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PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasilez 150 mg filmovertrukne tabletter
Rasilez 300 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Rasilez 150 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

Rasilez 300 mg filmovertrukne tabletter
Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet.

Rasilez 150 mg filmovertrukne tabletter
Lys pink, udadbuet, rund tablet, preeget med ”IL” pa den ene side og "NVR” pé den anden side.

Rasilez 300 mg filmovertrukne tabletter
Lysergd, udadbuet, oval tablet, preeget med ”IU” pa den ene side og "NVR” pa den anden side.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af essentiel hypertension hos voksne.
4.2 Dosering og administration

Dosering

Den anbefalede dosis af Rasilez er 150 mg én gang dagligt. Hos patienter med utilstraekkeligt
kontrolleret blodtryk kan dosis gges til 300 mg én gang dagligt.

Den antihypertensive effekt er til stede i betydelig grad inden for to uger (85-90 %) efter initiering af
behandling med 150 mg en gang dagligt.

Rasilez kan anvendes alene eller kombineres med andre antihypertensiva dog ikke i kombination med
angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-hammere eller angiotensin-I1 receptorblokkere (ARB) hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (glomeruler filtrationsrate (GFR)

< 60 ml/min/1,73 m?) (se pkt 4.3, 4.4 0g 5.1).

Serlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Der kraeves ingen justering af initialdosen for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (se
pkt. 4.4 og 5.2). Aliskiren anbefales ikke til patienter med steerkt nedsat nyrefunktion

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



Nedsat leverfunktion
Der kraeves ingen justering af initialdosen for patienter med let til steerkt nedsat leverfunktion (se
pkt. 5.2).

/ldre patienter 65 ar eller derover
Til eldre patienter er den anbefalede initialdosis af aliskiren 150 mg. Hos starstedelen af de aldre
patienter er der ikke set klinisk relevant ekstra blodtryksreduktion ved at gge dosis til 300 mg.

Padiatrisk population
Rasilez er kontraindiceret til bgrn fra fadslen og op til 2 ar.

Rasilez ber ikke anvendes til bgrn i alderen fra 2 ar og op til 6 ar pa grund af problemstillinger
vedrgrende sikkerhed som skyldes potentiel overeksponering for aliskiren (se pkt. 4.3, 4.4, 5.2 og 5.3).

Rasilez’ sikkerhed og virkning hos bgrn i alderen 6 til 17 ar er endnu ikke klarlagt. De foreliggende
data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2.Rasilez bgr ikke anvendes hos denne population.

Administration

Oral anvendelse. Tabletterne skal synkes hele med lidt vand. Rasilez bgr tages én gang daglig, altid
med eller uden mad, fortrinsvis pa samme tidspunkt hver dag. Patienter bgr indfare en passende daglig
rutine for medicinindtagelsen og fastholde en rutine i forhold til madindtagelse. Indtagelse af
frugtjuice og/eller drikkevarer indeholdende planteekstrakter (inklusive urteteer) sammen med Rasilez
bar undgas (se pkt. 4.5).

4.3 Kontraindikationer

- Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

- Angiogdem forarsaget af aliskiren i anamnesen.

- Arvelig eller idiopatisk angiogdem.

- 2. 0g 3. trimester af graviditet (se pkt. 4.6).

- Brug af aliskiren sammen med ciclosporin eller itraconazol, to yderst potente P-glykoprotein-
(P-gp)-heemmere, eller andre potente P-gp-h&emmere (fx quinidin) er kontraindiceret (se pkt.
4.5).

- Samtidig brug af Rasilez sammen med en angiotensin-konverteringsenzym-haemmer (ACEI)
eller en angiotensin-receptorblokker (ARB) er kontraindiceret hos patienter med diabetes
mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.5 og 5.1).

- Barn fra fadslen og op til 2 ar (se pkt. 4.2 0og 5.3).

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Generelt

Ved alvorlig og vedvarende diarré bgr behandling med Rasilez stoppes (se pkt. 4.8).

Aliskiren bar anvendes med forsigtighed til patienter med sveert hjertesvigt (New York Heart
Association [NYHA] klasse 111-1V) (se pkt. 5.1).

Der skal udvises forsigtighed, nar aliskiren anvendes til patienter med hjertesvigt, der behandles med
furosemid eller torasemid (se pkt. 4.5).



Dobbelt h&mning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Der er rapporteret hypotension, synkope, apopleksi, hyperkalieemi og nedsat nyrefunktion (herunder
akut nyresvigt) hos fglsomme patienter, specielt ved anvendelse af flere leegemidler, der pavirker dette
system (se pkt. 5.1). Dobbelt heemning af RAAS ved kombination af aliskiren med en ACE-hammer
eller en ARB frarades derfor. Hvis dobbeltheemmende behandling anses for absolut ngdvendig, ber
dette kun ske under supervision af en specialleege og under teet monitorering af patientens
nyrefunktion, elektrolytter og blodtryk.

Risiko for symptomatisk hypotension

Symptomatisk hypotension kan forekomme hos patienter i behandling med aliskiren i fglgende

tilfeelde:

- Patienter med markant vaeskemangel eller patienter med natriummangel (fx patienter, der far
hgje doser diuretika) eller

- Anvendelse af aliskiren sammen med andre stoffer, der virker pA RAAS.

Vaske- og natriummangel bar korrigeres far administration af Rasilez, eller behandlingen skal

indledes under ngje klinisk overvagning.

Nedsat nyrefunktion

Aliskiren er ikke undersggt i kliniske studier med hypertensive patienter, der har svart nedsat
nyrefunktion (serumkreatinin > 150 pmol/I eller 1,70 mg/dl hos kvinder og > 177 pmol/l eller

2,00 mg/dl hos maend og/eller estimeret GFR < 30 ml/min/1,73 m?), tidligere dialyse, nefrotisk
syndrom eller renovaskulear hypertension. Det frarades til patienter med sterkt nedsat nyrefunktion
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Som for andre leegemidler, der virker pa renin-angiotensin-systemet, skal der udvises forsigtighed, nar
aliskiren gives til patienter, der er praedisponerede for renal dysfunktion som hypovolemi (fx pga.
blodtab, alvorlig og vedvarende diarré, vedvarende opkastning), hjertelidelse, leverlidelse, diabetes
mellitus eller nyrelidelse. Akut nyresvigt, som var reversibel ved seponering af behandlingen, er efter
markedsfaring rapporteret hos risikopatienter, som fik aliskiren. Hvis der opstar tegn pa nyresvigt,
skal aliskirenbehandling afbrydes med det samme.

Der er efter markedsfaringen set stigning i serumkalium med aliskiren: denne stigning kan blive mere
udtalt ved samtidig brug af andre stoffer, der virker pa RAAS, eller ved samtidig brug af non-steroide
anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID’er). Hvis samtidig brug skennes ngdvendig, tilrddes
regelmaessig kontrol af nyrefunktionen inklusive serumelektrolytter i overensstemmelse med
standardpraksis.

Nyrearteriestenose

Der er ingen tilgeengelige kontrollerede kliniske data om brug af aliskiren til patienter med unilateral
eller bilateral nyrearteriestenose eller brug af Rasilez til patienter med stenose i en enkelt nyre. Der er
dog en gget risiko for nyreinsufficiens, inklusive akut nyresvigt, nar patienter med nyrearteriestenose
behandles med aliskiren. Derfor skal der udvises forsigtighed hos disse patienter. Hvis der opstar
nyresvigt, skal behandlingen afbrydes.

Anafylaktisk reaktioner og angiogdem

Der er set anafylaktiske reaktioner under behandling med aliskiren efter markedsfering (se pkt. 4.8).
Angiogdem eller symptomer, som tyder pa angiogdem (heevet ansigt, leeber, svaelg og/eller tunge),
blevet rapporteret hos patienter, som behandles med aliskiren.

Et antal af disse patienter havde en anamnese med angiogdem eller symptomer, der tydede pa
angiogdem, som i nogle tilfeelde havde optradt efter brug af et andet leegemiddel, der kan forarsage



angiogdem, inklusive RAAS-blokkere (angiotensin-konverteringsenzym-hammere eller angiotensin-
receptorblokkere) (se pkt. 4.8).

Efter markedsfaring er der set angiogdem eller angiogdem-lignende reaktioner, nar aliskiren blev
administreret sammen med ACE-hammere og/eller ARB’er (se pkt. 4.8).

| et observationsstudie udfgrt efter markedsfaring er der set en gget risiko for angiogdem ved
administration af aliskiren sammen med ACE-hammere eller ARB’er. Virkningsmekanismen er ikke
klarlagt. Generelt frarades dobbelt heemning af RAAS ved kombination af aliskiren med en ACE-
heemmer eller en ARB (se punktet ”Dobbelt haemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet
(RAAS)” herover samt pkt. 4.5 0g 4.8).

Der skal udvises sarlig forsigtighed hos patienter disponeret for allergi.

Patienter med angiogdem i anamnesen kan have en gget risiko for angiogdem under behandling med
aliskiren (se pkt. 4.3 og 4.8). Der skal derfor udvises forsigtighed, nar aliskiren ordineres til patienter
med angiogdem i anamnesen, og disse patienter skal falges taet under behandlingen, iseer i
begyndelsen af behandlingen (se pkt. 4.8).

Hvis anafylaktiske reaktioner eller angiogdem opstar, skal behandlingen seponeres med det samme, og
der skal ivaerksettes relevant behandling og monitorering, indtil komplet og vedvarende opheavelse af
tegn og symptomer er indtradt. Patienter skal informeres om at kontakte lzege, hvis de udvikler tegn pa
allergiske reaktioner, specielt vejrtraekningsproblemer eller synkebesveer, haevelse i ansigt,
ekstremiteter, gjne, laeber eller tunge. Hvis tunge, glottis eller sveelg er involveret, skal der gives
adrenalin. Yderligere skal der tages de ngdvendige forholdsregler for at opretholde frie luftveje.

