, kaliumia siséltidvien suolan korvikkeiden, hepariinin) kanssa voi johtaa seerumin
kaliumpitoisuuden suurenemiseen. Jos samanaikainen ladkitys yhdessd seerumin kaliumpitoisuuteen
vaikuttavan ldékkeen kanssa katsotaan tarpeelliseksi, on sen kidyton suhteen noudatettava
varovaisuutta.

- Steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet (NSAIDit)

Tulehduskipuldidkkeet voivat heikentda aliskireenin, kuten muidenkin RAA-jarjestelmién vaikuttavien
ladkevalmisteiden verenpainetta alentavaa vaikutusta. Joillakin potilailla, joilla on huonontunut
munuaistoiminta (nestehukasta kérsivit tai idkkadt potilaat), voi aliskireenin ja NSAID-l4dkkeiden
samanaikainen kéytto edelleen heikentdd munuaistoimintaa ja johtaa mahdolliseen akuuttiin
munuaisten vajaatoimintaan, joka on yleensd palautuvaa. Tdmén vuoksi aliskireenin yhteiskayttd
NSAID-ladkkeiden kanssa vaatii varovaisuutta, erityisesti idkkailld potilailla.
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- Furosemidi ja torasemidi

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

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

Saatavilla oleva kliininen tieto ei osoittanut torasemidia kdytettdvén suuremmalla annoksella
yhteiskdytdssa aliskireenin kanssa. Torasemidin tiedetddn erittyvin 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 vihentéa torasemidin plasmapitoisuutta
estdmailld sen imeytymista.

Aliskireenia ja suun kautta otettavaa furosemidia tai torasemidia kayttdvilla potilailla furosemidi-,
torasemidi- tai aliskireenihoidon aloituksen ja annosmuutosten yhteydessa suositellaan seuraamaan
furosemidi- ja torasemidihoidon vaikutuksia, jotta voidaan véltt4d4 solunulkoisen nestetilavuuden
muutokset ja mahdollinen liiallinen tilavuuskuormitus (ks. kohta 4.4).

- Varfariini
Aliskireenin vaikutusta varfariinin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu.

- Ruoka-aineinteraktiot

Aterioiden (seki runsas- ettd vihirasvaisten) on osoitettu vihentivén aliskireenin imeytymista
olennaisesti (ks. kohta 4.2). Kéytettdvissé oleva kliininen tieto ei viittaa erityyppisten ruokien ja/tai
juomien voimistavan titd vaikutusta, mutta mahdollista aliskireenin hy6tyosuutta laskevaa vaikutusta
ei voida sulkea pois, koska siti ei ole tutkittu. Hedelmdmehun ja/tai kasviuutteita sisiltdvien juomien,
mukaan lukien yrttiteet, yhtdaikaista nauttimista aliskireenin kanssa tulee valttaa.

Yhdistelmdit, joihin ei liity yhteisvaikutuksia

- Kliinisissé farmakokineettisissa tutkimuksissa tutkittuja yhdisteitd ovat asenokumaroli,
atenololi, selekoksibi, pioglitatsoni, allopurinoli, isosorbidi-5-mononitraatti ja
hydroklooritiatsidi. Yhteisvaikutuksia ei ole havaittu.

- Aliskireenin samanaikainen anto metformiinin (| 28 %), amlodipiinin (1 29 %) tai simetidiinin
(1 19 %) kanssa johti aliskireenin plasman huippupitoisuuden (C,,x) tai AUC-arvon
muuttumiseen 20-30 %. Atorvastatiinin kanssa annettuna aliskireenin plasman vakaan tilan
AUC-arvo ja huippupitoisuus suurenivat 50 %. Aliskireenin samanaikainen anto ei vaikuttanut
merkittdvésti atorvastatiinin, metformiinin eikd amlodipiinin farmakokinetiikkaan. Néin ollen
aliskireenia siséltdvien tai ndiden samanaikaisesti annettavien lddkkeiden annosta ei tarvitse
muuttaa.

- Aliskireeni voi hieman laskea digoksiinin ja verapamiilin hy6tyosuutta.
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- CYP450 -yhteisvaikutukset

Aliskireeni ei estd CYP450-isoentsyymejd (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A). Aliskireeni
ei indusoi CYP3A4-entsyymid. Siksi aliskireenin ei odoteta vaikuttavan niiden ladkeaineiden
systeemiseen altistukseen, joita nima entsyymit estdvét tai indusoivat tai jotka metaboloituvat niiden
kautta. Aliskireeni metaboloituu hyvin vihéisessd médrin sytokromi P450-entsyymien kautta. Siksi
CYP450-isoentsyymien estosta tai induktiosta johtuvia yhteisvaikutuksia ei odoteta. CYP3A4:n
estédjat vaikuttavat kuitenkin usein myds P-gp:hen. Sen takia lisddntynytté aliskireenialtistusta voidaan
odottaa yhteiskdytossa CYP3A4:n estdjien, jotka estdvit myos P-gp:td, kanssa (ks. muut P-gp:hen
liittyvat viittaukset kohdassa 4.5).

- P-gp:n substraatit tai heikot estdjdt

Merkittivia yhteisvaikutuksia ei ole havaittu atenololin, digoksiinin, amlodipiinin tai simetidiinin
kanssa. Atorvastatiinin (80 mg) kanssa annettuna aliskireenin (300 mg) vakaan tilan AUC-arvo ja
huippupitoisuus suurenivat 50 %. Koe-eldimilla P-gp:n on osoitettu olevan péddasiallinen aliskireenin
hyo6tyosuutta mééaradva tekija. P-gp:n indusoijat (méikikuisma, rifampisiini) voivat siten pienentda
aliskireenin hydtyosuutta.

- Orgaanisia anioneita kuljettavan polypeptidin (OATP) estdjt

Prekliiniset tutkimukset viittaavat siihen, ettd aliskireeni saattaa olla orgaanisia anioneita kuljettavan
polypeptidien substraatti. Titen OATP:n estdjien ja aliskireenin samanaikaisella kéytoll4 voi olla
yhteisvaikutuksia (ks. kohta Hedelmdmehu).

Tiedot amlodipiinin interaktioista

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus amlodipiiniin

Varovaisuutta noudatettava samanaikaisessa kdytossd

- CYP3A44 -estdjiit

Amlodipiinin samanaikainen kéyttd voimakkaiden tai kohtalaisten CYP3A4:n estéjien (proteaasin
estéjit, atsoliryhmén sienildékkeet, makrolidit, kuten erytromysiini tai klaritromysiini, verapamiili tai
diltiatseemi) kanssa voi aiheuttaa merkittdvad amlodipiinialtistuksen suurenemista. Nédiden
farmakokineettisten vaihteluiden kliininen vaikutus saattaa olla voimakkaampi idkkailla 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 kaytto saattaa pienentdd amlodipiinin pitoisuutta plasmassa.
Varovaisuutta on noudatettava kéytettdessd amlodipiinia yhdessd CYP3A4:n induktoreiden kanssa.

- Greippimehu
Amlodipiinin antoa greipin tai greippimehun kanssa ei suositella, koska sen biologinen hydtyosuus
voi suurentua joillakin potilailla aiheuttaen verenpainetta alentavan vaikutuksen voimistumisen.

- Dantroleeni (infuusio)

Eldimia hoidettacssa on havaittu kuolemaan johtaneita kammiovéaringité ja kardiovaskulaarisia
kollapseja hyperkalemiaan liittyneind, kun eldimille annettiin verapamiilia ja dantroleenia laskimoon.
Hyperkalemian vaaran vuoksi kalsiumkanavan salpaajien, kuten amlodipiinin, samanaikaista antoa on
syytd vilttda hoidettaessa potilaita, jotka ovat alttiita malignille hypertermialle tai joilla on maligni
hypertermia.

Amlodipiinin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin
- Amlodipiinin verenpainetta alentava vaikutus lisdé muiden antihypertensiivisten
ladkevalmisteiden verenpainetta alentavaa vaikutusta.

- Toistuvan amlodipiini 10 mg annoksen yhteiskéyttd simvastatiini 80 mg kanssa johti 77%:a
suurempaan simvastatiinialtistukseen verrattuna pelkkéaén simvastatiini-hoitoon. Simvastatiinin
paivittdisannos suositellaan rajoitettavaksi 20 mg:aan amlodipiinia kéyttévilld potilailla.
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Ei yhteisvaikutuksia
- Kliinisissé tutkimuksissa amlodipiini ei vaikuttanut atorvastatiinin, digoksiinin, varfariinin tai
siklosporiinin farmakokinetiikkaan.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessd idissd olevat naiset/ehkéisy miehille ja naisille

Rasilamloa méaraédvien terveydenhuollon ammattilaisten on kerrottava hedelméllisessd idssd oleville
naisille mahdollisista raskaudenaikaisista riskeistd. Siirtyminen sopivaan vaihtoehtoiseen
verenpaineldikitykseen tulee tehda ennen suunniteltua raskautta, silla raskautta suunnittelevien
naisten ei pidé kédyttdd Rasilamloa.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoa aliskireenin kdytostd raskaana oleville naisille. Aliskireeni ei ollut
teratogeeninen rotalla eika kaniinilla (ks. kohta 5.3). Muihin suoraan reniini-angiotensiini-
aldosteronijarjestelmédn vaikuttaviin ladkeaineisiin voi liittyd vakavia sikion epdmuodostumia ja
vastasyntyneen kuolemia. Kuten muitakaan reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmiin suoraan
vaikuttavia ladkkeitd, myOskédn aliskireenia ei pitdisi kéyttdd raskauden ensimmaéisen kolmanneksen
aikana, ja lddke on vasta-aiheinen toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

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

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

Rasilamloa ei pidi kiyttdd ensimméisen raskauskolmanneksen aikana. Rasilamlo on vasta-aiheinen
toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Jos raskaus todetaan meneillddn olevan hoidon aikana, Rasilamlon kaytto tulee lopetettaa
mahdollisimman pian.

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

imettdvien rottien maitoon.

Koska tiedot aliskireenin ja amlodipiinin erittymisestd ihmisten ja eldinten rintamaitoon ovat
puutteelliset/rajalliset, mahdollista riskid vastasyntyneelle/imevéisikédiselle lapselle ei voida sulkea
pois. Néin ollen imettdvien ditien ei ole suositeltavaa kiyttda Rasilamloa.

On péadtettdva lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Rasilamlo-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmallisyys
Rasilamlon kayttoon liittyvit kliiniset tiedot hedelmaillisyydesta puuttuvat.

biokemiallisia muutoksia. Amlodipiinin mahdollista hedelméllisyyteen kohdistuvaa vaikutusta
koskevat kliiniset tiedot ovat riittiméttomat. Yhdessé rotilla tehdyssé tutkimuksessa todettiin
haitallisia vaikutuksia urosten hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3). Rottien hedelméllisyydessi ei todettu
muutoksia aliskireeniannoksin aina 250 mg/kg/vrk saakka (ks. kohta 5.3).
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ajoneuvoa ajettaessa tai koneita kdytettdessd on pidettdva mielessd, ettd Rasilamlo-valmisteen kdyton
aikana voi toisinaan esiintyd huimausta tai vasymysta.

Amlodipiinillé voi olla vdhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn. Jos
amlodipiinia kéyttavat potilaat kédrsivat huimauksesta, pidénsarysté, visymyksestd tai pahoinvoinnista,
reaktiokyky voi olla heikentynyt.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Alla esitetty Rasilamlon turvallisuusprofiili perustuu Rasilamlolla suoritettuihin kliinisiin
tutkimuksiin seké yksittdisten komponenttien, aliskireenin ja amlodipiinin, tunnettuihin
turvallisuusprofiileihin. Turvallisuustiedot Rasilamlon kéytdstd 75-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
potilailla ovat rajalliset.

Rasilamlon yleisimmat haittavaikutukset ovat hypotensio ja perifeerinen 6deema. Rasilamlo-
yhdistelmavalmisteen yksittiisilld lddkeaineilla (aliskireenilla ja amlodipiinilla) raportoituja, ja
haittavaikutusten yhteenvetotaulukossa lueteltuja haittavaikutuksia saattaa esiintyd Rasilamlon kayton
yhteydessa.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko:

Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyytensd mukaan seuraavasti, ja ne esitetién 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 jirjestyksessi. Alla olevassa
taulukossa esitetddn Rasilamlo-yhdistelmadvalmisteella sekd jommallakummalla tai molemmilla sen
sisdltdmilla vaikuttavilla aineilla yksindén havaitut haittavaikutukset. Haittavaikutukset, jotka on
havaittu useammalla kuin yhdelld yhdistelmavalmisteen vaikuttavalla aineella, esitetdén taulukossa
korkeimman yleisyysluokan mukaan.

