KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RASILEZ® 150 mg film kaph tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

Etkin madde :
Aliskiren hemifumarat 165.75 mg (150 mg aliskirene esdeger bazda)

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl1 tabletler.

Acik pembe renkli, bikonveks, yuvarlak, bir yizinde ‘IL’, diger yuziinde ‘NVR’ basili
tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
RASILEZ, esansiyel hipertansiyonun tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:
RASILEZ i¢in 6nerilen doz, giinde bir kez 150 mg’dir. Kan basinct yeterli derecede kontrol
edilemeyen hastalarda doz, giinde bir kez 300 mg’a ¢ikarilabilir.

Rasilez tek bagina veya diger antihipertansif ajanlarla kombinasyon halinde kullanilabilir.

Uygulama siklig1 ve siiresi:
Tedavi giinde bir kez 150 mg ile baglatildiktan sonra, 2 hafta i¢inde blyuk 6l¢ide maksimum
etkinin %85-90’1 olugur.

Uygulama sekli:

RASILEZ tek bagina ya da bagka antihipertansif ajanlarla kombine edilerek kullanilabilir.
RASILEZ, hafif bir 68iin ile birlikte giinde bir kez ve tercihen her giin ayni saatte alinmali,
yiksek yag igerikli besinler ile birlikte alinmamalidir.

RASILEZ, greyfurt suyu ile birlikte alinmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

1/16



Bobrek Yetmezligi:
Bobrek yetmezligi (GFR < 60/ml/min/1.73m?) bulunan hastalarda aliskiren bazli tedavi
durdurulmal1 ve aliskirenle yeni bir tedaviye baglanmamalidir (bkz. Bolim 4.3).

Karaciger yetmezligi:
Hafif ila ciddi derecede karaciger bozuklugu (bkz. bolim 5.2) olan hastalarda baglangi¢
dozunun ayarlanmasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
Guvenlilik ve etkililikle ilgili verilerin yetersiz olmasi nedeniyle RASILEZ’ in ¢ocuklarda ve
18 yagin altindaki erigskinlerde kullanilmasi énerilmez (bkz. bolim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslt hastalarda baglangi¢ dozunun ayarlanmasit gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

RASILEZ,

Etkin madde aliskirene ya da yardimci maddelerinden herhangi birine karsi alerjisi
olanlarda,

Aliskiren ile anjiyoodem Oykiistinde,

Herediter ya da idiyopatik anjiyoodemde,

Gebeligin ikinci ve tglinct trimesterinde (bkz. bolim 4.6)

Aliskirenin, yiksek potense sahip Pgp inhibitoérii olan siklosporin ve diger potent Pgp
inhibitorleri (kinidin) ile eszamanli kullanimi (bkz. Bolim 4.5),

Aliskiren ile birlikte kullanildiginda mikrozomal enzim inhibisyonu yaparak aliskirenin
kan seviyesini artiran ketokonazol, itrakonazol, klaritromisin, telitromisin, eritromisin ve
amiodaron ile birlikte kullanima,

Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastalarda, aliskirenin Anjiyotensin Reseptor Blokerleri (ARB)
veya Anjiyotensin Dontistiiriici Enzim (ADE) inhibitérleri ile eszamanli kullanima,
Bobrek yetmezligi (GFR < 60 ml/min/1.73 m®) bulunan hastalarda aliskirenin ARB veya
ADE inhibitérleri ile eszamanli kullanimi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar: ve 6nlemleri

Renin-anjiyotensin aldosteron sistemini (RAS) inhibe eden diger ilaglart kullanmakta olan
hastalar ve/veya renal fonksiyonlari azalmig ve/veya diyabeti olanlar, aliskiren tedavisi
siresince artmig bir hiperkalemi riski altindadirlar.

Aliskiren, ciddi konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir (New York
Kalp Birligi [NYHA] fonksiyonel sinif IT1I-IV).

Siddetli ve inat¢1 diyare olmasi durumunda RASILEZ tedavisi durdurulmalidir.

Anafilaktik reaksiyonlar ve anjiyoodem:

RAS iizerinde rol oynayan diger ajanlarla oldugu gibi, aliskiren ile tedavi goren hastalarda da
anjiyoodem ya da anjiyoodeme isaret eden semptomlar (yiiz, dudaklar, bogaz ve/veya dilde
sisme) gibi asin duyarlilik reaksiyonlart ve anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir (bkz.,
Bolum 4.8).
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Pazarlama sonrasi deneyimden bilinmeyen siklikta anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir.
Asiri duyarliliga yatkin hastalarda 6zel dikkat gereklidir. Hastalar tedaviyi derhal birakmali ve
alerjik reaksiyonu digiindiiren tim belirtileri (6zellikle nefes alma veya yutkunmada gugliik,
yuzde, uzuvlarda, gozlerde, dudaklarda veya dilde sislik) hekimlerine bildirme konusunda
bilgilendirilmelidir. Uygun tedavi ve takip onlemleri baglatilmalidir.

Bu hastalarin bir kismi1 anjiyooédem o6ykiisi ya da anjiyoodeme isaret eden semptomlara
sahiptir; bazi vakalarda bu durum, RAS blokerleri ADE inhibitorleri ya da ARB’ler de dahil
olmak tizere anjiyoodeme neden olabilen diger ilaglarin kullanimini takiben ortaya ¢ikmigtir
(bkz. Bolum 4.8).

Anjiyoodem oykiisii olan hastalarin, aliskiren ile tedavi sirasinda anjiyoodem geligsme riski
artabilir (bkz. Bolum 4.3 ve 4.8). Dolayisiyla, anjiyoodem 6ykiisii olan hastalara aliskiren
recete edilirken dikkatli olunmali ve bu tip hastalar 6zellikle tedavinin baglangicinda olmak
tizere tedavi sirasinda (bkz. Bolim 4.8) yakindan takip edilmelidir.

Anjiyoodem gerceklesirse, RASILEZ derhal kesilmeli; belirti ve semptomlar i¢in tam ve
kesin bir ¢oziim olusana kadar uygun tedavi ve izleme saglanmalidir. Girtlagin tutulumunda
adrenalin uygulanmalidir. Ayrica, hava yolu sirekliliginin saglanmasi igin gerekli dnlemler
alinmalidir.