Padiatrisk population

Aliskiren er et P-glykoprotein (P-gp)-subtrat, og der kan muligvis forekomme overeksponering for
aliskiren hos bgrn med umodent P-gp-leegemiddeltransportsystem. Alderen, hvor transportsystemet er
modent, kan ikke fastsettes (se pkt. 5.2 og 5.3). Derfor er Rasilez kontraindiceret hos bgrn fra fadslen
og op til 2 ar og bar ikke anvendes til bgrn i alderen fra 2 ar og op til 6 ar (se pkt. 4.2 og 4.3).
Aliskirens sikkerhed og virkning hos bgrn i alderen 6 - 17 ar er endnu ikke klarlagt. De foreliggende
data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Kontraindiceret (se pkt. 4.3)

Potente P-gp-hemmere

Et interaktionsstudie med raske personer, hvor dosis blev administreret en gang, har vist, at ciclosporin
(200 og 600 mqg) @ger Cmax af aliskiren 75 mg cirka 2,5 gange og AUC cirka 5 gange. Forggelsen kan
veere starre for hgjere aliskirendoser. Hos raske personer gger itraconazol (100 mg) AUC 0g Crax af
aliskiren (150 mg) henholdsvis 6,5 gange og 5,8 gange. Derfor er samtidig administration af aliskiren
0g potente P-gp-hammere kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Anbefales ikke

Frugtjuice og drikkevarer indeholdende planteekstrakter

Indtagelse af frugtjuice sammen med aliskiren resulterede i en reduktion i AUC og Cmax for aliskiren.
Indtagelse af grapefrugtjuice sammen med aliskiren 150 mg resulterede i en reduktion i AUC for
aliskiren pa 61 %, og indtagelse sammen med aliskiren 300 mg resulterede i en reduktion i AUC for
aliskiren pa 38 %. Indtagelse af appelsin- eller &blejuice sammen med aliskiren 150 mg resulterede i
en reduktion i AUC for aliskiren pa hhv. 62 % eller 63 %. Det er sandsynligt, at denne reduktion
skyldes en heemning af organisk anion-transport-polypeptid-medieret optagelse af aliskiren i mave-
tarm-kanalen forarsaget af frugtjuice. Pa grund af risiko for terapeutisk svigt bar frugtjuice ikke tages
sammen med aliskiren. Virkningen af drikkevarer indeholdende planteekstrakter (inklusive urteteer)




pa absorptionen af aliskiren er ikke undersggt. Imidlertid er stoffer, der potentielt kan h&amme
organisk anion-transport-polypeptid-medieret optagelse af aliskiren, i vid udstraekning til stede i frugt,
grgntsager og mange andre planteprodukter. Derfor bgr drikkevarer indeholdende planteekstrakter,
inklusive urteteer, ikke indtages sammen med aliskiren (se pkt. 4.2).

Dobbelt RAAS-blokade med aliskiren, ARB er eller ACE-h®mmere

Data fra kliniske studier har vist, at dobbeltheemning af RAAS ved kombinationsbehandling med
ACE-hammere, ARB’er eller aliskiren er forbundet med en hejere hyppighed af bivirkninger som
hypotension, apopleksi, hyperkalieemi og nedsat nyrefunktion (inklusive akut nyresvigt) sammenlignet
med brug af et enkelt RAAS-virkende leegemiddel (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1).

Forsigtighed pakravet ved samtidig brug

Interaktioner med P-glykoprotein

| preekliniske studier er det vist, at MDR1/Mdrla/1b (P-gp) er det vigtigste efflukssystem involveret i
aliskirens intestinale absorption og galdeudskillelse (se pkt. 5.2). Rifampicin, som er en P-gp-induktor,
nedsatte aliskirens biotilgengelighed med omkring 50 % i kliniske studier. Andre P-gp-induktorer
(perikon) kan muligvis nedsatte biotilgaengeligheden af aliskiren. Selvom det ikke er blevet undersggt
for aliskiren, er det kendt, at P-gp ogsa kontrollerer veevsoptagelsen af et stort udvalg af substrater, og
P-gp kan gge koncentrationsforholdet mellem vav og plasma. Derfor kan kan P-gp-induktorer gge
vaevskoncentrationen mere end plasmakoncentrationen. Muligheden for interaktioner med lsegemidler
ved P-gp’s bindingssted vil sandsynligvis afhange af, i hvor stor udstreekning denne transportgr
haemmes.

Moderate P-gp-hemmere

Administration af ketoconazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) sammen med aliskiren (300 mg)
resulterede i henholdsvis 76 % og 97 % stigning i aliskirens AUC. Z&ndring af aliskirens plasmaniveau
ved tilstedevearelse af ketoconazol eller verapamil forventes at ligge inden for det omrade, der ville
veere opnaet, hvis aliskirendosis blev fordoblet. Aliskirendoser pa op til 600 mg eller det dobbelte af
den hgjeste anbefalede terapeutiske dosis er fundet at vaere veltolererede i kontrollerede kliniske
studier. Praekliniske studier tyder pa, at samtidig administration af aliskiren og ketoconazol gger
aliskirens gastrointestinale absorption og mindsker den bilizere udskillelse. Der skal derfor udvises
forsigtighed, hvis aliskiren gives sammen ketoconazol, verapamil eller andre moderate P-gp-haemmere
(clarithromycin, telithromycin, erythromycin, amiodaron).

Leegemidler, som pavirker serumkalium

Samtidig brug af andre stoffer, som pavirker RAAS, af NSAIDer eller af stoffer, som gger
serumkalium (fx kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, kaliumholdige salterstatninger, heparin),
kan medfare stigning i serumkalium. Regelmaessig kontrol af kaliumniveauer tilrades, hvis samtidig
administration af et stof, som pavirker serumkalium, skennes ngdvendig.

Non-steroide anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID)

NSAID’er kan reducere aliskirens antihypertensive effekt. Hos visse patienter med pévirket
nyrefunktion (dehydrerede patienter eller ldre patienter) kan samtidig administration af aliskiren og
NSAID medfare en yderligere forvaerring af nyrefunktionen, inklusive risiko for akut nyresvigt, som
saedvanligvis er reversibel. Kombination af aliskiren og NSAID kraver derfor forsigtighed, iser hos
&ldre patienter.

Furosemid og torasemid

Samtidig oral administration af aliskiren og furosemid havde ingen effekt pa aliskirens
farmakokinetik, men reducerede eksponeringen af furosemid med 20-30 % (effekten af aliskiren pa
furosemid, administreret intramuskuleert eller intravengst, er ikke blevet undersggt). Efter gentagne
furosemiddoser (60 mg/dag), administreret samtidig med aliskiren (300 mg/dag) til patienter med
hjertesvigt, var udskillelsen af natrium i urinen og urinvoluminet reduceret med henholdsvis 31 % og
24 % i lgbet af de farste 4 timer, sammenlignet med furosemid alene. Gennemsnitsvagten af patienter
i samtidig behandling med furosemid og 300 mg aliskiren (84,6 kg) var hgjere end vagten af patienter




behandlet med furosemid alene (83,4 kg). Der blev observeret mindre &ndringer i furosemids
farmakokinetik og effekt ved aliskiren 150 mg/dag.

De kliniske data indikerede ikke, at der blev anvendt hgjere doser af torasemid ved samtidig
behandling med aliskiren. Den renale udskillelse af torasemid vides at veere medieret af organisk
anion-transportere (OAT). Aliskiren udskilles minimalt gennem nyrerne, og kun 0,6 % af aliskiren-
dosis genfindes i urinen efter oral administration (se pkt. 5.2). Aliskiren kan dog potentielt reducere
plasmakoncentrationen af torasemid ved at interferere med absorptionsprocessen, da aliskiren er vist at
vere substrat for det organisk anion-transporterende polypeptid 1A2 (OATP1A2) (se punktet
”Interaktion med h&emmere af organisk anion-transporterende polypeptid (OATP)” nedenfor).

Hos patienter, der behandles med bade aliskiren og oral furosemid eller torasemid, anbefales det
derfor at monitorere virkningen af furosemid eller torasemid ved initiering og justering af furosemid- ,
torasemid- eller aliskirenbehandling for at undga endringer i det ekstracellulere vaeskevolumen og
potentielle situationer med volumen-overload (se pkt.4.4).

Warfarin
Effekten af aliskiren pa warfarins farmakokinetik er ikke blevet evalueret.

Fgdeindtagelse
Selvom maltider (med hgijt eller lavt fedtindhold) har vist sig at reducere absorptionen af aliskiren

betragteligt, har effekten af aliskiren vist sig at veere den samme uanset om det tages med et let maltid
eller uden et maltid (se pkt.4.2). Tilgengelige kliniske data tyder ikke pa en additiv effekt af
forskellige typer af mad og/eller drikkevarer. Imidlertid er potentialet for nedsat biotilgengelighed af
aliskiren pga. en additiv effekt ikke undersggt og kan derfor ikke udelukkes.

Farmakokinetiske interaktioner med andre leegemidler

Stoffer, som er undersggt i kliniske farmakokinetiske studier inkluderer acenocoumarol, atenolol,
celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat og hydrochlortiazid. Der er ikke
identificeret nogen interaktioner.

Samtidig administration af aliskiren med enten metformin (|28 %), amlodipin (129 %) eller cimetidin
(119 %) resulterede i en &ndring af Crmax eller AUC for Rasilez pa mellem 20 % og 30 %. Ved
samtidig administration med atorvastatin steg AUC og Cmax for Rasilez ved steady state med 50 %.
Samtidig administration af Rasilez havde ingen signifikant indvirkning pa atorvastatins, metformins
eller amlodipins farmakokinetik. Dosisjustering for Rasilez eller disse samtidigt administrerede
leegemidler er derfor ikke ngdvendig.

Biotilgeengeligheden af digoxin og verapamil kan blive lettere nedsat af Rasilez.

