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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasilamlo 150 mg/5 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthdlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 5 mg Amlodipin (als Besylat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Hellgelbe, konvexe, ovale Tablette mit abgeschrigter Kante und der Pragung ,, T2 auf der einen und
,.NVR“ auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Rasilamlo ist angezeigt zur Behandlung der essenziellen Hypertonie bei erwachsenen Patienten,
deren Blutdruck mit Aliskiren oder Amlodipin allein nicht ausreichend kontrolliert werden kann.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosierung von Rasilamlo betrdgt taglich eine Tablette.

Der blutdrucksenkende Effekt zeigt sich innerhalb von 1 Woche. Die maximale blutdrucksenkende
Wirkung wird nach etwa 4 Wochen beobachtet. Wenn der Blutdruck nach einer Behandlungsdauer
von 4 bis 6 Wochen nicht kontrolliert ist, kann die Dosis bis zu einem Maximum von 300 mg
Aliskiren/10 mg Amlodipin erhdht werden. Die Dosis sollte je nach Ansprechen des Patienten
angepasst und individualisiert werden.

Rasilamlo kann zusammen mit anderen antihypertensiven Arzneimitteln gegeben werden.
Ausgenommen ist die Anwendung in Kombination mit Inhibitoren des Angiotensin konvertierenden
Enzyms (ACEI) oder mit Angiotensin-11-Rezeptor-Blockern (ARB) bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder einer Nierenfunktionsstérung (glomerulére Filtrationsrate [GFR] <60 ml/min/1,73 m?)
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Dosierung bei Patienten, deren Blutdruck mit Aliskiren oder Amlodipin allein nicht ausreichend
kontrolliert werden kann

Rasilamlo 150 mg/5 mg kann bei Patienten, deren Blutdruck mit 150 mg Aliskiren oder 5 mg
Amlodipin allein nicht ausreichend kontrolliert werden kann, gegeben werden.

Ein Patient, der dosislimitierende Nebenwirkungen auf einen der beiden Wirkstoffe zeigt, kann zur
Erreichung einer vergleichbaren Blutdrucksenkung auf eine Starke von Rasilamlo, die eine geringere
Menge dieses Wirkstoffes enthélt, umgestellt werden.



Vor dem Wechsel auf die fixe Kombination wird gegebenenfalls eine individuelle Dosistitration mit
jedem der beiden Wirkstoffe empfohlen. Ein direkter Wechsel von einer Monotherapie zur fixen
Kombination kann in Betracht gezogen werden, sofern es klinisch angebracht ist und mit der oben
genannten Dosierungsanleitung tbereinstimmt.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis maRig eingeschrankter Nierenfunktion (GFR 89-60 ml/min/1,73 m? bzw.
59-30 ml/min/1,73 m?) ist keine Anpassung der Initialdosis erforderlich (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2). Rasilamlo wird bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (GFR

<30 ml/min/1,73 m? nicht empfohlen.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Fur Patienten mit leichten bis maRigen Leberfunktionsstorungen liegen keine
Dosierungsempfehlungen fur Amlodipin vor. Die Pharmakokinetik von Amlodipin bei schwerer
Leberfunktionsstérung wurde nicht untersucht; daher ist bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion Vorsicht bei der Gabe von Rasilamlo angezeigt.

Altere Personen (iiber 65 Jahre)

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen mit Rasilamlo, insbesondere bei Patienten im Alter von 75 Jahren
oder &lter. Daher ist bei diesen Patienten besondere Vorsicht angezeigt. Die empfohlene
Anfangsdosierung von Aliskiren bei alteren Patienten betrdgt 150 mg. Bei der Mehrzahl der élteren
Patienten werden keine klinisch bedeutsamen zusatzlichen Blutdrucksenkungen beobachtet, wenn die
Dosierung auf 300 mg erhéht wird.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rasilamlo bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Rasilamlo ist bei Kindern ab Geburt bis unter 2 Jahren kontraindiziert und sollte bei Kindern im
Alter zwischen 2 und unter 6 Jahren wegen Sicherheitsbedenken aufgrund einer potentiellen
Aliskiren-Uberexposition nicht eingesetzt (siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 5.2 und 5.3).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Die Tabletten sollten unzerkaut mit etwas Wasser geschluckt werden. Rasilamlo
sollte einmal téglich mit einer leichten Mahlzeit und vorzugsweise jeden Tag zur selben Zeit
eingenommen werden. Die gleichzeitige Einnahme von Fruchtséften und/oder Getranken, die
Pflanzenextrakte enthalten (einschlieRlich Krautertees), sollte vermieden werden (siehe

Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile oder gegen andere Dihydropyridinderivate.

- Angioddem unter Aliskiren in der VVorgeschichte.

— Hereditéres oder idiopathisches Angioddem.

- Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitt 4.6).

- Die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren mit Ciclosporin und Itraconazol, zwei
hochpotenten P-Glykoprotein-(P-gp-)Inhibitoren, und anderen potenten P-gp-Inhibitoren (z. B.
Chinidin) ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.5).

- Die gleichzeitige Anwendung von Rasilamlo und ACE-Hemmern oder Angiotensin-II-
Rezeptor-Blockern ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrankter Nierenfunktion
(GFR <60 ml/min/1,73 m2) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

- Schwere Hypotonie.

- Schock (einschlieBlich kardiogener Schock).



- Verengung des linksventrikuldaren Ausflusstraktes (z. B. hochgradige Aortenstenose).
- Hamodynamisch instabile Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt.
- Kinder ab Geburt bis unter 2 Jahren (siehe Abschnitte 4.2 und 5.3).

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fur die Anwendung

Allgemein
Bei schwerer und anhaltender Diarrho sollte Rasilamlo abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Wie bei jedem antihypertensiven Arzneimittel kann eine tberméRige Blutdrucksenkung bei Patienten
mit ischdmischer Herzerkrankung oder ischamischer kardiovaskul&rer Erkrankung zu einem
Myokardinfarkt oder Schlaganfall fuhren.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Amlodipin bei einer hypertensiven Krise konnten noch nicht
bestéatigt werden.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

Bei Patienten mit entsprechender Préadisposition wurde Uber Hypotonie, Synkope, Schlaganfall,
Hyperkalidmie und eine Abnahme der Nierenfunktion (einschlieflich eines akuten Nierenversagens)
berichtet, insbesondere bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die dieses System
beeinflussen (siehe Abschnitt 5.1). Eine duale Blockade des RAAS durch die gleichzeitige
Anwendung von Aliskiren mit einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-11-Rezeptor-Blocker wird
deshalb nicht empfohlen. Wenn die duale Blockade fir die Therapie als absolut notwendig erachtet
wird, sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezialisten und unter Durchfiihrung engmaschiger
Kontrollen von Nierenfunktion, Elektrolytwerten und Blutdruck erfolgen.

Herzinsuffizienz

Kalziumkanal-Blocker, einschlieBlich Amlodipin, sollten mit Vorsicht bei Patienten mit
Herzinsuffizienz angewendet werden, da sie das Risiko spéterer kardiovaskuldrer Ereignisse und der
kardiovaskularen Mortalitat erhhen kénnen.