Semptomatik Hipotansiyon Riski:
Asagidaki durumlarda RASILEZ tedavisine baglandiktan sonra semptomatik hipotansiyon
ortaya ¢ikabilir:
e Belirgin hacim tikenmesi olan hastalar veya
e Tuz tilkenmesi olan hastalar veya
e RAAS iizerinde etkide bulunan diger ajanlarla birlikte aliskirenin kullanilmast (bkz.
bolim 8 Etkilesim)

Hacim veya tuz tikenmesi; RASILEZ uygulanmadan 6nce dizeltilmeli ya da tedaviye yakin
tibbi gozetim altinda baslanmalidir.

Onceden renal bozuklugu olan hastalar :

Klinik ¢aligmalarda RASILEZ; siddetli bobrek yetmezligi (kadinlarda kreatinin >150 umol/L
ya da 1.70 mg/dl ve erkeklerde >177 umol/L ya da 2.00 mg/dl ve/veya tahmini glomertiler
filtrasyon oran1 (GFR) <30 ml/dak), diyaliz 6ykusu, nefrotik sendrom ya da renovaskiler
hipertansiyonu olan hastalarda aragtirilmamigtir.

Siddetli renal bozuklugu (GFR < 30 mL/dak) olan hastalarda tek basina veya RAS iizerinde
etki gosteren diger bir ajanla eszamanli aliskiren kullanimindan kaginilmalidir.

RAS tzerine etkili diger ajanlarda oldugu gibi, bobrek yetmezligine zemin hazirlayan
hipovolemi (6rnegin; kan kaybi, siddetli ve uzun siiren ishal, uzun siren kusma v.b.
nedeniyle), kalp, karaciger ya da bobrek hastaligi gibi kosullarin varliginda, aliskiren dikkatle
kullanilmalidir. Pazarlama sonrasi deneyimde, aliskiren kullanan risk tagiyan hastalarda,
tedavinin kesilmesiyle geri doniiglii olabilen akut bobrek yetmezligi bildirilmistir. Bobrek
yetmezligi ile iligkili herhangi bir belirtigorildigiinde, aliskiren derhal kesilmelidir.
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Renal arter stenozu olan hastalar:
Tek ya da cift tarafli renal arter stenozu olan veya yalniz bir bobrekte stenozu bulunan
hastalarda RASILEZ kullanimina iliskin herhangi bir kontrollii klinik veri mevcut degildir.

Ancak, RAS tzerinde rol oynayan diger ajanlarla oldugu gibi, renal arter stenozu olan
hastalar aliskiren ile tedavi edildiginde, akut bobrek yetmezligi de dahil olmak tizere renal
fonksiyon bozuklugu i¢in artmis bir risk s6z konusudur. Bu nedenle, bu hastalarda dikkatli
olunmalidir. Bobrek yetmezligi gerceklesirse, tedavi kesilmelidir. RAS’1 etkileyen diger
ilaglar tek tarafli veya c¢ift tarafli renal arter stenozu olan hastalarda kan uresi ve serum
kreatinini artirabileceginden, bu hastalarda dikkat gosterilmelidir.

Renal fonksiyon bozuklugu / Serum elektrolit degisiklikleri agisindan risk:

RAS tzerinde etki gosteren diger ajanlar ile oldugu gibi, aliskiren serum potasyum, kreatinin
ve kan Ure azotunu artirabilir. Serum potasyumundaki artiglar RAS tzerinde etki gosteren
diger ajanlar ve secici siklooksijenaz-2 inhibitorlerinin (COX-2 inhibitorleri) eszamanl
kullanim1 veya NSAII’lerin kullanilmast ile alevlenebilir. Diyabetli hastalar aliskiren tedavisi
sirasinda hiperkalemi agisindan artmig bir risk tasimaktadir (bkz. Bolim 4.5.).

Aliskiren ve diger RAS ajanlarim veya NSAIDleri eszamanli olarak kullanan hastalarda ya da
onceden mevcut olan renal bozukluk, diyabet veya hipovalemi, kalp yetmezligi ya da
karaciger hastaligi gibi renal fonksiyon bozukluguna yatkinlagtiran diger hastaliklar1 olan
hastalarda renal fonksiyonda kétillesme meydana gelebilir.

Rasilez ile tedavinin baglangicinda ve ardindan periyodik olarak olasi elektrolit (potasyum)
dengesizliklerini tespit etmek tizere yakin serum elektrolit takibi 6nerilmektedir.

Orta gugte Pgp inhibitorleri:

300 mg aliskirenin 200 mg ketokonazol ya da 240 mg verapamil ile eszamanli olarak
uygulanmasi aliskiren EAA (egri alt1 alan)’sinda sirasiyla %76 ve %97 artisa yol agmigtir. Bu
nedenle aliskiren, ketokonazol ya da verapamil gibi orta dereceli Pgp inhibitorleri ile birlikte
uygulanirken dikkatli olunmalidir (bkz. bélim 4.5).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Farmakodinamik etkilesimler:

Steroidal olmayan antiinflamatuvar ilaglar (NSAII’ler):

Yetersiz renal fonksiyonu olan bazi hastalarda (susuz kalmis hastalar ya da yagsh hastalar),
aliskirenin NSAIl’lerle es zamanli kullanimi, olas1 akut bobrek yetmezligi de dahil olmak
tizere, renal fonksiyonda genellikle geri doniiglii olan daha ileri bozulmalarla sonuglanabilir.
Bu nedenle, aliskirenin NSAIl’lerle kombinasyonu, ézellikle yaslilarda dikkat
gerektirmektedir. Eszamanli NSAII uygulamas: aliskiren dahil RAS tizerinde etki gosteren
ajanlarin antihipertansif etkisini azaltabilir.

Potasyum ve potasyum tutucu ditiretikler:

RAS’1 etkileyen diger ilaglarin kullanimiyla elde edilen deneyime dayanilarak, potasyum
tutucu ditretikler, potasyum takviyeleri, potasyum igeren tuz katkilar ya da serum potasyum
diizeylerini yiikseltebilecek diger ilaglarin (6r. heparin) aliskiren ile es zamanli kullanimi
serum potasyum duzeylerinde yikselmeye sebep olabilir. Eg zamanli ila¢ kullanimi
gerektiginde dikkat edilmesi tavsiye edilir ( bkz. Bolim 4.4 ve 4.8).
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Renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAS) Ikili Blokaij: :

Aliskirenin, ADE inhibitorleri veya ARB’ler gibi RAS iizerinde etki gosteren diger ajanlarla
eszamanlt olarak kullanimi, monoterapi ile karsilastirldiginda, hipotansiyon, hiperkalemi ve
bobrek fonksivonundaki degisiklikler (akut bobrek yetmezligi dahil) acisindan artmis bir
riskle iligskilendirilmistir. Aliskiren ve RAS’yi etkileyven baska ajanlar alan hastalarda kan
basinci, bobrek fonksiyonu ve elektrolitlerin takip edilmesi onerilmektedir (bkz. bolim 4.5)

Tip 2 diyabetik hastalarda aliskirenin bir ARB veya bir ADE inhibitori ile eszamanli
kullanim1 kontrendikedir (bkz. Bolim 5 ) ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
kullanimdan kac¢inilmalidir (bkz. Bolim 4.5) .