Interaktioner med CYP450

Aliskiren hemmer ikke CYP450-isoenzymer (CYP1AZ2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A). Aliskiren
inducerer ikke CYP3A4. Det forventes derfor ikke, at aliskiren pavirker den systemiske eksponering
af stoffer, som hemmer, inducerer eller metaboliseres af disse enzymer. Aliskiren metaboliseres
minimalt af cytokrom P450-enzymer. Derfor forventes der ingen interaktioner pa grund af hemning
eller induktion af CYP450 isoenzymer er dermed ikke forventet. CYP3A4-heemmere pavirker dog ofte
0gsa P-gp. Dget aliskiren-eksponering ved samtidig administration af CYP3A4-hammere, som ogsa
ha&mmer P-gp, kan derfor forventes (se ogsa andre afsnit om P-gp-interaktioner i pkt. 4.5).

P-gp-substrater og svage P-gp-hemmere

Der er ikke observeret nogen relevante interaktioner med atenolol, digoxin, amlodipin eller cimetidin.
Ved samtidig administration af aliskiren (300 mg) og atorvastatin (80 mg) blev AUC og Cpax for
aliskiren gget med 50 % ved steady state. | forsggsdyr er det blevet vist a P-gp har stor indflydelse pa
Rasilez' biotilgeengelighed. Inducere af P-gp (perikon, rifampicin) kan derfor nedsatte
biotilgengeligheden af Rasilez.



Haemmere af organisk anion-transporterende polypeptid (OATP)

Prakliniske studier tyder pa, at aliskiren kan veere et substrat for organisk anion-transporterende
polypetider. Der er derfor risiko for interaktion mellem h&ammere af OATP og aliskiren, hvis de
administreres samtidigt (se punktet ”Frugtjuice og drikkevarer indeholdende planteekstrakter”
ovenfor).

4.6  Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der foreligger ikke data om brugen af hos gravide kvinder. Aliskiren var ikke teratogent i rotter eller
kaniner (se pkt. 5.3). Andre stoffer, som virker direkte pa RAAS, associeres med alvorlige
fostermisdannelser og dedsfald hos nyfadte. Aliskiren bar, som andre preeparater, der virker direkte pa
RAAS, ikke anvendes under 1. trimester i graviditeten (se pkt. 4.3) eller hos kvinder, som planlaegger
at blive gravide, og det er kontraindikeret under 2. og 3. trimester af graviditeten. Lager, som
ordinerer praparater, der virker pa RAAS, bar radgive kvinder i den fertile alder om den potentielle
risiko ved disse stoffer under graviditet. Hvis der opstar graviditet under behandlingen, skal
behandlingen seponeres som konsekvens heraf.

Amning

Det er ukendt, om aliskiren/metabolitter udskilles i human maelk. Aliskiren udskilles i maelken hos
diegivende rotter. En risiko for nyfadte/spadbarn kan ikke udelukkes. Aliskiren bar ikke bruges under
amning.

Fertilitet

Der er ingen kliniske data vedrgrende fertilitet.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Rasilez pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner. Nar man farer
motorkgretgj eller betjener maskiner, skal man veere opmarksom pa, at der lejlighedsvis kan optraede
svimmelhed eller dgsighed under behandlingen med Rasilez.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Alvorlige bivirkninger omfatter anafylaktiske reaktioner og angiogdem, som er blevet rapporteret efter
markedsfgringen, og forekommer sjeeldent (mindre end 1 tilfelde ud af 1.000 patienter). Den mest
almindelige bivirkning er diarré.

Liste over bivirkninger i tabelform:

Aliskiren er evalueret med henblik pa sikkerhed hos mere end 7.800 patient, herunder over 2.300, som
var i behandling i mere end 6 maneder, og mere end 1.200, som var i behandling i over 1 ar.
Bivirkningerne er ordnet i frekvensgrupper med den mest almindelige farst og ved anvendelse af
fglgende definition: Meget almindelig (>1/10); almindelig (>1/100 til <1/10); ikke almindelig
(>1/1.000 til <1/100); sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000); meget sjeelden (<1/10.000) og ikke kendt (kan
ikke estimeres ud fra forhandenverende data).



Tabel 1

Immunsystemet
Sjeelden: Anafylaktiske reaktioner, overfglsomhedsreaktioner
Nervesystemet
Almindelig: Svimmelhed
@re og labyrinth
Ikke kendt: Vertigo
Hjerte
Ikke almindelig: Palpitationer, perifert gdem
Vaskulaere sygdomme
Ikke almindelig: Hypotension
Luftveje, thorax og mediastinum
Ikke almindelig: Hoste
Ikke kendt: Dyspng
Mave-tarm-kanalen
Almindelig: Diarre
Ikke kendt: Kvalme, opkastning
Lever og galdeveje
Ikke kendt: Leverforstyrrelser*, gulsot, hepatitis, leversvigt**
Hud og subkutane vav
Ikke almindelig: Sveere kutane bivirkninger inklusive Stevens-Johnsons syndrom,
toksisk epidermal nekrolyse (TEN) og bivirkninger fra
mundslimhinden, udslet, klge, urticaria
Sjeelden: Angiogdem, erytem
Knogler, led, muskler og bindevaev
Almindelig: Artralgi
Nyrer og urinveje
Ikke almindelig: Akut nyresvigt, nedsat nyrefunktion
Undersggelser
Almindelig: Hyperkalizemi
Ikke almindelig: Stigning i leverenzymer
Sjeelden: Fald i hemoglobinveerdi, fald i haeematokritvaerdi, stigning i
blodkreatinin
Ikke kendt: Hyponatrigemi

*|solerede tilfeelde af leverforstyrrelser med kliniske symptomer og laboratorie-dokumentation for
mere markant leverdysfunktion.

**Inklusive et tilfeelde af *fulminant leversvigt’, der er rapporteret post-marketing, og hvor en kausal
sammenhang med aliskiren ikke kan udelukkes.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Overfglsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner og angiogdem
| kontrollerede kliniske studier forekom angiogdem og overfalsomhedsreaktioner sjaeldent under
behandling med aliskiren og med tilsvarende hyppighed som placebo eller komparator.

Tilfeelde af angiogdem eller symptomer, som tyder pa angiogdem (heevet ansigt, leeber, sveaelg og/eller
tunge) er ogsa rapporteret efter markedsfaring. Et antal af disse patienter havde en anamnese med
angiogdem eller symptomer, der tydede pa angiogdem, som i nogle tilfeelde havde efterfulgt brug af
anden medicin, der er kendt for at forarsage angiogdem, inklusive RAAS-blokkere (ACE-ha&mmere
eller ARB’er).

Efter markedsfaring er der rapporteret tilfeelde af angiogdem eller angiogdem-lignende reaktioner, nar
aliskiren blev administreret sammen med ACE-heemmere og/eller ARB’er.

Der er ogsa blevet indberettet overfglsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner efter
markedsfaring (se pkt. 4.4).



Ved tegn tydende pa en overfglsomhedsreaktion/angiogdem (specielt besveer med vejrtraekning eller
synkning, udslat, klge, urticaria eller haevelse i ansigt, ekstremiteter, gjne, laeber og/eller tunge,
svimmelhed) skal patienten afbryde behandlingen og kontakte lsegen (se pkt. 4.4).

Efter markedsfaring er der rapporteret artralgi. | nogle tilfelde opstod dette som en del af en
overfglsomhedsreaktion.

Nedsat nyrefunktion
Efter markedsfaring er der rapporteret om renal dysfunktion og tilfeelde af akut nyresvigt hos
risikopatienter (se pkt. 4.4).

Laboratoriefund

| kontrollerede Kkliniske studier blev klinisk relevante andringer i standardlaboratorieparametre i fa
tilfelde associeret med administration af aliskiren. I kliniske studier af hypertensive patienter havde
Rasilez ingen klinisk signifikant virkning pa total kolesterol, HDL-kolesterol, fastende triglycerider,
fastende glukose eller urinsyre.

Haemoglobin og heematokritveerdi

Der blev observeret sma fald i haemoglobin og heematokritvaerdi (gennemsnitligt fald pa henholdsvis
ca. 0,05 mmol/l og 0,16 volumenprocent). Ingen patienter fik seponeret behandlingen pa grund af
anzmi. Denne virkning ses ogsa med andre stoffer, som virker pa renin-angiotensin-systemet, fx
ACE-ha&mmere og ARB’er.

Serumkalium

Der er set stigning i serumkalium med aliskiren, og den kan blive mere udtalt ved samtidig brug af
andre stoffer, som virket pA RAAS, eller af NSAID’er. Hvis samtidig brug skennes ngdvendig,
tilrades regelmassig kontrol af nyrefunktion inklusive serumelektrolytter i overensstemmelse med
standardpraksis.

Padiatrisk population

Aliskirens sikkerhed er blevet evalueret hos 267 hypertensive og overvejende overvagtige eller svart
overveagtige patienter i alderen 6-17 ar i et randomiseret dobbeltblindt 8-ugers studie, efterfulgt af et
forleengelsesstudie, der inkluderede 208 patienter, der blev behandlet i 52 uger. Et 52- til 104-ugers
ikke-interventionelt forleengelsesobservationsstudie hos 106 patienter (ingen forsggsbehandling
administreret) blev udfert med det formal at evaluere den langsigtede sikkerhed med hensyn til veekst
og udvikling hos barn i alderen 6-17 ar med hypertension (primar eller sekundzr) ved baseline i
hovedforsgget, som tidligere blev behandlet med aliskiren. Frekvens, type og alvorlighed af
bivirkninger hos bgrn var generelt sammenligneligt med det, der ses hos hypertensive voksne. Ud fra
en vurdering af fysisk udvikling hos patienter med primer eller sekunder hypertension og en
vurdering af neurokognitiv udvikling udelukkende hos patienter med sekundar hypertension

(19 patienter: 9 tidligere behandlet med aliskiren og 10 tidligere behandlet med enalapril) blev der
ikke observeret en overordnet klinisk relevant negativ indvirkning pa padiatriske patienter i alderen
6 til 17 ar efter behandling med aliskiren i op til et ar (se pkt. 4.2, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.
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4.9 Overdosering

Symptomer

Der er begraensede data til radighed vedrgrende overdosering hos mennesker. De mest sandsynlige
manifestationer af overdosering vil veere hypotension relateret til aliskirens antihypertensive virkning.