Fur Aliskiren liegen keine Daten zur kardiovaskuldren Mortalitat und Morbiditat bei Patienten mit
Herzinsuffizienz vor (siehe Abschnitt 5.1).

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

Risiko einer symptomatischen Hypotonie

Nach Einleitung der Behandlung mit Rasilamlo kdénnte in den folgenden Fallen eine symptomatische

Hypotonie auftreten:

o Bei Patienten mit ausgepragtem VVolumenmangel oder bei Patienten mit Salzmangel (z. B.
Patienten, die hohe Diuretika-Dosen erhalten) oder

. bei gleichzeitiger Anwendung von Aliskiren mit anderen auf das RAAS wirkenden
Substanzen.

Der Volumen- oder Salzmangel ist vor der Verabreichung von Rasilamlo auszugleichen, andernfalls

sollte die Behandlung unter engmaschiger medizinischer Uberwachung begonnen werden. Bei

Patienten mit unkomplizierter Hypertonie, die in kontrollierten Kurzzeitstudien mit Rasilamlo

behandelt wurden, war die Inzidenz der Hypotonie gering (0,2%).

Eingeschrankte Nierenfunktion

In klinischen Studien wurde Aliskiren nicht bei Patienten mit Hypertonie und schwerer
Niereninsuffizienz (Serum-Kreatinin >150 pmol/l oder 1,70 mg/dl bei Frauen und >177 umol/l oder
2,00 mg/dl bei Ménnern und/oder geschétzte GFR <30 ml/min/1,73 m?), Dialyse, nephrotischem
Syndrom oder renovaskuldrer Hypertonie in der Anamnese untersucht. Rasilamlo wird bei Patienten
mit stark eingeschréankter Nierenfunktion (GFR <30 ml/min/1,73 m?) nicht empfohlen.




Wie andere Arzneimittel, die auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System einwirken, sollte auch
Rasilamlo bei Zustdnden, die das Entstehen von Nierenfunktionsstérungen begunstigen, wie
Volumenmangel (z. B. wegen Blutverlusts, schwerer oder anhaltender Diarrhd, anhaltendem
Erbrechen usw.), Herz-, Leber- oder Nierenerkrankungen oder Diabetes mellitus, mit Vorsicht
angewendet werden. Ein nach Beendigung der Behandlung reversibles akutes Nierenversagen wurde
nach Markteinfiihrung bei Risikopatienten beobachtet, die Aliskiren erhielten. Fur den Fall, dass
irgendwelche Anzeichen eines Nierenversagens auftreten, sollte Aliskiren unverziglich abgesetzt
werden.

Nach Markteinfihrung wurden unter Aliskiren Anstiege des Serumkaliumspiegels beobachtet. Diese
konnen bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen auf das RAAS wirkenden Substanzen oder
nichtsteroidalen Entziindungshemmern (NSAIDs) noch verstarkt werden. Ubereinstimmend mit der
ublichen medizinischen Praxis wird eine regelméRige Bestimmung der Nierenfunktion einschlief3lich
der Serumelektrolyte empfohlen, wenn eine gleichzeitige Anwendung fiir notwendig erachtet wird.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion sind die Halbwertzeit von Amlodipin verléangert und
die AUC-Werte erhoht; Dosisempfehlungen bestehen nicht. Bei Patienten mit eingeschrénkter
Leberfunktion sollte Rasilamlo mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Aorten- und Mitralklappenstenose, obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie

Wie bei allen anderen gefaBerweiternden Wirkstoffen sollte Rasilamlo bei Patienten mit Aorten-
oder Mitralklappenstenose oder obstruktiver hypertropher Kardiomyopathie nur mit besonderer
Vorsicht angewendet werden.

Nierenarterienstenose

Fur die Anwendung von Rasilamlo bei Patienten mit unilateraler oder bilateraler
Nierenarterienstenose oder Stenose bei einer Einzelniere liegen keine Daten aus kontrollierten
klinischen Studien vor. Wie bei anderen Arzneimitteln, die auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System einwirken, besteht jedoch ein erhéhtes Risiko fur eine Niereninsuffizienz, einschlieRlich
eines akuten Nierenversagens, wenn Patienten mit einer Nierenarterienstenose mit Aliskiren
behandelt werden. Deshalb ist bei diesen Patienten Vorsicht geboten. Wenn ein Nierenversagen
auftritt, sollte die Behandlung beendet werden.

Anaphylaktische Reaktionen und Angioddeme

Anaphylaktische Reaktionen unter der Behandlung mit Aliskiren wurden nach Markteinflihrung
beaobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Wie bei anderen Arzneimitteln, die auf das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System wirken, wurde auch bei Patienten, die mit Aliskiren behandelt wurden, tber
Angioddeme oder Symptome, die auf Angioddeme hindeuten (Schwellungen des Gesichts, der
Lippen, des Rachens und/oder der Zunge), berichtet.

Einige dieser Patienten hatten in der VVorgeschichte Angio6deme oder Symptome, die auf
Angioddeme hinwiesen, in einigen Féallen nach Anwendung anderer Arzneimittel, die Angio6deme
verursachen kdnnen, einschlieBlich RAAS-Inhibitoren (Inhibitoren des Angiotensin konvertierenden
Enzyms oder Angiotensin-lI-Rezeptor-Blocker) (siehe Abschnitt 4.8).

Nach Markteinfuhrung wurden Angioddeme oder Angioddem-ahnliche Reaktionen berichtet, wenn
Aliskiren zusammen mit ACEIs und/oder ARBs angewendet wurde (siehe Abschnitt 4.8).

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



Patienten mit Angioddemen in der Vorgeschichte haben moglicherweise ein erhdhtes Risiko,
wahrend der Behandlung mit Aliskiren ein Angioddem zu entwickeln (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).
Daher ist bei Verschreibung von Aliskiren fur Patienten mit Angioédemen in der VVorgeschichte
Vorsicht angezeigt. Diese Patienten sollten wéahrend der Behandlung, besonders zu
Behandlungsbeginn, engmaschig tberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Wenn anaphylaktische Reaktionen oder ein Angioddem auftreten, muss Rasilamlo unverziglich
abgesetzt und eine angemessene Therapie und Uberwachung durchgefiihrt werden, bis diese
Anzeichen und Symptome vollstdndig und nachhaltig verschwunden sind. Die Patienten sollten
angewiesen werden, dem Arzt jedes Anzeichen, das auf allergische Reaktionen hinweist,
insbesondere Atem- oder Schluckbeschwerden sowie Schwellungen des Gesichts, der Extremitéten,
Augen, Lippen oder Zunge, zu berichten. Wenn Zunge, Glottis oder Kehlkopf betroffen sind, sollte
Adrenalin verabreicht werden. Darliber hinaus sind MalRnahmen zu ergreifen, um die Atemwege
offenzuhalten.

