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KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
RASILEZ® 300 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTIFATIF BILESIM

Etkin madde :
Aliskiren hemifumarat 331.50 mg (300mg aliskirene esdeger bazda)

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl1 tabletler.
Acik kirmizi renkli, bikonveks, ovalimsi, bir yiiziinde ‘IU’, diger yiliziinde ‘NVR’ basil
tabletler

4.  KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik 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 basinci yeterli derecede kontrol
edilemeyen hastalarda doz, giinde bir kez 300 mg’a ¢ikarilabilir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedavi giinde bir kez 150 mg ile baslatildiktan sonra antihipertansif etki, 2 hafta iginde biiyiik
Olciide (%85-90) saglanir.

Uygulama sekli:

RASILEZ tek basina ya da baska antihipertansif ajanlarla kombine edilerek kullanilabilir.
RASILEZ, hafif bir 6giin ile birlikte giinde bir kez ve tercihen her giin ayni saatte alinmalidir
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi: Hafif ila ciddi derecede bobrek ya da karaciger yetmezligi
(bkz. boliim 4.4 ve 5.2) olan hastalarda baslangi¢c dozunun ayarlanmasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon: Giivenlilik ve etkililikle ilgili verilerin yetersiz olmasi nedeniyle
RASILEZ’in ¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki erigkinlerde kullanilmasi Onerilmez (bkz.
boliim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon: Yasli hastalarda baslangi¢ dozunun ayarlanmasi gerekli degildir.



4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin madde aliskirene ya da yardimcit maddelerinden herhangi birine karsi alerjisi
olanlarda,
o Gebelikte (bkz. bolim 4.6) kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Renin-anjiyotensin sistemini (RAS) inhibe eden diger ilaglar1 kullanmakta olan hastalar
ve/veya bobrek fonksiyonlar1 azalmis ve/veya diyabeti olanlar, aliskiren tedavisi siiresince
artmis bir hiperkalemi riski altindadirlar.

Klinik etkililik ve giivenlilik verilerinin sinirli olusundan dolay: aliskiren kalp yetersizligi
olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

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

Sodyum ve/veya hacim kisitlamasi bulunan hastalar:

Belirgin diizeyde hacim ve/veya tuz kisitlamasi uygulanan hastalarda, (6rnegin yiiksek
dozlarda diiiretik alanlar) RASILEZ tedavisine baslandiktan sonra semptomatik hipotansiyon
ortaya cikabilir. Bu durum RASILEZ uygulanmadan 6nce diizeltilmeli ya da tedaviye yakin
tibbi gézetim altinda baglanmalidir.

Bobrek yetmezligi:

Klinik caligmalarda RASILEZ; siddetli bobrek yetmezligi (kadinlarda kreatinin >150 pmol/L
ya da 1.70 mg/dl ve erkeklerde >177 pmol/L ya da 2.00 mg/dl ve/veya tahmini glomeriiler
filtrasyon orani (GFR) <30 ml/dak), diyaliz 6ykiisii, nefrotik sendrom ya da renovaskiiler
hipertansiyonu olan hipertansif hastalarda aragtirilmamistir. RASILEZ ile ilgili olarak elde
bulunan giivenlilik bilgileri sinirli oldugundan, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir.

Renal arter stenozu:
Tek ya da ¢ift tarafli renal arter stenozu, tek bir bobrekte stenoz bulunan hastalarda RASILEZ
kullanimu ile ilgili veri mevcut degildir.

Siklosporin A ile es zamanli kullanim:
Aliskirenin yiiksek derecede potent bir P glikoprotein inhibitérii olan siklosporin ile es
zamanl olarak kullanilmas1 onerilmemektedir (bkz. boliim 4.5).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

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 Cpaks degerleri %50 oraninda artis gostermistir. Aliskiren ile birlikte
uygulama, atorvastatin, valsartan, metformin ya da amlodipinin farmakokinetik 6zellikleri
izerinde anlaml1 bir etkiye yol agmamistir. Sonug olarak, aliskiren ya da aliskirenle birlikte
uygulanan ilaglar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir.

Digoksin biyoyararlanimi, RASILEZ ile hafif diisebilir.

[lk veriler, irbesartanin RASILEZ icin EAA ve Ciuaks degerlerini diistirebilecegini
distindiirmektedir.