Veri ja imukudos

Hyvin harvinaiset | Leukopenia™, trombosytopenia™™

Immuunijirjestelmé

Harvinaiset Anafylaktiset reaktiot”, yliherkkyysreaktiot®

Hyvin harvinaiset Allergiset reaktiot™™

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin harvinaiset | Hyperglykemia™™

PsyykKkiset hiiriot

Melko harvinaiset Unettomuus™, mielialan muutokset (mukaan
lukien ahdistus)™, masennus™™"

Harvinaiset Sekavuus™

Hermosto

Yleiset Uneliaisuus™, padnsérky (erityisesti hoidon
alussa)™

Melko harvinaiset Vapina™, makuhdiriot™™, pyortyminen™™,
tunnottomuus™”, parestesia™”

Hyvin harvinaiset Hypertonia®”, perifeerinen neuropatia™

Silmit

Melko harvinaiset Nékohdiriot (mukaan lukien kahtena
nikeminen)"™"
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Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinaiset Tinnitus™

Tuntematon Kiertohuimaus®

Sydéan

Yleiset Heitehuimaus™", sydamentykytys™™",

c,a,amsx

perifeerinen 6deema

Hyvin harvinaiset

Sydéninfarkti™, rytmihdirit (mukaan lukien
bradykardia, kammiotakykardia ja eteisvarind)™

Verisuonisto

Yleiset

c,a,am

Punastuminen™”, hypotensio

Hyvin harvinaiset

Vaskuliitti®™

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Melko harvinaiset

.a,am

| Hengenahdistus™ ™, nuha™, yski

Ruoansulatuselimisto

Yleiset

a,am

Ripuli®, vatsakivut™, pahoinvointi

Melko harvinaiset

Oksentelu™™", dyspepsia™, muutokset suolen
toiminnassa (mukaan lukien ripuli ja ummetus)™”,
suun kuivuminen™

Hyvin harvinaiset

Pankreatiitti"”, gastriitti"”, ienhyperplasia™

Maksa ja sappi

Hyvin harvinaiset

a,am

Hepatiitti®™", keltaisuus™*",
maksaentsyymiarvojen suureneminen (yleensi
yhteydessa kolestaasiin)™™

Yleisyys tuntematon

Maksan toimintahairio®**, maksan
vajaatoiminta™***

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset

Vaikeat ihoreaktiot mukaan lukien Stevens-
Johnsonin oireyhtymé&®, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi (TEN)", suun limakalvon reaktiot®,
thottuma™*", kutina®*", urtikaria®*"™,
kaljuuntuminen™, purppura™, ihon
vaaleneminen™", liikahikoilu®", eksanteema™™

Harvinaiset

Angioddeema®, eryteema®
9

Hyvin harvinaiset

Erythema multiforme™, hilseilevd dermatiitti™”,
Stevens-Johnsonin oireyhtymi™, Quincken
odeema™, valoherkkyys™™"

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleiset

a,am

Nivelkipu®™", nilkkojen turvotus™

Melko harvinaiset

Lihaskivut™, lihaskouristukset™, selkdkipu™

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset

Akuutti munuaisten vajaatoiminta®, munuaisten
toiminnan heikkeneminen®, virtsaamishairiot™™",
nokturia®”, tihedvirtsaisuus™™

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinaiset

| Impotenssi®™, gynekomastia™

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleiset Uupumus™
elko harvinaise intakipu™”, voimattomuus™", kipu™",
Melko h: t Rintakipu™™ tt M kipu™™
huonovointisuus*™

87




Tutkimukset

Yleiset Hyperkalemia®

Melko harvinaiset Maksaentsyymipitoisuuksien nousu®, painon
nousu™”, painon lasku™

Harvinaiset Hemoglobiinin lasku®, hematokriitin lasku®, veren
kreatiniinipitoisuuden nousu®

Yleisyys tuntematon Hyponatremia®

¢ Rasilamlon kéyton yhteydessd havaittu haittavaikutus

* Aliskireenimonoterapian yhteydessé havaittu haittavaikutus

“" Amlodipiinimonoterapian yhteydessa havaittu haittavaikutus

* Perifeerinen 6deema on tunnettu, annoksesta riippuvainen amlodipiinin haittavaikutus, ja sitd on
raportoitu myos aliskireenin kdytdn yhteydessd markkinoille tulon jélkeen. Kliinisisséd tutkimuksissa
Rasilamlolla yleisimmin raportoitu haittavaikutus oli perifeerinen 6deema, jota ilmeni joko
vihemmain tai yhtd paljon kuin vastaavilla amlodipiiniannoksilla, mutta enemman kuin aliskireenilla.
** Yksittéisid tapauksia maksan toimintah&iridistd, joissa kliinisid oireita ja laboratorioldydoksia
merkittdvéstd maksan vajaatoiminnasta.

*#* Mukaan lukien &killinen ja voimakasoireinen maksan vajaatoimintatapaus, joka raportoitiin
markkinoille tulon jidlkeen ja jossa syysuhdetta aliskireeniin ei voida sulkea pois.

Yksittdisid lddkeaineita koskevat lisdtiedot
Jommallakummalla yksittdiselld lddkeaineella aikaisemmin raportoituja haittavaikutuksia voi ilmeté
Rasilamlon kdyton yhteydessé, vaikkei niitd olisikaan kliinisissé tutkimuksissa todettu.

Aliskireeni

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaukset:

Aliskireenihoidon aikana on ilmennyt yliherkkyysreaktioita mukaan lukien anafylaktisia reaktioita ja
angioddeemaa.

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa angioddeemaa ja yliherkkyysreaktioita ilmeni harvoin
aliskireenihoidon aikana ja ilmaantuvuus oli verrattavissa lumeldékkeeseen ja vertailuvalmisteeseen.

Angioddeematapauksia tai angioddeemaan viittaavia oireita (kasvojen, huulten, nielun ja/tai kielen
turvotus) on raportoitu myos markkinoille tulon jélkeisessd kaytossd. Monella ndisté potilaista oli
ollut angioddeema tai angio6deemaan viittaavia oireita, jotka joissakin tapauksissa olivat seurausta
muiden sellaisten lddkkeiden kaytostd, jotka saattavat aiheuttaa angioddeemaa, mukaan lukien RAA-
jarjestelméaa estivit lddkevalmisteet (ACE:n estéjit ja ATR-salpaajat).

Markkinoille tulon jélkeisessd kdytdssd 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
jilkeen (ks. kohta 4.4).

Mink3 tahansa yliherkkyysreaktioon/angioedeemaan viittaavan oireen ilmetessa (erityisesti hengitys-
tai nielemisvaikeudet, ihottuma, kutina, nokkosihottuma, kasvojen, raajojen, silmien, huulten ja/tai
kielen turvotus, heitehuimaus) potilaiden tulee keskeyttdd hoito ja ottaa yhteys l4édkariin (ks.

kohta 4.4).

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

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

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

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

Seerumin kaliumpitoisuus: Seerumin kaliumpitoisuuden suurenemista on havaittu aliskireenin kdyton
yhteydessa, ja yhtdaikainen kayttd muiden RAA-jérjestelmiin vaikuttavien ladkkeiden tai NSAID-
ladkkeiden kanssa saattaa pahentaa titd. Jos yhteiskéytto katsotaan valttdmattomaksi, sdédnndllinen
munuaistoiminnan méérittiminen, mukaan lukien seerumin elektrolyytit, on suositeltavaa yleisten
hoito-ohjeiden mukaisesti.

Pediatriset potilaat

Aliskireenihoitoa tutkittiin farmakokineettisessa tutkimuksessa 39:114 6-17- vuotiaalla hypertensiota
sairastavalla lapsella. Tutkimuksesta saadun rajallisen turvallisuustiedon perusteella haittavaikutusten
yleisyyden, laadun ja vakavuuden odotetaan olevan vastaava kuin aikuisilla, joilla on korkea
verenpaine. Kuten myo6s muilla RAA-jérjestelméin estdjilld, padnsarky on yleinen haittavaikutus
lapsilla, joita hoidetaan aliskireenill4.

Amlodipiini
Poikkeuksellisina tapauksina on ilmoitettu ekstrapyramidaalioireyhtymaa.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1d4kevalmisteen hydty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet
Rasilamlon yliannoksesta ei ole kokemusta. Rasilamlon yliannos ilmenee todennékdisimmin
hypotensiona, sillé aliskireeni ja amlodipiini alentavat verenpainetta.

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

Amlodipiinin osalta, kdytettdvissa olevat tiedot viittaavat siihen, 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.

Hoito
Jos potilaalla Rasilamlo-yliannostuksen yhteydessé ilmenee oireista hypotensiota, elintoimintoja
tukeva hoito on aloitettava.

Amlodipiinin yliannostuksesta johtuva kliinisesti merkitsevé hypotensio vaatii
kardiovaskulaarijérjestelmén tukemista (sydédmen ja keuhkojen toiminnan seuranta, raajojen
kohoasento sekd kiertavén nestevolyymin ja virtsan mééréan tarkkailu).
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Vasokonstriktorista voi olla apua verisuonten tonuksen ja verenpaineen palauttamisessa, ellei timén
kaytolle ole vasta-aihetta. Laskimoon annettu kalsiumglukonaatti voi olla hyédyllinen kumotessaan
kalsiumkanavan salpaajien vaikutuksia.

Vatsahuuhtelu voi olla hyddyksi joissakin tapauksissa. On osoitettu, ettd aktiivihiilen antaminen
terveille vapaaehtoisille kahden tunnin kuluessa 10 mg:n amlodipiinitabletin ottamisen jélkeen
hidastaa amlodipiinin imeytymista.

Amlopidiinin sitoutuessa runsaasti proteiineihin, dialyysihoidon ei odoteta olevan hy6dyksi.

Hemodialyysihoitoa saavilla 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 ryhma: Reniini-angiotensiinijirjestelméin vaikuttavat ladkeaineet;
reniininestdjit, ATC-koodi: CO9XAS53

Rasilamlossa on kaksi verenpainetta alentavaa yhdistettd, joiden toisiaan tdydentdvit mekanismit
auttavat hallitsemaan essentiaalista hypertensiota: aliskireeni, joka kuuluu suoriin reniininestéjiin,
sekd amlodipiini, joka kuuluu kalsiumkanavan salpaajiin.

Rasilamlo

Aliskireenin ja amlodipiinin yhdistelméhoidon kayttd perustuu ndiden kahden ladkeaineiden erilaisiin,
mutta toisiaan tdydentdviin verenpainetta alentaviin vaikutuksiin. Kalsiumkanavan salpaajat
vaikuttavat estimalld kalsiumin sisddnvirtauksen verisuonten seindmien siledn lihaskudoksen soluihin,
jolloin siledn lihaksen supistuminen ja vasokonstriktio estyy. Reniininestdjdt vaimentavat reniinin
entsymaattista aktiivisuutta ja siten estivit angiotensiini Il:n, eli reniini-angiotensiini-
aldosteronijéarjestelmédn (RAA-jarjestelméin) toiminnan kannalta olennaisimman molekyylin,
muodostumista. Angiotensiini Il aiheuttaa vasokonstriktiota sekd natriumin ja veden reabsorptiota.
Néin ollen amlodipiinilla on suora vasokonstriktiota estdvé ja veren virtausvastusta alentava vaikutus,
kun taas aliskireeni voi myo0s estdd vasokonstriktiota angiotensiini II:en muodostumista sédtelevin
vaikutuksensa kautta, mutta liséksi se muuttaa neste- ja natriumtasapainoa siten, ettdi normotensioon
paidstddn helpommin. Aliskireenin ja amlodipiinin yhdistetyt vaikutukset ndihin kahteen keskeiseen
verenpainetta sddtelevddn tekijadn (vasokonstriktio ja RAA-jarjestelmévilitteiset hypertensiiviset
vaikutukset) johtavat tehokkaampaan verenpainetta alentavaan vaikutukseen kuin mitd monoterapialla
saavutetaan.

Rasilamloa on tutkittu useissa aktiivi- ja lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa seka
pitkdaikaistutkimuksissa, joihin on osallistunut yhteensd 5 570 lievaa tai keskivaikeaa hypertensiota
sairastavaa potilasta (diastolinen verenpaine vélilld 90 mmHg ja 109 mmHg).

Kerran péivissd annosteltuna Rasilamlo laski annosriippuvaisesti ja kliinisesti merkitsevisti seka

systolista ettd diastolista verenpainetta hypertensiivisilld potilailla, joilla verenpainetta ei saatu
hallintaan kéyttdmaélla erikseen yhdistelmén yksittdisié lddkeaineita.
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Annettaessa Rasilamloa potilaille, joiden verenpainetta ei saatu riittdvéasti hallintaan aliskireenilld tai
amlodipiinilld, Rasilamlo saa aikaan suuremman verenpaineen laskun yhden hoitoviikon jalkeen kuin
yksittdiset ladkeaineet ja ldhes maksimaalinen vaikutus saavutetaan neljan hoitoviikon jalkeen.