Kinder und Jugendliche

Aliskiren ist ein P-Glykoprotein-(P-gp-)Substrat und daher besteht die Mdglichkeit einer Aliskiren-
Uberexposition bei Kindern mit einem unreifen P-gp-Transportsystem fiir Arzneimittel. Ab welchem
Alter das Transportsystem voll entwickelt ist, kann nicht bestimmt werden (siehe Abschnitte 5.2 und
5.3). Daher ist Rasilez bei Kindern ab Geburt bis unter 2 Jahren kontraindiziert und sollte bei
Kindern im Alter zwischen 2 und unter 6 Jahren nicht eingesetzt werden.

Begrenzte Sicherheitsdaten aus einer pharmakokinetischen Studie mit Aliskiren bei 39 hypertensiven
Kindern im Alter zwischen 6 und unter 18 Jahren sind vorhanden (siehe Abschnitte 4.8 und 5.2.).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Informationen zu den Wechselwirkungen mit Rasilamlo

Mit Rasilamlo wurden keine Studien zur Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln durchgefihrt.
Dabher sind in diesem Abschnitt Informationen zu den Wechselwirkungen, die fiir die einzelnen
Wirkstoffe bekannt sind, aufgefuhrt.

Die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren und Amlodipin bewirkt bei gesunden Probanden keine
wesentliche Anderung in der pharmakokinetischen Exposition (AUC) im Steady State und in der
Maximalkonzentration (C.) beider Wirkstoffe.

Informationen zu den Aliskiren-Wechselwirkungen

Kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3)

- Potente P-gp-Inhibitoren

Eine Interaktionsstudie mit Einzelgabe an gesunden Freiwilligen zeigte, dass Ciclosporin (200 und
600 mg) die Cmax von Aliskiren 75 mg ungefahr um das ca. 2,5-Fache und die AUC ungeféhr um
das ca. 5-Fache erhoht. Die Zunahme konnte bei hoheren Dosierungen von Aliskiren groRer sein. Bei
gesunden Probanden erhéhte Itraconazol (100 mg) die AUC und die C.x von Aliskiren (150 mg) um
das 6,5- bzw. 5,8-Fache. Daher ist die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren und potenten P-gp-
Inhibitoren kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).




Nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2)

- Fruchtsafte und Getranke, die Pflanzenextrakte enthalten

Die Gabe von Fruchtsaften zusammen mit Aliskiren fihrte zu einer Abnahme der AUC und der Cpax
von Aliskiren. Die gleichzeitige Gabe von Grapefruitsaft mit Aliskiren 150 mg fiihrte zu einer
61%igen Abnahme der AUC von Aliskiren und die gleichzeitige Gabe von Aliskiren 300 mg zu
einer 38%igen Abnahme der AUC von Aliskiren. Die gleichzeitige Gabe von Orangen- bzw.
Apfelsaft mit Aliskiren 150 mg fiihrte 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 organischen Anionen erfolgt, zurlickzufiihren. Daher sollte Rasilamlo
wegen des Risikos eines Therapieversagens nicht zusammen mit Fruchtsaften eingenommen werden.
Die Wirkung von Getranken, die Pflanzenextrakte enthalten (einschliellich Krautertees), auf die
Resorption von Aliskiren wurde nicht untersucht. Jedoch sind Verbindungen, die méglicherweise die
organische Anionen transportierende Polypeptid-vermittelte Aufnahme von Aliskiren hemmen, in
Frichten, Gemuse und vielen anderen pflanzlichen Produkten weit verbreitet. Daher sollten
Getranke, die Pflanzenextrakte enthalten, einschlieRlich Krautertees, nicht zusammen mit Rasilamlo
eingenommen werden.

Duale Blockade des RAAS mit Aliskiren, ARBs oder ACEIs

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt, dass eine duale Blockade des RAAS durch gleichzeitige
Anwendung von ACEIs, ARBs oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung einer einzelnen
Substanz, die auf das RAAS wirkt, mit einer hdheren Rate an unerwtinschten Ereignissen wie
Hypotonie, Schlaganfall, Hyperkaliamie und einer Abnahme der Nierenfunktion (einschlielich eines
akuten Nierenversagens) einher geht (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Vorsicht erforderlich bei gleichzeitiger Anwendung

- Wechselwirkungen mit P-gp

In praklinischen Studien erwies sich MDR1/Mdrla/1b (P-gp) als das wichtigste an der intestinalen
Aufnahme und bilidren Ausscheidung von Aliskiren beteiligte Efflux-System (siehe Abschnitt 5.2). In
einer klinischen Studie verringerte Rifampizin, ein Induktor von P-gp, die Bioverfugbarkeit von
Aliskiren um ungefahr 50%. Andere Induktoren von P-gp (Johanniskraut) konnten die
Bioverfiigbarkeit von Aliskiren verringern. Obwohl nicht fur Aliskiren untersucht, ist bekannt, dass
P-gp auch die Aufnahme verschiedenster Substanzen in das Gewebe kontrolliert und dass P-gp-
Inhibitoren das Gewebe-zu-Plasma-Konzentrationsverhaltnis erhdhen kdnnen. Deshalb kénnten P-gp-
Inhibitoren die Gewebespiegel mehr als die Plasmaspiegel erhdhen. Das Potenzial von
Arzneimittelwechselwirkungen ber P-gp héngt wahrscheinlich vom AusmaR der Hemmung dieses
Transporters ab.

- Moderate P-gp-Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von Ketoconazol (200 mg) bzw. Verapamil (240 mg) und Aliskiren (300 mg)
fuhrte zu einer Zunahme der AUC von Aliskiren um 76% bzw. 97%. Die Veradnderung der Aliskiren-
Plasmaspiegel bei Anwesenheit von Ketoconazol oder Verapamil liegt schatzungsweise in dem
Bereich, der bei Verdoppelung der Aliskiren-Dosis erreicht wiirde. Aliskiren-Dosen von bis zu

600 mg, also das Doppelte der hochsten empfohlenen therapeutischen Dosis, erwiesen sich in
kontrollierten Klinischen Studien als gut vertréglich. Préklinische Studien weisen darauf hin, dass die
gleichzeitige Gabe von Aliskiren und Ketoconazol die gastrointestinale Resorption von Aliskiren
fordert und die bilidre Exkretion vermindert. Deshalb ist Vorsicht angebracht, wenn Aliskiren
zusammen mit Ketoconazol, Verapamil oder anderen moderaten P-gp-Inhibitoren (Clarithromycin,
Telithromycin, Erythromycin, Amiodaron) angewendet wird.



- Arzneimittel, die den Serumkaliumspiegel beeinflussen

Die gleichzeitige Anwendung von anderen Substanzen, die das RAAS beeinflussen, NSAIDs oder
Substanzen, die den Serumkaliumspiegel erhdhen (z. B. kaliumsparende Diuretika, Kaliumpraparate,
kaliumhaltige Salzersatzmittel, Heparin), kann zu einem Anstieg des Serumkaliums fiihren. Sollte
eine Co-Medikation mit einer Substanz, die den Serumkaliumspiegel beeinflusst, fiir notwendig
erachtet werden, ist VVorsicht geboten.

- Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs)

Wie bei anderen Arzneistoffen, die auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System wirken, kdnnten
NSAIDs auch die blutdrucksenkende Wirkung von Aliskiren verringern. Bei einigen Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion (dehydrierte oder &ltere Patienten) konnte die gleichzeitige Gabe
von Aliskiren und NSAIDs zu einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion, einschlielich
eines moglichen akuten Nierenversagens, das tblicherweise reversibel ist, flihren. Deshalb ist vor
allem bei &lteren 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 gegenuiber Furosemid um 20-30%
(die Auswirkung von Aliskiren auf intramuskulér oder intravends verabreichtes Furosemid wurde
nicht untersucht). Mehrfache Gabe von Furosemid (60 mg/Tag) gemeinsam mit Aliskiren

(300 mg/Tag) bei Patienten mit Herzinsuffizienz fiihrte wahrend der ersten 4 Stunden zu einer
Reduktion der Natriumausscheidung ber den Harn und des Harnvolumens um 31% bzw. 24% im
Vergleich zu der alleinigen Gabe von Furosemid. Das durchschnittliche Kérpergewicht von
Patienten, die gleichzeitig mit Furosemid und 300 mg Aliskiren behandelt wurden (84,6 kg), war
héher als das Gewicht der Patienten, die nur mit Furosemid behandelt wurden (83,4 kg). Kleinere
Veranderungen der Pharmakokinetik und Wirksamkeit von Furosemid wurde mit Aliskiren

150 mg/Tag beobachtet.

Die verfugbaren klinischen Daten zeigten nicht, dass nach gleichzeitiger Gabe mit Aliskiren hdhere
Dosen von Torasemid verwendet wurden. Es ist bekannt, dass die renale Ausscheidung von
Torasemid durch organische Anionen-Transporter (OATS) vermittelt wird. Die Aliskiren-
Ausscheidung tber 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 transportierenden 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 behandelt
werden, wird daher empfohlen, bei Einleitung und Anpassung einer Therapie mit Furosemid,
Torasemid oder Aliskiren die Wirkung von Furosemid oder Torasemid zu tiberwachen, um
Verénderungen des extrazelluldren Flissigkeitsvolumens und mogliche Zustdnde von
VVolumenuberlastung zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

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

- Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Es wurde gezeigt, dass Nahrungsmittel (fettarm oder fettreich) die Aufnahme von Aliskiren deutlich
verringern (siehe Abschnitt 4.2). Die verfligbaren klinischen Daten deuten nicht auf eine additive
Wirkung verschiedener Arten von Nahrungsmitteln und/oder Getrénken hin, jedoch wurde die
Madglichkeit einer verringerten Aliskiren-Bioverfligbarkeit aufgrund dieser additiven Wirkung nicht
untersucht und kann daher nicht ausgeschlossen werden. Die gleichzeitige Gabe von Aliskiren mit
Fruchtsaften oder Getranken, die Pflanzenextrakte enthalten, einschliel3lich Krautertees, sollte
vermieden werden.



Keine Wechselwirkungen

- Die in klinischen Pharmakokinetikstudien mit Aliskiren untersuchten Arzneistoffe umfassten
Acenocoumarol, Atenolol, Celecoxib, Pioglitazon, Allopurinol, Isosorbid-5-mononitrat und
Hydrochlorothiazid. Es wurden keine Wechselwirkungen festgestellt.

- Bei gleichzeitiger Verabreichung von Aliskiren mit Metformin (|28%), Amlodipin (129%)
oder Cimetidin (119%) dnderte sich die Cpax 0der AUC von Aliskiren um 20% bis 30%. Bei
Verabreichung mit Atorvastatin stiegen AUC und Cy.x Von Aliskiren im Steady-State um 50%.
Die gleichzeitige Gabe von Aliskiren hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Atorvastatin, Metformin oder Amlodipin. Daher ist weder fiir Aliskiren
noch fur diese gleichzeitig verabreichten Arzneimittel eine Dosisanpassung erforderlich.

- Die Bioverftigbarkeit von Digoxin und Verapamil kann durch Aliskiren leicht verringert
werden.

Wechselwirkungen mit CYP450
Allsklren hemmt nicht die CYP450-Isoenzyme (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und 3A).
Aliskiren fuhrt nicht zur Induktion von CYP3A4. Deshalb kann angenommen werden, dass Aliskiren
die systemische Exposition von Substanzen, die diese Enzyme hemmen, induzieren oder von ihnen
abgebaut werden, nicht beeinflusst. Aliskiren wird nur geringftigig tilber Cytochrom-P450-Enzyme
metabolisiert. Deshalb sind Wechselwirkungen aufgrund einer Hemmung oder Induktion von
CYP450-Isoenzymen nicht zu erwarten. Allerdings beeinflussen CYP3A4-Inhibitoren hdufig auch P-
gp. Deshalb kann eine erhdhte Exposition gegenuber Aliskiren erwartet werden, wenn gleichzeitig
CYP3A4-Inhibitoren gegeben werden, die auch P-gp hemmen (siehe andere P-gp-Hinweise im
Abschnitt 4.5).

- Substrate oder schwache Inhibitoren von P-gp

Es wurden keine klinisch relevanten Wechselwirkungen mit Atenolol, Digoxin oder Cimetidin
beobachtet. Bei gleichzeitiger Gabe mit Atorvastatin (80 mg) erhéhten sich fiir Aliskiren (300 mg)
im Steady State AUC und C,,x um 50%. In Tierversuchen wurde gezeigt, dass P-gp eine wesentliche
EinflussgroRe fur die Bioverfligbarkeit von Aliskiren ist. Substanzen, die P-gp induzieren
(Johanniskraut, Rifampicin), konnten daher die Bioverfligbarkeit von Aliskiren erniedrigen.

- Inhibitoren von organische Anionen transportierenden Polypeptide (OATP)

Praklinische Studien zeigen, dass Aliskiren ein Substrat von organischen Anionen transportierenden
Polypeptiden sein konnte. Deshalb besteht bei gleichzeitiger Verabreichung die Méglichkeit von
Interaktionen zwischen OATP-Inhibitoren und Aliskiren (siehe Wechselwirkung mit Fruchtsaften).

Informationen zu den Amlodipin-Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Amlodipin

Vorsicht ist erforderlich bei gleichzeitiger Anwendung von

- CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin mit starken oder méaRigen CYP3A4-Inhibitoren
(Proteaseinhibitoren, Azol-Antimykotika, Makroliden wie z. B. Erythromycin oder Clarithromycin,
Verapamil oder Diltiazem) kann zu einer signifikanten Erhéhung der Amlodipin-Exposition fuihren.
Die klinischen Konsequenzen dieser geanderten Pharmakokinetik kénnen bei Alteren ausgepragter
sein. Daher kdnnen eine klinische Kontrolle sowie eine Dosisanpassung notwendig werden.

- CYP3A4-Induktoren

Es liegen keine Daten zur Wirkung von CYP3A4-Induktoren auf Amlodipin vor. Die gemeinsame
Anwendung von CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin, Johanniskraut (Hypericum perforatum))
konnte zu verminderten Plasmaspiegeln von Amlodipin fiihren. Amlodipin sollte gemeinsam mit
CYP3A4-Induktoren mit Vorsicht angewendet werden.



