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1. Bezeichnung der Arzneimittel

Rasilez® 150 mg Filmtabletten
Rasilez® 300 mg Filmtabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Rasilez 150 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 150 mg Aliskiren
(als Hemifumarat).

Rasilez 300 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 300 mg Aliskiren
(als Hemifumarat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Filmtablette

Rasilez 150 mg Filmtabletten

Hellrosa, bikonvexe, runde Tablette mit dem
Aufdruck ,IL* auf der einen und ,NVR" auf
der anderen Seite.

Rasilez 300 mg Filmtabletten

Hellrote, bikonvexe, ovale Tablette mit dem
Aufdruck ,IU“ auf der einen und ,NVR* auf
der anderen Seite.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der essenziellen Hypertonie bei
Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Die empfohlene Dosierung von Rasilez be-
tréagt einmal taglich 150 mg. Bei Patienten,
deren Blutdruck nicht ausreichend kontrol-
liert wird, kann die Dosis auf einmal taglich
300 mg erhdht werden.

Der blutdrucksenkende Effekt zeigt sich im
Wesentlichen innerhalb von zwei Wochen
(85-90 %) nach Therapiebeginn mit einmal
taglich 150 mg.

Rasilez kann entweder allein oder in Kombi-
nation mit anderen Antihypertensiva ange-
wendet werden. Ausgenommen ist die An-
wendung in Kombination mit Inhibitoren des
Angiotensin konvertierenden Enzyms (ACEI)
oder mit Angiotensin-Il-Rezeptor-Blockern
(ARB) bei Patienten mit Diabetes mellitus
oder einer Nierenfunktionsstérung (glome-
ruldre Filtrationsrate [GFR] < 60 ml/min/
1,73 m?) (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis maBig einge-
schrankter Nierenfunktion ist keine Anpas-
sung der Initialdosis erforderlich (sieche Ab-
schnitte 4.4 und 5.2). Aliskiren wird bei Patien-
ten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?) nicht empfohlen.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht bis stark einge-
schrankter Leberfunktion ist keine Anpas-
sung der Initialdosis erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Altere Patienten 65 Jahre und &lter

Die empfohlene Anfangsdosierung von Alis-
kiren bei alteren Patienten betragt 150 mg.
Bei der Mehrzahl der élteren Patienten wer-
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den keine klinisch bedeutsamen zuséatz-
lichen Blutdrucksenkungen beobachtet,
wenn die Dosierung auf 300 mg erhéht wird.

Kinder und Jugendliche
Aliskiren ist bei Kindern ab Geburt bis unter
2 Jahren kontraindiziert.

Aliskiren sollte bei Kindern im Alter von
2 bis unter 6 Jahren nicht angewendet wer-
den, da aufgrund einer potenziellen Uber-
exposition Bedenken hinsichtlich der Sicher-
heit bestehen (siehe Abschnitte 4.3, 4.4,
5.2und 5.3).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Aliskiren
bei Kindern im Alter von 6 bis 17 Jahren ist
bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit vorliegen-
de Daten werden in den Abschnitten 4.8,
5.1 und 5.2 beschrieben; eine Dosierungs-
empfehlung kann jedoch nicht gegeben
werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Die Tabletten sollten un-
zerkaut mit etwas Wasser geschluckt wer-
den. Rasilez sollte einmal téglich immer mit
oder immer ohne Nahrung und vorzugswei-
se jeden Tag zur selben Zeit eingenommen
werden. Die Patienten sollten einen passen-
den taglichen Rhythmus fur die Einnahme
des Arzneimittels festlegen und einen kon-
stanten, zeitlichen Zusammenhang mit
der Nahrungsaufnahme beibehalten. Die
gleichzeitige Einnahme von Fruchtséften
und/oder Getrénken, die Pflanzenextrakte
enthalten (einschlieBlich Krautertees), sollte
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

— Angioddem unter Aliskiren in der Vorge-
schichte.

— Angeborenes oder idiopathisches An-
gioddem.

— Zweites und drittes Schwangerschaftstri-
mester (siehe Abschnitt 4.6).

— Die gleichzeitige Anwendung von Alis-
kiren mit Ciclosporin und ltraconazol,
zwei hochpotenten P-gp-Inhibitoren, und
anderen potenten P-gp-Inhibitoren (z. B.
Chinidin) ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.5).

— Die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren
und ACE-Hemmern oder Angiotensin-II-
Rezeptor-Blockern ist bei Patienten mit
Diabetes mellitus oder eingeschréankter
Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und
5.1).

— Kinder ab Geburt bis unter 2 Jahren (sie-
he Abschnitte 4.2 und 5.3).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein

Bei schwerer und anhaltender Diarrho soll-
te Rasilez abgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Aliskiren sollte mit Vorsicht bei Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz (New York Heart
Association [NYHA] Klasse lll = V) ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 5.1).

Aliskiren sollte mit Vorsicht angewendet
werden bei Patienten mit Herzinsuffizienz,
die mit Furosemid oder Torasemid behan-
delt werden (siehe Abschnitt 4.5).

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems (RAAS)

Bei Patienten mit entsprechender Préadis-
position wurde Uber Hypotonie, Synkope,
Schlaganfall, Hyperkalidmie und eine Ab-
nahme der Nierenfunktion (einschlieBlich ei-
nes akuten Nierenversagens) berichtet, ins-
besondere bei gleichzeitiger Anwendung
von Arzneimitteln, die dieses System beein-
flussen (siehe Abschnitt 5.1). Eine duale
Blockade des RAAS durch die gleichzeitige
Anwendung von Aliskiren mit einem ACE-
Hemmer oder Angiotensin-II-Rezeptor-Blo-
cker wird deshalb nicht empfohlen. Wenn
die duale Blockade flUr die Therapie als ab-
solut notwendig erachtet wird, sollte dies
nur unter Aufsicht eines Spezialisten und
unter Durchfiihrung engmaschiger Kontrol-
len von Nierenfunktion, Elektrolytwerten und
Blutdruck erfolgen.

Risiko einer symptomatischen Hypotonie

Nach Einleitung der Behandlung mit Aliskiren
koénnte in den folgenden Féllen eine symp-
tomatische Hypotonie auftreten:

— Bei Patienten mit ausgepragtem Volu-
menmangel oder bei Patienten mit Salz-
mangel (z. B. Patienten, die hohe Diureti-
ka-Dosen erhalten) oder

— bei gleichzeitiger Anwendung von Aliski-
ren mit anderen auf das RAAS wirkenden
Substanzen.

Der Volumen- oder Salzmangel ist vor der

Anwendung von Rasilez auszugleichen,

andernfalls sollte die Behandlung unter eng-

maschiger medizinischer Uberwachung be-
gonnen werden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

In klinischen Studien wurde Aliskiren nicht bei
Patienten mit Hypertonie und schwerer Nie-
reninsuffizienz (Serum-Kreatinin > 150 umol/I
oder 1,70 mg/dl bei Frauenund > 177 pmol/I
oder 2,00 mg/dI bei M&nnern und/oder ge-
schatzte GFR < 30 ml/min/1,73 m2), Dialyse,
nephrotischem Syndrom oder renovaskula-
rer Hypertonie in der Anamnese untersucht.
Es wird bei Patienten mit stark eingeschrank-
ter Nierenfunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?2)
nicht empfohlen.

Wie andere Arzneimittel, die auf das Renin-
Angiotensin-System einwirken, sollte auch
Aliskiren bei Zustanden, die das Entstehen
von Nierenfunktionsstdérungen begtinstigen,
wie Volumenmangel (z.B. wegen Blutver-
lusts, schwerer anhaltender Diarrhd, anhal-
tendem Erbrechen usw.), Herz-, Leber- oder
Nierenerkrankungen oder Diabetes mellitus,
mit Vorsicht angewendet werden. Ein nach
Beendigung der Behandlung reversibles
akutes Nierenversagen wurde nach Markt-
einflhrung bei Risikopatienten beobachtet,
die Aliskiren erhielten. Fir den Fall, dass ir-
gendwelche Anzeichen eines akuten Nieren-
versagens auftreten, sollte Aliskiren unver-
zUglich abgesetzt werden.

Nach Markteinfihrung wurden unter Aliski-
ren Anstiege des Serumkaliumspiegels be-
obachtet. Diese kénnen bei gleichzeitiger
Anwendung mit anderen auf das RAAS
wirkenden Substanzen oder nichtsteroida-
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len Entzindungshemmern (NSAIDs) noch
verstarkt werden. Ubereinstimmend mit der
Ublichen medizinischen Praxis wird eine
regelmaBige Bestimmung der Nierenfunk-
tion einschlieBlich der Serumelektrolyte
empfohlen, wenn eine gleichzeitige Anwen-
dung fUr notwendig erachtet wird.