Tutkimuksessa, johon osallistui 820 satunnaistettua potilasta, jotka eivét saaneet riittavaa
hoitovastetta 300 mg:lla aliskireenia, alensi aliskireenin ja amlodipiinin kombinaatio 300 mg/10 mg
keskimairaistd systolista/diastolista verenpainetta 18,0/13,1 mmHg eli tilastollisesti merkitsevasti
enemmaén kuin aliskireeni 300 mg monoterapia. Kombinaatiohoito annoksella 300 mg/5 mg aikaansai
my0s tilastollisesti merkitsevésti suuremman verenpaineen laskun kuin aliskireeni 300 mg
monoterapia. 584 potilaan alaryhmaissé aliskireenin ja amlodipiinin kombinaatio laski
systolista/diastolista keskimaérdistd verenpainetta vield 7,9/4,8 mmHg annoksella 300/5 mg ja
11,7/7,7 mmHg annoksella 300/10 mg verrattuna 300 mg aliskireeni-annokseen (tdma alaryhma
koostui potilaista, joilla ei ollut poikkeavia verenpainelukemia, eli joilla systolisen verenpaineen ero
ei ollut > 10 mmHg seurannan alussa tai paétetapahtuman yhteydessa).

Tutkimuksessa, johon osallistui 847 satunnaistettua potilasta, jotka eivét saaneet riittavaa
hoitovastetta 10 mg:1la amlodipiinia, alensi aliskireenin ja amlodipiinin kombinaatio 150 mg/10 mg
keskimairaistd systolista/diastolista verenpainetta 11,0/9,0 mmHg ja kombinaatio 300 mg/10 mg
14,4/11,0 mmHg eli tilastollisesti merkitsevisti enemmén kuin amlodipiini 10 mg monoterapia.

549 potilaan alaryhméssé aliskireenin ja amlodipiinin kombinaatio laski systolista/diastolista
keskimairiistd verenpainetta vield 4,0/2,2 mmHg annoksella 150/10 mg ja 7,6/4,7 mmHg annoksella
300/10 mg verrattuna 10 mg amlodipiini-annokseen (tdma alaryhméi koostui potilaista, joilla ei ollut
poikkeavia verenpainelukemia, eli joilla systolisen verenpaineen ero ei ollut > 10 mmHg seurannan
alussa tai pditetapahtuman yhteydessa).

Tutkimuksessa, johon osallistui 545 satunnaistettua potilasta, jotka eivét saaneet riittavaa
hoitovastetta 5 mg:lla amlodipiinia, alensi 150 mg aliskireeni/5 mg amlodipiini —kombinaatio
enemmaén verenpainetta kuin 5 mg amlodipiini yksindén.

Kahdeksan viikkoa kesténeessd satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa,
multifaktoriaalisessa tutkimuksessa, johon osallistui yhteensd 1 688 lievaa tai keskivaikeaa
hypertensiota sairastavaa potilasta, Rasilamlo laski annoksilla 150 mg/5 mg ja 300 mg/10 mg
verenpainetta annosriippuvaisesti ja kliinisesti merkittévésti. Systolinen/diastolinen verenpaine laski
20,6/14,0 mmHg ja 23,9/16,5 mmHg verrattuna 15,4/10,2 mmHg laskuun 300 mg aliskireenilla,
21,0/13,8 mmHg 10 mg amlodipiinilla ja 6,8/5,4 mmHg lumeldikkeelld. Potilaiden keskiméérdinen
léahtotason verenpaine oli 157,3/99,7 mmHg. Nama tulokset olivat kaikilla annoksilla tilastollisesti
merkitsevid verrattuna lumelddkkeeseen ja aliskireeniin. Kombinaatiolddkityksilld aikaansaatu
verenpaineen lasku séilyi koko 24 tunnin annosteluvéliajan. Alaryhméssé, joka koostui

1069 potilaasta, Rasilamlo sai aikaan verenpaineen laskun (systolinen/diastolinen) valilla

20,6/13,6 mmHg ja 24,2/17,3 mmHg (tdma alaryhméi koostui potilaista, joilla ei ollut poikkeavia
verenpainelukemia eli systolinen verenpaine > 10 mmHg joko seurannan alussa tai paétetapahtuman
yhteydessi).

Rasilamlon turvallisuutta on arvioitu yhden vuoden kesténeissé tutkimuksissa.

Rasilamlon vaikutuksia kokonais- ja kardiovaskulaarikuolleisuuteen ja kardiovaskulaariseen
sairastuvuuteen ja kohde-elinvaurioihin ei toistaiseksi tunneta.
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Rasilamloa on annettu yli 2 800 potilaalle loppuunvietyjen kliinisten tutkimusten yhteydessd, mukaan
lukien 372 potilasta, jotka ovat saaneet Rasilamloa yhden vuoden tai pidempéadn. Haittatapahtumien
kokonaisesiintyvyys Rasilamlolla annoksiin 300 mg/10 mg saakka on ollut samanlainen kuin
komponenttien monoterapialla. Haittatapahtumien esiintymistiheydessa ei todettu yhteytti
sukupuoleen, ikdén, painoindeksiin, rotuun tai etniseen taustaan. Rasilamlon yhteydessé ei todettu
mitddn uusia, ainoastaan Rasilamloon liittyvié haittavaikutuksia komponenttien monoterapiaan
liittyvien tunnettujen haittavaikutusten liséksi. Satunnaistetussa, lumeldékekontrolloidussa
kaksoissokkotutkimuksessa, johon osallistui 1 688 lievai tai keskivaikeaa hypertensiota sairastavaa
potilasta, haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeyttdneiden osuus oli 1,7 % Rasilamlolla hoidetuista
potilaista ja 1,5 % lumeléékettd saaneista potilaista.

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

Aliskireeni estdé reniini-angiotensiini-aldosteronijérjestelmié sen aktivaatiokohdassa
reniinientsyymié estimailld ja estdd siten angiotensinogeenin muuntumisen angiotensiini I:ksi ja
pienentdd angiotensiini I:n ja angiotensiini Il:n pitoisuuksia. Kun muut reniini-angiotensiini-
aldosteronijérjestelméd estavit lddkevalmisteet (ACE:n estdjét ja angiotensiini I -reseptorin salpaajat)
aiheuttavat kompensoivan plasman reniiniaktiivisuuden (plasma renin activity, PRA) lisddntymisen,
aliskireenihoito vdhentda sitd verenpainetautia sairastavilla noin 50 - 80 prosentilla. Samankaltaista
viahenemisté havaittiin, kun aliskireeni yhdistettiin muihin verenpaineldikkeisiin. Plasman
reniiniaktiivisuuteen vaikuttavien erojen kliinisia seuraamuksia ei tdlla hetkelld tunneta.

Hypertensio

Aliskireenin antaminen hypertensiivisille potilaille kerran vuorokaudessa annoksina 150 mg ja

300 mg sai aikaan sekd systolisen ettd diastolisen verenpaineen annosriippuvaisen alenemisen, joka
sdilyi koko 24 tunnin mittaisen antovilin ajan (l4ékityksen hyodyt sdilyivit varhaiseen aamuun),
jolloin diastolisen vasteen huippupitoisuuden ja alimman pitoisuuden vélinen suhde oli 300 mg:n
annoksella enintédén 98 %. 85 - 90 % suurimmasta verenpainetta alentavasta tehosta havaittiin 2 viikon
kuluttua. Verenpainetta alentava teho jatkui pitkékestoisen hoidon ajan ja oli idsté, sukupuolesta,
painoindeksisté ja etnisestd taustasta riippumaton. Aliskireenia on tutkittu 1 864:114 idltdan
65-vuotiaalla tai sitd vanhemmalla potilaalla ja 426:11a i4ltdén 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
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 ja beetasalpaaja

atenololin kanssa. Namé yhdistelmét olivat hyvin siedettyjd. Aliskireeni yhdistettynd
hydroklooritiatsidiin osoitti verenpainetta alentavan vaikutuksen olevan additiivinen.
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Aliskireenipohjaisen hoidon tehon ja turvallisuuden samanvertaisuutta (non-inferiority)verrattiin
ramipriilipohjaiseen hoitoon 9 kuukautta kesténeessé kliinisessé tutkimuksessa, johon osallistui

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

36 viikon ajan potilaat saivat péivittdin joko aliskreenid 150 mg tai 300 mg tai ramipriilid 5 mg tai

10 mg. Ladkitykseen oli mahdollista lisdtd hydroklooritiatisidi (12,5 mg tai 25 mg) viikolla 12 ja
amlodipiini (5 mg tai 10 mg) viikolla 22. Ensimmaéisten 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. Néin ollen aliskireenin
teho oli vdhintédn verrattavissa valittujen ramipriiliannosten tehoon. Seka systolisen ettd diastolisen
muutokset olivat tilastollisesti merkitsevid. Siedettdvyys oli samankaltainen molemmissa
hoitoryhmissé, mutta yskai esiintyi useammin ramipriilia (14,2 %) kuin aliskireenié (4,4 %) saaneilla
potilailla. Yleisin aliskireeniryhméssé esiintynyt haittavaikutus oli ripuli (6,6 % vs 5,0 %
ramipriiliryhméssd).

Kahdeksan viikkoa kesténeessa tutkimuksessa, johon osallistui 754 hypertensiivistid vanhusta

(> 65-vuotiasta) ja joista 30 % potilaista oli > 75-vuotiasta, aliskireeni annoksilla 75 mg, 150 mg ja
300 mg saavutettiin tilastollisesti merkittdva verenpaineen laskun (systolisen ja diastolisen)
lumelddkkseeseen verrattuna. 300 mg aliskireeni-annoksella ei havaittu suurempaa vaikutusta
verenpaineeseen kuin 150 mg aliskireeni-annoksella. Kaikki kolme annosta olivat hyvin siedettyja
kaikenikaisilla vanhuksilla.

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa hoidetuilla potilailla ei ole ollut nayttdd ensimmaisen
annoksen hypotensiosta, eikd syketaajuuteen kohdistuvaa vaikutusta. Komplisoitumatonta
verenpainetautia sairastavilla pelkkéa aliskireenihoitoa saaneilla potilailla esiintyi liiallista
hypotensiota melko harvoin (0,1 %). Hypotensio oli my6s melko harvinaista (< 1 %)
yhdistelmihoidossa muiden verenpaineldédkkeiden kanssa. Kun hoito keskeytettiin, verenpaine palasi
vahitellen hoitoa edeltiville tasolle useiden viikkojen aikana, mutta rebound-ilmidsti
verenpaineeseen tai plasman reniiniaktiivisuuteen ei ollut nayttoa.

36 viikkoa kestdneessi tutkimuksessa, johon osallistui 820 iskeemisestd vasemman kammion
toimintahdiridstd kérsivad potilasta, aliskireeni perusladkityksen lisdné lisdné ei vaikuttanut
lumeléddkkeeseen verrattuna suotuisasti vasemman kammion uudelleen muotoutumiseen, jota
arvioitiin vasemman kammion loppusystolisen tilavuuden perusteella.

Kardiovaskulaarikuolemien, syddmen vajaatoiminnasta johtuvien sairaalajaksojen, uusiutuneiden
syddnkohtausten, aivohalvausten ja elvytyksestd huolimatta tapahtuneiden dkkikuolemien
yhteenlaskettu méari oli aliskireeniryhméssi samankaltainen kuin lumelddkeryhméssi. Kuitenkin
potilailla, jotka saivat aliskireenid, esiintyi merkitsevasti enemmén hyperkalemiaa, hypotensiota ja
munuaisten toimintahdiri6itd lumeldékeryhméiin 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 sydan- ja verisuonisairaus.
Suurimmalla osalla potilaista verenpaine oli hyvin hallinnassa lédhtotasossa. Ensisijainen yhdistetty
paatetapahtuma oli sydén- ja verisuoni- sekd munuaiskomplikaatiot.