Behandling

Hvis der skulle opsta symptomatisk hypotension, bar der iveerksattes stgttende behandling.

| et studie udfart hos heemodialyse-patienter med nyresygdom i slutstadie (end stage renal disease,
ESRD), var clearencediayse af aliskiren lav (< 2 % oral clearence). Dialyse er derfor ikke tilstreekkeligt
til behandling af aliskiren-overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Stoffer, der virker pa renin-angiotensin-systemet, reninhaeemmer,
ATC-kode: CO9XA02

Virkningsmekanisme

Aliskiren er en oral aktiv, non-peptid, potent og selektiv direkte heemmer af humant renin.

Farmakodynamisk virkning

Ved at hemme enzymet renin heemmer aliskiren RAAS-systemets aktiveringspunkt og blokerer
konverteringen af angiotensinogen til angiotensin | og mindsker niveauet af angiotensin | og
angiotensin I1. Mens andre stoffer, som hemmer RAAS (ACE-hemmere og angiotensin-I1-
antagonister (ARB)) forarsager en kompensatorisk stigning i plasmareninaktiviteten (PRA), mindsker
behandling med aliskiren PRA hos hypertensive patienter med ca. 50-80 %. Tilsvarende reduktioner
blev fundet, nar aliskiren blev kombineret med andre antihypertensive stoffer. Den kliniske betydning
af forskellene i effekt pa PRA er ikke kendt pa nuverende tidspunkt.

Klinisk virkning og sikkerhed

Hos hypertensive patienter gav administration af aliskiren en gang dagligt i doser pa 150 mg og

300 mg dosisafhangige reduktioner i bade det systoliske og det diastoliske blodtryk, som blev
opretholdt over hele dosisintervallet pa 24 timer (med vedvarende gavnlig virkning tidligt om
morgenen) med en gennemsnitlig peak/trough ratio for diastolisk respons pa op til 98 % for 300-mg-
dosen. 85-90 % af den maksimale blodtrykssaenkende effekt blev observeret efter 2 uger. Den
blodtryksnedsattende effekt blev opretholdt under langtidsbehandling og var uafhangig af alder, kan,
BMI og etnicitet. Aliskiren er undersggt i 1.864 patienter i alderen 65 ar eller derover og i

426 patienter i alderen 75 ar eller derover.

Undersggelser af aliskiren-monoterapi har vist en blodtrykssenkende effekt, som er sammenlignelig
med andre klasser af antihypertensiva, herunder ACE-ha&mmere og angiotension-Il-antagonister.
Sammenlignet med et diuretikum (hydrochlortiazid — HCTZ) s&nkede Rasilez 300 mg det
systoliske/diastoliske blodtryk med 17,0/12,3 mmHg sammenlignet med 14,4/10,5 mmHg for HCTZ
25 mg efter 12 ugers behandling.

Der er undersggelser af kombinationsbehandling tilgeengelige, hvor aliskiren er kombineret med

diuretikummet hydrochlorthiazid, calciumantagonisten amlodipin og betablokkeren atenolol. Disse
kombinationer var veltolereret. Aliskiren inducerede en additiv blodtrykssaenkende virkning ved
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kombination med hydrochlorthiazid. Hos patienter, som ikke responderede tilstreekkeligt pa 5 mg af
calciumantagonisten amlodipin, havde kombinationen med aliskiren 150 mg en blodtrykssenkende
virkning, som svarede til den opnaede virkning ved at amlodipindosen blev gget til 10 mg, men med
en lavere incidens af gdem (aliskiren 150 mg/amlodipin 5 mg 2,1 % kontra amlodipin 10 mg 11,2 %).

Virkningen og sikkerheden af aliskiren-baseret behandling blev sammenlignet med ramipril-baseret
behandling i et 9-maneders non-inferioritetsstudie med 901 xldre patienter (> 65 ar) med essentiel
systolisk hypertension. Aliskiren 150 mg eller 300 mg pr. dag eller ramipril 5 mg eller 10 mg pr. dag
blev administreret i 36 uger med mulighed for tilleeg af hydrochlorthiazid (12,5 mg eller 25 mg) ved
uge 12 og amlodipin (5 mg eller 10 mg) ved uge 22. Over 12-ugers-perioden senkede aliskiren-
monoterapi systolisk/diastolisk blodtryk med 14,0/5,1 mmHg sammenlignet med 11,6/3,6 mmHg for
ramipril i overensstemmelse med aliskirens non-inferioritet til ramipril ved de valgte doser.
Forskellene i systolisk og diastolisk blodtryk var statistisk signifikante. Tolerabiliteten var
sammenlignelig for de to behandlingsarme, men hoste blev oftere rapporteret med ramipril-regimet
end med aliskiren-regimet (14,2 % vs. 4,4 %), mens diarré var mere almindelig med aliskiren-regimet
end med ramipril-regimet (6,6 % vs. 5,0 %).

| et 8-ugers studie med 754 hypertensive aldre patienter (> 65 ar) og gamle patienter (30 % > 75 ar)
gav aliskiren i doser pa 75 mg, 150 mg og 300 mg statistisk signifikant starre blodtryksreduktioner
(bade systolisk og diastolisk) sammenlignet med placebo. Der blev ikke pavist yderligere
blodtrykssaenkende effekt med 300 mg aliskiren sammenlignet med 150 mg aliskiren. Alle tre doser
var veltolereret hos bade aldre og gamle patienter. | en samlet analyse af data for effekt og sikkerhed
fra kliniske studier af op til 12 maneders varighed var der ikke statistisk signifikant forskel mellem
aliskiren 300 mg og aliskiren 150 mg i blodtryksreduktionen hos ®ldre patienter (> 65 ar).

Hos adipgse patienter med utilstraekkelig respons pa HCTZ 25 mg gav tillegsbehandling med
aliskiren 300 mg en yderligere blodtryksnedsattende effekt, som var sammenlignelig med
tilleegsbehandling af irbesartan 300 mg eller amlodipin 10 mg.

Der er ingen tegn pa hypotension efter fgrste dosis og ingen indvirkning pa pulsen hos patienter, som
er blevet behandlet i kontrollerede kliniske undersggelser. Kraftig hypotension var usaedvanlig (0,1 %)
hos patienter med ukompliceret hypertension, som blev behandlet med aliskiren alene. Hypotension
var ogsa usedvanlig (< 1 %) under kombinationsbehandling med andre antihypertensiva. Ved ophar
af behandlingen vendte blodtrykket gradvist tilbage mod basishiveauet over flere uger, og der var
ingen tegn pa reboundeffekt for blodtrykket eller PRA.

| et 36-ugers studie med 820 patienter med iskeemisk venstre ventrikeldysfunktion blev der ikke pavist
forandringer i ventrikel-remodellering, vurderet ved det systoliske slutvolumen i venstre ventrikel,
med aliskiren sammenlignet med placebo som tilleegsbehandling.

De kombinerede hyppigheder af kardiovaskuler dgd, hospitalisering pga. hjertesvigt, tilbagevendende
hjerteanfald, apopleksi og genoplivning efter pludselig dgd var sammenlignelig i aliskiren- og
placebogruppen. Hos patienter, der fik aliskiren, var der dog en signifikant starre hyppighed af
hyperkalizemi, hypotension og nedsat nyrefunktion sammenlignet med placebogruppen.

Aliskirens eventuelle gavnlige virkning pa hjerte-kar og/eller nyrer blev undersggt i et dobbeltblindt,
placebokontrolleret, randomiseret studie hos 8.606 patienter med type 2-diabetes og kronisk
nyresygdom (vist ved proteinuri og/eller GFR < 60 ml/min/1,73m?) med eller uden hjerte-karsygdom.
Blodtrykket var velkontrolleret ved baseline hos de fleste patienter. Det primere endepunkt var en
kombination af hjertekar- og nyrekomplikationer.

| dette studie blev tilleg af 300 mg aliskiren sammenlignet med tilleeg af placebo til
standardbehandling, som inkluderede enten en angiotensin-konverteringsheemmer eller en angiotensin-
receptorblokker. Studiet blev afbrudt fer tid, fordi det var usandsynligt, at deltagerne havde gavn af
aliskiren. De endelige resultater fra studiet indikerede en hazard ratio for det primare endepunkt pa
1,097 til fordel for placebo (95,4 % konfidensinterval: 0,987-1,218; 2-sidet p=0,0787). Desuden blev
der observeret en gget forekomst af bivirkninger ved aliskiren sammenlignet med placebo (38,2 % vs.
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30,3 %). Der var iser en gget forekomst af nedsat nyrefunktion (14,5 % vs. 12,4 %), hyperkalizzmi
(39,1 % vs. 29,0 %), hypotension-relaterede tilfeelde (19,9 % vs. 16,3 %) og bekreaftede apopleksi-
endepunkter (3,4 % vs. 2,7 %). Forekomsten af apopleksi var hgjere blandt patienter med
nyreinsufficiens.

Aliskiren 150 mg (gget til 300 mg, hvis tolereret) i tilleeg til konventionel behandling blev evalueret i
et dobbeltblindet, placebo-kontrolleret, randomiseret studie hos 1.639 patienter med reduceret
ejektionsfraktion, som var indlagt i forbindelse med akut hjertesvigt (NYHA-klasse I11-1V), og som
var heemodynamisk stabile ved baseline. Det primare endepunkt var kardiovaskular dgd eller
genindlaggelse med hjertesvigt inden for 6 maneder. De sekundzre endepunkter blev vurderet inden
for 12 maneder.