Furosemid:

Aliskiren ve furosemidin oral yoldan eszamanli olarak uygulanmasinin, aliskiren
farmakokinetigi tzerinde herhangi bir etkisi olmamustir; fakat furosemide olan maruziyet
azalmistir.  Aliskiren (300 mg/giin) furosemid (20 mg/giin) ile birlikte uygulandiginda,
furosemidin EAA ve Cpas degerleri sirasiyla %28 ve %49 oraninda dismistir. Kalp
yetmezligi olan hastalarda, eszamanli aliskiren (300 mg/giin) uygulamasi, oral furosemidin
(60 mg/giin) plazma AUC ve Cpaks degerlerini sirasiyla %17 ve %25 azaltmis ve 24 saatlik
triner furosemid atitlimini %29 dusirmustir. Aliskiren (300 mg/giin) ve furosemidin (60
mg/giin) birlikte uygulanmasi sirasinda, tek basina furosemid ile karsilastinldiginda triner
sodyum atilimi ve idrar hacmi ilk 4 saat icinde sirasiyla %31 ve %24 azalmistir. Aliskiren
150 mg/gin ile furosemid farmakokinetigi ve etkililiginde daha kucik degisiklikler
gozlenmistir ve bunlar istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Aliskiren 150 mg veya 300 mg
ile eszamanli uygulama ile karsilastirildiginda tek basina furosemid uygulamasi sirasinda
kararli durumda toplam idrar hacmi ve 24 saatlik donemde uriner sodyum atiliminda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gériillmemistir. Tek basina furosemid ile tedavi edilmig
hastalarin kilosu (ortalama = 83.4 kg) ile karsilastirildiginda furosemid ve aliskirenle (150 mg
aliskirenle ortalama = 83.6 ve 300 mg aliskirenle ortalama = 84.6 kg) eszamanli olarak tedavi
edilmis hastalarin kilosunda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik meydana gelmemistir.
Bu nedenle hem aliskiren hem de furosemid ile tedavi edilen hastalarda furosemid veya
aliskiren tedavisi baslatilirken veya dozu avarlanirken furosemidin etkilerinin izlenmesi
onerilmektedir.

Farmakokinetik etkilesimler:

RASILEZ’in, hipertansiyon ve diyabet tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglarla bilinen
bir klinik etkilegimi bulunmamaktadir.

Klinik farmakokinetik c¢aligmalarda arastirilan bilesikler arasinda asenokumarol, atenolol,
selekoksib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat, ramipril ve hidroklorotiyazid yer
almaktadir. Bu bilesiklerle herhangi bir etkilesim tanimlanmamaisgtir.

Aliskirenin valsartan (|%28), metformin (|%28), amlodipin (1%29) ya da simetidin (1%19)
ile birlikte uygulanmasi, aliskirenin Cpas ya da EAA degerinde %20 ila %30 arasinda
degisiklige neden olmustur. Atorvastatin ile birlikte uygulandiginda, kararli durumdaki
aliskiren EAA ve Cpas degerleri %50 oraninda artig gostermigtir. Aliskiren ile birlikte
uygulama, atorvastatin, valsartan, metformin ya da amlodipinin farmakokinetik ozellikleri
tizerinde anlamli bir etkiye yol agmamigstir. Sonug olarak, aliskiren ya da aliskirenle birlikte
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uygulanan ilaglar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir. Diger yandan aliskiren bir ARB veya
bir ADE inhibitori ile eszamanli uygulanacagi zaman dikkatli olunmasi gerekmektedir.

Digoksin ve verapamilin biyoyararlanimi, RASILEZ ile hafif digebilir.

ik veriler, irbesartanin RASILEZ igin EAA ve Cuus degerlerini diisiirebilecegini
disindirmektedir.

P glikoprotein etkilesimleri:

Klinik 6ncesi ¢aligmalarda, MDR1/Mdrla/lb (Pgp)’nin aliskirenin intestinal emilimi ve
safrayla atilimina katilan en 6nemli disa pompalama sistemi (efluks pompasi) oldugu
saptanmistir. Yapilan bir klinik ¢aligsmada, Pgp’nin bir indukleyicisi olan rifampisin aliskiren
biyoyararlanimini yaklagik %50 azaltmistir. Pgp uyaranlarn (St. John’s Wort, rifampisin) bu
nedenle RASILEZ’in biyoyararlanimini azaltabilir. Aliskiren i¢in aragtirllmamig olmasina
ragmen, Pgp’nin ayrica g¢esitli maddelerin dokuya alimini kontrol ettigi ve Pgp
inhibitorlerinin plazmaya karst doku konsantrasyonu oranini artirabilecegi bilinmektedir. Bu
nedenle, Pgp inhibitorleri doku diizeylerini plazma dizeylerinden daha fazla artirabilir. Pgp
bolgesindeki ilag etkilesimleri i¢in potansiyel, muhtemelen bu tasiyicimin inhibisyon
derecesine bagli olacaktir.