Tutkimuksessa verrattiin standardihoitoon lisdttyd 300 mg aliskireeniannosta plaseboon.
Standardihoito oli joko angiotensiinikonvertaasi-entsyymin estji tai angiotensiini II reseptorin
salpaaja. Tutkimus keskeytettiin, koska potilaat eivét todennékdisesti hydtyneet aliskireenihoidosta.
Lopulliset tutkimustulokset osoittivat ensisijaisen paitetapahtuman 1,097 riskisuhteen (hazard ratio)
plasebon hyviksi (95,4 % luottamusvali: 0,987, 1,218, 2-suuntainen p=0,0787). Liséksi
haittatapahtumien maéirén havaittiin olleen suurempi aliskireenia saaneilla potilailla lumeryhméén
verrattuna (38,2 % vs 30,3 %). Erityisesti munuaistoiminnan hairididen (14,5 % vs 12,4 %),
hyperkalemian (39,1 % vs 29,0 %), hypotensioon liittyvien tapahtumien (19,9 % vs 16,3 %) ja
todettujen aivohalvaus-péatetapahtumien (3,4 % vs 2,7 %) ilmaantuvuus oli lisddntynyt.
Aivohalvausten maéré oli suurempi munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
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Konventionaaliseen hoitoon liitettyd 150 mg:n aliskireeni-annosta (annos nostettiin 300 mg:aan
siedettivyyden mukaan) arvioitiin kaksoissokkoutetussa, plasebo-konrolloidussa, satunnaistetussa
tutkimuksessa 1639:114 potilaalla. Potilailla oli pienentynyt ejektiofraktio ja heidét oli otettu
sairaalahoitoon akuutin syddmen vajaatoiminnan (NYHA luokitus III-IV) vuoksi. Potilaat olivat
hemodynaamisesti vakaita ldhtotilanteessa. Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli
kardiovaskulaariperdinen kuolema tai sairaalahoitoon uudelleen ottaminen syddmen vajaatoiminnan
vuoksi kuuden kuukauden sisélld hoidon aloittamisesta. Toissijaiset padtetapahtumat arvioitiin 12:n
kuukauden sisilla hoidon aloittamisesta.

Tutkimus ei osoittanut aliskireenin liittdmiselld konventionaaliseen hoitoon olevan hydtya akuutissa
syddmen vajaatoiminnassa, mutta osoitti lisddvéan kardiovaskulaaritapahtumien riskia
diabetespotilasryhmaissé.. Tutkimuksen tulokset viittasivat ei tilastollisesti merkitsevadan
aliskireenivaikutukseen riskisuhteen ollessa 0,92 (95 % luottamusvili: 0,76-1,12; p=0,41, aliskireeni
vs. plasebo). Aliskireenihoidolla raportoitiin erilaisia vaikutuksia kokonaiskuolleisuuteen 12:n
kuukauden sisilld hoidon aloittamisesta riippuen diabetes mellituksen tautitilasta. Diabetespotilaiden
alaryhmdssa riskisuhde oli 1,64 plasebon eduksi (95 % luottamusvili: 1,15-2,33), kun ei diabetesta
sairastavien potilaiden alaryhmaéssé riskisuhde oli 0,69 aliskireenin eduksi (95 % luottamusvali:
0,50-0,94); interaktion p-arvo =0,0003. Hyperkalemian (20,9 % versus 17,5 %), munuaistoiminnan
heikkenemisen/hdirion (16,6 % versus 12,1 %) ja hypotension (17,1 % versus 12,6 %) esiintyvyys
havaittiin aliskireeniryhmaéssa lisddntyneen plaseboon verrattuna ja oli suurempaa diabetespotilailla.

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

Pitkdaikaisesta tehosta aliskireenilld hoidetuilla syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
tietoa.

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

Amlodipiini

Rasilamlon amlodipiinikomponentti estdd kalsiumioneja ldpdiseméstd syddmen ja verisuoniston siledn
lihaskudoksen kalvoa. Amlodipiinin antihypertensiivinen mekanismi perustuu sen verisuonten sileda
lihaskudosta relaksoivaan vaikutukseen, mikd vihentda déreissuonten vastusta ja verenpainetta.
Kokeelliset tiedot ndyttivit viittaavan siihen, ettd amlodipiini sitoutuu seki paikkoihin, joissa on
dihydropyridiinié ettd paikkoihin, joissa sité ei ole.

Sydénlihaksen ja verenkiertoelimiston sileén lihaskudoksen supistumiskyky riippuu solunulkoisten
kalsiumionien siirtymisesté soluihin erityisten ionikanavien lépi.

Amlodipiinin hoitoannos laajentaa hypertensiopotilaiden verisuonia, miké alentaa verenpainetta seké
makuu- ettd seisoma-asennossa. Pitkdaikaisen kdyton aiheuttama verenpaineen aleneminen ei muuta
merkitsevasti syddmen lyontitiheytti eikd plasman katekoliamiinitasoja.

Plasmapitoisuudet korreloivat vaikutuksen kanssa seké nuorilla etté idkkéilld potilailla.
Hypertensiopotilailla, joilla on normaali munuaistoiminta, amlodipiinin terapeuttiset annokset

vahensivit munuaisten verisuonten vastusta ja lisdsivit glomerulussuodosta ja munuaisten
plasmavirtausta vaikuttamatta suodattumisfraktioon tai valkuaisainevirtsaisuuteen.
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Kuten muillakin kalsiuminestdjilld, myos amlodipiinilla hoidetuilla potilailla, joilla on normaali
kammion toiminta, syddmen toiminnan hemodynaamiset mittaukset levossa ja rasituksessa (tai
tahdistuksessa) ovat yleensa osoittaneet pientd syddnindeksin 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 eikd ihmisten sinussolmukkeen toimintoja eika
eteiskammiojohtumista. Kliinisissd tutkimuksissa, joissa amlodipiinia annettiin yhdessi
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.

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) sekd
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 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 (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 %).

Tutkimuksen ensisijaisena padtemuuttujana oli sepelvaltimotautikuolemien ja ei-fataalien
sydaninfarktien yhdistelmai. Ensisijaisessa padtemuuttujassa ei ollut merkitsevéa eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon vililla: riskisuhde (RR) oli 0,98 %; 95 %:n luottamusvéli 0,90 - 1,07 ja
p = 0,65. Sekundaaristen padtemuuttujien osalta syddmen vajaatoiminnan ilmaantuvuus (yhdistetyn
kardiovaskulaarisen padtemuuttujan osatekijd) oli merkitsevasti suurempaa amlodipiiniryhmassé
verrattuna klooritalidoniryhméén (10,2 % vs 7,7 %, RR = 1,38; 95 %:n luottamusvili 1,25 - 1,52 ja

p <0,001). Kokonaiskuolleisuudessa ei kuitenkaan todettu merkitsevédé eroa amlodipiini- ja
klooritalidonipohjaisen hoidon vililld; RR = 0,96; 95 %:n luottamusvili 0,89 - 1,02, p = 0,20.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on mydntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Rasilamlo-
valmisteen kéytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa essentiaalisen hypertension osalta
(ks. kohta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

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 vihirasvaiset ateriat pienentévét plasman huippupitoisuutta (Cy.x) 76 % ja AUC.y-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.

Kuljettajaproteiinit
Prekliinisissé tutkimuksissa havaittiin, ettd MDR1/Mdrla/1b (P-gp) on padasiallinen jérjestelmd, joka
vaikuttaa aliskireenin imeytymiseen ruuansulatuskanavasta ja erittymisestd sappeen.

Jakautuminen

Kun valmistetta annetaan laskimoon, vakaan tilan keskiméérédinen 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 (vaihteluvili: 34 - 41 tuntia). Aliskireeni
eliminoituu pddasiassa muuttumattomana kanta-aineena ulosteeseen (78 %). Noin 1,4 % suun kautta
otetusta kokonaisannoksesta metaboloituu. Metabolia tapahtuu CYP3A4-vilitteisesti. Noin 0,6 %
suun kautta otetusta annoksesta erittyy virtsaan. Laskimoon tapahtuvan annon jalkeen plasman
keskimdirdinen puhdistuma on noin 9 l/h.

Lineaarisuus

Aliskireenialtistus kasvoi annoksen suurenemiseen nihden suhteessa enemmaén. 75 - 600 mg suuruisen
kerta-annoksen jélkeen annoksen kaksinkertaistaminen suurentaa AUC-arvon noin 2,3-kertaiseksi ja
huippupitoisuuden 2,6-kertaiseksi. Vakaassa tilassa non-lineaarisuus saattaa olla vield selkedmpi.
Annossuhteen lineaarisuuspoikkeaman aiheuttavia mekanismeja ei ole tunnistettu. Erds mahdollinen
mekanismi on transportterien saturoituminen imeytymiskohdassa tai hepatobiliaarisen
puhdistumareitin varrella.

Pediatriset potilaat

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

(3,125 mg/tabletti). Farmakokineettiset parametrit olivat samanlaiset kuin aikuisilla. Tdmén
tutkimuksen tulokset eivit viitanneet siihen, ettd i4lla, painolla tai sukupuolella olisi merkittavaa
vaikutusta aliskireenin systeemiseen altistumiseen (ks. kohta 4.2).

Ihmisen kudoksella tehdyn MDR1 in vitro- tutkimuksen tulokset viittaavat iké- ja kudosriippuvaiseen
MDRI1 (P-gp) kuljetusproteiinien kehittymiseen. Yksildiden viélilla havaittu vaihtelu mRNA:n
ilmentymisessé oli suurta (jopa 600-kertainen). Maksan MDR1 mRNA:n ilmentyminen oli
tilastollisesti merkitsevésti matalampaa sikididen, vastasyntyneiden ja imevéisten (iké korkeintaan

23 kuukautta) kudosnéytteissa.

1ka4, jolloin kuljettajajirjestelmé on kehittynyt valmiiksi, ei voida méarittdd. Aliskireenille

ylialtistuminen on mahdollista lapsilla, joilla MDR1 (P-gp) jérjestelméa on kehittyméton (ks.
”Kuljettajaproteiinit” ylla ja kohdat 4.2, 4.4 ja 5.3).
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Amlodipiini

Imeytyminen

Suun kautta otettujen terapeuttisten amlodipiiniannosten jalkeen 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. /n 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.

Amlodipiini eliminoituu plasmasta kaksivaiheisesti, ja sen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika on noin 30 - 50 tuntia. Vakaan tilan plasmapitoisuudet saavutetaan
7 - 8 vuorokauden jatkuvan kayton jélkeen.

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

Aliskireeni/amlodipiini

Suun kautta tapahtuneen Rasilamlo-annostelun jélkeen on plasman huippupitoisuuden
saavuttamisajan mediaani aliskireenilla 3 tuntia ja amlodipiinilla 8 tuntia. Rasilamlon
imeytymisnopeus ja imeytymisen aste ovat paastotilanteessa samanlaiset kuin aliskireenilla ja
amlodipiinilla yksittdin annosteltuna. Rasilamlolla ei ole tehty kevyen aterian jélkeisté
biolekvivalenssitutkimusta.

Ruokailun vaikutuksia selvittdneessé tutkimuksessa 300 mg/10 mg:n kiintedlld kombinaatiotabletilla
todettiin runsasrasvaisen vakioaterian hidastavan aliskireenin imeytymisnopeutta ja pienentdvin
imeytymisen astetta saman verran kuin aliskireenimonoterapian yhteydessi. Kuten
monoterapiavalmisteenkin yhteydessé, ruokailulla ei ollut vaikutusta kiintedssd kombinaatiotabletissa
olevan amlodipiinin farmakokinetiikkaan.

Ominaisuudet potilaissa

Aliskireeni

Aliskireeni on tehokas kerran vuorokaudessa otettava verenpaineldike aikuispotilaille riippumatta
potilaan sukupuolesta, idsté, painoindeksisti ja etnisesti taustasta.

AUC-arvo on 50 % suurempi vanhemmilla (> 65 vuotta) kuin nuorilla potilailla. Sukupuolella,
painolla ja etniselld taustalla ei ole kliinisesti merkittavéaa vaikutusta aliskireenin farmakokinetiikkaan.

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

<30 ml/min/1,73 m?).
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Aliskireenin farmakokinetiikkaa arvioitiin hemodialyysihoitoa saavilla, loppuvaiheen
munuaissairautta sairastavilla potilailla. Télloin 300 mg:n kerta-annokseen aliskireenia liittyi vain
hyvin vahiisid muutoksia aliskireenin farmakokinetiikassa (C,,x muuttui vahemman kuin 1,2-
kertaisesti, AUC suureni enintddn 1,6-kertaiseksi) verrattuna kaltaistettuihin terveisiin henkil6ihin.
Hemodialyysihoidon ajankohta ei merkittdvasti muuttanut aliskireenin farmakokinetiikkaa ESRD-
potilailla. Jos aliskireenin antoa hemodialyysihoitoa saaville ESRD-potilaille pidetdén tarpeellisena,
niin annosmuutoksiin ei ole tarvetta. Aliskireenin kayttoa ei kuitenkaan suositella potilailla, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Lievé tai vaikea maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut merkittévisti aliskireenin farmakokineettisiin
ominaisuuksiin. Sen vuoksi lievdi tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
aliskireenihoidon aloitusannosta ei tarvitse muuttaa.