Studiet viste ingen fordel ved aliskiren, nar det blev lagt oveni standardbehandling af akut hjertesvigt,
0g en gget risiko for kardiovaskulare tilfeelde hos patienter med diabetes mellitus. Resultater fra
studiet indikerede en ikke-signifikant effekt af aliskiren med en hazard ratio pa 0,92 (95 %
konfidensinterval: 0,76-1,12; p=0,41, aliskiren versus placebo). Der blev rapporteret om forskellige
behandlingseffekter af aliskiren pa den samlede mortalitet inden for 12 maneder, afhengigt af
diabetes-status. | undergruppen af patienter med diabetes mellitus var hazard ratio 1,64 til fordel for
placebo (95 % konfidensinterval: 1,15-2,33), hvorimod hazard ratio i undergruppen af patienter uden
diabetes var 0,69 til fordel for aliskiren (95 % konfidensinterval: 0,50-0,94); p-veerdi for
interaktion=0,0003. Der blev observeret en gget forekomst af hyperkalizemi (20,9 % versus 17,5 %),
nedsat nyrefunktion/nyresvigt (16,6 % versus 12,1 %) og hypotension (17,1 % versus 12,6 %) i
aliskiren-gruppen sammenlignet med placebo-gruppen; hyppigheden var hgjere hos patienter med
diabetes.

Aliskiren blev evalueret med hensyn til fordel vedrerende kardiovaskulaer mortalitet og morbiditet i et
dobbeltblindet, aktivt, kontrolleret, randomiseret studie hos 7.064 patienter med kronisk hjertesvigt og
nedsat venstre ventrikuleer uddrivningsfraktion, hvoraf 62 % tidligere havde haft hypertension. Det
primare endepunkt var en sammensgtning af kardiovaskuler dgd og farste hospitalsindlzeggelse med
hjertesvigt.

| dette studie blev aliskiren, med en maldosis pa 300 mg, sammenlignet med enalapril, med en
maldosis pa 20 mg, nar det aktive stof blev tilfgjet til en standardbehandling, som inkluderede en beta-
blokker (og en mineralkortikoidreceptor-antagonist hos 37 % af patienterne) samt et diuretikum efter
behov. Studiet undersggte desuden kombinationen af aliskiren og enalapril. Den gennemsnitlige
opfalgningsvarighed var 3,5 ar. De endelige resultater af studiet viste ikke statistisk, at aliskiren ikke
var ringere end enalapril pa det primeere endepunkt, men der var i det vaesentlige ingen forskel i den
observerede incidensrate mellem aliskiren og enalapril (Hazard Ratio pa 0,99 med 95 %
konfidensinterval: 0,90-1,10). Der var ingen signifikant fordel ved at tilfgje aliskiren til enalapril
(primeert endepunkt: Hazard Ratio pa 0,93 med 95 % konfidensinterval: 0,85-1,03; p = 0,1724,
kombinationen versus enalapril). Behandlingseffekter var ens hos patienter med diabetes og patienter
med nyreinsufficiens. Forekomsten af fastslaet slagtilfaelde var ikke signifikant anderledes i
patientgruppen, der fik aliskiren sammenlignet med patientgruppen, der fik enalapril (4,4 % versus
4,0 %, HR 1,12; 95 % konfidensinterval: 0,848; 1,485), eller i patientgruppen, der fik kombinationen
sammenlignet med patientgruppen, der fik enalapril (3,7 % versus 4,0 %; HR 0,93; 95 %
konfidensinterval: 0,697; 1,251). Forekomsten af bivirkninger havde tendens til at veere hgjere hos
patienter med diabetes, patienter med GFR <60 ml/min/1,73 m2 eller patienter i alderen >65 ar. Der
var dog ingen forskel mellem patienter behandlet med aliskiren og de, der blev behandlet med
enalapril.

Forekomsten af visse bivirkninger var ens hos patienter, der fik aliskiren sammenlignet med patienter,
der fik enalapril, mens der var en gget forekomst af bivirkninger hos patienter der fik kombinationen
af aliskiren og enalapril: Hyperkalieemi (21,4 %, 13,2 % og 15,9 % for henholdsvis kombinationen,
aliskiren og enalapril); nedsat nyrefunktion/nyresvigt (23,2 %, 17,4 % og 18,7 %) og
hypotensionsrelaterede haendelser (27,0 %, 22,3 % og 22,4 %).
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Der var en statistisk signifikant gget forekomst af synkope hos patienter, der fik kombinationen af
aliskiren og enalapril sammenlignet med patienter, der fik enalapril i den samlede population (4,2 %
versus 2,8 %, RR 1,51; 95 % konfidensinterval: 1,11-2,05) og i undergrupperne NYHA I/l samlet set
(4,8 % versus 3,0 %; RR 1,62; 95 % konfidensinterval: 1,14-2,29).

Incidensen af atrieflimren var henholdsvis 11,1 %, 13,3 % og 11,0 % hos patienterne der fik
henholdsvis kombinationen, aliskiren og enalapril.

En statistisk signifikant hgjere forekomst af hjertesvigt og iskeemisk slagtilfeelde blev ogsa set hos
patienter med NYHA I/11 med hypertension, der fik aliskiren sammenlignet med de, der fik enalapril,
og ligeledes blev en hgjere forekomst af kronisk hjertesvigt og ventrikulere ekstrasystoler set hos
patienter med NYHA 111/IV med hypertension. For kombinationen af aliskiren og enalapril var der
statistisk signifikante forskelle i forekomsten af ustabil angina sammenlignet med enalapril alene.

Der blev ikke observeret nogen klinisk relevante forskelle i resultater for effekt eller sikkerhed hos
undergruppen af &ldre patienter, der tidligere havde haft hypertension og kronisk hjertesvigt
klasse I-11 sammenlignet med den samlede studiepopulation.

Kardiel elektrofysiologi

Ingen effekt pa QT-intervallet blev rapporteret i et randomiseret, dobbeltblindet, placebo og aktivt
kontrolleret studie ved anvendelse af standard og Holter elektrokardiografi.

Padiatrisk population

| et 8-ugers randomiseret, dobbeltblindt multicenterstudie med aliskiren-monoterapi (3 dosisgrupper
inddelt efter veegtkategori [>20 kg til <50 kg; >50 kg til <80 kg; >80 kg til <150 kg]: lav
6,25/12,5/25 mg [0,13-0,31 mg/kg]; middel 37,5/75/150 mg [0,75-1,88 mg/kg] og hgj dosis
150/300/600 mg [3,0-7,5 mg/kg] med et stort spring i dosisforholdet mellem den lave, middel og hgje
dosisgruppe [1:6:24]) hos 267 padiatriske hypertensive patienter i alderen 6 til 17 ar, hvoraf de fleste
var overvegtige eller svart overveegtige, viste aliskiren en dosisafhangig blodtrykssenkning malt i
konsultationen og ved automatisk ambulant blodtryksmaling i den indledende 4-ugers
dosisvirkningsfase (fase 1). | studiets efterfalgende 4-ugers randomiserede seponeringsfase (fase 2)
overlappede virkningen af aliskiren imidlertid i alle dosisgrupper med virkningen, som sas hos
patienter, der blev skiftet til placebo (lav: p=0,8894; middel: p=0,9511; hgj: p=0,0563).
Middelforskellen mellem aliskiren og placebo i lav- og middeldosisgrupperne var <0,2 mmHg.
Behandlingen med aliskiren var veltolereret i studiet.

Dette studie blev forlenget med et 52 ugers dobbeltblindt, randomiseret studie for at evaluere
sikkerhed, tolerabilitet og effekt af aliskiren sammenlignet med enalapril hos 208 padiatriske
hypertensive patienter i alderen 6 til 17 ar (ved baseline i det foregaende studie). Startdosis i hver
gruppe blev tildelt i tre grupper ud fra veegt: >20 til <50 kg, >50 til <80 kg og >80 til <150 kg.
Startdosis for aliskiren var henholdvis 37,5/75/150 mg i grupperne med lav, middel og hgj vegt.
Startdosis af enalapril var henholdsvis 2,5/5/10 mg i grupperne med lav, middel og hgj veegt. Det var
muligt at foretage en valgfri optitrering af dosis for de respektive forsggsleegemidler til det naeste
hgjere veegt-baserede dosisniveau ved at fordoble dosis med hver af de to tilladte dosistitreringer; op
til 600 mg (hgjeste undersggte dosis hos voksne) for aliskiren og 40 mg for enalapril i >80 til <150 kg
veegtgruppen, hvis det var medicinsk ngdvendigt for at kontrollere det gennemsnitlige siddende
systoliske blodtryk (dvs. msSBT skal veere mindre end 90 %-percentilen for alder, kan og hgjde).
Samlet set var gennemsnitsalderen af patienterne 11,8 ar med 48,6% af patienter i aldersgruppen 6-
11 ar og 51,4% i aldersgruppen 12-17 ar. Gennemsnitsveegten var 68,0 kg, hvor 57,7% af patienterne
havde et BMI > 95 %-percentilen for alder og ken. Ved afslutningen af forleengelsesstudiet var
e&ndringerne i msSBT fra baseline sammenlignelige for aliskiren og enalapril (-7,63 mmHg mod -
7,94 mmHg) i det fulde analyseseet. Signifikansen af non-inferiority-testen blev dog ikke opretholdt,
nar analysen blev udfart pa pr. protokol settet, hvor ndringen i msSBT fra baseline (beregnet ved
mindste kvadraters metode) var -7,84 mmHg for aliskiren og -9,04 mmHg for enalapril. Pa grund af
muligheden for optitrering, hvis det var medicinsk ngdvendigt for at kontrollere msSBT, er det
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desuden ikke muligt at drage nogen konklusion om passende dosering af aliskiren til patienter i
alderen 6 til 17 ar.

Efter det forste 52-ugers forleengelsesstudie blev egnede peediatriske patienter (drenge og piger) i
alderen fra 6 til 17 ar med primeer eller sekundzr hypertension tilmeldt et 52 til 104 uger langt ikke-
interventionelt forleengelsesobservationsstudie uden behandling, som havde til formal at evaluere
langsigtet vaekst og udvikling ved maling af hgjde og vaegt med yderligere neurokognitive
evalueringer og vurderinger af nyrefunktion som opfglgende tiltag, der kun foretages hos patienter
med sekundeer hypertension (19 patienter: 9 tidligere behandlet med aliskiren og 10 tidligere behandlet
med enalapril).