- Grapefruitsaft

Die Anwendung von Amlodipin mit Grapefruit oder Grapefruitsaft wird nicht empfohlen, da die
Bioverfugbarkeit bei einigen Patienten erhoht sein kann, was zu erhdhten blutdrucksenkenden
Effekten flhrt.

- Dantrolen (Infusion)

Im Tiermodell wird nach Verabreichung von Verapamil und intravenésem Dantrolen letales
Kammerflimmern und Kreislaufkollaps in Verbindung mit Hyperkalidmie beobachtet. Aufgrund des
Hyperkalidmie-Risikos wird empfohlen, eine gleichzeitige Gabe von Kalziumkanalblockern wie
Amlodipin bei den Patienten zu vermeiden, die empfanglich fir eine maligne Hyperthermie sind oder
wegen einer malignen Hyperthermie behandelt werden.

Wirkungen von Amlodipin auf andere Arzneimittel
- Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlodipin addiert sich zu den blutdrucksenkenden
Wirkungen anderer Antihypertensiva.

- Die gleichzeitige Anwendung mehrerer Dosierungen von 10 mg Amlodipin mit 80 mg
Simvastatin resultierte in einer 77%igen Erhdhung der Exposition von Simvastatin im
Vergleich zu Simvastatin allein. Es wird empfohlen die Dosis von Simvastatin auf 20 mg
taglich bei Patienten, die Amlodipin erhalten, zu reduzieren.

Keine Wechselwirkungen
- In klinischen Interaktionsstudien beeinflusste Amlodipin die Pharmakokinetik von
Atorvastatin, Digoxin, Warfarin oder Ciclosporin nicht.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im geb&rféhigen Alter/Kontrazeption bei Mé&nnern und Frauen

Arzte, die Rasilamlo verschreiben, sollten Frauen im gebarfahigen Alter tiber das potenzielle Risiko
wahrend der Schwangerschaft aufklaren. Vor einer geplanten Schwangerschaft sollte auf eine
geeignete antihypertensive Behandlung gewechselt werden, da Rasilamlo bei Frauen, die eine
Schwangerschaft planen, nicht angewendet werden sollte.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten tiber die Anwendung von Aliskiren bei Schwangeren vor. Aliskiren war bei
Ratten und Kaninchen nicht teratogen (siehe Abschnitt 5.3). Andere Substanzen mit direkter
Wirkung auf das RAAS wurden mit schweren fetalen Missbildungen und neonatalen Todesféllen in
Verbindung gebracht. Wie andere Arzneimittel mit direkter Wirkung auf das RAAS, sollte Aliskiren
nicht wahrend des ersten Schwangerschaftstrimesters angewendet werden und ist wahrend des
zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die Sicherheit von Amlodipin bei der menschlichen Schwangerschaft ist nicht belegt.
Reproduktionsstudien an Ratten zeigten keine Toxizitét, abgesehen von einer Verzdgerung des
Geburtstermins und einer Verlangerung der Dauer der Wehen bei Dosen, die 50-mal hoher als die
maximal empfohlene Dosis beim Menschen waren (siehe Abschnitt 5.3). Die Anwendung wéhrend
der Schwangerschaft wird nur empfohlen, wenn es keine sicherere Alternative gibt und die Krankheit
selbst ein groReres Risiko fur die Mutter und den Fetus darstellt.

Rasilamlo sollte wéahrend des ersten Trimesters der Schwangerschaft nicht angewendet werden.
Wahrend des zweiten und dritten Trimesters ist Rasilamlo kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Wenn wéhrend der Behandlung eine Schwangerschaft festgestellt wird, sollte Rasilamlo
dementsprechend so schnell wie mdglich abgesetzt werden.
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Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Aliskiren und/oder Amlodipin in die Muttermilch tGbergehen. Aliskiren wird
in die Milch von sdugenden Ratten abgegeben.

Da nur ungentigende/begrenzte Informationen Uber die Ausscheidung von Aliskiren und Amlodipin in
die Muttermilch bei Mensch und Tier vorliegen, kann ein Risiko fiir das Neugeborene/Kleinkind
nicht ausgeschlossen werden. Daher wird die Anwendung von Rasilamlo bei stillenden Frauen nicht
empfohlen.

Es muss eine Entscheidung darlber getroffen werden, ob das Stillen abzubrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Rasilamlo verzichtet werden soll/die Behandlung mit Rasilamlo zu unterbrechen ist.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau
zu berticksichtigen.

Fertilitét
Es liegen keine klinischen Daten zur Fertilitat bei der Anwendung von Rasilamlo vor.

Bei einigen Patienten, die mit Kalziumkanalblockern behandelt worden waren, wurden reversible
biochemische Verénderungen im Kopfteil der Spermatozoen beobachtet. Die klinischen Daten in
Hinblick auf einen moglichen Einfluss von Amlodipin auf die Fertilitat sind noch ungentigend. In
einer Studie an Ratten zeigten sich Auswirkungen auf die Fertilitat der ménnlichen Tiere (siehe
Abschnitt 5.3). Die Fertilitat von Ratten war bei Dosen von bis zu 250 mg/kg/Tag Aliskiren nicht
beeintrachtigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Beim Lenken von Fahrzeugen oder beim Bedienen von Maschinen sollte beachtet werden, dass bei
Anwendung von Rasilamlo gelegentlich Schwindel oder Midigkeit auftreten kdnnen.

Amlodipin kann einen geringen oder méRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen haben. Wenn Patienten, die Amlodipin nehmen, an Schwindel,
Kopfschmerzen, Mudigkeit oder Ubelkeit leiden, kann die Reaktionsfahigkeit beeintrachtigt sein.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das im Folgenden beschriebene Sicherheitsprofil von Rasilamlo beruht auf den klinischen Priifungen,
die mit Rasilamlo durchgefiihrt wurden, und dem bekannten Sicherheitsprofil der Einzelbestandteile
Aliskiren und Amlodipin. Die Informationen zur Sicherheit von Rasilamlo bei Patienten im Alter von
75 Jahren oder &lter sind begrenzt.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen von Rasilamlo sind Hypotonie und periphere Odeme.
Nebenwirkungen, die bereits friiher fur einen der einzelnen Bestandteile von Rasilamlo (Aliskiren
und Amlodipin) berichtet wurden und in der tabellarischen Auflistung der Nebenwirkungen enthalten
sind, kdnnen auch unter Rasilamlo auftreten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen:

Die Nebenwirkungen sind nach ihrer Haufigkeit geordnet, wobei die haufigsten zuerst genannt
werden. Die folgende Beschreibung wird dabei verwendet: 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 verfuigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Hé&ufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die
unter Rasilamlo oder der Monotherapie mit einem oder beiden der zwei Bestandteile beobachteten
Nebenwirkungen sind in nachstehender Tabelle aufgefiihrt. Bei Nebenwirkungen, die bei mehr als
einem Wirkstoff in einer festen Dosiskombination beobachtet wurden, wird in der nachfolgenden
Tabelle die hochste Haufigkeit aufgefihrt.
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Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten |

Leukopenie®, Thrombozytopenie®"

Erkrankungen des Immunsystems

Selten Anaphylaktische Reaktionen?,
Uberempfindlichkeitsreaktionen®
Sehr selten Allergische Reaktionen®"