Amlodipiini

Plasman amlodipiinihuippupitoisuuksien saavuttamiseen kuluu sama aika iékkaillé ja nuorilla
potilailla. Amlodipiinin puhdistuma néyttda vihenevén idkkéilld potilailla, miké johtaa AUC:n
suurentumiseen ja eliminaation puoliintumisajan pidentymiseen. AUC:n suurentuminen ja
eliminaation puoliintumisajan pidentyminen syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla oli
odotetun mukainen ottaen huomioon tutkimuksessa mukana olleiden potilaiden iké (ks. kohta 4.4).

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 paivissa. Tyypillinen suun kautta otetun ladkkeen puhdistuma
(CL/F) oli 6 - 12 vuotiailla pojilla 22,5 1/h ja tytdilld 16,4 I/h, sekd 13 - 17 vuotiailla pojilla 27,4 1/h ja
tytoilld 21,3 1/h. Ladkkeelle altistumisessa havaittiin suurta vaihtelevuutta yksildiden vélilla. Alle
6-vuotiaiden lasten raportoidut tiedot ovat rajallisia.

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta merkitsevésti amlodipiinin farmakokinetiikkaan.

Kliinisti tietoa amlodipiinin antamisesta maksan vajaatoimintapotilaille on hyvin véhian. Maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla amlodipiinin puhdistuma on pienentynyt, minkd vuoksi AUC
lisdéntyy noin 40 - 60 %. Varovaisuutta on siksi noudatettava hoidettaessa maksan
vajaatoimintapotilaita.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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 késittivdt analyysit in vitro bakteeri- ja nisékéssoluissa sekd arvioinnin in vivo rotilla.
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Aliskireenin lisddntymistoksisuutta selvittdvissa tutkimuksissa ei tullut esiin ndyttda alkioon ja
sikioon kohdistuvasta toksisuudesta eiké teratogeenisuudesta, kun kdytetyt annokset olivat enintdan
600 mg/kg/vrk rotilla ja 100 mg/kg/vrk kaniineilla. Vaikutuksia hedelméillisyyteen, syntyméa
edeltdvain kehitykseen ja syntymén jilkeiseen kehitykseen ei havaittu rotilla, kun kdytetyt annokset
olivat enintddn 250 mg/kg/vrk. Rotille ja kaniineille annetuilla annoksilla systeeminen altistus oli
rotilla 1 - 4 kertaa suurempi ja kaniineilla 5 kertaa suurempi kuin ihmiselle suositellulla
enimmaéisannoksella (300 mg).

Turvallisuusfarmakologiatutkimuksissa ei ilmennyt haitallisia vaikutuksia keskushermoston,
hengityselimiston tai verenkiertoelimiston toimintaan. Loydokset eldimillé tehdyissé
toksisuustutkimuksissa toistuvaisannoksilla olivat linjassa aliskireenin tunnetun paikallisen
arsytyspotentiaalin ja odotettujen farmakologisten vaikutusten kanssa.

Nuorilla eldimilld tehdyt eldintutkimukset

Toistuvaisannoksilla suoritetussa toksisuustutkimuksessa tutkittiin nuoria rottia aliskireeniannoksilla
30, 100 tai 300 mg/kg/péivé 4 viikkoa alkaen kahdeksannesta pdivéstd synnytyksen jéalkeen.
Annoksilla 100 ja 300 mg/kg/pdivi (2,3- ja 6,8-kertainen annos (vertailuyksikkoni mg/m”, oletuksena
60 kg painava aikuinen potilas) verrattuna ihmiselle suositeltuun suurimpaan annokseen (maximum
recommended human dose, MRHD)) havaittiin korkeaa akuuttia kuolleisuutta (tuntien kuluessa) ja
voimakasta sairastavuutta ilman todennettua kuolinsyyté tai merkkeja ja ennakoivia oireita.
Letaaliannoksen (100 mg/kg/pdivd) ja annoksen, joka ei aiheuta havaittavissa olevia haittavaikutuksia
(no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) (30 mg/kg/péiva), vilinen suhde on odottamattoman
matala.

Toisessa toistuvaisannoksilla suoritetussa toksisuustutkimuksessa tutkittiin nuoria rottia
aliskireeniannoksilla 30, 100 tai 300 mg/kg/pdiva 8 viikon ajan alkaen 14 péivistd synnytyksen
jilkeen. Annoksella 300 mg/kg/piivi (8,5-kertainen annos (vertailuyksikkéni mg/m’, oletuksena
60 kg painava aikuinen potilas) verrattuna ihmiselle suositeltuun suurimpaan annokseen) havaittiin
viivastynyttd kuolleisuutta ilman todennettua kuolinsyyta.

Nuorilla rotilla, jotka selviytyivit, ei havaittu muutoksia kéyttadytymisessa tai lisddntymiskyvyssa.

8 paivad vanhojen rottien aliskireenille altistuminen plasmasta mitattuna (AUC) oli ldhes 4-kertaa
korkeampi kuin 14 paivaa vanhoilla rotilla aliskireeniannoksella 100 mg/kg/pdiva. Plasmasta mitattu
altistuminen aliskireenille oli 14 péivid vanhoilla rotilla 85-387-kertaa korkeampi kuin aikuisilla,
64 paivaa vanhoilla rotilla.

Kerta-annostutkimuksessa tutkittiin 14, 21, 24, 28, 31 ja 36 paivdd vanhoja nuoria rottia.
Kuolleisuutta tai merkittdvaa toksisuutta ei havaittu. Plasmasta mitattu altistuminen oli noin 100
kertaa korkeampil4 péivad vanhoilla rotilla ja 3 kertaa korkeampi 21 pdivaa vanhoilla rotilla
verrattuna aikuisiin rottiin.

Vaikutusmekanismia selvittdneessa tutkimuksessa tutkittiin idn, aliskireenialtistuksen ja MDR1:n ja
OATP2:n ilmentymisen kehittymisen suhdetta rotilla. Tulokset osoittivat, ettid kehittymisen
yhteydessd muuttuva aliskireenialtistus korreloi yksilonkehityksessa kuljettajaproteiinien
kypsymiseen tyhjdsuolessa, maksassa, munuaisissa ja aivoissa.

Aliskireenin farmakokinetiikkaa arvioitiin 8-28 pdivén ikéisilla rotilla laskimonsisdisen
aliskireeniannoksen (3 mg/kg) jélkeen. Aliskireenin puhdistuma kasvoi ikériippuvaisesti. Puhdistuma
oli samanlainen 8 ja 14 pdivén ikéisilli rotilla, mutta timén iké&isilla rotilla puhdistuma oli vain 23%
21 paivén ikdisiin rottiin verrattuna ja vain 16% 28 péivén ikdisiin rottiin verrattuna.
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Néma tutkimukset osoittavat, ettd nuorilla rotilla suuri aliskireenialtistuminen (yli 400-kertainen

8 péivén ikiisilla verrattuna aikuisiin rottiin) ja korkea akuuttitoksisuus johtuvat kehittyméttomésta
MDR 1:std. Témad viittaa siihen, ettd pediatrisilla potilailla, joilla MDR1 on kehittymétén, on
mahdollisuus aliskireenille ylialtistumiseen (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 5.2).

Amlodipiini
Amlodipiinista on runsaasti seké kliinisté etti prekliinistéd turvallisuustietoa.

Lisddntymistoksisuus

Rotilla ja hiirilla tehdyissé lisdantymistoksisuustutkimuksissa havaittiin synnytyksen viivistymista,
synnytyksen pidentymisté ja poikasten eloonjddnnin heikkenemistd, kun kdytetyt annokset olivat noin
50-kertaiset ihmiselle suositeltuun enimméisannokseen (mg/kg) ndhden.

Hedelmdllisyyden heikkeneminen

Amlodipiinia saaneiden rottien (urokset 64 vuorokautta ja naaraat 14 vuorokautta ennen parittelua)
hedelmallisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei esiintynyt, kun kdytetyt annokset olivat enintdén 10 mg
amlodipiinia/kg/vrk (noin 8* kertaa ihmiselle suositeltu ihon pinta-alaan perustuva [mg/m’]
enimmaéisannos 10 mg). Toisessa rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa uroksille annettiin
amlodipiinibesilaattia 30 pédivéin 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 lukuméérdn vihentyneen.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus

Rotilla ja hiirilla, 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.

Mutageenisuustutkimuksissa ei ilmennyt lddkkeeseen liittyvid vaikutuksia geeneissé eikéd
kromosomeissa.

*perustuu potilaan painoon 50 kg

Rasilamlo

Prekliiniset turvallisuutta koskevat tutkimukset ovat osoittaneet aliskireenin ja amlodipiinin
yhdistelmén olevan hyvin siedetty rotilla. Suun kautta annettavan ladkkeen toksisuutta selvittidneiden,
2 ja 13 viikkoa kesténeiden, rotilla suoritettujen tutkimusten tulokset olivat yhdenmukaiset niiden
tulosten kanssa, jotka saatiin aliskireenilla ja amlodipiinilla yksindén kdytettynd. Uutta toksisuutta tai
jompaankumpaan komponenttiin liittyvan toksisuuden pahenemista ei ilmennyt.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Krospovidoni

Povidoni

Magnesiumstearaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi
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Kalvopéillyste
Hypromelloosi

Makrogoli
Talkki
Keltainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

PVC/PCTFE - Alu-lapipainopakkaukset:
18 kuukautta

PA/Alu/PVC — Alu-ldpipainopakkaukset:
18 kuukautta

6.4 Siilytys
Sdilyta alle 30 °C. Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/polyklooritrifluoroeteeni (PCTFE) - Alu-kalenterildpipainopakkaukset:
Yksittdispakkaukset, joissa 14, 28, 56, 98 tablettia
Monipakkaukset, joissa 280 tablettia (20 lapipainopakkausta, joissa 14 tablettia jokaisessa)

PVC/polyklooritrifluoroeteeni (PCTFE) - Alu-ldpipainopakkaukset:

Yksittdispakkaukset, joissa 30, 90 tablettia

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

PA/Alu/PVC - Alu-kalenterildpipainopakkaukset:

Yksittdispakkaukset, joissa 14, 28, 56 tablettia

Monipakkaukset, joissa 98 tablettia (2 pakkausta, joissa 49 tablettia molemmissa) ja 280 tablettia
(20 pakkausta, joissa 14 tablettia jokaisessa)

Kaikkia pakkauskokoja ja vahvuuksia ei valttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Kéayttiméaton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/686/043-056

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimadara: 14. huhtikuuta 2011

Viimeisimméan uudistamisen paivAmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistéd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu
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LIITE 11
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn 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 Miariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava titi valmistetta koskevat maéréaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo),
josta sééddetddn direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan
ladkealan verkkoportaalissa.

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

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskinhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos médraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSITTAISPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO/KERTA-ANNOSPAKKAUKSEN
PAHVIKOTELO (annoksittain perforoidut Lipipainolevyt)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilamlo 150 mg/5 mg kalvopaillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 150 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina) ja 5 mg amlodipiinia
(amlodipiinibesylaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit

14 tablettia
28 tablettia
30 tablettia
56 tablettia
56x1 tablettia
90 tablettia
98 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen 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

Sdilytd alle 30 °C.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/686/001 14 tablettia (PVC/PCTFE-lépipainopakkaus)
EU/1/11/686/010 14 tablettia (PA/Alu/PVC-lipipainopakkaus)
EU/1/11/686/002 28 tablettia (PVC/PCTFE-lapipainopakkaus)
EU/1/11/686/011 28 tablettia (PA/Alu/PV C-ldpipainopakkaus)
EU/1/11/686/003 30 tablettia (PVC/PCTFE-ldpipainopakkaus)
EU/1/11/686/004 56 tablettia (PVC/PCTFE-ldpipainopakkaus)
EU/1/11/686/012 56 tablettia (PA/Alu/PVC-lapipainopakkaus)
EU/1/11/686/007 56x1 tablettia (PVC/PCTFE-kerta-annoslépipainopakkaus)
EU/1/11/686/005 90 tablettia (PVC/PCTFE-lapipainopakkaukset)
EU/1/11/686/006 98 tablettia (PVC/PCTFE-lapipainopakkaukset)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIKOTELO (ILMAN BLUE BOX -TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilamlo 150 mg/5 mg kalvopaillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 150 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina) ja 5 mg amlodipiinia
(amlodipiinibesylaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit

Kahdesta 49 tablettia siséltidvistd kotelosta muodostuvan monipakkauksen osa.