Nierenarterienstenose

FUr die Anwendung von Aliskiren bei Patien-
ten mit unilateraler oder bilateraler Nierenar-
terienstenose oder Stenose bei einer Ein-
zelniere liegen keine Daten aus kontrollierten
klinischen Studien vor. Wie bei anderen
Arzneimitteln, die auf das Renin-Angioten-
sin-System einwirken, besteht jedoch ein
erhohtes Risiko fir eine Niereninsuffizienz,
einschlieBlich akuten Nierenversagens,
wenn Patienten mit einer Nierenarterienste-
nose mit Aliskiren behandelt werden. Des-
halb ist bei diesen Patienten Vorsicht ge-
boten. Wenn ein Nierenversagen auftritt,
sollte die Behandlung beendet werden.

Anaphylaktische Reaktionen und Angiotde-
me

Anaphylaktische Reaktionen unter der Be-
handlung mit Aliskiren wurden nach Markt-
einflhrung beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).
Wie bei anderen Arzneimitteln, die auf das
Renin-Angiotensin-System wirken, wurde
auch bei Patienten, die mit Aliskiren behan-
delt wurden, Uber Angioddeme oder Symp-
tome, die auf Angioddeme hindeuten
(Schwellungen des Gesichts, der Lippen,
des Rachens und/oder der Zunge), berichtet.

Einige dieser Patienten hatten in der Vorge-
schichte Angioddeme oder Symptome, die
auf Angioddeme hinwiesen, in einigen Fallen
nach Anwendung anderer Arzneimittel,
die Angio6deme verursachen konnen, ein-
schlieBlich RAAS-Inhibitoren (Inhibitoren
des Angiotensin konvertierenden Enzyms
oder Angiotensin-II-Rezeptor-Blocker) (sie-
he Abschnitt 4.8).

Nach Markteinflhrung wurden Angioddeme
oder Angioddem-&hnliche Reaktionen be-
richtet, wenn Aliskiren zusammen mit ACEls
und/oder ARBs angewendet wurde (siehe
Abschnitt 4.8).

In einer nach der Zulassung durchgefihrten
Beobachtungsstudie wurde die gleichzei-
tige Anwendung von Aliskiren mit ACEls
oder ARBs mit einem erhohten Risiko flr
Angioddeme in Verbindung gebracht. Der
Mechanismus dieses Effekts wurde noch
nicht nachgewiesen. Im Allgemeinen wird
eine duale Blockade des RAAS durch die
gleichzeitige Anwendung von Aliskiren mit
einem ACEI oder ARB nicht empfohlen (siehe
im vorherigen Abschnitt ,Duale Blockade
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS)* und in den Abschnitten 4.5 und 4.8).

Bei Patienten mit einer Pradisposition fur
Uberempfindlichkeit ist besondere Vorsicht
erforderlich.

Patienten mit Angioddemen in der Vorge-
schichte haben mdglicherweise ein erhéh-
tes Risiko, wahrend der Behandlung mit
Aliskiren ein Angioddem zu entwickeln (sie-
he Abschnitte 4.3 und 4.8). Daher ist bei
Verschreibung von Aliskiren flr Patienten mit
Angioddemen in der Vorgeschichte Vorsicht
angezeigt. Diese Patienten sollten wahrend

der Behandlung, besonders zu Behand-
lungsbeginn, engmaschig tberwacht wer-
den (siehe Abschnitt 4.8).

Wenn anaphylaktische Reaktionen oder ein
Angioddem auftreten, muss die Behand-
lung unverziglich abgesetzt und eine an-
gemessene Therapie und Uberwachung
durchgefihrt werden, bis diese Anzeichen
und Symptome vollstédndig und nachhaltig
verschwunden sind. Die Patienten sollten
angewiesen werden, dem Arzt jedes An-
zeichen, das auf allergische Reaktionen
hinweist, insbesondere Atem-  oder
Schluckbeschwerden sowie Schwellungen
des Gesichts, der Extremitdten, Augen,
Lippen oder Zunge, zu berichten. Wenn
Zunge, Gilottis oder Kehlkopf betroffen
sind, sollte Adrenalin angewendet werden.
DarUber hinaus sind MaBnahmen zu ergrei-
fen, um die Atemwege offenzuhalten.

Kinder und Jugendliche

Aliskiren ist ein P-Glykoprotein-(P-gp-)Sub-
strat und daher besteht die Moglichkeit einer
Aliskiren-Uberexposition bei Kindern mit
einem unreifen P-gp-Transportsystem fur
Arzneimittel. Ab welchem Alter das Trans-
portsystem voll entwickelt ist, kann nicht
bestimmt werden (sieche Abschnitte 5.2 und
5.3). Daher ist Aliskiren bei Kindern ab Ge-
burt bis unter 2 Jahren kontraindiziert und
sollte bei Kindern im Alter zwischen 2 und
unter 6 Jahren nicht eingesetzt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3)

Potente P-gp-Inhibitoren

Eine Interaktionsstudie mit Einzelgabe an
gesunden Freiwilligen zeigte, dass Ciclo-
sporin (200 und 600 mg) die Cyax von Aliski-
ren 75 mg ungefédhr um das ca. 2,5-Fache
und die AUC ungefahr um das ca. 5-Fache
erhéht. Die Zunahme kdnnte bei héheren
Dosierungen von Aliskiren gréBer sein. Bei
gesunden Probanden erhéhte Itraconazol
(100 mg) die AUC und die Cy,. von Aliskiren
(150 mg) um das 6,5- bzw. 5,8-Fache. Daher
ist die gleichzeitige Anwendung von Aliski-
ren und potenten P-gp-Inhibitoren kontrain-
diziert (siehe Abschnitt 4.3).

Nicht empfohlen

Fruchtséfte und Getrdnke, die Pflan-
zenextrakte enthalten

Die Gabe von Fruchtséaften zusammen mit
Aliskiren flhrte zu einer Abnahme der AUC
und der Ca Von Aliskiren. Die gleichzeitige
Gabe von Grapefruitsaft mit Aliskiren 150 mg
fUhrte zu einer 61%igen Abnahme der AUC
von Aliskiren und die gleichzeitige Gabe von
Aliskiren 300 mg zu einer 38%igen Abnah-
me der AUC von Aliskiren. Die gleichzeitige
Gabe von Orangen- bzw. Apfelsaft mit Alis-
kiren 150 mg flhrte zu einer 62%igen bzw.
63%igen Abnahme der AUC von Aliskiren.
Diese Abnahme ist wahrscheinlich auf eine
durch die Fruchtsaftbestandteile verursachte
Hemmung der Aufnahme von Aliskiren aus
dem Gastrointestinaltrakt, die durch einen
Polypeptid-vermittelten Transport von orga-
nischen Anionen erfolgt, zurlickzufihren. Da-
her sollte Aliskiren wegen des Risikos eines
Therapieversagens nicht zusammen mit
Fruchtséften eingenommen werden. Die

Wirkung von Getrénken, die Pflanzenextrak-
te enthalten (einschlieBlich Krautertees), auf
die Resorption von Aliskiren wurde nicht
untersucht. Jedoch sind Verbindungen, die
mdglicherweise die organische Anionen
transportierende Polypeptid-vermittelte Auf-
nahme von Aliskiren hemmen, in Frichten,
GemUse und vielen anderen pflanzlichen
Produkten weit verbreitet. Daher sollten Ge-
trénke, die Pflanzenextrakte enthalten, ein-
schlieBlich Krautertees, nicht zusammen mit
Aliskiren eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Duale Blockade des RAAS mit Aliskiren,
ARBs oder ACEls

Daten aus klinischen Studien haben ge-
zeigt, dass eine duale Blockade des RAAS
durch gleichzeitige Anwendung von ACEls,
ARBs oder Aliskiren im Vergleich zur An-
wendung einer einzelnen Substanz, die auf
das RAAS wirkt, mit einer hdheren Rate an
unerwinschten Ereignissen wie Hypotonie,
Schlaganfall, Hyperkalidmie und einer Ab-
nahme der Nierenfunktion (einschlieBlich
eines akuten Nierenversagens) einhergeht
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Vorsicht erforderlich bei gleichzeitiger An-
wendung

Wechselwirkungen mit P-gp

In praklinischen Studien erwies sich MDR1/
Mdria/1b (P-gp) als das wichtigste an der
intestinalen Aufnahme und bilidren Aus-
scheidung von Aliskiren beteiligte Efflux-
System (siehe Abschnitt 5.2). In einer klini-
schen Studie verringerte Rifampicin, ein In-
duktor von P-gp, die Bioverflugbarkeit von
Aliskiren um ungefahr 50 %. Andere Induk-
toren von P-gp (Johanniskraut) kdnnten die
Bioverflgbarkeit von Aliskiren verringern.
Obwohl nicht fur Aliskiren untersucht, ist be-
kannt, dass P-gp auch die Aufnahme ver-
schiedenster Substanzen in das Gewebe
kontrolliert und dass P-gp-Inhibitoren das
Gewebe-zu-Plasma-Konzentrationsverhalt-
nis erhdhen koénnen. Deshalb koénnten P-
gp-Inhibitoren die Gewebespiegel mehr als
die Plasmaspiegel erhdhen. Das Potenzial
von Arzneimittelwechselwirkungen Uber P-
gp héangt wahrscheinlich vom Ausmal3 der
Hemmung dieses Transporters ab.