Stoffwechsel- und Emahrungsstérungen

Sehr selten

Hyperglykamie™

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich Schlaflosigkeit™, Stimmungsschwankungen
(einschlieRlich Angstzustande)®™, Depression™™

Selten Verwirrtheit™

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Schlafrigkeit™, Kopfschmerzen (besonders zu
Beginn der Behandlung)®"

Gelegentlich Tremor™, Geschmacksstorung™™, Synkope™,
Hypésthesie®™, Parasthesie™”

Sehr selten Hypertonie®™, periphere Neuropathie®"

Augenerkrankungen

Gelegentlich | Sehstdrungen (einschlieRlich Doppeltsehen)™”

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich Tinnitus®™

Nicht bekannt Vertigo®

Herzerkrankungen

Haufig Schwindel**™, Palpitationen®*™, periphere
Odeme®**™*

Sehr selten Myokardinfarkt®™, Arrhythmie (einschlieRlich
Bradykardie, ventrikul&re Tachykardie und
Vorhofflimmern)®"

Gefalierkrankungen

Haufig Flush®™, Hypotonie®*"

Sehr selten Vaskulitis®™

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich

| Atemnot™ ™, Rhinitis™, Husten*™"

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig

Diarrh6?, Bauchschmerzen®", Ubelkeit**"

Gelegentlich Erbrechen®®", Dyspepsie™, veranderte
Stuhlgewohnheiten (einschlieflich Diarrh6 und
Obstipation)®™, trockener Mund®"

Sehr selten Pankreatitis®™, Gastritis®", Gingivahyperplasie®”

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten Hepatitis*®", Ikterus*®", Anstieg der

Leberenzyme (meist konsistent mit einer
Cholestase)™

Nicht bekannt

Lebererkrankungen®**, Leberversagen®***
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Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich Schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs)
einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom?,
toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN),
Reaktionen der Mundschleimhaut?,
Hautausschlag®®", Juckreiz*®", Urtikaria®*",
Alopezie®™, Purpura®™, Entfarbung der Haut™",
verstarktes Schwitzen®™, Exanthem™"

Selten Angiodem®, Erythem®

Sehr selten Erythema multiforme®™, exfoliative Dermatitis™,
Stevens-Johnson-Syndrom™, Quincke-Odem®™",
Photosensibilisierung™

Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig Arthralgie*®", Knéchelschwellung™
Gelegentlich Myalgie®", Muskelkrampfe®",
Riickenschmerzen™"

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich Akutes Nierenversagen®, eingeschréankte
Nierenfunktion®, Miktionsstorungen®",
nachtlicher Harndrang®", haufigeres
Wasserlassen™

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise

Gelegentlich | Impotenz™, Gynakomastie®™"

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Mudigkeit™

Gelegentlich Schmerzen im Brustkorb®", Asthenie®",
Schmerzen®, Unwohlsein®

Untersuchungen

Haufig Hyperkaliamie®

Gelegentlich Anstieg der Leberenzyme?®, Gewichtszunahme®",
Gewichtsabnahme®"

Selten Abfall des Hamoglobins?, Abfall des
Hamatokrits®, Anstieg des Blutkreatinins®

Nicht bekannt Hyponatridmie®

¢ Unter Rasilamlo beobachtete Nebenwirkung;

 Unter der Monotherapie mit Aliskiren beobachtete Nebenwirkung;

M Unter der Monotherapie mit Amlodipin beobachtete Nebenwirkung;* Periphere Odeme sind eine
bekannte, dosisabhéngige Nebenwirkung von Amlodipin und wurden in der Spontanerfassung auch
bei der Behandlung mit Aliskiren berichtet. Die am hdufigsten berichteten Nebenwirkungen fiir
Rasilamlo in klinischen Studien waren periphere Odeme, die in einer geringeren oder in einer mit der
entsprechenden Amlodipin-Dosis vergleichbaren Inzidenz auftraten, aber haufiger als bei Aliskiren;
** Einzelféalle von Lebererkrankungen mit klinischen Symptomen und Labornachweisen einer
ausgepragteren Leberfunktionsstérung;

*** EinschlieBlich einem Fall von ,,fulminantem Leberversagen, der nach der Markteinfiihrung
berichtet wurde und bei dem ein kausaler Zusammenhang mit Aliskiren nicht ausgeschlossen werden
kann.

Zuséatzliche Informationen zu den einzelnen Bestandteilen
Nebenwirkungen, die bereits friiher fir einen der einzelnen Bestandteile berichtet wurden, kdnnen
auch unter Rasilamlo auftreten, selbst wenn sie in klinischen Studien nicht beobachtet wurden.

Aliskiren

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen:

Wihrend der Behandlung mit Aliskiren sind Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich
anaphylaktischer Reaktionen und Angioddeme aufgetreten.
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In kontrollierten klinischen Studien traten wéahrend der Behandlung mit Aliskiren selten Angiotdeme
und Uberempfindlichkeitsreaktionen auf, wobei die Rate vergleichbar mit derjenigen unter Placebo
oder Vergleichspraparat war.

Falle von Angioddemen oder Symptomen, die auf Angio6deme hindeuten (Schwellungen des
Gesichts, der Lippen, des Rachens und/oder der Zunge), wurden auch nach Markteinfiihrung
berichtet. Einige dieser Patienten hatten Angioddeme oder auf Angiotdeme hinweisende Symptome
in der Vorgeschichte, in manchen Fallen nach Anwendung anderer Arzneimittel, die Angio6deme
verursachen kdnnen, einschlieBlich RAAS-Blockern (ACEls oder ARBS).

Nach Markteinfihrung wurden Falle von Angio6demen oder Angioddem-ahnlichen Reaktionen
berichtet, wenn Aliskiren zusammen mit ACEIs und/oder ARBs angewendet wurde.

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen wurden auch nach
Markteinfiihrung berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Falls Anzeichen auftreten, die auf eine allergische Reaktion/Angioddeme hinweisen (insbesondere
Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken, Hautausschlag, Juckreiz, Urtikaria, Schwellungen des
Gesichts, der Extremitdten, Augen, Lippen und/oder Zunge, Schwindel), sollten die Patienten die
Behandlung abbrechen und den Arzt kontaktieren (siehe Abschnitt 4.4).

Arthralgien wurden nach Markteinfiihrung beobachtet. In einigen Féllen traten sie als Teil einer
Uberempfindlichkeitsreaktion auf.

Bei Risikopatienten wurde nach Markteinfiihrung tber Nierenfunktionsstérungen und Gber akutes
Nierenversagen berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Laboruntersuchungen

In kontrollierten klinischen Studien waren klinisch relevante Verédnderungen von
Standardlaborparametern gelegentlich mit der Verabreichung von Aliskiren assoziiert. In klinischen
Studien an Patienten mit Hypertonie hatte Aliskiren keine klinisch bedeutsamen Auswirkungen auf
Gesamtcholesterin, High-Density-Lipoprotein-Cholesterin (HDL-C), Nuchterntriglyzeride,
Nichternglukose oder Harnsdure.