Kahdesta 49x1 tablettia sisaltavasta kotelosta muodostuvan monipakkauksen osa.
Kahdestakymmenesta 14 tablettia siséltédvéstd kotelosta muodostuvan monipakkauksen osa.
Ei myytaviéksi erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen 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

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
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/686/013 98 tablettia (2x49, PA/Alu/PVC-lipipainopakkaus)
EU/1/11/686/008 98 tablettia (2x49x1, PVC/PCTFE-kerta-annoslépipainopakkaus)
EU/1/11/686/009 280 tablettia (20x14, PVC/PCTFE-lépipainopakkaus)
EU/1/11/686/014 280 tablettia (20x14, PA/Alu/PVC-lipipainopakkaus)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOKOTELO (BLUE BOX -TEKSTILLA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilamlo 150 mg/5 mg kalvopaillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 150 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina) ja 5 mg amlodipiinia
(amlodipiinibesylaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit

98 tablettia siséltdvd monipakkaus (koostuu kahdesta 49 tabletin pakkauksesta).
280 tablettia siséltdva monipakkaus (koostuu kahdestakymmenestd 14 tabletin pakkauksesta).

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen 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

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
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/686/013 98 tablettia (2x49, PA/Alu/PVC-lipipainopakkaus)
EU/1/11/686/008 98 tablettia (2x49x1, PVC/PCTFE-kerta-annoslépipainopakkaus)
EU/1/11/686/009 280 tablettia (20x14, PVC/PCTFE-lépipainopakkaus)
EU/1/11/686/014 280 tablettia (20x14, PA/Alu/PVC-lipipainopakkaus)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET (PVC/PCTFE TAI PA/Alu/PVC)
VAIN KALENTERIPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilamlo 150 mg/5 mg kalvopaillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai
Sunnuntai
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

ANNOKSITTAIN PERFOROIDUT LAPIPAINOLEVYT (PCTFE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilamlo 150 mg/5 mg tabletit
Aliskireeni/amlodipiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSITTAISPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO/KERTA-ANNOSPAKKAUKSEN
PAHVIKOTELO (annoksittain perforoidut Lipipainolevyt)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilamlo 150 mg/10 mg kalvopéillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 150 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina) ja 10 mg amlodipiinia
(amlodipiinibesylaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit

14 tablettia
28 tablettia
30 tablettia
56 tablettia
56x1 tablettia
90 tablettia
98 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen 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

Sdilytd alle 30 °C.
Sdilytd 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
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/686/015 14 tablettia (PVC/PCTFE-lépipainopakkaus)
EU/1/11/686/024 14 tablettia (PA/Alu/PVC-lipipainopakkaus)
EU/1/11/686/016 28 tablettia (PVC/PCTFE-lapipainopakkaus)
EU/1/11/686/025 28 tablettia (PA/Alu/PV C-ldpipainopakkaus)
EU/1/11/686/017 30 tablettia (PVC/PCTFE-ldpipainopakkaus)
EU/1/11/686/018 56 tablettia (PVC/PCTFE-lépipainopakkaus)
EU/1/11/686/026 56 tablettia (PA/Alu/PVC-lapipainopakkaus)
EU/1/11/686/021 56x1 tablettia (PVC/PCTFE-kerta-annoslépipainopakkaus)
EU/1/11/686/019 90 tablettia (PVC/PCTFE-lapipainopakkaukset)
EU/1/11/686/020 98 tablettia (PVC/PCTFE-lapipainopakkaukset)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildike.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIKOTELO (ILMAN BLUE BOX -TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilamlo 150 mg/10 mg kalvopéillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 150 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina) ja 10 mg amlodipiinia
(amlodipiinibesylaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit

Kahdesta 49 tablettia siséltidvistd kotelosta muodostuvan monipakkauksen osa.

Kahdesta 49x1 tablettia sisaltavastd kotelosta muodostuvan monipakkauksen osa.
Kahdestakymmenesta 14 tablettia siséltédvéstd kotelosta muodostuvan monipakkauksen osa.
Ei myytaviéksi erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen 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

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
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/686/027 98 tablettia (2x49, PA/Alu/PVC-lipipainopakkaus)
EU/1/11/686/022 98 tablettia (2x49x1, PVC/PCTFE-kerta-annoslépipainopakkaus)
EU/1/11/686/023 280 tablettia (20x14, PVC/PCTFE-lépipainopakkaus)
EU/1/11/686/028 280 tablettia (20x14, PA/Alu/PVC-lipipainopakkaus)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOKOTELO (BLUE BOX -TEKSTILLA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilamlo 150 mg/10 mg kalvopéillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 150 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina) ja 10 mg amlodipiinia
(amlodipiinibesylaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit

98 tablettia siséltdvd monipakkaus (koostuu kahdesta 49 tabletin pakkauksesta).
280 tablettia siséltdvd monipakkaus (koostuu kahdestakymmenestd 14 tabletin pakkauksesta).

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
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

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
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/686/027 98 tablettia (2x49, PA/Alu/PVC-lipipainopakkaus)
EU/1/11/686/022 98 tablettia (2x49x1, PVC/PCTFE-kerta-annoslépipainopakkaus)
EU/1/11/686/023 280 tablettia (20x14, PVC/PCTFE-lépipainopakkaus)
EU/1/11/686/028 280 tablettia (20x14, PA/Alu/PVC-lipipainopakkaus)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasilamlo 150 mg/10 mg

120



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET (PVC/PCTFE TAI PA/Alu/PVC)
VAIN KALENTERIPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilamlo 150 mg/10 mg kalvopéillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai
Sunnuntai
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

ANNOKSITTAIN PERFOROIDUT LAPIPAINOLEVYT (PCTFE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilamlo 150 mg/10 mg tabletit
Aliskireeni/amlodipiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSITTAISPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO/KERTA-ANNOSPAKKAUKSEN
PAHVIKOTELO (annoksittain perforoidut Lipipainolevyt)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilamlo 300 mg/5 mg kalvopaillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 300 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina) ja 5 mg amlodipiinia
(amlodipiinibesylaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit

14 tablettia
28 tablettia
30 tablettia
56 tablettia
56x1 tablettia
90 tablettia
98 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

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
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/686/029 14 tablettia (PVC/PCTFE-lépipainopakkaus)
EU/1/11/686/038 14 tablettia (PA/Alu/PVC-lipipainopakkaus)
EU/1/11/686/030 28 tablettia (PVC/PCTFE-lapipainopakkaus)
EU/1/11/686/039 28 tablettia (PA/Alu/PV C-ldpipainopakkaus)
EU/1/11/686/031 30 tablettia (PVC/PCTFE-l4pipainopakkaus)
EU/1/11/686/032 56 tablettia (PVC/PCTFE-ldpipainopakkaus)
EU/1/11/686/040 56 tablettia (PA/Alu/PV C-lapipainopakkaus)
EU/1/11/686/035 56x1 tablettia (PVC/PCTFE-kerta-annoslépipainopakkaus)
EU/1/11/686/033 90 tablettia (PVC/PCTFE-lapipainopakkaukset)
EU/1/11/686/034 98 tablettia (PVC/PCTFE-lapipainopakkaukset)

13. ERANUMERO

Lot

14. ' YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIKOTELO (ILMAN BLUE BOX -TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilamlo 300 mg/5 mg kalvopaillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 300 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina) ja 5 mg amlodipiinia
(amlodipiinibesylaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit

Kahdesta 49 tablettia siséltidvistd kotelosta muodostuvan monipakkauksen osa.

Kahdesta 49x1 tablettia sisaltavastd kotelosta muodostuvan monipakkauksen osa.
Kahdestakymmenesta 14 tablettia siséltédvéstd kotelosta muodostuvan monipakkauksen osa.
Ei myytaviksi erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen 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

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
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/686/041 98 tablettia (2x49, PA/Alu/PVC-lipipainopakkaus)
EU/1/11/686/036 98 tablettia (2x49x1, PVC/PCTFE-kerta-annoslépipainopakkaus)
EU/1/11/686/037 280 tablettia (20x14, PVC/PCTFE-lépipainopakkaus)
EU/1/11/686/042 280 tablettia (20x14, PA/Alu/PVC-lipipainopakkaus)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOKOTELO (BLUE BOX -TEKSTILLA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilamlo 300 mg/5 mg kalvopaillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 300 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina) ja 5 mg amlodipiinia
(amlodipiinibesylaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit

98 tablettia siséltdvd monipakkaus (koostuu kahdesta 49 tabletin pakkauksesta).
280 tablettia siséltdvd monipakkaus (koostuu kahdestakymmenestd 14 tabletin pakkauksesta).

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen 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

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
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/686/041 98 tablettia (2x49, PA/Alu/PVC-lipipainopakkaus)
EU/1/11/686/036 98 tablettia (2x49x1, PVC/PCTFE-kerta-annoslépipainopakkaus)
EU/1/11/686/037 280 tablettia (20x14, PVC/PCTFE-lépipainopakkaus)
EU/1/11/686/042 280 tablettia (20x14, PA/Alu/PV C-lipipainopakkaus)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET (PVC/PCTFE TAI PA/Alu/PVC)
VAIN KALENTERIPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilamlo 300 mg/5 mg kalvopaillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai
Sunnuntai
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

ANNOKSITTAIN PERFOROIDUT LAPIPAINOLEVYT (PCTFE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilamlo 300 mg/5 mg tabletit
Aliskireeni/amlodipiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSITTAISPAKKAUKSEN PAHVIKOTELO/KERTA-ANNOSPAKKAUKSEN
PAHVIKOTELO (annoksittain perforoidut Lipipainolevyt)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilamlo 300 mg/10 mg kalvopéillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 300 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina) ja 10 mg amlodipiinia
(amlodipiinibesylaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit

14 tablettia
28 tablettia
30 tablettia
56 tablettia
56x1 tablettia
90 tablettia
98 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

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
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/686/043 14 tablettia (PVC/PCTFE-lépipainopakkaus)
EU/1/11/686/052 14 tablettia (PA/Alu/PVC-lipipainopakkaus)
EU/1/11/686/044 28 tablettia (PVC/PCTFE-lapipainopakkaus)
EU/1/11/686/053 28 tablettia (PA/Alu/PV C-ldpipainopakkaus)
EU/1/11/686/045 30 tablettia (PVC/PCTFE-ldpipainopakkaus)
EU/1/11/686/046 56 tablettia (PVC/PCTFE-ldpipainopakkaus)
EU/1/11/686/054 56 tablettia (PA/Alu/PVC-lapipainopakkaus)
EU/1/11/686/049 56x1 tablettia (PVC/PCTFE-kerta-annoslépipainopakkaus)
EU/1/11/686/047 90 tablettia (PVC/PCTFE-lapipainopakkaukset)
EU/1/11/686/048 98 tablettia (PVC/PCTFE-lapipainopakkaukset)

13. ERANUMERO

Lot

14. ' YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIKOTELO (ILMAN BLUE BOX -TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilamlo 300 mg/10 mg kalvopéillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 300 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina) ja 10 mg amlodipiinia
(amlodipiinibesylaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit

Kahdesta 49 tablettia siséltidvistd kotelosta muodostuvan monipakkauksen osa.

Kahdesta 49x1 tablettia siséltdvéstd kotelosta muodostuvan monipakkauksen osa.
Kahdestakymmenesta 14 tablettia siséltédvéstd kotelosta muodostuvan monipakkauksen osa.
Ei myytaviéksi erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen 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

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
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/686/055 98 tablettia (2x49, PA/Alu/PVC-lipipainopakkaus)
EU/1/11/686/050 98 tablettia (2x49x1, PVC/PCTFE-kerta-annoslépipainopakkaus)
EU/1/11/686/051 280 tablettia (20x14, PVC/PCTFE-lépipainopakkaus)
EU/1/11/686/056 280 tablettia (20x14, PA/Alu/PVC-lipipainopakkaus)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOKOTELO (BLUE BOX -TEKSTILLA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilamlo 300 mg/10 mg kalvopéillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 300 mg aliskireenia (aliskireenihemifumaraattina) ja 10 mg amlodipiinia
(amlodipiinibesylaattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit

98 tablettia siséltdvd monipakkaus (koostuu kahdesta 49 tabletin pakkauksesta).
280 tablettia siséltdvd monipakkaus (koostuu kahdestakymmenestd 14 tabletin pakkauksesta).