Deney hayvanlarinda RASILEZ biyoyararlaniminin baslica belirleyicilerinden birinin P-gp
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle P-gp indiiksiyonu yapan ajanlar (St.John’s wort, rifampisin)
RASILEZ biyoyararlanimini azaltabilirler.

CYP 450 etkilesimleri:

Aliskiren, CYP450 izoenzimlerini (CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 ve CYP3A) inhibe etmez. Aliskiren, CYP3A4’i indiiklemez. Aliskiren, sitokrom
P450 enzimleri tarafindan minimum diizeyde metabolize edildiginden, aliskirenin bu
enzimleri inhibe eden, indiikleyen ya da bu enzimler tarafindan metabolize edilen maddelerin
sistemik maruziyetini etkilemesi beklenmemektedir. Sonug olarak aliskiren dozunda herhangi
bir ayarlamaya gerek yoktur.

P glikoprotein etkilesimleri:

Klinik 6ncesi calismalarda, MDR1/Mdrla/lb (Pgp)’nin aliskirenin emilimine ve tertibine
katilan en Onemli disa pompalama sistemi (efluks pompasi) oldugu saptanmistir. Pgp
bolgesinde ilag etkilesimi ile ilgili potansiyel, muhtemelen bu tasiyicinin inhibisyon
derecesine bagli olacaktir.

Pgp substratlar1 ya da zayif-orta gligte inhibitdrleri: Atenolol, digoksin, amlodipin ve
simetidin ile anlaml1 herhangi bir etkilesim gozlemlenmemistir.

Potent Pgp inhibitorleri: Atorvastatin (80 mg) ile birlikte uygulandiginda, kararli durumda
aliskiren (300 mg) EAA ve Cpas degerleri %50 artmustir. Aliskiren (300 mg) ile birlikte
ketokonazol (200 mg) uygulamasi, aliskiren plazma diizeylerinde (EAA ve Cyaks) %80°lik bir
artis saglamistir. Klinik oncesi ¢alismalar, aliskiren ve ketokonazoliin birlikte uygulanmasinin
aliskirenin gastrointestinal emilimini artirdigin1 ve safra yoluyla atilimini azalttigini
gostermistir. Atorvastatin ya da ketokonazol varliginda aliskiren plazma diizeylerindeki
degisikligin aliskiren dozunun iki katina ¢ikarildigi durumda elde edilecek olan araligin i¢inde
olmasi beklenir; 600 mg’a kadar aliskiren dozlarinin (6nerilen en yiiksek terapdtik dozun iki
kat1) kontrollii klinik ¢calismalarda iyi tolere edildigi saptanmistir. Sonug olarak, aliskiren igin
herhangi bir doz ayarlamas1 gerekli degildir.

Yiiksek derecede potent Pgp inhibitdrleri: Saglikli goniilliilerde yapilan tek dozlu bir ilag
etkilesim ¢aligmasi, siklosporinin (200 ve 600 mg) aliskiren 75 mg’in Cpaks degerini yaklasik
2.5 katina, EAA degerini ise yaklasik 5 katina ¢ikardigini gostermistir. Bu nedenle, iki ilacin
es zamanli olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.4).

Potasyum ve potasyum tutucu ditiretikler:
Renin-anjiyotensin sistemini etkileyen diger maddelerin kullanimiyla olan deneyimlere
dayanilarak, potasyum tutucu diiiretikler, potasyum takviyeleri, potasyum igeren tuz katkilar



ya da serum potasyum diizeylerini yiikseltebilecek diger maddelerin (6r. heparin) aliskiren ile
es zamanli kullanimi serum potasyum diizeylerinde yiikselmeye sebep olabilir. Es zamanh
ila¢ kullaniminin gerekli oldugu diisiiniiliirse, dikkat edilmesi tavsiye edilir (bkz. b6liim 4.8.).

Varfarin:
Aliskirenin, varfarinin farmakokinetigi iizerindeki etkisi degerlendirilmemistir.

Furosemid:

Aliskiren furosemid ile birlikte uygulandiginda, furosemidin EAA ve Cpaks degerleri sirasiyla
%28 ve %49 oraninda diismiistiir. Bu nedenle, asir1 siv1 yiliklemesi durumlarinda olasi yetersiz
kullanim1 6nlemek ig¢in, furosemid tedavisi baglatilirken ya da dozu ayarlanirken etkilerin
izlenmesi Onerilir.