Giglu Pgp inhibitorleri:

Saglikli goniillilerde yapilan tek dozlu bir ilag etkilesim galigmasi, siklosporinin (200 ve 600
mg) aliskiren 75 mg’in Cpaks degerini yaklagik 2.5 katina, EAA degerini ise yaklagik 5 katina
cikardigini gostermistir. Artig daha yuksek aliskiren dozlarinda daha fazla olabilir. Saglikli
gontllilerde itrakonazol (100 mg) aliskirenin (150 mg) EAA ve Cmaks degerini sirasiyla 6.5
ve 5.8 kat artirir. Bu nedenle, aliskirenin guglii Pgp inhibitorleriyle eszamanli kullanimi
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

Orta gugte Pgp inhibitorleri:

Aliskiren’in (300 mg) ketokonazol (200 mg) ya da verapamil (240 mg) ile birlikte
uygulanmasi aliskiren EAA’sinda sirasiyla %76 ve %97 artisa yol agmigtir. 240 mg
verapamilin 300 mg oral tek doz aliskiren ile birarada kullanilmasi aliskirenin EAA ve Cmaks
degerlerini 2 katina kadar yiikseltmistir. Ketokonazol ya da verapamil varliginda aliskirenin
plazma diizeylerindeki degisikligin, aliskiren dozu iki katina cikanldiginda elde edilecek
aralik i¢inde olmast beklenmektedir; 600 mg ya da onerilen en yiiksek dozun iki katina kadar
olan aliskiren dozlarinin kontrolli klinik ¢aligmalarda iyi tolere edildigi saptanmistir. Yine de
Pgp inhibitorlerinin doku konsantrasyonlarint plazma konsantrasyonlarindan daha fazla
artirmast beklenmektedir. Klinik oncesi c¢aligmalar aliskiren ve ketokonazolin birlikte
uygulanmasinin aliskirenin gastrointestinal emilimini artirip, safra atilimini azalttigini
gostermistir. Bu nedenle, aliskiren ketokonazol ya da diger orta giigte Pgp inhibitorleri
(klaritromisin, telitromisin, eritromisin, amiodaron) ile uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Pgp substratlar1 ya da zay1f inhibitorleri:

Atenolol, digoksin ya da simetidin ile ilgili herhangi bir etkilesim gozlenmemisgtir.
Atorvastatin (80 mg) ile uygulandiginda kararli durum aliskiren (300 mg) EAA ve Cpaks
degerleri %50 artmigtir.

CYP 450 etkilesimleri:

Aliskiren, CYP450 izoenzimlerini (CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 ve CYP3A) inhibe etmez. Aliskiren, CYP3A4’( indiikklemez. Bu nedenle aliskirenin
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bu enzimler tarafindan inhibe edilen, indiikklenen veya metabolize edilen ilaglarla etkilegimi
beklenmemektedir. Aliskiren sitokrom P450 enzimleri tarafindan minimum dizeyde
metabolize edilir. Bu nedenle, CYP450 izoenzimlerinin inhibisyonu veya indiksiyonu
nedeniyle de etkilesimler beklenmemektedir. Ancak, CYP3A4 inhibitorleri ayn1 zamanda
siklikla Pgp’yi etkiler. Bu nedenle, ayrica Pgp’yi inhibe eden CYP3A4 inhibitorlerinin
birlikte uygulanmasi sirasinda artmig aliskiren maruziyeti beklenebilir (bkz. asagidaki P-
glikoprotein etkilesimler).

Organik anyon tastyict polipeptid (OATP) inhibitorleri

Klinik o6ncesi ¢aligmalar aliskirenin organik anyon tagiyici polipeptidlerin bir substrati
olabilecegine isaret etmektedir. Dolayisiyla eszamanlt uygulama sirasinda OATP inhibitorleri
ve aliskiren arasindaki etkilesimler icin bir potansiyel mevcuttur (bkz. Greyfurt suyu ile
etkilesim).

Greyfurt suyu:

Aliskirenle birlikte greyfurt suyunun birlikte alinmasi aliskirenin EAA ve Cyax degerlerinde
azalmayla sonuglanmistir. 150 mg aliskirenle birlikte alindiginda, aliskiren EAA’sinda %61
azalmaya ve 300 mg aliskirenle birlikte alindiginda aliskiren EAA’sinda %38 azalmaya neden
olmustur. Bu azalmanin nedeni biiyiikk olasilikla, gastrointestinal kanalda greyfurt suyunun
OATP’1 inhibe etmesidir. Dolayistyla terapotik basarisizlik riski nedeniyle Rasilez ile birlikte
ve tedavi boyunca greyfurt suyu alinmamalidir.

Varfarin:
Aliskirenin, varfarinin farmakokinetigi izerindeki etkisi degerlendirilmemistir.

Gida alimai:
Yiksek yag icerikli besinlerin RASILEZ emilimini énemli 6l¢lide azalttigr gosterilmistir.

@zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel poptlasyonlara iliskin higbir klinik etkilesim ¢aligmasi yuritilmemisgtir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iligkin hi¢bir klinik etkilegim ¢aligmasi
yurttilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye .
Gebelik kategorisi: C (Ilk Trimester), D (2. ve 3. Trimester).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

RAS tzerinde etkili olan herhangi bir ilact regete eden saglik profesyonelleri, ¢ocuk sahibi
olma potansiyeli olan kadinlara bu ajanlarin gebelik sirasindaki olasi risklerini anlatmalidirlar.
Tedavisi sirasinda gebelik tespit edilirse RASILEZ derhal kesilmelidir.

Gebelik donemi

Aliskirenin gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri mevcut degildir. RASILEZ, siganlarda ya
da tavsanlarda teratojenik degildir (bkz. bolim 5.3). RAS tuizerinde dogrudan etkili olan diger
ilaglarin, ciddi fetal malformasyonlar ve yenidogan olumleriyle iligkili oldugu gorilmustur.
RASILEZ, RAS tzerinde dogrudan etkili olan tiim ilaglar gibi, gebeligin birinci trimesteri
sirasinda kullanilmamalidir ve gebeligin ikinci ve t¢linci trimesteri sirasinda kontrendikedir
(bkz. Bolim 4.3).
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Laktasyon donemi
Aliskirenin insan sitiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. RASILEZ, emziren siganlarin
sitiine ge¢cmistir. Bu nedenle emziren annelerde 6nerilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Aliskirenin insan fertilitesi tzerindeki etkisi ile ilgili herhangi bir veri mevcut degildir.
Siganlarda 250 mg/kg/giine kadar dozlarda iiremeyi, prenatal gelisimi ve postnatal gelisimi
etkilenmemistir (bkz. bélum 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag kullanirken ya da makine igletirken, herhangi bir antihipertansif tedavi sirasinda nadiren
bag donmesi ya da yorgunluk gorilebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlilik Profilinin Ozeti:

RASILEZ 2300’den fazlasi 6 aydan uzun bir siire, 1200’den fazlast 1 yildan uzun bir stire
tedavi gormis olan 7800°den fazla hastada guvenlilik agisindan degerlendirilmistir. Advers
olaylarin insidans ile cinsiyet, yas, viicut kiitle indeksi, irk ya da etnik koken arasinda iligki
gozlenmemistir. RASILEZ ile tedavi, 300 mg’a kadarki plaseboya benzer bir advers olay
genel insidansi ile sonuglanmigtir. Advers olaylar genellikle hafif ve gegici nitelikte olmus ve

tedavinin kesilmesini ender olarak gerektirmistir. En sik gortlen advers ilag reaksiyonu
ishaldir.