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen 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

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
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/686/055 98 tablettia (2x49, PA/Alu/PVC-lipipainopakkaus)
EU/1/11/686/050 98 tablettia (2x49x1, PVC/PCTFE-kerta-annoslépipainopakkaus)
EU/1/11/686/051 280 tablettia (20x14, PVC/PCTFE-lépipainopakkaus)
EU/1/11/686/056 280 tablettia (20x14, PA/Alu/PVC-lipipainopakkaus)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET (PVC/PCTFE TAI PA/Alu/PVC)
VAIN KALENTERIPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilamlo 300 mg/10 mg kalvopéillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Maanantai
Tiistai
Keskiviikko
Torstai
Perjantai
Lauantai
Sunnuntai
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

ANNOKSITTAIN PERFOROIDUT LAPIPAINOLEVYT (PCTFE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rasilamlo 300 mg/10 mg tabletit
Aliskireeni/amlodipiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttéjille

Rasilamlo 150 mg/5 mg kalvopéillysteiset tabletit
Rasilamlo 150 mg/10 mg kalvopiillysteiset tabletit
Rasilamlo 300 mg/5 mg kalvopéillysteiset tabletit
Rasilamlo 300 mg/10 mg kalvopiillysteiset tabletit
Aliskireeni/amlodipiini

Lue timéa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lalikkeen kiyttimisen, silld se sisdltia

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 kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdfnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tami
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Rasilamlo on ja mihin sitd kdytetdén

Mité sinun on tiedettévi, ennen kuin kaytit Rasilamloa
Miten Rasilamloa kéytetdin

Mabhdolliset haittavaikutukset

Rasilamlon séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AN e

1. Miti Rasilamlo on ja mihin siti kiytetiin

Miti Rasilamlo on
Rasilamlo siséltida kahta vaikuttavaa ainetta, aliskireenia ja amlodipiinia. Ndmé molemmat aineet
auttavat alentamaan korkeaa verenpainetta (hypertensio).

Aliskireeni on reniininestéjid. Se vihentéd elimiston tuottaman angiotensiini II:n maaraa.
Angiotensiini II supistaa verisuonia, ja nostaa siten verenpainetta. Angiotensiini II:n mééran
viahentdminen mahdollistaa verisuonten rentoutumisen, mika alentaa verenpainetta.

Amlodipiini kuuluu kalsiumkanavan salpaajiksi kutsuttujen ldékeaineiden ryhmain. Nima ovat
ladkkeitd, jotka auttavat alentamaan korkeaa verenpainetta. Amlodipiini laajentaa ja rentouttaa
verisuonia, jonka seurauksena verenpaine laskee.

Korkea verenpaine lisééd sydédmen 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 héiriintymiseen. Verenpaineen
alentaminen normaaliksi vdhentdd ndiden héirididen kehittymisen riskié.

Mihin Rasilamloa kiytetiin

Rasilamloa kdytetddn korkean verenpaineen hoitoon sellaisille aikuisille potilaille, joiden
verenpainetta ei ole saatu riittdvésti hallintaan aliskireenilla tai amlodipiinilla yksindén kéytettyna.
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2.

Miti sinun on tiedettivid, ennen kuin kiytat Rasilamloa

Ali kiyti Rasilamloa

jos olet allerginen aliskireenille tai amlodipiinille, tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle

(lueteltu kohdassa 6) tai muille dihydropyridiinijohdannaisille (eli kalsiumkanavan salpaajille).

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 kolmannella - yhdeksdnnelld kuukaudella raskaana.

jos kéytat jotakin seuraavista lddkkeistd

- siklosporiinia (ladke, jota kdytetdan hylkimisen estoon elinsiirron yhteydessa tai muihin
tiloihin, esim. nivelreuman tai atooppisen ihotulehduksen hoitoon)

- itrakonatsolia (ladke, jota kdytetddn sieni-infektioiden hoitoon)

- kinidiinid (laédke, jota kdytetddn korjaamaan syddmen rytmid).

jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan korkean verenpaineen

hoitoon tarkoitetulla lddkkeelld, joka kuuluu jompaankumpaan seuraavista ladkeluokista:

- angiotensiinikonvertaasientsyymin estdja, esimerkiksi enalapriili, lisinopriili, ramipriili

tai

- angiotensiini I -reseptorin salpaaja, esimerkiksi valsartaani, telmisartaani, ibersartaani.

jos potilas on alle 2-vuotias.

jos sinulla hyvin alhainen verenpaine.

jos kérsit sokista, mukaan lukien sydénperdisestd sokista.

jos sinulla on sydédmen aorttalépdn ahtauma (aorttastenoosti).

jos sinulla on sydéninfarktin jdlkeinen syddmen vajaatoiminta.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua, ili ota Rasilamloa vaan keskustele asiasta lddkérin
kanssa.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin kaytdt Rasilamloa

jos kérsit oksentelusta tai ripulista, tai jos kaytét diureetteja (ladkkeitd, jotka lisddvat elimistdsi
tuottaman virtsan maaraa).

jos olet jo kokenut angioddeeman (hengitys- tai nielemisvaikeuksia tai kasvojen, késien ja
jalkojen, silmien, huulten ja/tai kielen turvotus). Jos ndin kéy, lopeta Rasilamlon kéytto ja ota
yhteys ladkériin.

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

- angiotensiinikonvertaasientsyymin estdjd, esimerkiksi enalapriili, lisinopriili, ramipriili
tai

- angiotensiini I -reseptorin salpaaja, esimerkiksi valsartaani, telmisartaani, ibersartaani.
jos sinulla on diabetes (korkea verensokert).

jos sinulla on sydédnvaivoja.

jos noudatat vihidsuolaista ruokavaliota.

jos virtsasi maddrd on huomattavasti vihentynyt 24 tunniksi tai sitd pidemmaksi ajaksi ja/tai jos
sinulla on jokin vaikea munuaisvaiva (esim. jos tarvitset dialyysihoitoa) tai jos munuaiseesi
verta vieva valtimo on ahtautunut osittain tai kokonaan.

jos sinulla on munuaisten vajaatoiminta, ladkarisi arvioi huolellisesti sopiiko Rasilamlo sinulle,
ja saattaa seurata hoitoasi tarkasti.

jos sinulla on jokin maksavaiva (maksan vajaatoiminta).

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

jos sinulla on vaikea syddmen vajaatoiminta (sydénsairaus, jossa sydén ei pysty pumppaamaan
riittdvasti verta elimistoon).
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Laakarisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttien (esim.
kaliumin) mééran sdannollisesti.

Katso myos kohdassa ”Ali kiyti Rasilamloa” olevat tiedot.

Lapset ja nuoret

Rasilamlo on tarkoitettu aikuisten hoitoon.

Rasilamloa ei saa kdyttéé alle 2-vuotiaiden lasten hoitoon. Siti ei tule kayttdd 2-5-vuotiaiden lasten
hoitoon, eika sité suositella kdytettdviksi 6-17-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon.

Iikkéit henkilot
Suurimmalla osalla 65-vuotiaista ja sitd vanhemmista potilaista 300 mg:n aliskireeni-annos ei osoita
lisdhydtyéd verenpaineen laskussa verrattuna 150 mg:n annokseen.

Muut lifikevalmisteet ja Rasilamlo
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kdyttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeits.

Kerro ldikarille, jos kiytit jotakin seuraavista lidkkeisti:

- angiotensiini Il -reseptorin salpaaja tai angiotensiinikonvertaasientsyymin estéja (katso tietoja
my®ds kohdista ”Ali ota Rasilamloa” ja ”Varoitukset ja varotoimet”)

- verenpaineen alentamiseen tarkoitetut ladkkeet; diureetit (1adkkeitd, jotka lisdévit tuottamasi
virtsan méérad), etenkin kaliumia saéstavat ladkkeet; kaliumlisit, kaliumia sisdltdvit suolan
korvikkeet tai hepariini

- ketokonatsoli, joka on sieni-infektioiden hoitoon tarkoitettu ladke

- verapamiilia, jota kdytetddn 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 kdytetddn korkean kolesterolin hoitoon

- furosemidi tai torasemidi, jotka kuuluvat diureeteiksi kutsuttujen ldékeaineiden ryhmaéin, ja
joita kéytetddn lisddmain virtsaneritysti sekd tietyn syddnvaivan (syddmen vajaatoiminta) tai
turvotuksen hoitoon

- epilepsia-lddkkeet (esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini, fosfenytoiini, primidoni)

- rifampisiini, jota kdytetddn infektioiden ehkdisyyn ja hoitoon

- makikuisma (hypericum perforatum), joka on mielialan kohentamiseen kéytettiavé kasvirohdos

- tietyn tyyppiset kipulddkkeet, ns. ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet (NSAID-lddkkeet)
(kéytetddn etenkin yli 65-vuotiaiden potilaiden hoidossa)

- diltiatseemi, jota kdytetdén syddnvaivojen hoitoon

- ritonaviiri, jota kdytetidén virusinfektioiden hoitoon.

Ladkiri saattaa joutua muuttamaan annostasi ja/tai huolehtimaan muista varotoimista, jos

kiytit jotakin seuraavista lidkkeisti:

- furosemidi tai torasemidi, jotka ovat diureetteihin eli nesteenpoistoladkkeisiin kuuluvia
ladkkeita, joita kdytetddn lisidmiin virtsaneritysti, ja joita lisdksi kdytetdan tietyn syddnvaivan
(syddmen vajaatoiminnan) tai edeeman (turvotuksen) hoitoon

- tietyt infektioiden hoitoon tarkoitetut laékkeet, kuten ketokonatsoli.

Rasilamlo ruuan ja juoman kanssa
Vilta ladkkeen ottamista yhtdaikaa hedelmdmehun ja/tai kasviuutteita siséltdvien juomien (mukaan
lukien yrttiteet) kanssa.

Raskaus
Al4 kiytid tité lddkettd, jos olet raskaana tai jos imett (ks. kohta ”Al4 ota Rasilamlo-valmistetta”). Jos
tulet raskaaksi tdmén lddkehoidon aikana, lopeta heti tdimén ladkkeen kéytto ja ota yhteys ladkériin.
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Jos epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkérilta tai apteekista
neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod. Yleensd ladkari tuolloin neuvoo sinua lopettamaan Rasilamlon
kayton, ennen raskautta ja neuvoo sinua kdyttdiméaan jotain muuta ladkettd Rasilamlon sijasta.
Rasilamloa ei suositella kdytettdviksi raskauden alkuvaiheessa ja sitd ei saa kayttidd raskauden kolmen
ensimmdisen kuukauden jélkeen, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetddn
kolmannen raskauskuukauden jélkeen.

Imetys

Kerro ladkérille, jos imetét tai aiot aloittaa imettdmisen. Rasilamlon kdytto4 ei suositella imettiville
dideille ja l44kari voi valita sinulle toisen hoidon, jos haluat imetti4, erityisesti jos lapsesi on
vastasyntynyt tai syntynyt ennenaikaisesti.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Amlodipiini, joka on yksi Rasilamlon siséltdmisté vaikuttavista aineista, voi aiheuttaa huimausta ja
uneliaisuutta. Alé aja autoa dldka kéytd mitddn tyovilineitd tai koneita, jos koet téllaisia oireita.

3. Miten Rasilamloa kéytetéiéin

Kéyta titd ladkettd juuri siten kuin 144kari on méédrannyt dléka ylitd suositeltua annosta. Tarkista
ohjeet ladkérilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Tavanomainen Rasilamlo-annos on yksi tabletti pdivassa.

Ladkkeen vaikutus verenpaineen on havaittavissa yhden viikon kuluessa, ja suurin vaikutus
saavutetaan noin neljén viikon kuluttua hoidon aloittamisesta. Jos verenpainettasi ei saada hallintaan
4 - 6 viikon kuluessa, ladkéri saattaa muuttaa annostustasi.

Lidkkeenottotapa

Niele tabletti kokonaisena pienen vesimédrian kanssa. Sinun tulee ottaa tdma l4éke kevyen aterian
kanssa kerran vuorokaudessa, mieluiten samaan aikaan joka péiva. Valti lddkkeen ottamista yhtdaikaa
hedelmidmehun ja/tai kasviuutteita siséltdvien juomien (mukaan lukien yrttiteet) kanssa. Ladkarisi
saattaa joutua hoidon aikana muuttamaan annostasi verenpaineesi perusteella.

Jos otat enemmaéin Rasilamloa kuin sinun pitiisi
Jos olet ottanut vahingossa liian monta Rasilamlo-tablettia, keskustele heti asiasta l4ékérin kanssa.
Saatat tarvita 1dékérinhoitoa.

Jos unohdat ottaa Rasilamloa

Jos unohdat yhden annoksen, ota se heti ladkityksen muistaessasi ja ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan. Jos muistat unohtamasi annoksen vasta seuraavana péivéni, ota ainoastaan
seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Alii ota kaksinkertaista annosta (kaksi tablettia yhti aikaa)
korvataksesi unohtamasi tabletin

Al lopeta timiin lisikkeen kiyttod vaikka tuntisitkin vointisi hyviksi, ellei l4dkéri kehota sinua
tekeméén niin.

Monet verenpainepotilaat eivit huomaa korkean verenpaineen aiheuttavan mitéén oireita. Olo voi
tuntua tdysin normaalilta. On hyvin térkeda ottaa l4édkettd tdsmélleen lddkédrin ohjeiden mukaan, jotta
hoitotulos on mahdollisimman hyvé ja haittavaikutusten riski pienenee. Kay ladkérin vastaanotolla
sovitusti, vaikka tuntisitkin vointisi hyvéksi.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén lddkkeen kaytostd, kiddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

Liian alhaiseen verenpaineeseen liittyvad pyOrtymistd ja/tai pyOrryttdvad tunnetta voi ilmetd
Rasilamlo-hoidon alussa. Jos koet néitd haittavaikutuksia, kerro niista valittomasti laakarille.