Gida alimz:
Yiiksek yag icerikli besinlerin RASILEZ emilimini 6nemli 6l¢iide azalttigi gosterilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim calismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir klinik etkilesim c¢aligmasi
ylriitilmemistir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Renin-anjiyotensin sistemi (RAS) {izerinde etkili olan herhangi bir ilaci regete eden saglik
profesyonelleri, cocuk sahibi olma potansiyeli olan kadinlara bu ajanlarin gebelik sirasindaki
olast risklerini anlatmalidirlar. Tedavisi sirasinda gebelik tespit edilirse RASILEZ
keSILmelidir.

Gebelik donemi

Aliskirenin gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri mevcut degildir. RASILEZ sicanlarda ya
da tavsanlarda yapilan arastirmalar teratojenik olmadigini gdstermistir (bkz. bolim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. RAS iizerinde dogrudan etkili olan diger
ilaglarin, ciddi fetal malformasyonlar ve yenidogan Sliimleriyle iligkili oldugu goriilmiistiir.
RASILEZ, gebe kalmay1 planlayan kadinlarda ve gebelik siiresince kullanilmamalidir (bkz.
bolim 4.3).

Laktasyon donemi
Aliskirenin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. RASILEZ, emziren siganlarin
slitline ge¢mistir. Bu nedenle emziren annelerde 6nerilmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Siganlarda 250 mg/kg/gline kadar dozlarda liremeyi, prenatal gelisimi ve postnatal gelisimi
etkilenmemistir (bkz. boliim 5.3).



4.7.  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkisi {izerine herhangi bir calisma yapilmamistir.
Ancak ara¢ kullanirken ya da makine isletirken, antihipertansif tedavi sirasinda nadiren
sersemlik ya da yorgunluk goriilebilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle ara¢ ve makine
kullanirken dikkatli olunmalidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

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

tedavinin keSILmesini ender olarak gerektirmistir. En sik goriilen advers ilag reaksiyonu
ishaldir.

Oksiiriik insidansinin plasebo (%0.6) ve RASILEZ (%0.9) ile tedavi edilen hastalarda benzer
oldugu gozlenmistir.

Advers ilag reaksiyonlari, en sik goriilen advers reaksiyon ilk sirada olacak sekilde
sikliklarina gore asagida siralanmistir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan
ciddiyet derecesine gore siralanmistir.

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); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin:
Diyare

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:
Yaygin olmayan:
Dokiinti

RASILEZ tedavisi sirasinda anjiyoddem goriilmistiir. Kontrollii klinik ¢aligmalarda,
RASILEZ tedavisi sirasinda ve plasebo ya da hidroklorotiyazid tedavisine benzer oranlarda ve
nadiren anjiyoddem goriilmiistiir. Allerjik reaksiyonu diisiindiiren herhangi bir belirti
(6zellikle solunum ya da yutkunma giicliigli veya ylizde, ekstremitelerde, gozlerde,
dudaklarda ve/veya dilde sisme) goriildiigiinde hastalar tedaviyi kesmeli ve hekimle irtibata
gecmelidirler.

Laboratuar test anormallikleri:

Kontrollii klinik calismalarda, standart laboratuar parametrelerinde meydana gelen klinik
acidan ilgili degisikliklerin RASILEZ uygulamasiyla ender olarak iligkili oldugu goriilmiistiir.
Hipertansif hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda RASILEZ, total kolesterol, yliksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-C), aglik trigliseridi, aclik sekeri ya da iirik asit
diizeyleri lizerinde klinik acidan 6nemli bir etki gostermedigi saptanmustir.



Hemoglobin ve hematokrit:

Hemoglobin ve hematokrit degerlerinde kii¢iik diistisler (ortalama diisiisler sirasiyla yaklasik
0.05 mmol/l ve 0.16 hacim yiizdesi) gozlenmistir. Tedavinin anemi nedeniyle keSILdigi
hi¢bir hasta olmamistir. Bu etki, renin-anjiyotensin sistemi iizerinde etkili olan anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri ve anjiyotensin reseptor blokerleri gibi diger ajanlarda da
goriilmektedir.

Serum potasyum:

Tek basmma RASILEZ ile tedavi edilen esansiyel hipertansiyonlu hastalarda serum potasyum
diizeylerindeki artislarin 6nemsiz oldugu ve ender olarak gergeklestigi gozlenmistir
(plaseboya kiyasla %0.6’a %0.9,).