H&moglobin und Hdmatokrit: Es wurde ein geringgradiger Abfall von Hdmoglobin und Hamatokrit
(mittlerer Abfall um etwa 0,05 mmol/l bzw. 0,16 VVolumenprozent) beobachtet. Bei keinem Patienten
wurde die Therapie aufgrund einer Andmie abgebrochen. Dieser Effekt wird auch bei anderen
Arzneimitteln beobachtet, die auf das RAAS wirken, zum Beispiel bei ACEIs und ARBSs.

Serumkalium: Unter Aliskiren wurden Anstiege des Serumkaliums beobachtet. Diese kdnnen bei
gleichzeitiger Anwendung von anderen Substanzen, die auf das RAAS wirken, oder von NSAIDs
verstarkt werden Ubereinstimmend mit der tiblichen medizinischen Praxis wird eine regelméRige
Bestimmung der Nierenfunktion einschlieRlich der Serumelektrolyte empfohlen, wenn eine
gleichzeitige Anwendung fiir notwendig erachtet wird.

Kinder und Jugendliche

Basierend auf einer begrenzten Menge an vorhandenen Sicherheitsdaten aus einer
pharmakokinetischen Studie mit Aliskiren bei 39 hypertensiven Kindern zwischen 6-17 Jahren, ist zu
erwarten, dass die Frequenz, Art und Schwere von Nebenwirkungen bei Kindern dhnlich wie bei
hypertensiven Erwachsenen sind. Wie bei anderen RAAS-Hemmern sind Kopfschmerzen eine hiufige
Nebenwirkung bei Kindern, die mit Aliskiren behandelt wurden.

Amlodipin
In Ausnahmeféllen wurde ein extrapyramidales Syndrom berichtet.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Symptome
Es liegen keine Erfahrungen zur Uberdosierung von Rasilamlo vor. Das wahrscheinlichste Anzeichen

einer Uberdosierung von Rasilamlo ware ein Blutdruckabfall, bedingt durch den antihypertensiven
Effekt von Aliskiren und Amlodipin.

Fir Aliskiren ware das wahrscheinlichste Anzeichen einer Uberdosierung ein Blutdruckabfall,
bedingt durch den antihypertensiven Effekt von Aliskiren.

Bei Amlodipin deuten die vorhandenen Daten darauf hin, dass eine starke Uberdosierung zu
ausgepragter peripherer Vasodilatation und moglicherweise zu reflektorischer Tachykardie fiihren
kann. Eine ausgepragte und moglicherweise persistierende systemische Hypotonie bis hin zum
Schock mit tédlichem Ausgang wurde bei Amlodipin beschrieben.

Behandlung
Sollte eine symptomatische Hypotonie mit Rasilamlo auftreten, ist eine supportive Behandlung

einzuleiten.

Eine klinisch signifikante Hypotonie aufgrund einer Amlodipin-Uberdosierung erfordert eine aktive
kardiovaskulare Unterstiitzung einschlielich haufigen Monitorings der kardialen und
respiratorischen Funktionen, Hochlage der Extremitéten sowie Beobachtung des zirkulierenden
Flissigkeitsvolumens und der Urinausscheidung.

Ein Vasokonstriktor kann zur Wiederherstellung des Geféal3tonus und des Blutdrucks hilfreich sein,
vorausgesetzt, dass keine Kontraindikation fur seine Anwendung besteht. Intravends verabreichtes
Calciumgluconat kann zur Umkehr der Effekte der Kalziumkanal-Blockade von Nutzen sein.

Eine Magenspilung kann in manchen Féllen hilfreich sein. Es wurde gezeigt, dass bei gesunden
Freiwilligen die Gabe von Aktivkohle bis zu zwei Stunden nach der Einnahme von 10 mg Amlodipin
die Resorption von Amlodipin verringert.

Da Amlodipin stark an Proteine gebunden ist, ist eine Hamodialyse wahrscheinlich nicht von Nutzen.
In einer Studie an hdmodialysepflichtigen 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-Uberdosierung geeignet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Stoffe, die auf das Renin-Angiotensin-System einwirken,
Renininhibitoren, ATC-Code: C09XA53

Rasilamlo vereinigt zwei antihypertensive Substanzen mit komplementéren Wirkmechanismen, um

den Blutdruck bei Patienten mit essenzieller Hypertonie zu kontrollieren: Aliskiren gehdrt zur Klasse
der direkten Renin-Inhibitoren und Amlodipin gehort zur Klasse der Calcium-Antagonisten.
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Rasilamlo

Die Kombinationsbehandlung mit Aliskiren und Amlodipin bietet sich auf Grund der Wirkungen
dieser beiden Arzneistoffe auf verschiedene, aber komplementére Systeme, die den Blutdruck
kontrollieren, an. Kalziumkanalblocker wirken, indem sie den Einstrom von Kalziumionen in die
glatten GefaBmuskelzellen der GefaRwand hemmen. Dadurch werden die Kontraktion der glatten
Muskelzellen und eine Vasokonstriktion verhindert. Renin-Inhibitoren unterdriicken die
enzymatische Aktivitat des Renins und blockieren dadurch die Bildung von Angiotensin Il, dem
hauptsachlich wirksamen Molekdl des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS). Angiotensin
Il 16st Vasokonstriktion sowie die Wiederaufnahme von Natrium und Wasser aus. Somit hemmt
Amlodipin direkt die Vasokonstriktion und senkt den GefaRwiderstand, wéhrend Aliskiren durch die
Kontrolle der Angiotensin-1l-Produktion ebenfalls die VVasokonstriktion verringern kann, aber
zusétzlich die Wasser- und Natriumbilanz hin zu Werten verschiebt, die fliir normotensive
Bedingungen notwendig sind. Die kombinierte Wirkung von Aliskiren und Amlodipin auf diese
beiden zentralen blutdrucksenkenden Faktoren (Vasokonstriktion und RAAS-vermittelte
hypertensive Wirkungen) resultiert in einer starkeren antihypertensiven Wirkung als sie bei einer
Monotherapie gesehen werden.

Rasilamlo wurde in einer Anzahl von aktiv- und placebokontrollierten Studien sowie
Langzeitstudien, in die insgesamt 5.570 Bluthochdruck-Patienten mit leichter bis mittlerer
Hypertonie (diastolischer Blutdruck zwischen 90 mmHg und 109 mmHg) eingeschlossen waren,
untersucht.

Bei hypertensiven Patienten, deren Blutdruck durch eine Monotherapie mit einem der Wirkstoffe
nicht ausreichend kontrolliert war, fuhrte die einmal tagliche Gabe von Rasilamlo dosisabhangig zu
klinisch bedeutsamen Senkungen sowohl des systolischen als auch des diastolischen Blutdrucks.

Die Gabe von Rasilamlo bei Patienten, deren Blutdruck durch Aliskiren oder Amlodipin nicht
ausreichend kontrolliert war, fiihrte nach einer Behandlungswoche zu einer starkeren
Blutdrucksenkung als unter den Monotherapien mit diesen beiden Wirkstoffen. Eine beinahe
maximale Wirkung wird nach vierwdchiger Therapie erzielt.