Moderate P-gp-Inhibitoren
Die gleichzeitige Gabe von Ketoconazol
(200 mg) bzw. Verapamil (240 mg) und Alis-
kiren (300 mg) flhrte zu einer Zunahme der
AUC von Aliskiren um 76 % bzw. 97 %. Die
Veradnderung der Aliskiren-Plasmaspiegel
bei Anwesenheit von Ketoconazol oder Ve-
rapamil liegt schatzungsweise in dem Be-
reich, der bei Verdoppelung der Aliskiren-
Dosis erreicht wirde. Aliskiren-Dosen von
bis zu 600 mg, also das Doppelte der hochs-
ten empfohlenen therapeutischen Dosis, er-
wiesen sich in kontrollierten klinischen Stu-
dien als gut vertraglich. Préklinische Studien
weisen darauf hin, dass die gleichzeitige
Gabe von Aliskiren und Ketoconazol die
gastrointestinale Resorption von Aliskiren
férdert und die bilidre Exkretion vermindert.
Deshalb ist Vorsicht angebracht, wenn Alis-
kiren zusammen mit Ketoconazol, Verapa-
mil oder anderen moderaten P-gp-Inhibito-
ren (Clarithromycin, Telithromycin, Erythro-
mycin, Amiodaron) angewendet wird.
010412-27555
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Arzneimittel, die den Serumkaliumspiegel
beeinflussen

Die gleichzeitige Anwendung von anderen
Substanzen, die das RAAS beeinflussen,
NSAIDs oder Substanzen, die den Serum-
kaliumspiegel erhdhen (z. B. kaliumsparen-
de Diuretika, Kaliumpraparate, kaliumhaltige
Salzersatzmittel, Heparin), kann zu einem
Anstieg des Serumkaliums flhren. Sollte
eine gleichzeitige Anwendung einer Sub-
stanz, die den Serumkaliumspiegel beein-
flusst, fur notwendig erachtet werden, ist Vor-
sicht geboten.

Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs)
Wie bei anderen Arzneistoffen, die auf das
Renin-Angiotensin-System wirken, kénnten
NSAIDs auch die blutdrucksenkende Wir-
kung von Aliskiren verringern. Bei einigen
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion (dehydrierte oder altere Patienten) kdnn-
te die gleichzeitige Gabe von Aliskiren und
NSAIDs zu einer weiteren Verschlechterung
der Nierenfunktion, einschlieB3lich eines mog-
lichen akuten Nierenversagens, das Ublicher-
weise reversibel ist, flhren. Deshalb ist vor
allem bei alteren Patienten bei gleichzeitiger
Gabe von Aliskiren und NSAIDs Vorsicht
geboten.

Furosemid und Torasemid

Die gleichzeitige orale Gabe von Aliskiren
und Furosemid hatte keine Auswirkung auf
die Pharmakokinetik von Aliskiren, reduzierte
aber die Exposition gegenlUber Furosemid
um 20-30 % (die Auswirkung von Aliskiren
auf intramuskulér oder intravends ange-
wendetes Furosemid wurde nicht untersucht).
Mehrfache Gabe von Furosemid (60 mg/
Tag) gemeinsam mit Aliskiren (300 mg/Tag)
bei Patienten mit Herzinsuffizienz flhrte wéah-
rend der ersten 4 Stunden zu einer Reduk-
tion der Natriumausscheidung Uber den
Harn und des Harnvolumens um 31%
bzw. 24 % im Vergleich zu der alleinigen
Gabe von Furosemid. Das durchschnittliche
Korpergewicht von Patienten, die gleichzeitig
mit Furosemid und 300 mg Aliskiren behan-
delt wurden (84,6 kg), war hoher als das
Gewicht der Patienten, die nur mit Furose-
mid behandelt wurden (83,4 kg). Kleinere
Veranderungen der Pharmakokinetik von
Furosemid wurden mit Aliskiren 150 mg/
Tag beobachtet.

Die verflgbaren klinischen Daten zeigten
nicht, dass nach gleichzeitiger Gabe mit
Aliskiren héhere Dosen von Torasemid ver-
wendet wurden. Es ist bekannt, dass die
renale Ausscheidung von Torasemid durch
organische Anionen-Transporter (OATs) ver-
mittelt wird. Die Aliskiren-Ausscheidung
Uber die Nieren ist minimal. Nach oraler
Gabe wurden nur 0,6 % der Aliskiren-Dosis
im Urin gefunden (siehe Abschnitt 5.2). Da
jedoch gezeigt wurde, dass Aliskiren ein
Substrat des organische Anionen transpor-
tierenden Polypeptids 1A2 (OATP1A2) ist
(siehe Wechselwirkungen mit Inhibitoren
von organische Anionen transportierenden
Polypeptiden (OATP)), reduziert Aliskiren
moglicherweise die Plasma-Exposition von
Torasemid durch eine Beeinflussung des
Resorptionsprozesses.

Bei Patienten, die gleichzeitig mit Aliskiren
und oralem Furosemid oder Torasemid be-
handelt werden, wird daher empfohlen, bei
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Einleitung und Anpassung einer Therapie
mit Furosemid, Torasemid oder Aliskiren
die Wirkung von Furosemid oder Torasemid
zu Uberwachen, um Veranderungen des
extrazelluldren FlUssigkeitsvolumens und
mdgliche Zustdnde von Volumenuberlas-
tung zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

Warfarin

Die Auswirkungen von Aliskiren auf die
Pharmakokinetik von Warfarin wurden nicht
untersucht.

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln
Obwohl gezeigt wurde, dass Nahrungsmittel
(fettarm oder fettreich) die Aufnahme von
Aliskiren deutlich verringern, wurde belegt,
dass die Wirksamkeit von Aliskiren bei Ein-
nahme mit einer leichten Mahlzeit oder ohne
Mahlzeit &hnlich ist (siehe Abschnitt 4.2). Die
verflgbaren klinischen Daten deuten nicht
auf eine additive Wirkung verschiedener
Arten von Nahrungsmitteln und/oder Ge-
tranken hin, jedoch wurde die Mdéglichkeit
einer verringerten Aliskiren-Bioverflgbarkeit
aufgrund dieser additiven Wirkung nicht un-
tersucht und kann daher nicht ausgeschlos-
sen werden.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
mit anderen Arzneimitteln

Die in klinischen Pharmakokinetikstudien
untersuchten Arzneistoffe umfassten Ace-
nocoumarol, Atenolol, Celecoxib, Pioglita-
zon, Allopurinol, Isosorbid-5-Mononitrat
und Hydrochlorothiazid. Es wurden keine
Wechselwirkungen festgestellt.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Aliskiren
mit Metformin ({28 %), Amlodipin (129 %)
oder Cimetidin (T19%) anderte sich die
Crmax 0der AUC von Rasilez um 20% bis
30 %. Bei Anwendung mit Atorvastatin stie-
gen AUC und G, von Rasilez im Steady-
State um 50 %. Die gleichzeitige Gabe von
Rasilez hatte keinen signifikanten Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Atorvastatin,
Metformin oder Amlodipin. Daher ist weder
fur Rasilez noch flr diese gleichzeitig ange-
wendeten Arzneimittel eine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Die Bioverfligbarkeit von Digoxin und
Verapamil kann durch Rasilez leicht verrin-
gert werden.