Ancak, diyabetik bir popiilasyonda yapilan ve RASILEZ’in bir anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitoriiyle (ADEI) kombinasyon halinde kullanildig: bir caligmada, serum potasyum
diizeylerindeki artiglarin daha sik ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir (%5.5). Bu nedenle, RASILEZ
kullaniminda, RAS sistemi iizerinde etkili olan tiim ajanlarla oldugu gibi diyabetli hastalarda,
bobrek hastaliginda ve kalp yetmezliginde elektrolitlerin ve bobrek fonksiyonlarinin rutin
takibi endikedir.

4.9 Doz asimm ve tedavisi

Insanlarda doz asimiyla ilgili olarak elde bulunan veriler sinirlidir. Doz asimmin en olasi
gostergesi, aliskirenin antihipertansif etkisiyle ilgili olarak ortaya ¢ikan hipotansiyondur.
Semptomatik hipotansiyon goriildiigii takdirde destekleyici tedaviye baglanmalidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Renin inhibitori
ATC kodu: C09XA02

Renin enzimini inhibe eden aliskiren, anjiyotensinojenin anjiyotensin I’e doniisiimiinii bloke
ederek ve anjiyotensin I ve anjiyotensin II diizeylerini diisiirerek RAS’1 aktivasyon noktasinda
inhibe eder. RAS’1 inhibe eden diger ajanlar (ADEI ve anjiyotensin II reseptor blokerleri
(ARB) plazma renin aktivitesinde (PRA) kompanse edici bir yiikselise neden olurken,
aliskiren tedavisi hipertansif hastalarda PRA’y1 9%50-80 oraninda diisiiriir. Aliskiren, diger
antihipertansif ajanlarla kombine edildiginde de benzer sonuglar elde edilmistir. Artmis PRA,
hipertansif ve normotansif hastalarda artmis kardiyovaskiiler riskten bagimsiz olarak sorumlu
tutulmustur. PRA tizerindeki etkilerin farklarinin klinik gostergesi su an i¢in bilinmemektedir.

Hipertansiyon

Hipertansif hastalarda giinde bir kez 150 mg ve 300 mg dozlarda RASILEZ uygulanmas1 hem
sistolik, hem de diyastolik kan basincinda, 300 mg dozda diyastolik yanit i¢in tepe noktasi
%98’e varan (sabahin erken saatlerinde de yararini siirdiirerek) 24 saatlik doz araliginin
tamamini kapsayan doza bagli bir azalma olusturmustur. Maksimum kan basinct diisiirticii
etkinin %85-90’1 2 hafta sonra gozlenmistir. Yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi ve etnik
kokenden bagimsiz olarak kan basincini diisiiriicii etki uzun siireli tedavide de devam etmistir.
RASILEZ 65 yas ve iizerindeki 1864 hastada ve 75 yas lizerindeki 426 hastada ¢alisilmistir.



RASILEZ monoterapi ¢alismalar1 ADEI ve ARB gibi diger antihipertansif ajan siniflar ile
benzer kan basinci disiiriici etki oldugunu gostermistir. Bir ditiretikle [hidroklorotiyazid
(HCTZ)] karsilagtirildiginda, 12 haftalik tedaviden sonra RASILEZ 300 mg sistolik/diyastolik
kan basmncii 17.0/12.3 mmHg diisiirmiis, 25 mg HCTZ ise 14.4/10.5 mmHg diistirmiistiir.
Diyabetik hipertansif hastalarda RASILEZ monoterapisi giivenli ve etkili bulunmustur.

Bir diiiretik olan hidroklorotiyazide, ADE inhibitorii ramiprile, kalsiyum kanal blokeri
amlodipine, anjiyotensin reseptér antagonisti valsartana ve beta blokeri atenolole RASILEZ
eklenerek yapilmis kombinasyon tedavisi ¢aligmalart mevcuttur. Bu kombinasyonlar iyi tolere
edilmistir. RASILEZ, hidroklorotiyazid ve ramiprile eklendiginde kan basincini diistirmede
ilave etki saglamistir. 5 mg kalsiyum kanal blokeri amlodipine yeterli yanit vermeyen
hastalarda, RASILEZ 150 mg eklenmesi amlodipin dozunun 10 mg’a yiikseltilmesine benzer
bir etki saglamis, ancak 6dem insidanst daha diisiik olmustur (aliskiren 150 mg/amlodipin 5
mg ile %2.1 iken amlodipin 10 mg ile %11.2). Anjiyotensin reseptdr antagonisti valsartanla
kombine edilen RASILEZ, spesifik olarak kombinasyon tedavisinin etkisini arastirmak {izere
tasarlanmig bir caligmada ilave antihipertansif etki gostermistir.