Der var ingen statistisk signifikante forskelle i de gennemsnitlige &ndringer i veegt, hgjde eller BMI
mellem behandlingsgrupperne fra baseline til langsigtet opfalgningsbesgg 18 (uge 104) (primeer
analyse).

Efter 104 uger (ved langsigtet opfalgningsbesgg 19 [uge 156]) blev der hos patienter observeret
reduktioner i mindste kvadraters gennemsnit i veegt og BMI i forhold til baseline hos begge
behandlingsgrupper med en lidt starre reduktion i aliskiren-behandlingsgruppen sammenlignet med
hos enalapril- behandlingsgruppen.

Der var en stgrre stigning i mindste kvadraters gennemsnit for hgjde efter 104 uger i forhold til
baseline (ved langsigtet opfalgningsbesgg 19 [uge 156], patienter med sekundser hypertension)
sammenlignet med stigningen observeret efter 52 uger (ved langsigtet opfelgningsbesag 18 [uge 104],
patienter med primaer hypertension), hvilket forventes hos disse voksende padiatriske patienter.

Resultater af de neurokognitive vurderinger viste forbedringer i de fleste testscorer, uden nogen
meningsfuld forskel mellem behandlingsgrupperne.

Det Europaiske Leegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med aliskiren i en eller flere undergrupper af den padiatriske population med hypertension (se pkt. 4.2
for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral absorption nas de maksimale plasmakoncentrationer af aliskiren efter 1-3 timer. Aliskirens
absolutte biotilgengelighed er ca. 2-3 %. Maltider med hgijt fedtindhold reducerer Cmax med 85 % og
AUC med 70 %. Ved steady state reducerer maltider med lavt fedtindhold Cmax med 76 % og AUCo.-tau
med 67 % hos hypertensive patienter. Dog var effekten af aliskiren den samme, uanset om det blev
taget med et let maltid eller fastende. Steady state-plasmakoncentrationerne nas inden for 5-7 dage
efter administration en gang dagligt, og steady state-niveauerne er ca. 2 gange stgrre end ved
initialdosen.

Transportere

Preekliniske studier viste, at MDR1/Mdrla/lb (P-gp) er det vigtigste efflukssystem involveret i
aliskirens intestinale absorption og udskillelse via galden.

Fordeling

Efter intravengs administration er det gennemsnitlige distributionsvolumen omkring 135 liter, hvilket
indikerer, at aliskiren distribueres omfattende i det ekstravaskulaere rum. Aliskirens
plasmaproteinbinding er moderat (47-51 %) og uafhangig af koncentrationen.

Biotransformation
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Cirka 1,4 % af den totale orale dosis bliver metaboliseret. Denne metabolisering skyldes enzymet
CYP3A4.

Elimination
Den gennemsnitlige halveringstid er ca. 40 timer (interval 34-41 timer). Aliskiren udskilles
hovedsageligt som et uandret stof i faeces (78 %). Omkring 0,6 % af dosis genfindes i urinen efter oral

administration. Efter intravengs administration er den gennemsnitlige plasmaclearance ca. 9 I/time.

Linearitet/non-linearitet

Eksponeringen med aliskiren ggedes mere end proportionelt ssmmenlignet med stigningen i dosis.
Efter administration af en enkelt dosis i intervallet 75 til 600 mg, resulterede en fordobling i dosis i en
~2,3 0g 2,6 fold stigning i respektivt AUC og Cmax. Ved steady state kan non-linearitet veere mere
udtalt. Mekanismen der er arsag til afvigelsen fra linearitet er ikke blevet identificeret. En mulig
mekanisme er maetning af transportere pa absorptionsstedet eller ved den hepatobilicere
udskillelsesrute.

Patientkarakteristika

Aliskiren er en effektiv en gang daglig antihypertensiv behandling til voksne patienter uanset kan,
alder, BMI og etnicitet.

Nedsat nyrefunktion

Aliskirens farmakokinetik blev evalueret hos patienter med varierende grader af nedsat nyrefunktion.
Den relative AUC 0g Cmax for aliskiren hos personer med nedsat nyrefunktion 1a pa mellem

0,8 og 2 gange niveauet hos raske personer efter administration af en enkelt dosis og ved steady state.
Disse observerede &ndringer korrelerede imidlertid ikke med graden af nedsat nyrefunktion. Det er
ikke ngdvendigt at justere initialdosen af behandlingen hos patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktion (se pkt. 4.2 og 4.4). Aliskiren anbefales ikke til patienter med sterkt nedsat nyrefunktion
(glomerulzer filtrationsrate (GFR) < 30 ml/min/1,73 m?).

Aliskirens farmakokinetik blev evalueret hos haemodialyse-patienter med nyresygdom i slutstadie
(ESRD). Administration af en enkelt oral dosis pa 300 mg aliskiren viste meget minimale &ndringer i
aliskirens farmakokinetik (zndring i Cmax pa mindre end 1,2 gange; AUC forgget op til 1,6 gange)
sammenlignet med tilsvarende raske personer. Tidspunktet for heemodialyse &ndrede ikke signifikant
aliskirens farmakokinetik hos ESRD-patienter. Derfor er dosisjustering ikke pakravet, hvis
administration af aliskiren til ESRD-patienter i heemodialyse skannes ngdvendig. Anvendelse af
aliskiren til patienter med steerkt nedsat nyrefunktion frarades dog (se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion

Aliskirens farmakokinetik blev ikke signifikant pavirket hos patienter med let til sveer leversygdom.
Derfor er justering af initialdosen af aliskiren ikke ngdvendig hos patienter med let til sveert nedsat
leverfunktion.

Aldre patienter 65 ar eller derover
AUC er 50 % hgjere hos a&ldre (> 65 ar) end hos yngre individer. Ken, vaegt og etnicitet har ingen
klinisk relevant indflydelse pa aliskirens farmakokinetik.

Padiatrisk population

| et farmakokinetisk studie af aliskirenbehandling hos 39 pediatriske patienter i alderen 6 til 17 ar,
som fik en daglig dosis aliskiren pa 2 mg/kg eller 6 mg/kg, administreret som granulat

(3,125 mg/tablet), svarede de farmakokinetiske parametre til dem, der er set hos voksne. Studiets
resultater tyder ikke pa, at alder, kropsveegt eller kan har nogen signifikant effekt pa den systemiske
eksponering af aliskiren (se pkt. 4.2).
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| et 8-ugers randomiseret, dobbeltblindt studie med aliskiren-monoterapi hos 267 padiatriske
hypertensive patienter i alderen 6 til 17 ar, hvoraf de fleste var overveegtige eller svart overvegtige,
var dalkoncentrationen (fastende) pa dag 28 sammenlignelig med den, som er observeret hos bade
voksne og bgrn ved tilsvarende aliskirendoser i andre studier (se pkt. 5.1).

Resultater fra et in vitro MDR1-studie med humant vaev antydede et alders- og veevsafhangigt
mgnster for MDR1 (P-gp)-transportermodning. Der blev observeret en hgj inter-individuel variation i
niveauet af MRNA-ekspression (op til 600 gange). Hepatisk MDR1-mRNA-ekspression var statistisk
signifikant lavere i praver fra fostre, nyfadte og barn op til 23 maneder.

Alderen, hvor transportersystemet er modent, kan ikke fastslas. Der kan muligvis ske en
overeksponering for aliskiren hos bgrn med umodent MDR1 (P-gp)-system (Se punktet
”Transportere” ovenfor og pkt. 4.2, 4.4 og 5.3).

5.3 Prea&kliniske sikkerhedsdata

Studier af sikkerhedsfarmakologi med aliskiren afslgrede ingen negative virkninger pa
centralnervesystem, respiration eller kardiovaskuleer funktion. Fund i toksicitetsstudier med gentagne
doser hos dyr var i overensstemmelse med det kendte potentiale for lokalirritation
(gastrointestinalkanalen) eller de forventede farmakologiske virkninger af aliskiren.

Der blev ikke observeret karcinogent potentiale i et 2-arigt rottestudie og i et 6-maneders studie hos
transgene mus. Der er registreret et tilfelde af adenom i colon og et tilfelde af adenokarcinom i
coecum hos rotter ved dosen 1.500 mg/kg/dag, hvilket ikke var statistisk signifikant.

Selvom aliskiren har et kendt irritationspotentiale (gastrointestinalkanalen) blev de opnaede
sikkerhedsmargener i et studie pa raske frivillige forsggspersoner hos mennesker ved en dosis pa

300 mg anset for at vere passende ved 9-11 gange baseret pa feekale koncentrationer eller 6 gange
baseret pa koncentrationerne i mucosa, sammenlignet med 250 mg/kg/dag i karcinogenitetsstudiet hos
rotter.

Aliskiren havde ikke noget mutagent potentiale i in vitro- og in vivo-mutagenicitetsstudierne.

Studier af aliskirens reproduktive toksicitet viste ingen tegn pa embryofgtal toksicitet eller
teratogenicitet ved doser pa op til 600 mg/kg/dag hos rotter eller 100 mg/kg/dag hos kaniner.
Fertiliteten og den pree- og postnatale udvikling blev ikke pavirket hos rotter ved doser pa op til

250 mg/kg/dag. Doserne hos rotter og kaniner gav en systemisk eksponering, der var henholdsvis 1-4
0g 5 gange hgjere end den maksimale anbefalede humane dosis (300 mg).