Wechselwirkungen mit CYP450
Aliskiren hemmt nicht die CYP450-Isoenzy-
me (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und
3A). Aliskiren fihrt nicht zur Induktion von
CYP3A4. Deshalb kann angenommen wer-
den, dass Aliskiren die systemische Exposi-
tion von Substanzen, die diese Enzyme
hemmen, induzieren oder von ihnen abge-
baut werden, nicht beeinflusst. Aliskiren wird
nur geringfligig tber Cytochrom-P450-En-
zyme metabolisiert. Deshalb sind Wechsel-
wirkungen aufgrund einer Hemmung oder
Induktion von CYP450-Isoenzymen nicht zu
erwarten. Allerdings beeinflussen CYP3A4-
Inhibitoren haufig auch P-gp. Deshalb kann
eine erhdhte Exposition gegenlber Aliskiren
erwartet werden, wenn gleichzeitig CYP3A4-
Inhibitoren gegeben werden, die auch P-gp
hemmen (siehe andere P-gp-Hinweise im
Abschnitt 4.5).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

Substrate oder schwache Inhibitoren
von P-gp

Es wurden keine relevanten Wechselwirkun-
gen mit Atenolol, Digoxin, Amlodipin oder
Cimetidin beobachtet. Bei gleichzeitiger Ga-
be mit Atorvastatin (80 mg) erhohten sich flr
Aliskiren (300 mg) im Steady-State AUC und
Crax Um 50%. In Tierversuchen wurde
gezeigt, dass P-gp eine wesentliche Ein-
flussgroBe fir die Bioverfligbarkeit von
Rasilez ist. Substanzen, die P-gp induzieren
(Johanniskraut, Rifampicin), kdnnten daher
die Bioverfligbarkeit von Rasilez erniedri-
gen.

Inhibitoren von organische Anionen
transportierenden Polypeptiden (OATP)

Préklinische Studien zeigen, dass Aliskiren
ein Substrat von organische Anionen trans-
portierenden Polypeptiden sein konnte.
Deshalb besteht bei gleichzeitiger Anwen-
dung die Mdoglichkeit von Interaktionen
zwischen OATP-Inhibitoren und Aliskiren
(siehe Wechselwirkung mit Fruchtsaften).

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten Uber die Anwendung
von Aliskiren bei Schwangeren vor. Aliskiren
war bei Ratten und Kaninchen nicht terato-
gen (siehe Abschnitt 5.3). Andere Substan-
zen mit direkter Wirkung auf das RAAS
wurden mit schweren fetalen Missbildungen
und neonatalen Todesféllen in Verbindung
gebracht. Wie andere Arzneimittel mit direk-
ter Wirkung auf das RAAS, sollte Aliskiren
nicht wahrend des ersten Schwanger-
schaftstrimesters oder von Frauen, die eine
Schwangerschaft planen, angewendet wer-
den und ist wahrend des zweiten und dritten
Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3). Arzte, die auf das
RAAS wirkende Préparate verschreiben,
sollten Frauen im gebérfahigen Alter Uber
das potenzielle Risiko dieser Substanzen
wahrend der Schwangerschaft aufklaren.
Wenn wahrend der Behandlung eine
Schwangerschaft festgestellt wird, sollte die
Behandlung entsprechend abgesetzt wer-
den.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Aliskiren/Metabolite
in die Muttermilch Ubergehen. Aliskiren wird
in die Milch von stillenden Ratten abgege-
ben. Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind
kann nicht ausgeschlossen werden. Aliskiren
sollte wahrend der Stillzeit nicht angewen-
det werden.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zur Fertilitat
VOr.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Aliskiren hat einen zu vernachléssigenden
Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Beim Lenken von Fahrzeugen oder beim
Bedienen von Maschinen sollte jedoch be-
achtet werden, dass unter Aliskiren gele-
gentlich Schwindel oder Mudigkeit auftreten
kénnen.




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Rasilez®

Novartis Pharma

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Schwerwiegende Nebenwirkungen schlie-
Ben anaphylaktische Reaktionen und Angio-
6deme ein, die nach Markteinfthrung be-
richtet wurden und selten auftreten kénnen
(weniger als 1 Fall pro 1.000 Patienten). Als
haufigste Nebenwirkung trat Diarrhd auf.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Sicherheit von Aliskiren wurde an mehr
als 7.800 Patienten untersucht; davon wur-
den mehr als 2.300 langer als 6 Monate
und mehr als 1.200 langer als 1 Jahr be-
handelt.

Die Nebenwirkungen sind unter folgenden
Uberschriften entsprechend ihrer Haufig-
keit geordnet, die haufigste zuerst, unter
Verwendung der folgenden Konvention:
Sehr haufig (> 1/10); haufig (= 1/100,
< 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100);
selten (= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abschatzbar).

Siehe Tabelle 1

Tabelle 1

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Uberempfindlichkeitsreaktionen  ein-
schlieBlich anaphylaktischer Reaktionen
und Angio6deme

In kontrollierten klinischen Studien traten
wéhrend der Behandlung mit Aliskiren sel-
ten Angioddeme und Uberempfindlichkeits-
reaktionen auf, wobei die Rate vergleichbar
mit derjenigen unter Placebo oder Ver-
gleichspréparat war.

Falle von Angioddemen oder Symptome,
die auf Angioddeme hindeuten (Schwellun-
gen des Gesichts, der Lippen, des Rachens
und/oder der Zunge), wurden auch nach
Markteinflihrung berichtet. Einige dieser Pa-
tienten hatten in der Vorgeschichte Angio-
6deme oder Symptome, die auf Angio-
6deme hinwiesen, in einigen Fallen nach
Anwendung anderer Arzneimittel, die
Angioddeme verursachen kénnen, einschlie3-
lich RAAS-Inhibitoren (ACEls oder ARBS).

Nach Markteinfihrung wurden Félle von
Angioddemen oder Angioddem-ahnlichen
Reaktionen berichtet, wenn Aliskiren zusam-
men mit ACEls und/oder ARBs angewendet
wurde.

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: | Anaphylaktische Reaktionen, Uberempfindlichkeitsreaktionen

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: [ Schwindel

Erkrankungen des Ohres und Labyrinths

Nicht bekannt: | Vertigo

Herzerkrankungen

Gelegentlich: |Pa|pitationen, periphere Odeme

GefaBerkrankungen

Gelegentlich: |Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich: Husten

Nicht bekannt: | Atemnot

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Diarrhd

Nicht bekannt: | Ubelkeit, Erbrechen

Leber- und Gallenerkrankungen

Nicht bekannt: | Lebererkrankungen®, Ikterus, Hepatitis, Leberversagen™

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Uberempﬁndlichkeitsreaktionen, einschlieB-
lich anaphylaktischer Reaktionen, wurden
auch nach MarkteinfUhrung berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Falls Anzeichen auftreten, die auf eine Uber-
empfindlichkeitsreaktion/Angioddem  hin-
weisen (insbesondere Schwierigkeiten beim
Atmen oder Schlucken, Hautausschlag,
Juckreiz, Urtikaria, Schwellungen des Ge-
sichts, der Extremitaten, Augen, Lippen und/
oder Zunge, Schwindel), sollten die Patien-
ten die Behandlung abbrechen und den Arzt
kontaktieren (siehe Abschnitt 4.4).

Arthralgien wurden nach Markteinfihrung
beobachtet. In einigen Fallen traten sie als
Teil einer Uberempfindlichkeitsreaktion auf.

Nierenfunktionsstérungen

Bei Risikopatienten wurde nach Marktein-
flhrung Uber Nierenfunktionsstérungen und
Uber akutes Nierenversagen berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Laboruntersuchungen

In kontrollierten klinischen Studien waren
klinisch relevante Veranderungen von Stan-
dardlaborparametern selten mit der Anwen-
dung von Rasilez assoziiert. In klinischen
Studien an Patienten mit Hypertonie hatte
Rasilez keine Klinisch bedeutsamen Aus-
wirkungen auf Gesamtcholesterin, High-
Density-Lipoprotein-Cholesterin (HDL-C),
NUchterntriglyzeride, Nuchternglukose oder
Harnséaure.

Héamoglobin und Hdmatokrit

Es wurde ein geringgradiger Abfall von
Hamoglobin und Hamatokrit (mittlerer Abfall
um etwa 0,05 mMol/l bzw. 0,16 Volumen-
prozent) beobachtet. Bei keinem Patienten
wurde die Therapie aufgrund einer Andmie
abgebrochen. Dieser Effekt wird auch bei
anderen Substanzen beobachtet, die auf
das Renin-Angiotensin-System wirken, zum
Beispiel bei ACEIls und ARBs.

Serumkalium

Unter Aliskiren wurden Anstiege des Serum-
kaliums beobachtet. Diese kdnnen bei
gleichzeitiger Anwendung von anderen Sub-
stanzen, die auf das RAAS wirken, oder von
NSAIDs verstérkt werden. Ubereinstimmend
mit der Ublichen medizinischen Praxis wird
eine regelmaBige Bestimmung der Nieren-
funktion einschlieBlich der Serumelektrolyte
empfohlen, wenn eine gleichzeitige Anwen-

Gelegentlich: | Schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs) einschlielich Stevens-John- d 0 t ai htet wird
son-Syndrom, toxisch-epidermaler Nekrolyse (TEN) und Reaktionen der ung fur notwenciig erachtet wird.
Mundschleimhaut, Hautausschlag, Juckreiz, Urtikaria Kinder und Jugendliche

Selten: Angiotdeme, Erytheme

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig: | Arthralgie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich: |Akutes Nierenversagen, eingeschrankte Nierenfunktion

Untersuchungen
Haufig: Hyperkalidamie
Gelegentlich: | Anstieg der Leberenzyme

Selten: Abfall des Hdmoglobins, Abfall des Hamatokrits, Anstieg des Blutkreatinins

Nicht bekannt: | Hyponatriamie

* Einzelfalle von Lebererkrankungen mit klinischen Symptomen und Labornachweisen einer

ausgepragteren Leberfunktionsstdrung.