Oksiiriik insidansinin plasebo (%60.6) ve RASILEZ (%0.9) ile tedavi edilen hastalarda benzer
oldugu gozlenmistir.

Klinik ¢alismalarda gézlenen advers ilac reaksiyonlart:

Klinik calismalarda gozlenen advers ilag reaksiyonlart MedDRA sistem organ sinifina gore
listelenmistir. Kullanilan MedDRA versiyonu 15.1°dir. Her bir sistem organ sinifi icinde
advers ila¢ reaksiyonlari, en sik goriilen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde sikliklarina
gore asagida siralanmistir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan ciddiyet derecesine
gore siralanmig olup, her bir advers ila¢ reaksiyonu icin ilgili siklik kategorisi asagidaki
tanimlamalan temel almaktadir (CIOMS I1I):

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin:
Hiperkalemi

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin:
Ishal
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Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:
Yaygin olmayan:
Deri dokantisa

Seyrek:
Anjiyoodem

Kardiyak bozukluklar
Yaygin:
Bag donmesi

Yaygin olmayan:
Palpitasyon

Kas — Iskelet sistemi ve bag doku bozukluklar:
Yaygin:
Artralji

Laboratuvar test anormallikleri:

Kontrolli klinik ¢aligmalarda, standart laboratuvar parametrelerinde meydana gelen
degisikliklerin RASILEZ uygulamasiyla ender olarak iligkili oldugu gortalmustir. Hipertansif
hastalarda yapilan klinik ¢aligmalarda RASILEZ’in, total kolesterol, yiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL-C), aglik trigliseridi, aclik glukoz ve iirik asit diizeyleri tizerinde
klinik agidan 6nemli bir etki gostermedigi saptanmistir.

Hemoglobin ve hematokrit:
Hemoglobin ve hematokrit degerlerinde kiigiik diisiisler (ortalama distsler sirasiyla yaklagik
0.05 mmol/l ve 0.16 hacim yiizdesi) gozlenmistir. Tedavinin anemi nedeniyle kesildigi hi¢bir
hasta olmamistir. Bu etki, RAS tizerinde etkili olan ADE inhibitorleri ve ARB’ler gibi diger
ajanlarla da gorialmektedir.

Serum potasyum:

Tek bagina RASILEZ ile tedavi edilen esansiyel hipertansiyonlu hastalarda serum potasyum
diizeylerindeki artiglarin énemsiz oldugu ve ender olarak gerceklestigi gozlenmigtir. Ancak,
diyabetik bir popiilasyonda yapilan ve RASILEZ’in bir ADE Inhibitorii ile kombinasyon
halinde kullanildigr bir ¢aligmada, serum potasyum diizeylerindeki artiglarin daha sik ortaya
ciktigr goralmustiir (%5.5) (bkz. Bolim 4.3).

Bu nedenle, RASILEZ kullanim1 stresince bobrek hastaligi ve kalp yetmezliginde
elektrolitlerin ve renal fonksiyonlarin takibi onerilir. (bkz. Bolim 4.4).

Spontan raporlar ve literatiir vakalarindan gelen advers ila¢ reaksiyonlari (sikligt bilinmeyen):

Asagidaki advers ilac reaksiyonlari, pazarlama sonrast deneyimde Rasilez ile spontan vaka
raporlar ve literatiir vakalart yoluyla elde edilmislerdir. Bu reaksivonlar, buyuklugu kesin
olmayan bir popiilasyondan istege bagli olarak bildirilmis olup, sikliklarinin giivenilir bir
sekilde hesaplanmast mumkiin olmadigindan siklik  sinifi “bilinmiyor”  seklinde
tanimlanmustir.
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Kullanilan MedDRA Versiyonu 15.1°dir. Advers ila¢ reaksiyonlart MedDRA i¢inde sistem
organ siniflarina gore listelenmistir. Her bir sistem organ sinifi icinde advers ilac
reaksiyonlari, en sik gorillen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde sikliklarina gore
asagida siralanmistir.

Immiin sistem bozukluklar
Anafilaktik reaksiyonlar
Astrt duyarlilik reaksiyonlari
Urtiker

Kardivak bozukluklar
Periferik 6dem

Vaskiiler bozukluklar
Hipotansiyon

Hepatobiliver bozukluklar
Karaciger bozuklugu*

Deri ve derialt1 doku bozukluklar

Stevens Johnson sendromu toksik epidermal nekroliz (TEN) ve oral mukozal reaksiyonlar
dahil olmak tizere siddetli kutanoéz advers reaksiyonlar (SCAR’lar)

Prurit

Eritem

Renal ve iiriner bozukluklar
Bobrek fonksiyon bozuklugu
Bobrek yetmezligi

Tetkikler
Kan kreatininde artig
Karaciger enzimlerinde artis

* Klinik semptomlar ve daha belirgin karaciger disfonksiyonuna isaret eden laboratuvar kanitt
ile birlikte izole karaciger bozuklugu vakalari

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Insanlarda doz astmiyla ilgili olarak elde bulunan veriler simirlidir. Doz agiminin en olast
gostergesi, aliskirenin antihipertansif etkisiyle ilgili olarak ortaya ¢ikan hipotansiyondur.
Hipotansiyon gorildiigi takdirde destekleyici tedaviye baglanmalidir.

Son evre bobrek hastaligl olan ve hemodiyaliz géren hastalar tizerinde yapilan bir ¢aligsmada,
aliskirenin diyaliz klirensinin dustk oldugu belirlenmistir (oral klerensin <%2’si). Bu nedenle
diyaliz aliskiren doz asiminin tedavisi i¢in yeterli degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Renin inhibitori
ATC kodu: CO9XA02
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Renin enzimini inhibe eden aliskiren, RAS’1 aktivasyon noktasinda inhibe ederek
anjiyotensinojenden anjiyotensin I dontisimiini ve anjiyotensin II diizeylerini digtrr.

Anjiyotensin II’nin kronik artislart u¢ organ hasar ile iligkili infalamasyon ve fibrozise ait
belirte¢ ve medyatorlerin artist ile sonuglanir. Anjiyotensin I ayrica renin salinimini baskilar,
ve bu da sisteme negatif geribildirim saglar.RAS’1 inhibe eden diger ajanlar (ADEI ve
(ARB)’ler plazma renin aktivitesinde (PRA) kompanse edici bir yiikselise neden olurken,
aliskiren tedavisi hipertansif hastalarda PRA’y1 %50-80 oraminda dustrtr. Aliskiren, diger
antihipertansif ajanlarla kombine edildiginde de benzer sonuglar elde edilmistir. Artmis PRA,
normotansif ve hipertansif hastalarda, kardiyovaskiiler olaylar icin bagimsiz bir risk
faktoradur.