Studier hos unge dyr

| et toksicitetsstudie hos 8 dage gamle rotter var administration af aliskiren i doser pa 100 mg/kg/dag
og 300 mg/kg/dag (2,3 og 6,8 gange den maksimalt rekommenderede humane dosis) associeret med
hgj mortalitetet og sveer morbiditet. | et andet toksicitetsstudie hos 14 dage gamle rotter var
administration af aliskiren i doser pa 300 mg/kg/dag (8,5 gange den maksimalt rekommenderede
humane dosis) associeret med forsinket mortalitet. Den systemiske eksponering for aliskiren hos

8 dage gamle rotter var >400 gange hgjere end hos voksne rotter. Resultater af et mekanistisk studie
viste, at ekspressionen af MDR1- (P-gp) genet hos juvenile rotter var signifikant lavere sammenlignet
med voksne rotter. Den forggede aliskiren-eksponering hos juvenile rotter synes hovedsageligt at
kunne tilskrives manglende modning af P-gp i gastrointestinalkanalen. Der er derfor potentiale for
aliskiren-overeksponering hos padiatriske patienter med umodent MDR1-effluxsystem (se pkt. 4.2,
4.3 09 5.2).
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Crospovidon, type A
Magnesiumstearat
Cellulose, mikrokrystallinsk
Povidon, K-30

Silica, kolloid vandfri
Hypromellose substitutionstype 2910 (3 mPa-s)
Macrogol 4000

Talcum

Jernoxid, sort (E172)
Jernoxid, red (E172)
Titandioxid (E171)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3  Opbevaringstid

3ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Opbevares i den originale pakning for at beskytte
mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Rasilez 150 mg filmovertrukne tabletter

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu-blister:

Enkeltpakninger indeholdende 14, 28, 30, 50, 56, 90 eller 98 tabletter.
Enkeltpakninger indeholdende 56x1 tabletter i perforeret enkeltdosisblister.
Multipakninger indeholdende 280 (20x14) tabletter.

Multipakninger indeholdende 98 (2x49x1) tabletter i perforeret enkeltdosisblister.

Rasilez 300 mg filmovertrukne tabletter

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu-blister:

Enkeltpakninger indeholdende 14, 28, 30, 50, 56, 90 eller 98 tabletter.
Enkeltpakninger indeholdende 56x1 tabletter i perforeret enkeltdosisblister.
Multipakninger indeholdende 280 (20x14) tabletter.

Multipakninger indeholdende 98 (2x49x1) tabletter i perforerede enkeltdosisblister.

Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfart.
6.6  Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Noden Pharma DAC

D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
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Dublin 2
Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Rasilez 150 mqg filmovertrukne tabletter
EU/1/07/405/021-030

Rasilez 300 mqg filmovertrukne tabletter
EU/1/07/405/031-040

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for fgrste markedsfaringstilladelse: 22. august 2007
Dato for seneste fornyelse: 22. maj 2017

10. DATO FOR A NDRING AF TEKSTEN

Ydeligere information om dette leegemiddel findes pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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BILAG I

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse
Delpharm Milano S.R.L.,

Via Carnevale, 1,

Segrate (M),

20054,

Italien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Leegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF og alle efterfglgende opdateringer offentliggjort pa den europaiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet @ndres, sarlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepzl (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG Il1

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNING MED PCTFE/PVC-BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasilez 150 mg filmovertrukne tabletter
aliskiren

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter
50 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
56 x 1 filmovertrukne tabletter
90 filmovertrukne tabletter
98 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

Irland

12.  MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Rasilez 150 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER
BLISTER (KALENDERPAKNING)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasilez 150 mg filmovertrukne tabletter
aliskiren

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Noden Pharma DAC

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

Mandag
Tirsdag
Onsdag
Torsdag
Fredag

Lordag

Sgndag
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING (UDEN BLA BOKS) MED PCTFE/PVC-BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasilez 150 mg filmovertrukne tabletter
aliskiren

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

14 filmovertrukne tabletter. Del af en multipakning. Ma ikke salges separat.
49 x 1 filmovertrukne tabletter. Del af en multipakning. Ma ikke szlges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
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11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/405/029 98 filmovertrukne tabletter (2x49x1)
EU/1/07/405/030 280 filmovertrukne tabletter (20x14)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Rasilez 150 mg
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL MULTPAKNING (INKLUSIV BLA BOKS) MED PCTFE/PVC-
BLISTERKORT

1.

LAGEMIDLETS NAVN

Rasilez 150 mg filmovertrukne tabletter
aliskiren

2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

B

LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4,

LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Multipakning: 280 (20 pakninger med 14) filmovertrukne tabletter
Multipakning: 98 (2 pakninger med 49 x 1) filmovertrukne tabletter

5.

ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6.

S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
8. UDL@BSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/405/029 98 filmovertrukne tabletter (2x49x1)
EU/1/07/405/030 280 filmovertrukne tabletter (20x14)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Rasilez 150 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNING MED PCTFE/PVC-BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasilez 300 mg filmovertrukne tabletter
aliskiren

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

14 filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
30 filmovertrukne tabletter
50 filmovertrukne tabletter
56 filmovertrukne tabletter
56 x 1 filmovertrukne tabletter
90 filmovertrukne tabletter
98 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

Irland

12.  MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Rasilez 300 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

33



18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER
BLISTER (KALENDERPAKNING)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasilez 300 mg filmovertrukne tabletter
aliskiren

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Noden Pharma DAC

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

Mandag
Tirsdag
Onsdag
Torsdag
Fredag

Lordag

Sgndag
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING (UDEN BLA BOKS) MED PCTFE/PVC-BLISTERKORT

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasilez 300 mg filmovertrukne tabletter
aliskiren

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

14 filmovertrukne tabletter. Del af en multipakning. Ma ikke salges separat.
49 x 1 filmovertrukne tabletter. Del af en multipakning. Ma ikke szlges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
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11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/405/039 98 filmovertrukne tabletter (2x49x1)
EU/1/07/405/040 280 filmovertrukne tabletter (20x14)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Rasilez 300 mg
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON TIL MULTPAKNING (INKLUSIV BLA BOKS) MED PCTFE/PVC-
BLISTERKORT

1.

LAGEMIDLETS NAVN

Rasilez 300 mg filmovertrukne tabletter
aliskiren

2.

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat).

B

LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4,

LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Multipakning: 280 (20 pakninger med 14) filmovertrukne tabletter
Multipakning: 98 (2 pakninger med 49 x 1) filmovertrukne tabletter

5.

ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6.

S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
8. UDL@BSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/07/405/039 98 filmovertrukne tabletter (2x49x1)
EU/1/07/405/040 280 filmovertrukne tabletter (20x14)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Rasilez 300 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Rasilez 150 mg filmovertrukne tabletter
Rasilez 300 mg filmovertrukne tabletter
aliskiren

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Leegen har ordineret dette legemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Rasilez
Sadan skal du tage Rasilez

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ok whE

1. Virkning og anvendelse

Denne medicin indeholder et aktivt stof, som kaldes aliskiren. Aliskiren tilhgrer en klasse af medicin,
kaldet reninheemmere. Reninha@mmere nedsztter den meengde angiotensin-11, kroppen kan producere.
Angiotensin-11 far blodkarrene til at trekke sig sammen, hvilket gger blodtrykket. Nar mangden af
angiotensin-11 mindskes, kan blodkarrene slappe af, og det seenker blodtrykket.

Dette hjalper til at seenke forhgjet blodtryk hos voksne patienter. Forhgjet blodtryk gger belastningen
pa hjerte og blodkar. Hvis det fortsatter i lang tid, kan det beskadige blodkarrene i hjernen, hjertet og
nyrerne, som kan fare til slagtilfeelde, hjertesvigt, hjerteanfald eller nyresvigt. Nar blodtrykket senkes
til normalt niveau, mindskes risikoen for at fa disse sygdomme.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Rasilez

Tag ikke Rasilez

- hvis du er allergisk over for aliskiren eller et af de gvrige indholdsstoffer i Rasilez (angivet i
punkt 6). Hvis du mener, at du er allergisk, skal du bede lzegen om vejledning.

- hvis du har oplevet falgende former for angiogdem (sveert ved at traekke vejret eller synke eller
har haft haevet ansigt, haender og fgdder, gjenomgivelser, leeber og/eller tunge):
- angiogdem nar du har taget aliskiren.
- arveligt angiogdem.
- angiogdem uden kendt arsag.

- de sidste 6 méaneder af graviditeten eller hvis du ammer, se afsnittet om “Graviditet og amning”.

- hvis du tager ciclosporin (medicin, der bruges til organtransplantation for at undga afstgdning af
organet. Bruges ogsa til andre tilstande fx gigt eller hudeksem), itraconazol (medicin, der bruges
til behandling af svampeinfektioner) eller quinidin (medicin, som bruges til at korrigere
hjerterytmen).
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- hvis du har sukkersyge eller nedsat nyrefunktion, og du bliver behandlet med nogen af falgende
typer leegemidler, som bruges til at behandle for hgjt blodtryk:
- en angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-ha&mmer, som fx enalapril, lisinopril,
ramipril.
eller
- en angiotensin Il-receptorblokker, som fx valsartan, telmisartan, irbesartan.
- hvis patienten er under 2 ar.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, far du tager Rasilez:

- hvis du tager et diuretikum (kaldes ogsa vanddrivende tabletter, som gger den mangde urin, du
producerer).

- hvis du tager nogen af fglgende typer leegemidler, som bruges til at behandle for hgjt blodtryk:
- en angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-ha&mmer, som fx enalapril, lisinopril,

ramipril.
eller
- en angiotensin-11 receptorblokker, som fx valsartan, telmisartan, irbesartan.

- hvis du har nedsat nyrefunktion, vil din leege ngje overveje, om denne medicin er egnet til dig,
og kan velge at fglge dig ngje.

- hvis du allerede har haft sveert ved at traeekke vejret eller at synke eller har haft haevet ansigt,
haender og fadder, gjenomgivelser, leber og/eller tunge (angiogdem). Hvis det sker, skal du
stoppe med at tage denne medicin og kontakte din lage.

- hvis du har nyrearteriestenose (forsnavring af blodtilfarslen til en eller begge nyrer).

- hvis du har alvorlig hjertesvigt (en hjertesygdom, hvor dit hjerte ikke kan pumpe nok blod rundt
i din krop).

Hvis du har kraftig og vedvarende diarré skal du stoppe med at tage Rasilez.

Din leege vil eventuelt male din nyrefunktion, dit blodtryk og elektrolytter (fx kalium) i dit blod med
jeevne mellemrum.

Se ogsa information under punktet “Tag ikke Rasilez”.