** EinschlieBlich einem Fall von ,fulminantem Leberversagen®, der nach der Markteinfihrung
berichtet wurde und bei dem ein kausaler Zusammenhang mit Aliskiren nicht ausgeschlos-

sen werden kann.

Die Sicherheit von Aliskiren wurde in einer
randomisierten, doppelblinden, 8-wdchigen
Studie mit 267 hypertensiven, meist Uber-
gewichtigen/adipdsen Patienten im Alter
zwischen 6 und 17 Jahren gefolgt von der
52-wbchigen Extensionsstudie mit 208 Pa-
tienten untersucht. Die Haufigkeit, Art und
Schwere von Nebenwirkungen bei Kindern
waren im Allgemeinen &hnlich wie die bei
erwachsenen Hypertonikern. Basierend auf
der Beurteilung der Neurokognition und der
Entwicklung wurde kein genereller, Klinisch
relevanter unerwlnschter Einfluss bei pa-
diatrischen Patienten im Alter von 6 bis
17 Jahren nach einer Behandlung mit Alis-
kiren bis zu einem Jahr beobachtet (siehe
Abschnitt 4.2).

010412-27555
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Zur Uberdosierung beim Menschen liegen
nur begrenzte Daten vor. Das wahrschein-
lichste Anzeichen einer Uberdosierung wére
ein Blutdruckabfall, bedingt durch den anti-
hypertensiven Effekt von Aliskiren.

Behandlung

Sollte eine symptomatische Hypotonie auf-
treten, ist eine supportive Behandlung ein-
zuleiten.

In einer Studie an hamodialysepflichtigen
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
(ESRD = End Stage Renal Disease) war
die Clearance von Aliskiren gering (< 2 %
der oralen Clearance). Daher ist die Dialyse
nicht zur Behandlung einer Aliskiren-Uber-
dosierung geeignet.

. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel
mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-
System, Renin-Inhibitoren, ATC-Code:
CO9XA02

Wirkmechanismus

Aliskiren ist ein oral wirksamer, nicht peptidi-
scher, potenter und selektiver direkter Inhibi-
tor des humanen Renins.

Pharmakodynamische Wirkungen

Durch Hemmung des Enzyms Renin blo-
ckiert Aliskiren das RAAS am Aktivierungs-
punkt. Dadurch wird die Umwandlung von
Angiotensinogen in Angiotensin-I blockiert
und die Angiotensin-I- und Angiotensin-II-
Spiegel gesenkt. Wahrend andere RAAS-
Hemmer (ACEl und Angiotensin-Il-Rezep-
torblocker (ARB)) einen kompensatorischen
Anstieg der Plasmareninaktivitat (PRA) ver-
ursachen, nimmt die PRA bei Bluthoch-
druckpatienten durch die Behandlung mit
Aliskiren um etwa 50 % bis 80 % ab. Bei der
Kombination von Aliskiren mit anderen Anti-
hypertensiva wurden ahnliche Reduktionen
gefunden. Die klinischen Implikationen der
unterschiedlichen Wirkung auf die PRA sind
derzeit nicht bekannt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Bei Bluthochdruckpatienten senkte Aliskiren
bei einmal taglicher Gabe in Dosierungen
von 150 mg und 300 mg den systolischen
und diastolischen Blutdruck. Diese Wirkung
hielt Uber das gesamte Dosierungsintervall
von 24 Stunden an (die Wirkung bleibt am
frihen Morgen erhalten). Bei einer Dosie-
rung von 300 mg betrug das durchschnitt-
liche ,Peak-Trough“-Verhéltnis flr das dia-

010412-27555

stolische Ansprechen bis zu 98 %. 85 % bis
90 % des maximalen blutdrucksenkenden
Effekts wurden nach 2 Wochen beobachtet.
Die Blutdrucksenkung wurde wéahrend der
Langzeitbehandlung aufrechterhalten und
war unabhangig von Alter, Geschlecht, Bo-
dy-Mass-Index und ethnischer Zugehdrig-
keit. Aliskiren wurde an 1.864 Patienten ab
65 Jahren und an 426 Patienten ab 75 Jah-
ren untersucht.

In Monotherapiestudien mit Aliskiren zeigte
sich, dass der blutdrucksenkende Effekt
mit dem anderer Klassen von Antihyperten-
siva einschlieBlich ACEI und ARB vergleich-
bar war. Im Vergleich mit einem Diureti-
kum (Hydrochlorothiazid — HCTZ) senkte
300 mg Rasilez nach einer 12-wochigen Be-
handlung den systolischen/diastolischen
Blutdruck um 17,0/12,3 mmHg gegenlber
14,4/10,5 mmHg unter 25 mg HCTZ.

Es liegen Studien zur Kombinationstherapie
vor, bei denen Aliskiren zusatzlich mit dem
Diuretikum Hydrochlorothiazid, dem Cal-
cium-Kanalblocker Amlodipin und dem Be-
ta-Blocker Atenolol gegeben wurde. Diese
Kombinationen wurden gut vertragen. Es
bewirkte einen additiven blutdrucksenken-
den Effekt, wenn es zusammen mit Hydro-
chlorothiazid gegeben wurde. Bei Patienten,
die nicht ausreichend auf 5 mg des Kalzi-
umkanalblockers Amlodipin ansprachen,
bewirkte die zuséatzliche Gabe von Aliskiren
150 mg eine Blutdrucksenkung, die ver-
gleichbar war mit einer Dosiserhdhung
von Amlodipin auf 10 mg, jedoch traten
weniger Odeme auf (Aliskiren 150 mg/
Amlodipin 5mg 2,1% vs. Amlodipin
10 mg 11,2 %).

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Aliski-
ren-basierten Therapie wurde mit einer Ra-
mipril-basierten Therapie in einer 9-monati-
gen Nicht-Unterlegenheitsstudie an 901 alte-
ren Patienten (> 65 Jahre) mit essenzieller
systolischer Hypertonie verglichen. Uber
36 Wochen wurden 150 mg oder 300 mg
Aliskiren pro Tag bzw. 5 mg oder 10 mg
Ramipril pro Tag angewendet mit einer op-
tionalen Add-on-Therapie mit Hydrochloro-
thiazid (12,5 mg oder 25 mg) in Woche 12,
und Amlodipin (5 mg oder 10 mg) in Wo-
che 22. Uber einen Zeitraum von 12 Wochen
senkte die Aliskiren-Monotherapie den sy-
stolischen/diastolischen Blutdruck um 14,0/
5,1 mmHg, verglichen mit 11,6/3,6 mmHg fur
Ramipril. Dies bestatigt, dass Aliskiren bei
den gewahlten Dosierungen Ramipril nicht
unterlegen ist. Die Unterschiede beim systo-
lischen und diastolischen Blutdruck waren
statistisch signifikant. Die Vertraglichkeit war
in beiden Behandlungsarmen vergleichbar,
jedoch wurde Husten unter der Ramipril-
Behandlung haufiger berichtet als unter der
Aliskiren-Behandlung (14,2% vs. 4,4 %),
wahrend Diarrhd haufiger unter Aliskiren-
als unter Ramipril-Behandlung berichtet
wurde (6,6 % vs. 5,0 %).

In einer 8-wochigen Studie an 754 hyper-
tensiven alteren (> 65 Jahre) und sehr alten
(80% = 75 Jahre) Patienten ergab die Be-
handlung mit Aliskiren in Dosierungen von
75 mg, 150 mg und 300 mg eine statistisch
signifikant Uberlegene Blutdrucksenkung
(sowohl systolisch als auch diastolisch) im
Vergleich zu Placebo. Mit 300 mg Aliskiren

wurden im Vergleich zu 150 mg Aliskiren
keine zusatzlichen blutdrucksenkenden Wir-
kungen beobachtet. Alle drei Dosierungen
wurden sowohl von den &lteren als auch
den sehr alten Patienten gut vertragen.
Eine zusammenfassende Analyse von Wirk-
samkeits- und Sicherheitsdaten aus klini-
schen Studien mit einer Dauer von bis zu
12 Monaten zeigte keinen statistisch signi-
fikanten Unterschied bei der Blutdrucksen-
kung zwischen Aliskiren 300 mg und Aliski-
ren 150 mg bei dlteren Patienten (> 65 Jahre).