Hipertansiyon

Hipertansif hastalarda giinde bir kez 150 mg ve 300 mg dozlarda RASILEZ uygulanmast hem
sistolik, hem de diyastolik kan basincinda, 300 mg dozda diyastolik yanit i¢in tepe noktast
%98’e varan (sabahin erken saatlerinde de yararini siirdirerek) 24 saatlik doz araliginin
tamamini kapsayan doza bagli bir azalma olusturmustur. Maksimum kan basinci dusirict
etkinin %85-90’1 2 hafta sonra gozlenmistir. Yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi ve etnik
kokenden bagimsiz olarak kan basincini diistirtict etki uzun siireli tedavide de devam etmistir.
RASILEZ, 65 yag ve uzerindeki 1864 hastada ve 75 yag tizerindeki 426 hastada calisilmistir.

RASILEZ monoterapi ¢aligmalart ADEI ve ARB gibi diger antihipertansif ajanlar ile benzer
kan basinct disiurici etki olusturdugunu gostermistir. Bir didretikle [hidroklorotiyazid
(HCTZ)] karsilastirildiginda, 12 haftalik tedaviden sonra RASILEZ 300 mg sistolik/diyastolik
kan basincint 17.0/12.3 mmHg disirmis, 25 mg HCTZ ise 14.4/10.5 mmHg dustirmustir.
Diyabetik hipertansif hastalarda RASILEZ monoterapisi giivenli ve etkili bulunmustur.

Bir diuretik olan HCTZ’ e, ADEI inhibitérii ramiprile, kalsiyum kanal blokeri amlodipine,
ARB valsartana ve beta blokor atenolole RASILEZ’in eklenerek yapildigi kombinasyon
tedavisi ¢alismalart mevcuttur. Bu kombinasyonlar iyi tolere edilmistir. RASILEZ, HCTZ ve
ramiprile eklendiginde kan basincini dusirmede ilave etki saglamistir. 5 mg amlodipine
yeterli yanit vermeyen hastalarda, RASILEZ 150 mg eklenmesi amlodipin dozunun 10 mg’a
yiikseltilmesine benzer bir etki saglamis, ancak 6dem insidansi daha disiik olmustur (aliskiren
150 mg/amlodipin 5 mg ile %2.1 iken amlodipin 10 mg ile %11.2). Valsartanla kombine
edilen RASILEZ, ilave antihipertansif etki gostermistir.

Esansiyel hipertansiyonu olan 901 yagli hasta (> 65 yas) lizerinde gerceklestirilen 9 aylik bir
esit etkinlik ¢alismasinda aliskiren bazli tedavinin etkililik ve giivenliligi ramipril bazli tedavi
ile kargilagtirilmistir. 12. haftada HCTZ (12.5 mg/gin ya da 25 mg/giin) ve 22. haftada
amlodipin (5 mg/gtn ya da 10 mg/giin) ile ilave yardimci tedaviyle birlikte 36 hafta boyunca
150 mg/giin veya 300 mg/gin aliskiren ya da 5 mg/gin veya 10 mg/giin ramipril
uygulanmigtir. 12 haftalik donemde aliskiren monoterapisi sistolik/diyastolik kan basincini
14.0/5.1 mmHg dusirmistir; diger yandan ramipril i¢in bu degerler 11.6/3.6 mmHg’dir ve
elde edilen bulgular secilen dozajlarda aliskirenin ramiprile esit etkin oldugu yoniindeki
hipotezle tutarlidir; sistolik ve diyastolik kan basincindaki farkliliklarin istatistiksel olarak
anlamlt oldugu bulunmustur. Tolerabilite her iki tedavi grubunda da benzerdir, bununla
birlikte oksiriik aliskiren rejimiyle karsilastirildiginda ramipril rejiminde daha sik (%14.2°ye
karsilik %4.4) bildirilmistir; ishal ise ramipril rejimiyle karsilagtirildiginda aliskiren rejiminde
daha yaygindir (%6.6’ya karsilik %5.0).
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754 hipertansif yaslida (>65 yas) ve ¢ok yasli hastalarda (%30 > 75 yas) yapilan 8 haftalik bir
calismada, 75 mg, 150 mg ve 300 mg dozlarda uygulanan aliskiren, plasebo ile
karsilastirildiginda kan basincinda (hem sistolik hem de diyastolik) istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bir azalma saglamistir. 150 mg aliskirenle karsilastirildiginda 300 mg
aliskirenle ilave kan basinct dusiiriicii etki tespit edilmemigtir. Bu ti¢ doz yasli ve ¢ok yaslh
hastalarda iyi tolere edilmisgtir.

Orta ila siddetli hipertansiyonu olan hastalar tGzerinde yapilan, ¢ift kor, randomize, aktif
kontrollii bir ¢aligmada, 1181 hasta tzerinde etkililik degerlendirilmigtir; giinde bir kere
amlodipin 10 mg ve HCTZ 25 mg ile birlikte aliskiren 300 mg uygulamast 37.9/20.6 mmHg
(sistolik/diyastolik) gibi istatistiksel olarak anlamli ortalama kan basinct azalmast saglamistir;
aliskiren/amlodipin  kombinasyonu (300/10 mg) ile bu deger 314/18.0 mmHg,
aliskiren/hidroklorotiyazid  kombinasyonu (300/25 mg) ile 28.0/143 mmHg ve
amlodipin/hidroklorotiyazid (10/25 mg) kombinasyonu ile 30.8/17.0 mmHg olmustur.

Siddetli hipertansiyonu olan hastalarda (SBP > 180 mmHg) aliskiren, hidroklorotiyazid ve
amlodipin U¢li kombinasyonu i¢in kan basincindaki azalma 49.5/22.5 mmHg olmustur; bu
deger aliskiren/hidroklorotiyazid kombinasyonu (300/25 mg) ile 33.2/14.3 mmHg,
amlodipin/hidroklorotiyazid (10/25 mg) kombinasyonu ile 399/17.8 mmHg ve
aliskiren/amlodipin  (300/10 mg) kombinasyonu ile 38.1/17.6 mmHg olmustur.
Aliskiren/amlodipin/hidroklorotiyazid kombinasyonu genel olarak iyi tolere edilmistir ve en
yaygin bildirilen advers etki periferik 6demdir.