Bgrn og unge

Dette lzegemiddel ma ikke bruges til behandling af babyer fra fadslen og op til 2 ar. Det bar ikke
bruges til barn fra 2 ar og op til 6 ar og anbefales ikke til bgrn og unge fra 6 ar og op til 18 ar. Det er
fordi leegemidlets sikkerhed og virkning hos denne population ikke kendes.

Eldre

Den normale anbefalede startdosis af aliskiren til @ldre patienter i en alder pa 65 ar eller derover er
150 mg. Hos starstedelen af patienter pa 65 ar og derover giver en dosis pa 300 mg af Rasilez ikke
ekstra nedsat blodtryk sammenlignet med en dosis pa 150 mg.

Brug af anden medicin sammen med Rasilez
Forteel altid legen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig.

Det kan veere ngdvendigt for din leege at endre din dosis og/eller tage andre forsigtighedsregler, hvis

du tager et af fglgende leegemidler:

- medicin, der kan gge mangden af kalium i dit blod. Dette gaelder ogséa kaliumbesparende
diuretika og kaliumtilskud.

- Furosemid eller torasemid, er medicin, der tilhgrer gruppen diuretika. De kaldes ogsa
vanddrivende tabletter og bruges til at gge urinproduktionen.

- en angiotensin-11 receptorblokker eller en angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-ha&mmer (se
punkterne “Tag ikke Rasilez” og ”Advarsler og forsigtighedsregler”.

- ketoconazol, medicin, der bruges til at behandle svampeinfektioner.

- verapamil, medicin, der bruges til at seenke forhgjet blodtryk, til at korrigere hjerterytmen eller
til at behandle hjertekrampe (angina pectoris).
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- visse typer af smertestillende medicin kaldet ikke-steroide antiinflammatoriske lsegemidler
(NSAID).

Brug af Rasilez sammen med mad og drikke

Du skal tage dette leegemiddel enten sammen med et let maltid mad eller uden mad, én gang daglig,
fortrinsvis pa samme tidspunkt hver dag. Du skal undga at tage dette leegemiddel sammen med
frugtjuice og/eller drikkevarer, der indeholder planteekstrakter (inkl. urteteer), da det kan reducere
leegemidlets effekt.

Graviditet og amning

Graviditet

Du mé ikke tage dette leegemiddel hvis du er gravid (se afsnittet ”Tag ikke Rasilez). Hvis du bliver
gravid, mens du tager dette leegemiddel, skal du straks stoppe med at tage det og kontakte din lage.
Hvis du har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal du sparge din lege
eller apoteket til rads, for du tager dette legemiddel. Normalt vil din lzege rade dig til at stoppe med at
tage denne medicin, inden du bliver gravid og rade dig til at tage anden medicin i stedet. Denne
medicin frarades i den tidlige periode af graviditeten, og ma ikke tages, hvis du er mere end 3 maneder
henne i graviditeten, fordi det kan forarsage alvorlig skade pa dit barn, hvis det tages efter tredje
maned af graviditeten.

Amning
Forteel det til din lzege, hvis du ammer, eller hvis du skal starte med at amme. Behandling med denne

medicin frarades til madre, som ammer. Hvis du gnsker at amme, kan din leege veelge en anden
behandling til dig.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Dette leegemiddel kan fa dig til at fgle dig svimmel, og det kan pavirke din koncentrationsevne. Du
skal sgrge for at finde ud af, hvordan du reagerer pa dette leegemiddel, far du kerer bil, betjener
maskiner eller udfarer andre aktiviteter, som kraver koncentration.

3.  Sadan skal du tage Rasilez

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter l&egens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Mennesker med forhgjet blodtryk bemarker ofte ingen tegn pa problemet. Mange faler sig helt raske.
Det er meget vigtigt, at du tager medicinen ngjagtigt efter leegens anvisninger, hvis du vil opna det
bedste resultat og mindske risikoen for bivirkninger. Overhold dine aftaler med leegen, ogsa selvom du
faler dig rask.

Den s&dvanlige startdosis er en tablet pa 150 mg én gang daglig. Den blodtrykssaenkende virkning ses
inden for to uger efter behandlingsstart.

AEldre mennesker

Den normale anbefalede startdosis af aliskiren til aldre patienter er 150 mg. Hos stgrstedelen af
patienter pa 65 ar og derover giver en dosis pa 300 mg af aliskiren ikke ekstra nedsat blodtryk
sammenlignet med en dosis pa 150 mg.

Laegen kan ordinere en hgjere dosis pa en tablet pa 300 mg én gang daglig, alt efter hvordan du
reagerer pa behandlingen. Din lzege kan ordinere denne medicin sammen med anden medicin, der
bruges til at behandle forhgjet blodtryk.

Indtagelse

Slug tabletten hel med vand. Du skal tage dette leegemiddel én gang daglig, altid med eller uden mad,
og helst pa samme tidspunkt hver dag. Du bgr indfare en praktisk daglig rutine, sa du tager legemidlet
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pa samme made hver dag i et regelmassigt megnster i forhold til dine maltider. Du skal undga at tage
dette leegemiddel sammen med frugtjuice og/eller drikkevarer, der indeholder planteekstrakt (inkl.
urteteer). | lgbet af behandlingen kan leegen justere dosis afhangigt af dit blodtryk.

Hvis du har taget for meget Rasilez
Hvis du er kommet til at tage for mange tabletter af denne medicin, skal du straks kontakte en laege.
Det kan veere ngdvendigt med leegebehandling.

Hvis du har glemt at tage Rasilez

Hvis du glemmer at tage en dosis af denne medicin, skal du tage det sa snart, du kommer i tanker om
det, og derefter tage den neste dosis til seedvanlig tid. Hvis det nasten er tid til den naste dosis, skal
du bare tage den nzste tablet til seedvanlig tid. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den
glemte dosis.

4, Bivirkninger
Dette lzegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle bivirkninger kan veere alvorlige (hyppighed ikke kendt):

Nogle fa patienter har oplevet disse alvorlige bivirkninger. Kontakt din leege med det samme, hvis

du oplever noget af fglgende:

o Alvorlige allergiske reaktioner med symptomer som fx udslet, klge, haevet ansigt, leber eller
tunge, sveert ved treekke vejret, svimmelhed.

Bivirkninger:

Almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 10 patienter): Diarré, ledsmerter, hgjt
indhold af kalium i blodet, svimmelhed.

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 100 patienter): Hududslat (dette kan
ogsa veare symptomer pa en overfglsomhedsreaktion eller angiogdem — se ”’Sjeldne” bivirkninger
herunder), nyreproblemer inklusive akut nyresvigt (sveert nedsat urinproduktion), haevede hander,
ankler eller fgdder (veeskeansamlinger), alvorlige hudreaktioner (toksisk epidermal nekrolyse og/eller
bivirkninger fra slimhinden i munden - rgd hud, bleeredannelse omkring laeber, gjne eller mund,
hudafskalning, feber), lavt blodtryk, hjertebanken, hoste, klge, klgende udslat (naeldefeber), forhgjet
leverensymer.

Sjeeldne bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 patienter): Forhgjet indhold af kreatinin i
blodet, nedsat indhold af haemoglobin i blodet (anemi), nedsat niveau af rgde blodceller, radmen af
huden (erytem).

Ikke kendt (kan ikke vurderes ud fra tilgengelige data): Felelse af at dreje rundt, lavt indhold af
natrium i blodet, kortandethed, kvalme, opkastning, tegn pa leverproblemer (kvalme, tab af appetit,
mgrkfarvet urin eller gulfarvning af hud og gjne).

Fortael det til din laege, hvis nogle af disse bivirkninger pavirker dig alvorligt. Det kan vaere
negdvendigt at stoppe behandlingen med Rasilez.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette lsegemiddel.
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5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og blisterkortet efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

Sparg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Rasilez indeholder
- Aktivt stof: aliskiren (som hemifumarat).

Rasilez 150 mg filmovertrukne tabletter
- Hver tablet indeholder 150 mg aliskiren (som hemifumarat).

Rasilez 300 mg filmovertrukne tabletter

- Hver tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat).
@vrige indholdsstoffer: crospovidon type A, hypromellose substitutionstype 2910 (3 mPa s),
magnesiumstearat, macrogol 4000, mikrokrystallinsk cellulose, povidon K-30, kolloid vandfri
silica, talcum, titandioxid (E171), sort jernoxid (E172), rad jernoxid (E172).

Udseende og pakningsstarrelser
Rasilez 150 mg filmovertrukne tabletter er lyse pink, udadbuede, runde tabletter, preeget med ”IL” pa
den ene side og "NVR” pa den anden side.

Rasilez 300 mg filmovertrukne tabletter er lyse rgde, udadbuede, ovale tabletter, preeget med “TU” pa
den ene side og "NVR” pa den anden side.

Rasilez 150 mg filmovertrukne tabletter er tilgeengelig i falgende pakninger:

- Enkeltpakning, der indeholder 14, 28, 30, 50, 56, 90 eller 98 tabletter

- Enkeltpakninger, der indeholder 56x1 tabletter i perforeret enkeltdosisblister

- Multipakninger, der indeholder 280 (20x14) tabletter

- Multipakninger, der indeholder 98 (2x49x1) tabletter i perforeret enkeltdosisblister

Rasilez 300 mg filmovertrukne tabletter er tilgeengelig i falgende pakninger:

- Enkeltpakning, der indeholder 14, 28, 30, 50, 56, 90 eller 98 tabletter

- Enkeltpakninger, der indeholder 56x1 tabletter i perforeret enkeltdosisblister

- Multipakninger, der indeholder 280 (20x14) tabletter

- Multipakninger, der indeholder 98 (2x49x1) tabletter i perforeret enkeltdosisblister

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart i dit land.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Noden Pharma DAC

D'Olier Chambers

16A D'Olier Street

Dublin 2

Irland

Fremstiller

Delpharm Milano S.R.L.,
Via Carnevale, 1,
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Segrate (Ml),
20054,
Italien

Denne indleegsseddel blev senest &endret 02/2023
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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