Bei adipdsen Patienten mit Hypertonie, die
nicht ausreichend auf 25 mg HCTZ anspra-
chen, bewirkte die zusatzliche Gabe von
Aliskiren 300 mg eine weitere Blutdruck-
senkung, die mit derjenigen einer zusatzli-
chen Behandlung mit Irbesartan 300 mg
oder Amlodipin 10 mg vergleichbar war.

Bei den Patienten, die in kontrollierten Klini-
schen Studien behandelt wurden, gab es
keine Hinweise auf eine ,First-Dose"-Hypo-
tonie oder einen Einfluss auf die Pulsfre-
quenz. UbermaBige Blutdrucksenkung trat
gelegentlich (0,1 %) bei Patienten mit un-
komplizierter Hypertonie auf, die mit Aliskiren
allein behandelt wurden. Hypotonie wurde
auch gelegentlich (< 19%) wéhrend einer
Kombinationstherapie mit anderen Antihy-
pertensiva beobachtet. Nach Absetzen der
Behandlung kehrte der Blutdruck in einem
Zeitraum von einigen Wochen schrittweise
zum Ausgangswert zurlick. Es gab keine
Hinweise auf einen Rebound-Effekt fur Blut-
druck oder PRA.

In einer 36-wodchigen Studie, in die 820 Pa-
tienten mit ischéamischer linksventrikulérer
Dysfunktion eingeschlossen waren, fuhrte
die zusatzliche Gabe von Aliskiren zur Stan-
dardtherapie verglichen mit Placebo zu kei-
nen Anderungen hinsichtlich des ventrikulé-
ren Remodellings, bewertet mittels des
linksventrikularen Volumens.

Die kombinierte Rate an kardiovaskularen
Todesfallen, Hospitalisierung wegen Herz-
insuffizienz, erneut auftretenden Herzinfark-
ten, Schlaganféllen und Wiederbelebung
nach plétzlichem Tod war in der Aliskiren-
und Placebogruppe vergleichbar. Jedoch
war die Gabe von Aliskiren mit einer signi-
fikant erhdhten Inzidenz einer Hyperkaliamie,
Hypotonie und renalen Dysfunktion im Ver-
gleich zur Placebogruppe verbunden.

In einer doppelblinden, placebokontrollier-
ten, randomisierten Studie mit 8.606 Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes und chronischer
Nierenerkrankung (nachgewiesen durch
Proteinurie und/oder GFR < 60 ml/min/
1,73 m?) mit kardiovaskulérer oder ohne kar-
diovaskulare Erkrankung wurde Aliskiren
hinsichtlich seines kardiovaskularen und/
oder renalen Nutzens untersucht. Bei den
meisten Patienten war der arterielle Blut-
druck bei Studienbeginn gut kontrolliert.
Der primare Endpunkt war ein zusammen-
gesetzter Endpunkt aus kardiovaskuléaren
und renalen Komplikationen.

In dieser Studie wurde die Gabe von Aliski-
ren 300 mg verglichen mit der Gabe von
Placebo zusétzlich zur Standardtherapie,
die entweder einen Hemmer des Angioten-
sin konvertierenden Enzyms oder einen An-
giotensin-Rezeptor-Blocker beinhaltete. Die
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Studie wurde vorzeitig beendet, da es un-
wahrscheinlich war, dass die Studienpatien-
ten von der Behandlung mit Aliskiren profi-
tieren. Die finalen Studienergebnisse zeigten
fUr den priméaren Endpunkt eine Hazard-
Ratio von 1,097 zugunsten des Placebos
(95,4 %-Konfidenzintervall: 0,987, 1,218,
zweiseitiges p = 0,0787). Zusétzlich wurde
im Vergleich zu Placebo unter Aliskiren eine
erhohte Inzidenz von unerwinschten Ereig-
nissen beobachtet (38,2 % versus 30,3 %).
Insbesondere gab es eine erhdhte Inzidenz
von Nierenfunktionsstérungen (14,5 % versus
12,4 %), Hyperkaliamien (39,1% versus
29,0 %), Hypotonie-bedingten Ereignissen
(19,9% versus 16,3%) und adjudizierten
Schlaganfall-Endpunkten (3,4 % versus
2,7 %). Die erhohte Inzidenz von Schlagan-
fallen war groBer bei Patienten mit Nieren-
insuffizienz.

Aliskiren 150 mg (Erhéhung auf 300 mg, falls
vertraglich) wurde als Zusatz zu einer kon-
ventionellen Therapie in einer doppelblin-
den, placebokontrollierten, randomisierten
Studie an 1.639 Patienten mit reduzierter
Ejektionsfraktion untersucht, die wegen einer
Episode einer akuten Herzinsuffizienz
(NYHA-Klasse llI-1V) hospitalisiert wurden
und zu Studienbeginn h&modynamisch sta-
bil waren. Primarer Endpunkt war kardio-
vaskularer Tod oder erneute Hospitalisie-
rung wegen Herzinsuffizienz innerhalb von
6 Monaten; sekundadre Endpunkte wurden
innerhalb von 12 Monaten beurteilt.

In der Studie zeigte sich kein Nutzen von
Aliskiren bei zuséatzlicher Gabe zur Stan-
dardtherapie der akuten Herzinsuffizienz,
und bei Patienten mit Diabetes mellitus war
das Risiko kardiovaskularer Ereignisse er-
hoéht. Die Studienergebnisse erbrachten
einen nicht-signifikanten Effekt von Aliskiren
mit einer Hazard Ratio von 0,92 (95%-Konfi-
denzintervall: 0,76-1,12; p = 0,41, Aliskiren
vs. Placebo). Andere Behandlungseffekte
von Aliskiren zeigten sich hinsichtlich der
Gesamtmortalitat innerhalb von 12 Monaten
in Abhangigkeit vom Diabetes-mellitus-Sta-
tus. In der Subgruppe von Patienten mit
Diabetes mellitus lag die Hazard Ratio bei
1,64 zugunsten von Placebo (95%-Konfi-
denzintervall: 1,15-2,33), wahrend die Ha-
zard Ratio in der Subgruppe von Patienten
ohne Diabetes 0,69 zugunsten von Aliskiren
betrug (95%-Konfidenzintervall: 0,50-0,94);
p-Wert fur Interaktion = 0,0003. In der Alis-
kiren-Gruppe wurde eine héhere Inzidenz
von Hyperkalidmie (20,9 % versus 17,5 %),
Nierenfunktionsstdrung/Nierenversagen
(16,6% versus 12,1%) und Hypotonie
(17,1 % versus 12,6 %) gegenUber Placebo
verzeichnet, wobei die Inzidenz bei Patienten
mit Diabetes héher ausfiel.

Eine Wirkung von Aliskiren auf Mortalitat
und kardiovaskuléare Morbiditat ist derzeit
nicht bekannt.

Elektrokardiographie

In einer randomisierten, doppelblinden, Pla-
cebo- und aktiv kontrollierten Studie mit
Standard- und Holter-EKG wurden keine
Effekte auf das QT-Intervall beobachtet.

Kinder und Jugendliche

In einer multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, 8-wdchigen Studie mit ei-

ner Aliskiren-Monotherapie (3 Dosisgruppen
nach Gewicht [> 20 kg bis < 50 kg; > 50 kg
bis < 80 kg; > 80 kg bis < 150 kg]: geringe
6,25/12,5/25 mg [0,13-0,31 mg/kg], mittle-
re 37,5/75/150 mg [0,75-1,88 mg/kg] und ho-
he Dosis 150/300/600 mg [3,0-7,5 mg/kg]
mit einem weiten Dosierungsverhaltnis zwi-
schen den geringen, mittleren und hohen
Dosisgruppen [1:6:24]) bei 267 padiatrischen,
hypertensiven, meist Ubergewichtigen/adi-
pdsen Patienten im Alter von 6 bis 17 Jah-
ren senkte Aliskiren den in der Arztpraxis und
ambulant gemessenen Blutdruck dosisab-
hangig wahrend der initialen 4-wdchigen
Dosisfindungsphase der Studie (Phase 1).
Jedoch Uberlappte bei der folgenden 4-wo-
chigen randomisierten Auswaschphase der
Studie (Phase 2) die Wirkung von Aliskiren
mit der Wirkung, die bei Patienten aller Do-
sisguppen (geringe, p =0,8894; mittlere,
p =0,9511; hohe, p = 0,0563) beobachtet
wurde, die auf Placebo umgestellt wurden.
Die durchschnittlichen Unterschiede zwischen
Aliskiren und Placebo betrugen fur die gering
dosierte Gruppe und die Gruppe mit mittle-
rer Dosierung < 0,2 mmHg. Die Behandlung
mit Aliskiren wurde in dieser Studie gut ver-
tragen.