Kuten aina kahden vaikuttavan aineen yhdistelméaa kaytettdessd, myds kummankin vaikuttavan aineen
erikseen kaytettynd aiheuttamat haittavaikutukset ovat mahdollisia. Jommallakummalla Rasilamlo-
valmisteen siséltdmalld vaikuttavalla aineella (aliskireenilla tai amlodipiinilla) aiemmin ilmoitetut ja
alla olevassa luettelossa mainitut haittavaikutukset ovat mahdollisia Rasilamlo-hoidon yhteydessa.

Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia:

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

koet jotain seuraavista oireista:

o Vaikeat ihoreaktiot (toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja/tai suun limakalvon reaktiot - ihon
punaisuus, rakkuloiden muodostuminen huuliin, silmiin tai suuhun, ihon kuoriutuminen,
kuume) (melko harvinainen: tditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kéyttdjdlld 100:sta).

. Vakavat allergiset reaktiot, joiden oireita voivat olla ihottumat, kutina; kasvojen, huulten tai
kielen turvotus; hengitysvaikeudet, huimaus (harvinainen: tdtd voi ilmetd enintddn 1 Iddkkeen
kéayttdjalld 1 000:sta).

. Pahoinvointi, ruokahalun viheneminen, virtsan tummuminen tai ihon ja silmien kellastuminen
(saattavat olla merkkejd maksan toimintahdiriostd) (yleisyys tuntematon).

Muita mahdollisia haittavaikutuksia voivat olla:

Yleiset (nditd voi ilmeti enintdén 1 ladkkeen kéyttajalla 10:std):

o alhainen verenpaine

o turvotus, mukaan lukien késien, nilkkojen tai jalkojen turvotus (perifeerinen 6deema)
o ripuli

o nivelkipu

o kohonnut kaliumpitoisuus veressi
o heitehuimaus

o uneliaisuus

o painsérky

o kuumat aallot

o vatsakivut

o pahoinvointi

. vasymys

o syddmentykytys (syddmensykkeen tiedostaminen)

Melko harvinaiset (nditd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kayttdjalla 100:sta):

o thottuma (tdmé voi myds olla merkki allergisesta reaktiosta tai angioddeemasta, ks.
kohta “Harvinaiset” alla)

o munuaisvaivat mukaan lukien @killinen munuaisten vajaatoiminta (huomattavasti vihentynyt
virtsan méaéra)

o vaikeat ihoreaktiot (toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja/tai suun limakalvon reaktiot - ihon
punaisuus, rakkuloiden muodostuminen huuliin, silmiin tai suuhun, ihon kuoriutuminen,
kuume)

o yskéd

o kutina

o ihottuma (mukaan lukien kutiava ihottuma ja nokkosihottuma)

o maksaentsyymiarvojen nousu

] unettomuus
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mielialan muutokset (mukaan lukien ahdistus)
masennus

vapina

makuaistimusten muutokset

dkillinen ja tilapdinen tajunnanmenetys

ihon herkkyyden heikkeneminen

pistely tai tunnottomuus

ndkohiiriot (mukaan lukien kahtena nikeminen)
korvien soiminen

hengenahdistus

vuotava nena

oksentelu

ruokailun jilkeiset vatsavaivat

suolen toiminnan muutokset (mukaan lukien ripuli ja ummetus)
kuiva suu

hiustenl&hto

sinipunaiset tiplat ithossa

o ithon virjdytyminen

o liikahikoilu

o yleistynyt ihottuma

o lihaskipu

o lihaskouristukset

o selkédkipu

o virtsaamishdiriot

o tihentynyt virtsaamistarve yolla
o tihentynyt virtsaamistarve

o impotenssi

o rintojen suureneminen miehilla
o rintakipu

o voimattomuus

o kipu

o huonovointisuus

o painon nousu

o painon lasku

Harvinaiset (néiti voi ilmeti enintién 1 lddkkeen kéyttdjalla 1 000:sta):

o vakavat allergiset reaktiot (anafylaktiset reaktiot)

o allergiset reaktiot (yliherkkyys) ja angioddeema (tdhén liittyvié oireita voivat olla hengitys- tai
nielemisvaikeudet, ihottuma, kutina, nokkosihottuma tai kasvojen, kdsien ja jalkojen, silmien,
huulten ja/tai kielen turvotusta, heitehuimaus)

o veren kreatiniinipitoisuuden nousu
o thon punoitus (eryteema)
o sekavuus
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Hyvin harvinaiset (niitd voi ilmetd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjalla 10 000:sta):
veren valkosolujen ja verihiutaleiden alhainen maara

korkeat verensokeriarvot

lisdéntynyt lihasjidykkyys ja lihasten venyvyyden puute

sormien ja varpaiden puutumiset tai pistelyt yhdessé polttavan tunteen kanssa
sydankohtaus

epésaannolliset syddmenlyonnit

verisuonitulehdus

vaikea ylévatsakipu

mahatulehdus

verenvuodot, arat tai suurentuneet ikenet

maksatulehdus

poikkeavat maksan toimintakoetulokset

ithoreaktiot, joihin liittyy ihon punoitusta ja kuoriutumista seké rakkuloiden ilmaantumista
huuliin, silmiin tai suuhun

° kuiva iho, ihottuma, kutiava ithottuma

° hilseileva ihottuma
. ihottuma, ihon punoitus; rakkulat huulissa, silmissa tai suussa; ihon kuoriutuminen, kuume
° turvotus ldhinna kasvoissa tai kurkussa

o ihon lisddntynyt herkkyys auringolle

Tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin):
o heitehuimaus, johon liittyy pyorimisen tunne
o veren alhainen natriumpitoisuus

Ota yhteys ldédkériin, jos jokin edelld mainituista haittavaikutuksista on vaikea. Saatat joutua
keskeyttiméin Rasilamlo-hoidon.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjéirjestelmén kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmin ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Rasilamlon siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kiyti titi laikettd ulko- ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimasrin (Kéiyt.
viim./EXP) jilkeen. Viimeinen kayttopdivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilytd alle 30 °C.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkkad kosteudelle.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Rasilamlo siséltai

- Jokainen Rasilamlo 150 mg/5 mg kalvopéaillysteinen tabletti siséltdd 150 mg aliskireenia
(hemifumaraattina) ja 5 mg amlodipiinia (besylaattina). Muut aineet ovat mikrokiteinen
selluloosa, krospovidoni, povidoni, magnesiumstearaatti, vedeton kolloidinen piidioksidi,
hypromelloosi, titaanidioksidi (E 171), makrogoli, talkki, keltainen rautaoksidi (E 172) ja
punainen rautaoksidi (E 172).
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- Jokainen Rasilamlo 150 mg/10 mg kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 150 mg aliskireenia
(hemifumaraattina) ja 10 mg amlodipiinia (besylaattina). Muut aineet ovat mikrokiteinen
selluloosa, krospovidoni, povidoni, magnesiumstearaatti, vedeton kolloidinen piidioksidi,
hypromelloosi, titaanidioksidi (E 171), makrogoli, talkki ja keltainen rautaoksidi (E 172).

- Jokainen Rasilamlo 300 mg/5 mg kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg aliskireenia
(hemifumaraattina) ja 5 mg amlodipiinia (besylaattina). Muut aineet ovat mikrokiteinen
selluloosa, krospovidoni, povidoni, magnesiumstearaatti, vedeton kolloidinen piidioksidi,
hypromelloosi, titaanidioksidi (E 171), makrogoli, talkki ja keltainen rautaoksidi (E 172).

- Jokainen Rasilamlo 300 mg/10 mg kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 300 mg aliskireenia
(hemifumaraattina) ja 10 mg amlodipiinia (besylaattina). Muut aineet ovat mikrokiteinen
selluloosa, krospovidoni, povidoni, magnesiumstearaatti, vedeton kolloidinen piidioksidi,
hypromelloosi, makrogoli, talkki ja keltainen rautaoksidi (E 172).

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Rasilamlo 150 mg/5 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat vaaleankeltaisia, kuperia, soikeita ja
viistoreunaisia kalvopaéllysteisid tabletteja, joiden toiselle puolelle on painettu T2” ja toiselle
puolelle "NVR”.

Rasilamlo 150 mg/10 mg kalvopéillysteiset tabletit ovat keltaisia, kuperia, soikeita ja viistoreunaisia
kalvopéillysteisié tabletteja, joiden toiselle puolelle on painettu ”T7” ja toiselle puolelle "NVR”.

Rasilamlo 300 mg/5 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat tumman keltaisia, kuperia, soikeita ja
viistoreunaisia kalvopaéllysteisid tabletteja, joiden toiselle puolelle on painettu T11” ja toiselle
puolelle "NVR”.

Rasilamlo 300 mg/10 mg kalvopéillysteiset tabletit ovat ruskeankeltaisia, kuperia, soikeita ja
viistoreunaisia kalvopaéllysteisid tabletteja, joiden toiselle puolelle on painettu T12” ja toiselle
puolelle "NVR”.

Rasilamloa on saatavana pakkauksina, jotka siséltivit 14, 28, 56 tai 98 tablettia (kalenteripakkaus), 30
tai 90 tablettia (tavallinen ldpipainopakkaus) ja 56x1 tablettia (perforoitu annoksittain irrotettaviksi).

Ladkettd on myds olemassa 98 tablettia (kaksi 49 tabletin pakkausta) ja 280 tablettia (20 pakkausta,
joissa 14 tablettia jokaisessa) sisdltdvind monikalenterilépipainopakkauksina ja 98x1 tabletin (kaksi
49x1 tablettia siséltavad pakkausta) pakkauksina, jotka on perforoitu annoksittain irrotettaviksi.

Kaikkia pakkauskokoja tai vahvuuksia ei vélttimattd ole myynnissé kaikissa maissa.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia

Valmistaja

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
Italia

Lisétietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
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Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Bbbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439



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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

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 UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta

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

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET, JOIDEN PERUSTEELLA
SUOSITELLAAN MYYNTILUVAN EHTOJEN MUUTTAMISTA
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Tieteelliset piaatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt aliskireenia / aliskireenia, amlodipiinid / aliskireenia, hydroklooritiatsidia koskevista
maérédajoin julkaistavista turvallisuusraporteista (PSUR) lddkevalmistekomitean (CHMP) pédédtelmat
ovat seuraavat:

Raportoinnin aikana markkinoille tulon jilkeen saadussa aineistossa havaitut vakavat ja ei-vakavat
haittavaikutustapaukset liittyen hyponatremiaan herittivét huolen, joka johti myyntiluvanhaltijan
tekemédn kumulatiivisen katsausarvion jdttdmiseen lddkeviranomaiselle. Katsaus sisélsi 187 tapausta,
joista 57 oli riittdvan hyvin dokumentoitu. Néistd 57 tapauksesta 8 tapauksessa kausaalista suhdetta
ei voitu sulkea pois. Kausaalisuutta ei voitu myoskédédn sulkea pois 3 muussa tapauksessa, joissa
vakavan hyponatremian yhteydessi havaittiin neurologisia oireita kuten aivoedeemaa tai merkittavaa
sekavuutta ja isoaivojen edeemaa.

Myyntiluvanhaltija jatti lddkeviranomaiselle analyysin, joka sisélsi 1407 hengenahdistustapausta.
Naéista tapauksista 13 oli positiivisia kun altistus lopetettiin (’dechallenge”) ja 3 positiivisia kun
altistus aloitettiin uudestaan (“’rechallenge”). PRAC pitdi niditd dechallenge- ja rechallenge-tapauksia
tiarkednd kausaalisuustietona, joka osaltaan vahvistaa turvallisuussignaalin.

Tasté syysté, aliskireenista / aliskireenista, amlodipiinistd / aliskireenista, hydroklooritiatsidista
saatavilla olevan tiedon perusteella PRAC katsoo valmistetietoon tehtdvien muutosten olevan
aiheellisia. CHMP hyviksyy PRAC:n tekemit tieteelliset johtopaételmat.

Myyntiluvan ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Aliskireenia / aliskireenia, amlodipiinié / aliskireenia, hydroklooritiatsidia koskevien tieteellisten
paidtelmien perusteella lddkevalmistekomitea katsoo, etté aliskireenia / aliskireenia, amlodipiinid /
aliskireenia, hydroklooritiatsidia siséltdvien ld4kevalmisteiden hyoty—haitta-tasapaino on suotuisa

edellyttien, ettd valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan ehtojen muuttamista.
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