25 mg HCTZ 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 saglamig, Oksiiriik insidansi
RASILEZ ve ramipril kombinasyonunda (%]1.8) ramiprile (%4.7) gore daha az olmustur.

Kontrollii klinik ¢aligmalarda tedavi edilen hastalarda, ilk doz hipertansiyonu ve nabiz hizi
tizerinde herhangi bir etki goriilmemistir. Tek basina RASILEZ ile tedavi edilen komplike
olmayan hipertansiyon hastalarinda asir1 hipotansiyon nadiren gorilmiistiir (%0.1). Diger
antihipertansif ajanlarla yapilan kombinasyon tedavileri siiresince de hipotansiyon nadir
goriilmistiir (<%1). Tedavinin keSILmesiyle kan basinci birka¢ hafta i¢inde kademeli olarak
baslangi¢c diizeylerine donmiis ve kan basinct ya da PRA icin herhangi bir geri tepme
(rebound) etkisi goriillmemistir.

RASILEZ’in 6liim orani, kardiyovaskiiler morbilite tizerindeki yararl etkileri ve hedef organa
zarar1 su an i¢in bilinmemektedir.

Kardiyak elektrofizyoloji
Standart ve Holter elektrokardiyografinin kullanildigir randomize, ¢ift kor, plasebo ve aktif
kontrollii bir calismada QT aralig1 tizerinde herhangi bir etki bildirilmemistir.

5.2. FarmakoKkinetik ozellikler

Genel ozellikler

Aliskiren bir renin inhibitériidiir ve esansiyel hipertansiyonun tedavisinde kullanilir.

Aliskiren beyaz ila hafif sarims1 arasi renkli bir tozdur. Fosfat tamponunda ve n-oktanolde
¢Ozilinniir, suda ¢okca ¢oziiniir.

Emilim:

Aliskiren doruk plazma konsantrasyonlarina oral emilimi takiben 1-3 saat sonra ulasir.
Aliskirenin mutlak biyoyararlanimi %2-3’tiir. Yiiksek yag igerikli 6glinler Cpaxs degerini
%85’e ve EAA degerini %70’e diisiirmektedir. Kararli durum plazma konsantrasyonlarina
giinde bir kez uygulamay1 takiben 5-7 giin i¢inde ulasilir ve kararli durum diizeyleri baslangi¢



dozunda elde edilenlerin yaklasik iki katidur.

Dagilim:
Intravendz uygulamay1 takiben kararli durumdaki ortalama dagilim hacmi olan yaklasik 135

litredir; bu da aliskirenin damardis1 bosluga biliylik oOl¢liide dagildigini gostermektedir.
Aliskiren, plazma proteinlerine baglanmasi orta diizeydedir (%47-51) ve konsantrasyondan
bagimsizdir.

Biyotransformasyon:
Ortalama yar1 omiir yaklasik 40 saattir (34-41 saat araliginda). Toplam oral dozun yaklasik
%1.4’1 CYP 3A4 ile metabolize olur.

Eliminasyon:
Aliskirenin biiyiik kismi (%78), degisiklige ugramamais ila¢ halinde diski yoluyla atilir. Oral

uygulamay takiben dozun yaklasik %0.6’s1 idrardan geri kazanilir. Intravendz uygulamay1
takiben, ortalama plazma klerensi yaklasik 9 litre/saat olarak saptanmustir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

75 ila 600 mg doz araliginda tek doz uygulamasindan sonra dozdaki 2 katlik artis, EAA ve
Cmaks da sirastyla yaklasik 2.3 ve 2.6’lik bir artis meydana getirir. Kararli durumda iken
dogrusal olmama durumu daha belirgin olabilir. Dogrusalliktan sapmada sorumlu olan
mekanizmalar teshis edilmemistir. Emilim bolgesindeki ya da hepatobiliyer klerens
yolagindaki tagiyicilarin doygunluga erigmesi muhtemel bir mekanizma olabilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Aliskirenin farmakokinetik 6zellikleri, cesitli 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 goriilmiistiir. Ancak gézlenen bu degisikliklerle bobrek yetmezliginin
siddeti arasinda korelasyon bulunmamistir. Hafif ila orta siddette bobrek yetmezligi olan
hastalarda baslangigta doz ayarlamasi gerekli degildir, fakat siddetli bobrek yetmezligi olan

hastalarda RASILEZ dikkatle kullanilmalidir (bkz. bolim 4.2.)

Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta derecede karaciger hastaligi olan hastalarda aliskirenin farmakokinetik
ozellikleri anlamli diizeyde etkilenmemistir. Dolayisiyla, hafif ila orta derecede karaciger
hastalig1 olan hastalarda baslangi¢ dozunun ayarlanmasi gerekli degildir (bkz. boliim 4.2.).

Pediyatrik popiilasyon:
RASILEZ ¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki erigkinlerde kullanilmasi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon:
EAA yasl hastalarda (<65 yas) genclere gore %50 daha yiiksektir. Yasli hastalarda baglangic
dozunun ayarlanmasina gerek yoktur.

Irk:
Irk farklilig1 aliskiren farmakokinetigi tizerinde klinik acidan bir etki gostermemektedir.



RASILEZ, eriskin hastalarda gilinde bir kez uygulandiginda irktan bagimsiz olarak etkili bir,
tek-doz antihipertansif tedavisidir.

Cinsiyet:

Cinsiyet farklilig aliskiren farmakokinetigi tizerinde klinik a¢idan bir etki gostermemektedir.
RASILEZ, eriskin hastalarda giinde bir kez uygulandiginda cinsiyetten bagimsiz olarak etkili
bir, tek-doz antihipertansif tedavisidir.

Kilo:

Kilo farklilig1 aliskiren farmakokinetigi tizerinde klinik ac¢idan bir etki gostermemektedir.
RASILEZ, erigkin hastalarda giinde bir kez uygulandiginda viicut kiitle indeksinden bagimsiz
olarak etkili bir, tek-doz antihipertansif tedavisidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenik potansiyel, sicanlarda yapilan 2 yillik bir calismayla ve transgenik farelerde
yapilan 6 aylik bir caligmayla degerlendirilmistir. Herhangi bir karsinojenik potansiyel
saptanmamistir. 1500 mg/kg/glin dozda siganlarda kaydedilen bir kolon adenomu ve bir
cekum adenokarsinomu istatistiksel olarak anlamli degildir. Aliskirenin iritasyon potansiyeli
oldugu bilinmesine karsin, insanlarda saglikli goniilliller {lizerinde yapilan bir ¢alisma
sirasinda 300 mg dozda elde edilen giivenlilik smirlar, siganlardaki karsinojenik
caligmalarindaki 250 mg/kg/giin ile karsilagtirildiginda fekal konsantrasyonlara gore 9-11 kat
ya da mukoza konsantrasyonlarina gore 6 kat i¢in uygun kabul edilmistir.

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 vitro miktar tayinleri yer almaktadir.

Aliskirenle yapilan iireme toksisitesi ¢aligmalarinda, sicanlarda 600 mg/kg/giine ya da
tavsanlarda 100 mg/kg/giine kadar dozlarda embriyofétal toksisite ya da teratojenite ile ilgili
hi¢bir kanit bulunmamistir. Sicanlarda 250 mg/kg/giine kadar dozlarda iireme, prenatal
gelisim ve postnatal gelisim etkilenmemistir. Sican ve tavsanlardaki dozlar, Onerilen
maksimum insan dozundan (300 mg) sirastyla 1-4 ve 5 kat daha fazla sistemik maruziyet
saglamistir.

Giivenlilik farmakolojisi ¢aligmalari, merkezi sinir sistemi, solunum fonksiyonlar1 ya da
kardiyovaskiiler fonksiyonlar iizerinde herhangi bir advers etki ortaya c¢ikarmamustir.
Hayvanlarda tekrarlanan doz toksisite calismalar1 sirasindaki bulgular, aliskirenin bilinen
lokal iritasyon potansiyeli veya beklenen farmakolojik etkileri ile uyumludur.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
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)

Titanyum dioksit (E 171)

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3. Raf omrii

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 iceren blister ambalaj.

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

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” 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

125/70

9. iLK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi

[1k ruhsat tarihi: 17.09.2008

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:
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