Diese Studie wurde mit einer 52-wdchigen,
doppelblinden, randomisierten Studie ver-
langert, um die Sicherheit, Vertraglichkeit
und Wirksamkeit von Aliskiren im Vergleich
zu Enalapril bei 208 péadiatrischen, hyper-
tensiven Patienten im Alter von 6 bis
17 Jahren (vor Studienbeginn in der voran-
gegangenen Studie) zu evaluieren. Die
Startdosis in jeder Gruppe wurde abhangig
vom Gewicht bestimmt, mit den drei Grup-
pen: >20kg bis <50kg; >50kg bis
<80 kg; >=80kg bis <150 kg. Die Start-
dosis von Aliskiren war 37,5/75/150 mg in
der niedrigen, mittleren beziehungsweise
hohen Gewichtsgruppe. Die Startdosis von
Enalapril war 2,5/5/10 mg in der niedrigen,
mittleren beziehungsweise hohen Gewichts-
gruppe. Eine optionale Dosistitration der je-
weiligen Studienarzneimittel in das nachst-
hohere, gewichtsbasierte Dosislevel war
verflgbar, indem die Dosis der beiden er-
laubten Dosistitrationen verdoppelt wurde:
bis zu 600 mg (héchste untersuchte Dosis
bei Erwachsenen) fiir Aliskiren und 40 mg
fUr Enalapril in der >80 kg bis < 150 kg
Gewichtsgruppe; wenn medizinisch not-
wendig, um den mittleren systolischen Blut-
druck im Sitzen unter Kontrolle zu halten
(d.h. msSBP sollte kleiner als die 90. Per-
zentile des Alters, des Geschlechts und der
GroBe sein).

Insgesamt war das Durchschnittsalter der
Patienten 11,8 Jahre wobei 48,6 % der Pa-
tienten in der Altersgruppe von 6-11 Jah-
ren und 51,4 % in der von 12-17 Jahren
waren. Das Durchschnittsgewicht betrug
68,0 kg wobei 57,7 % der Patienten einen
BMI gréBer als oder entsprechend der
95. Perzentil fur Alter und Geschlecht hat-
ten. Am Ende dieser Verlangerungsstudie
waren im vollstdndigen Gesamtdatensatz
die Veranderungen im msSBP bezogen auf
den Ausgangswert bei Aliskiren im Vergleich
zu Enalapril (-7,63 mmHg vs. 7,94 mmHg)
ahnlich. Allerdings wurde die Signifikanz
der Nichtunterlegenheitsprifung nicht ge-
halten, wenn die Analyse nur die geman
Protokoll behandelten Patienten einbezog.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

In dieser Gruppe war die adjustierte mittlere
Verénderung des msSBP bezogen auf den
Ausgangswert 7,84 mmHg bei Aliskiren
und -9,04 mmHg bei Enalapril. Dartiber hi-
naus kann aufgrund der Moglichkeit der
Auftitration, wenn medizinisch notwendig,
um den msSBP zu kontrollieren, keine
Schlussfolgerung auf die entsprechende
Dosierung von Aliskiren bei Patienten im
Alter von 6 bis 17 Jahren gezogen werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir
Aliskiren eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren péadiatri-
schen Altersklassen in der Hypertonie ge-
wahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

Resorption

Nach oraler Resorption von Aliskiren wer-
den die Spitzenkonzentrationen im Plasma
nach 1-3 Stunden erreicht. Die absolute
Bioverfugbarkeit von Aliskiren betragt etwa
2-3%. Sehr fettreiche Nahrung verringert
die Cax Um 85 % und die AUC um 70 %. Im
Steady-State verringert fettarme Nahrung
bei hypertensiven Patienten die Cpa UM
76 % und die AUCq_i5, Uum 67 %. Jedoch
war die Wirksamkeit von Aliskiren bei Ein-
nahme mit einer leichten Mahlzeit oder
im nlUchternen Zustand ahnlich. Steady-
State-Plasmakonzentrationen werden bei
einmal taglicher Anwendung innerhalb von
5-7 Tagen erreicht und sind etwa doppelt
so0 hoch wie die Werte nach der Initialdosis.

Transporter

In préklinischen Studien erwies sich MDR1/
Mdria/1b (P-gp) als das wichtigste an der
intestinalen Aufnahme und bilidren Aus-
scheidung von Aliskiren beteiligte Efflux-
System.

Verteilung

Nach intravendser Anwendung betragt das
durchschnittliche Verteilungsvolumen im
Steady-State etwa 135 Liter, was darauf
hindeutet, dass sich Aliskiren weitgehend im
extravaskularen Raum verteilt. Die Bindung
von Aliskiren an Plasmaproteine ist mittel-
stark (47 %—-51 %) und konzentrationsunab-
hangig.

Biotransformation

Etwa 1,4 % der oralen Gesamtdosis wer-
den metabolisiert. Das flr diesen Metabo-
lismus verantwortliche Enzym ist CYP3A4.
Die mittlere Halbwertszeit betragt etwa
40 Stunden (Bereich von 34-41 Stunden).
Der groBte Teil von Aliskiren wird unveran-
dert in den Fazes ausgeschieden (78 %).
Etwa 0,6 % der Dosis werden nach oraler
Anwendung im Urin gefunden. Die durch-
schnittliche Plasma-Clearance nach intra-
venoser Anwendung betragt etwa 9 I/h.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Aliskiren-Exposition steigt mit zuneh-
mender Dosis Uberproportional an. Nach
Einmalgabe gilt im Dosisbereich von 75 mg
bis 600 mg, dass eine Verdopplung der
Dosis einen ca. 2,3- bzw. 2,6-fachen An-
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stieg der AUC und C,., bewirkt. Im ,Steady-
State” kann die Nichtlinearitdt noch ausge-
pragter sein. Mechanismen, die flr die Ab-
weichung von der Linearitdt verantwortlich
sind, wurden nicht identifiziert. Ein moglicher
Mechanismus ist die Sattigung von Trans-
portern am Ort der Resorption oder der
hepatobilidren Ausscheidung.

Patientencharakteristika

Aliskiren ist ein wirksames Antihypertensi-
vum zur einmal taglichen Anwendung bei
erwachsenen Patienten, unabhangig von
Geschlecht, Alter, Body-Mass-Index und
ethnischer Zugehdrigkeit.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Die Pharmakokinetik von Aliskiren wurde bei
Patienten mit unterschiedlichen Schwere-
graden einer Niereninsuffizienz ermittelt.
Nach einer Einzeldosis und im Steady-State
waren die relative AUC und G, fUr Aliskiren
bei Personen mit eingeschréankter Nieren-
funktion zwischen 0,8- und 2-mal héher als
bei gesunden Freiwilligen. Diese beobach-
teten Veranderungen korrelierten jedoch
nicht mit dem Schweregrad der Niereninsuf-
fizienz. Bei Patienten mit leicht bis maBig
eingeschrankter Nierenfunktion ist keine
Anpassung der Initialdosis bei der Behand-
lung erforderlich (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4). Es wird bei Patienten mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion (glomerulare Filtra-
tionsrate [GFR] < 30 ml/min/1,73 m?) nicht
empfohlen.

Die Pharmakokinetik von Aliskiren wurde
auch an h&modialysepflichtigen Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz untersucht.
Die Gabe einer Einzeldosis von 300 mg
Aliskiren fUhrte im Vergleich zu entsprechen-
den gesunden Probanden zu sehr geringen
Anderungen in der Pharmakokinetik von
Aliskiren (Anderung der Cp.x Weniger als
1,2-fach; Anstieg der AUC um bis zu
1,6-fach). Der Zeitpunkt der Hamodialyse
anderte die Pharmakokinetik von Aliskiren
bei den Patienten mit ESRD nicht signifikant.
Daher ist bei hamodialysepflichtigen Patien-
ten mit ESRD, bei denen eine Anwendung
von Aliskiren als notwendig erachtet wird,
keine Dosisanpassung erforderlich. Jedoch
wird die Anwendung von Aliskiren bei Pa-
tienten mit schwerer Nierenerkrankung nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Pharmakokinetik von Aliskiren war bei
Patienten mit leichten bis schweren Leber-
erkrankungen nicht signifikant beeinflusst.
Daher ist bei Patienten mit leicht bis stark
eingeschrankter Leberfunktion keine Anpas-
sung der Initialdosis von Aliskiren erforder-
lich.

Altere Patienten 65 Jahre und &lter

Bei élteren Personen (> 65 Jahre) ist die
AUC im Vergleich zu jingeren um 50 %
erhoht. Geschlecht, Gewicht und ethnische
Zugehorigkeit haben keinen klinisch rele-
vanten Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Aliskiren.