25 mg hidroklorotiyazid ile yeterli yanit alinamayan obez hipertansif hastalarda, RASILEZ
300 mg ile yapilan ekleme tedavisi kan basincinda irbesartan 300 mg ya da amlodipin 10 mg
ile yapilan ekleme tedavisine benzer ilave bir azalma saglamistir. Diyabetik hipertansif
hastalarda, ramiprile eklenen RASILEZ, kan basincinda ilave bir azalma saglamis, oksurik
insidanst RASILEZ ve ramipril kombinasyonunda (%1.8) ramiprile (%4.7) gore daha az
olmustur.

Kontrollu klinik ¢aligmalarda tedavi edilen hastalarda, ilk doz hipotansiyonu ve nabiz hizi
tizerinde herhangi bir etki gorilmemistir. Tek basina RASILEZ ile tedavi edilen komplike
olmayan hipertansiyon hastalarinda asirt hipotansiyon nadiren gorilmistir (%0.1). Diger
antihipertansif ajanlarla yapilan kombinasyon tedavileri siiresince de hipotansiyon nadir
gorilmustir (<%1). Tedavinin kesilmesiyle kan basinci birka¢ hafta i¢inde kademeli olarak
baslangi¢ duzeylerine donmus ve kan basinct ya da PRA igin herhangi bir rebound etki
gorilmemistir.

Tumu standart tedavi goren, hafif stabil kalp yetmezligi olan 302 hastayla yapilan 3 aylik bir
calismada RASILEZ 150 mg’in ilavesi iyi tolere edilmistir. B-tipi natritiretik peptid (BNP)
diizeyleri RASILEZ kolunda plaseboya kiyasla %25 azalmistir. Ancak bu azalmanin klinik
anlamlilig bilinmemektedir.

Iskemik sol ventrikiiler fonksiyon bozuklugu olan 820 hasta iizerinde gergeklestirilen 36
haftalik bir ¢aligmada, sol ventrikiiler sistol sonu hacmi ile yapilan degerlendirmeye gore,
arka plan tedavinin lzerine plasebo ile karsilastirildiginda aliskiren ile ventrikiiler yeniden
modellenmede degisiklik tespit edilmemistir.

12/16



Kardiyovaskiler olim, kalp yetmezIligi nedeniyle hastaneye yatis, tekrar eden kalp krizi, inme
ve resiisitasyon yapilmig ani 6lim i¢in kombine oranlar aliskiren ve plasebo grubunda benzer
olmustur. Diger yandan aliskiren alan hastalarda, plasebo grubu ile karsilastirildiginda
hiperkalemi, hipotansiyon ve renal fonksiyon bozuklugu oranlari anlamli oranda daha
yiksektir.

Aliskirenin uzun sireli gastrointestinal (GI) gtvenlilik ve tolerabilitesi en az 50 yasindaki,
esansiyel hipertansiyonu olan hastalarda yapilan 54 haftalik, randomize, ¢ift kor, aktif
kontrollii (ramipril) bir ¢alismada degerlendirilmistir. Kolonoskopi ile degerlendirildigi tizere,
ramipril 10 mg/gune kiyasla aliskiren 300 mg/giinle bir yillik tedaviyi takiben 1.03 degerinde

genel bir nispi risk ile, bilesik sonlanim noktasi veya bilesenlerinin (hiperplastik polipler,
inflamatuvar polipler, adenomatéz polipler ve karsinom) herhangi biri i¢in nispi riskte
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gozlenmemistir. Bilesik sonlanim noktasinin nispi
riskinin iki katina ¢ikarilmasi (birincil ¢alisma sonucu) p<0.0001 ile hari¢ tutulmustur.
Mukozal hiperplazi skorlari, displazi skoru ve inflamasyon siddeti baglangicta diisiik olup, her
iki tedavi grubunda da herhangi bir artis gozlenmemistir. Sonug¢ olarak; aliskirenin
kolorektum tizerinde herhangi bir patolojik etkisi tespit edilmemistir.

RASILEZ’ in mortalite ve kardiyovaskuler morbidite tizerindeki ve hedef organ hasarina kars
yararlt etkileri su an i¢in bilinmemektedir.

Kardiyak elektrofizyoloji
Standart ve Holter elektrokardiyografinin kullanildigi randomize, ¢ift kor, plasebo ve aktif
kontrolli bir ¢aligmada QT aralig1 tizerinde herhangi bir etki bildirilmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Aliskiren bir renin inhibitoridur ve esansiyel hipertansiyonun tedavisinde kullanilir.

Aliskiren beyaz ila hafif sarimsi arasi renkli bir tozdur. Fosfat tamponunda ve n-oktanolde
¢Ozinur, suda ¢okga ¢oziiniir.

Emilim:

Aliskiren doruk plazma konsantrasyonlarina oral emilimi takiben 1-3 saat sonra ulagir.
Aliskirenin mutlak biyoyararlanimi %2-3’tir. Yuksek yag icerikli ogiinler Cpaks degerini
%85’¢ ve EAA degerinti %70’¢ kadar dusirmektedir. Kararli durum plazma
konsantrasyonlarina giinde bir kez uygulamay: takiben 5-7 gin i¢inde ulasilir ve kararli
durum diizeyleri baglangi¢c dozunda elde edilenlerin yaklasik iki katidir.

Dagilim:
Intraven6z uygulamay1 takiben kararli durumdaki ortalama dagilim hacmi olan yaklagik 135

litredir; bu da aliskirenin damardist bolgeye biiyik olgtide dagildigint gostermektedir.
Aliskirenin, plazma proteinlerine baglanma oran1 orta dizeydedir (%47-51) ve
konsantrasyondan bagimsizdir.