Kinder und Jugendliche

In einer pharmakokinetischen Studie von
Aliskiren in 39 padiatrischen hypertensiven
Patienten zwischen 6-17 Jahren, bei der
Aliskiren als tagliche Dosis von 2 mg/kg
oder 6 mg/kg als Granulat (3,125 mg/Tablet-

010412-27555

te) gegeben wurde, waren die pharmakoki-
netischen Parameter &hnlich zu denen von
Erwachsenen. Die Ergebnisse dieser Studie
wiesen nicht darauf hin, dass Alter, Kdrper-
gewicht oder Geschlecht einen signifikan-
ten Effekt auf die systemische Exposition
von Aliskiren haben (siehe Abschnitt 4.2).

In einer 8-wdchigen randomisierten Doppel-
blindstudie mit einer Aliskiren-Monotherapie
mit 267 padiatrischen, hypertensiven, meist
Ubergewichtigen/adipdsen Patienten im Alter
zwischen 6 und 17 Jahren waren am Tag 28
die Aliskiren-Konzentrationen im nichternen
Zustand vergleichbar mit denen, die in ande-
ren Studien bei Erwachsenen und Kindern
beobachtet wurden, in denen vergleichbare
Aliskiren-Dosierungen eingesetzt wurden
(siehe Abschnitt 5.1).

Die Ergebnisse einer In-vitro-MDR1-Studie
an menschlichem Gewebe deuten auf ein
alters- und gewebeabhangiges Muster der
MDR1-(P-gp-)Transporterreifung hin. Eine
hohe interindividuelle Variabilitdt der mRNA-
Expressionsspiegel wurde beobachtet (bis
zu 600-fach). Die hepatische MDR1-mRNA-
Expression war statistisch signifikant nied-
riger in Proben von Fdten, Neugeborenen
und Kleinkindern bis zu 23 Monaten.

Ab welchem Alter das Transportsystem voll
entwickelt ist, kann nicht bestimmt werden.
Es besteht die Mdglichkeit einer Aliskiren-
Uberexposition bei Kindern mit einem un-
reifen  MDR1-(P-gp-)System (siehe oben
»Transporter” und Abschnitte 4.2, 4.4 und
5.3).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Sicherheitspharmakologische Studien zeig-
ten keine ungunstigen Effekte auf zentral-
nervose, respiratorische oder kardiovasku-
lare Funktionen. Die Befunde in Tierstudien
zur Toxizitat bei wiederholter Gabe standen
in Ubereinstimmung mit dem bekannten
lokalen (Gastrointestinaltrakt) Irritationspo-
tenzial oder den erwarteten pharmakologi-
schen Effekten von Aliskiren.

In einer 2-jahrigen Studie an Ratten und
einer 6-monatigen Studie an transgenen
Mausen wurde kein karzinogenes Potenzial
fUr Aliskiren festgestellt. Ein Dickdarm-Ade-
nom und ein Adenokarzinom im Blinddarm,
die bei einer Dosis von 1.500 mg/kg/Tag
bei Ratten aufgetreten waren, waren statis-
tisch nicht signifikant.

Obwohl Aliskiren bekanntermaBen ein loka-
les (Gastrointestinaltrakt) Irritationspotenzial
aufweist, wurde die Sicherheitsgrenze, die
fUr den Menschen im Lauf einer Studie an
gesunden Freiwilligen mit einer Dosis von
300 mg ermittelt wurde, als ausreichend
bewertet und zwar im Vergleich zu einer 9-
bis 11-fach héheren Konzentration im Stuhl
oder der 6-fach hdheren Schleimhautkonzen-
tration, die bei einer Dosis von 250 mg/kg/Tag
in der Kanzerogenitatsstudie an Ratten er-
mittelt wurde.

In-vitro- und In-vivo-Studien zur Mutagenitat
von Aliskiren zeigten keinerlei mutagenes
Potenzial.

In Studien zur Reproduktionstoxizitdt von
Aliskiren traten unter einer Dosierung bis
zu 600 mg/kg/Tag bei Ratten oder 100 mg/
kg/Tag bei Kaninchen keine Hinweise auf
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eine embryofetale Toxizitdt oder Teratoge-
nitdt auf. Die Fertilitdt sowie die pra- und
postnatale Entwicklung wurden bei Ratten
unter einer Dosierung bis zu 250 mg/kg/Tag
nicht beeintréchtigt. Die Dosierung bei Rat-
ten und Kaninchen fUhrte zu systemischen
Belastungen, die 1- bis 4- bzw. 5-mal héher
waren als die maximale empfohlene Dosis
fur den Menschen (300 mg).

Studien mit Jungtieren

Eine juvenile Toxizitadtsstudie bei 8 Tage
alten Ratten mit 100 mg/kg/Tag und
300 mg/kg/Tag Aliskiren (dem 2,3-fachen
und 6,8-fachen der maximal empfohlenen
Dosis beim Menschen) war mit einer hohen
Sterblichkeit und schweren Morbiditat ver-
bunden. Eine weitere juvenile Toxizitats-
studie bei 14 Tage alten Ratten mit
300 mg/kg/Tag Aliskiren (dem 8,5-fachen
der maximal empfohlenen Dosis beim Men-
schen) war mit einer verzégerten Sterblich-
keit verbunden. Die systemische Exposition
gegenlber Aliskiren bei 8 Tage alten Ratten
war > 400-fach hdher im Vergleich zu er-
wachsenen Ratten. Ergebnisse einer mecha-
nistischen Studie zeigten, dass die MDR1-
(P-gp)-Genexpression bei jungen Ratten im
Vergleich zu erwachsenen Ratten signifikant
niedriger war. Die erhdhte Exposition gegen-
Uber Aliskiren bei jungen Ratten scheint
hauptséchlich auf die fehlende Reifung von
P-gp im Gastrointestinaltrakt zurlickzufih-
ren zu sein. Es besteht daher ein Potenzial
fur eine Aliskiren-Uberexposition bei padia-
trischen Patienten mit unreifem MDR1-Ef-
fluxsystem (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und
5.2).

Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Crospovidon
Magnesiumstearat
Mikrokristalline Cellulose
Povidon

Hochdisperses Siliciumdioxid
Hypromellose

Macrogol

Talkum

Eisen(ll,ll)-oxid (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufoewahren,
um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Rasilez 150 mg Filmtabletten

PA/Alu/PVC - Alu Blisterpackungen:
Einzelpackungen mit 7, 14, 28, 30, 50, 56
oder 90 Tabletten.

Blndelpackungen mit 84 (3 x 28), 98
(2 x 49) oder 280 (20 x 14) Tabletten.
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PVC/Polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu
Blisterpackungen:

Einzelpackungen mit 14, 28, 30, 50, 56, 90
oder 98 Tabletten.

Einzelpackungen mit 56 x 1 Tabletten in
perforierten Blisterpackungen zur Abgabe
von Einzeldosen.

Bundelpackungen mit 280 (20 x 14) Ta-
bletten.

Bundelpackungen mit 98 (2 x 49 x 1) Ta-
bletten in perforierten Blisterpackungen zur
Abgabe von Einzeldosen.

Rasilez 300 mg Filmtabletten

PA/Alu/PVC - Alu Blisterpackungen:
Einzelpackungen mit 7, 14, 28, 30, 50 oder
56 Tabletten.

Bilndelpackungen mit 84 (3 x 28), 90
(3 x 30), 98 (2 x 49) oder 280 (20 x 14) Ta-
bletten.

PVC/Polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu
Blisterpackungen:

Einzelpackungen mit 14, 28, 30, 50, 56,
90oder 98 Tabletten.

Einzelpackungen mit 56 x 1 Tabletten in
perforierten Blisterpackungen zur Abgabe
von Einzeldosen.

Bindelpackungen mit 280 (20 x 14) Ta-
bletten.

Bundelpackungen mit 98 (2 x 49 x 1) Ta-
bletten in perforierten Blisterpackungen zur
Abgabe von Einzeldosen.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. Inhaber der Zulassung

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vereinigtes Kdnigreich

. Zulassungsnummern

Rasilez 150 mg Filmtabletten
EU/1/07/405/001-010
EU/1/07/405/021-030

Rasilez 300 mg Filmtabletten
EU/1/07/405/011-020
EU/1/07/405/031-040

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:

22. August 2007

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 24. August 2012

Stand der Information
Mai 2017

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

11.

12

Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Kontaktadresse in Deutschland

Novartis Pharma GmbH
90327 Nurnberg

Hausadresse:

RoonstraBe 25

90429 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Telefax: (09 11) 273-12 653
Internet/E-Mail: www.novartis.de

Info-Service:

Telefon: (0 18 02) 23 23 00 (0,06 € pro Anruf
aus dem deutschen Festnetz; max. 0,42 €
pro Minute aus dem deutschen Mobilfunk-
netz)

Telefax: (09 11) 273-12 160

> NOVARTIS

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

010412-27555
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