Biyotransformasyon:
Ortalama yar1 6mur yaklagik 40 saattir (34-41 saat araliginda). Toplam oral dozun yaklagik
%1.410 CYP 3A4 ile metabolize olur.
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Eliminasyon:
Aliskirenin buytk kismi (%78), degisiklige ugramamis ila¢ halinde digk: yoluyla atilir. Oral

uygulamay1 takiben dozun yaklasik %0.6’s1 idrarla atilir. Intravendz uygulamay: takiben,
ortalama plazma klerensi yaklagik 9 litre/saat olarak saptanmisgtir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

75 ila 600 mg doz arali§inda tek doz uygulamasindan sonra dozdaki 2 katlik artig, EAA ve
Cmaks da sirasiyla yaklagik 2.3 ve 2.6’lik bir artig meydana getirir. Kararli durumda iken
dogrusal olmama durumu daha belirgin olabilir. Dogrusalliktan sapmada sorumlu olan
mekanizmalar teshis edilmemigtir. Emilim bolgesindeki ya da hepatobiliyer klerens
yolagindaki tagtyicilarin doygunluga erismesi muhtemel bir mekanizma olabilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Aliskirenin farmakokinetik 6zellikleri, ¢esitli derecelerde bobrek yetmezligi olan hastalarda
degerlendirilmistir. Tek doz uygulamasini takiben ve kararli durumda, aliskirenin bagil EAA
ve Chaks degerlerinin bobrek yetmezligi olan hastalarda, saglikli deneklerdeki diizeyin 0.8 ila
2 kat1 arasinda degistigi gorulmiistiir. Ancak gozlenen bu degisikliklerle bobrek yetmezliginin
siddeti arasinda korelasyon bulunmamigtir. Hafif ila siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda baslangicta doz ayarlamasi gerekli degildir, fakat siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda RASILEZ dikkatle kullanilmalidir (bkz. bolim 4.2)

Son evre bobrek hastaligi olan ve hemodiyaliz goren hastalarda aliskirenin farmakokinetigi
degerlendirilmistir. Eslestirilmis saglikli gonullilerle kargilagtirildiginda 300 mg’lik tek bir
oral aliskiren dozunun uygulanmasi aliskiren farmakokinetiginde ¢ok kiigiik degisikliklerle
iligkilendirilmistir (Cmaks’taki degisim 1.2 kattan dusik, EAA’daki artig en fazla 1.6 kat).
Hemodiyalizin zamanlamasi son evre bobrek hastalarinda aliskiren farmakokinetigini anlaml
oranda degistirmemistir. Bu nedenle hemodiyaliz goéren son evre bobrek hastalarinda doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif ila siddetli karaciger hastaligi olan hastalarda aliskirenin farmakokinetik o6zellikleri
anlamli dizeyde etkilenmemistir. Dolayisiyla, hafif ve siddetli karaciger hastaligi olan
hastalarda baglangi¢ dozunun ayarlanmasi gerekli degildir (bkz. bolim 4.2).

Pediyatrik poptlasyon:
RASILEZ’ in ¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki erigkinlerde kullanilmasi énerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
EAA vyasli hastalarda (>65 yas) genglere gore %50 daha yiksektir. Yagl hastalarda baglangi¢
dozunun ayarlanmasina gerek yoktur.

Irk:
Irk farkliligr aliskiren farmakokinetigi tizerinde klinik agidan bir etki gostermemektedir.

Cinsiyet:
Cinsiyet farklilig: aliskiren farmakokinetigi tizerinde klinik agidan bir etki gostermemektedir.
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Kilo:
Kilo farkliligr aliskirenin farmakokinetigi tizerinde klinik agidan bir etki gostermemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenite:

Karsinojenik potansiyel, siganlarda yapilan 2 yillik bir ¢alismayla ve transgenik farelerde
yapilan 6 aylik bir ¢alismayla degerlendirilmistir. Herhangi bir karsinojenik potansiyel
saptanmamigtir. 1500 mg/kg/giin dozda siganlarda kaydedilen bir kolon adenomu ve bir
¢ekum adenokarsinomu istatistiksel olarak anlamli degildir. Marmoset maymunlarinda
yapilan sonraki bir 104 haftalik oral toksisite ¢aligmasindan elde edilen bulgular 10 ve 20
mg/kg/glinliik dozlarda gastrointestinal sistemde tedavi ile iligkili bir histopatolojik degisiklik
olusmadigin1 gostermigtir. Aliskirenin iritasyon potansiyeli oldugu bilinmesine karsin,
insanlarda saglikli gontlliler izerinde yapilan bir ¢alisma sirasinda 300 mg dozda elde edilen
guvenlilik sinirlarn, siganlardaki  karsinojenik  caligmalarindaki 250 mg/kg/gin  ile
karsilagtirildiginda fekal konsantrasyonlara gore 9-11 kat ya da mukoza konsantrasyonlarina
gore 6 kat i¢gin uygun kabul edilmistir.

Mutajenite:

In vitro ve in vivo mutajenite calismalarinda, aliskiren herhangi bir mutajenik potansiyel
gostermemigtir. Tayinler arasinda; si¢anlarda yapilan in vivo degerlendirmeler ve bakteri ve
memeli hiicrelerinde yapilan in vifro miktar tayinleri yer almaktadir.

Reprodiiktif toksisite:

Aliskirenle yapilan ireme toksisitesi ¢aligmalarinda, si¢anlarda 600 mg/kg/giine ya da
tavsanlarda 100 mg/kg/giine kadar dozlarda embriyofotal toksisite ya da teratojenite ile ilgili
hi¢bir kanit bulunmamigtir. Siganlarda 250 mg/kg/giine kadar dozlarda treme, prenatal
gelisim ve postnatal gelisim etkilenmemigtir. Sican ve tavsanlardaki dozlar, onerilen
maksimum insan dozundan (300 mg) sirasiyla 1-4 ve 5 kat daha fazla sistemik maruziyet
saglamistir.

Guvenlilik farmakolojisi g¢alismalari, merkezi sinir sistemi, solunum fonksiyonlari ya da
kardiyovaskuler fonksiyonlar tzerinde herhangi bir advers etki ortaya ¢ikarmamigtir.
Hayvanlarda tekrarlanan doz toksisite caligmalart sirasindaki bulgular, aliskirenin bilinen
lokal iritasyon potansiyeli veya beklenen farmakolojik etkileri ile uyumludur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Krospovidon

Magnezyum stearat
Mikrokristalin seliiloz
Povidon

Kolloidal susuz silika
Hipromelloz

Makrogol

Talk

Siyah demir oksit (E 172)
Kirmizi demir oksit (E 172)

15716



Titanyum dioksit (E 171)

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3. Raf 6mrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PA/Alu/PVC blisterler

28, 56 ve 98 tablet igeren blister ambalaj.

6.6. Beseri T1ibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan trtnler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Urtinleri

34912 Kurtkdy - Istanbul

Tel no: 0216 560 10 00

Faks n0:0216 482 64 08

8. RUHSAT NUMARASI

125/81

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

1k ruhsat tarihi: 14.10.2008
Ruhsat venileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

16/16