In einer Studie an 820 randomisierten Patienten, die nicht ausreichend auf eine Behandlung mit

300 mg Aliskiren angesprochen hatten, bewirkte die Kombination von Aliskiren/Amlodipin

300 mg/10 mg eine durchschnittliche Senkung des systolischen/diastolischen Blutdrucks von
18,0/13,1 mmHg, was statistisch signifikant gréRer war als unter Monotherapie mit 300 mg Aliskiren.
Die Kombination bei einer Dosis von 300 mg/5 mg zeigte ebenfalls eine statistisch signifikant
groRere Blutdrucksenkung als die Monotherapie mit 300 mg Aliskiren. In einer Subgruppe von

584 Patienten fuhrte die Kombination von Aliskiren/Amlodipin in den Starken 300 mg/5 mg und

300 mg/10 mg zu einer zusétzlichen Senkung des mittleren systolischen/diastolischen Blutdrucks von
7,9/4,8 mmHg bzw. 11,7/7,7 mmHg, verglichen mit 300 mg Aliskiren (die Subgruppe besteht aus den
Patienten ohne Ausreifer, definiert als systolischer Blutdruck (SBD) >10 mmHg zum Ausgangswert
oder zum Endpunkt).

In einer Studie an 847 randomisierten Patienten, die nicht ausreichend auf die Behandlung mit 10 mg
Amlodipin angesprochen hatten, reduzierte die Kombination Aliskiren/Amlodipin 150 mg/10 mg
bzw. 300 mg/10 mg den durchschnittlichen systolischen/diastolischen Blutdruck um 11,0/9,0 mmHg
bzw. 14,4/11,0 mmHg, was statistisch groRer als bei der Monotherapie mit 10 mg Amlodipin war. In
einer Subgruppe von 549 Patienten flihrte die Kombination von Aliskiren/Amlodipin in den Straken
150 mg/10 mg und 300 mg/10 mg zu einer zusétzlichen Senkung des mittleren
systolischen/diastolischen Blutdrucks von 4,0/2,2 mmHg bzw. 7,6/4,7 mmHg, verglichen mit 10 mg
Amlodipin (die Subgruppe besteht aus den Patienten ohne AusreiRer, definiert als systolischer
Blutdruck (SBD) >10 mmHg zum Ausgangswert oder zum Endpunkt).

In einer Studie an 545 randomisierten Patienten, die nicht ausreichend auf 5 mg Amlodipin
angesprochen hatten, erzielte die Kombination von 150 mg Aliskiren/5 mg Amlodipin eine grofiere
Blutdrucksenkung als bei den Patienten, die auf Amlodipin 5 mg geblieben waren.
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In einer 8-wochigen randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Parallelgruppenstudie mit
faktoriellem Design an 1.688 Patienten mit leichter bis méRiger Hypertonie fiihrte die Behandlung
mit Rasilamlo in Dosierungen von 150 mg/5 mg bis 300 mg/10 mg bei einer Patientenpopulation mit
einem mittleren Blutdruckausgangswert von 157,3/99,7 mmHg dosisabhangig zu klinisch
bedeutenden Blutdrucksenkungen (systolisch/diastolisch) zwischen 20,6/14,0 mmHg und

23,9/16,5 mmHg, verglichen mit 15,4/10,2 mmHg unter Aliskiren 300 mg, 21,0/13,8 mmHg unter
Amlodipin 10 mg und 6,8/5,4 mmHg unter Placebo. Diese Werte waren versus Placebo und Aliskiren
bei allen Dosierungen statistisch signifikant. Die Blutdrucksenkung hielt unter der Kombination tber
das gesamte 24-Stunden-Dosierungsintervall an. In einer Subgruppe von 1.069 Patienten fiihrte
Rasilamlo zu mittleren Blutdrucksenkungen (systolisch/diastolisch) zwischen 20,6/13,6 mmHg und
24,2/17,3 mmHg (Subgruppe aus den Patienten ohne Ausreiler, definiert als systolischer Blutdruck
(SBD) >10 mmHg zum Ausgangswert oder zum Endpunkt).

Die Sicherheit von Rasilamlo wurde in Studien mit bis zu einem Jahr Dauer bewertet.

Die Wirkungen von Rasilamlo auf die kardiovaskulére Mortalitat und Morbiditat und die
Gesamtmortalitat sowie auf Endorganschéaden sind derzeit nicht bekannt.

Rasilamlo wurde an mehr als 2.800 Patienten in abgeschlossenen klinischen Studien verabreicht,
darunter an 372 Patienten uber ein Jahr oder langer. Bei der Behandlung mit Rasilamlo bei
Dosierungen bis zu 300 mg/10 mg war die Gesamtinzidenz unerwinschter Erfahrungen vergleichbar
zu den Monotherapien mit den beiden Einzelbestandteilen. Die Inzidenz der unerwiinschten
Ereignisse zeigte keine Assoziation mit Geschlecht, Alter, Body-Mass-Index, Rasse oder ethnischer
Zugehorigkeit. Es gab keine neuen Nebenwirkungen, die speziell bei Rasilamlo auftraten, zusétzlich
zu denen, die fiir die jeweiligen Monotherapien bekannt sind. In einer doppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten Studie an 1.688 Patienten mit leichter oder mittlerer Hypertonie wurde die
Therapie wegen klinisch unerwiinschter Ereignisse bei 1,7% der mit Rasilamlo behandelten Patienten
abgebrochen versus 1,5% der Placebo-Patienten.

Aliskiren
Aliskiren ist ein oral wirksamer, nicht peptidischer, potenter und selektiver direkter Inhibitor des
humanen Renins.

Durch Hemmung des Enzyms Renin blockiert Aliskiren das RAAS am Aktivierungspunkt. Dadurch
wird die Umwandlung von Angiotensinogen in Angiotensin | blockiert und die Angiotensin-I- und
Angiotensin-11-Spiegel gesenkt. Wahrend andere RAAS-Hemmer (ACEI und Angiotensin-II-
Rezeptorblocker [ARB]) einen kompensatorischen Anstieg der Plasmareninaktivitiat (PRA)
verursachen, nimmt die PRA bei Bluthochdruckpatienten durch die Behandlung mit Aliskiren um
etwa 50 bis 80% ab. Bei der Kombination von Aliskiren mit anderen Antihypertensiva wurden
dhnliche Reduktionen gefunden. Die klinischen Implikationen der unterschiedlichen Wirkung auf die
PRA sind derzeit nicht bekannt.

Hypertonie

Bei Bluthochdruckpatienten senkte Aliskiren bei einmal taglicher Gabe in Dosierungen von 150 mg
und 300 mg den systolischen und diastolischen Blutdruck. Diese Wirkung hielt Gber das gesamte
Dosierungsintervall von 24 Stunden an (die Wirkung bleibt am friihen Morgen erhalten). Bei einer
Dosierung von 300 mg betrug das durchschnittliche ,,Peak-Trough“-Verhaltnis fir das diastolische
Ansprechen bis zu 98%. 85 bis 90% des maximalen blutdrucksenkenden Effekts wurden nach

2 Wochen beobachtet. Die Blutdrucksenkung wurde wahrend der Langzeitbehandlung
aufrechterhalten und war unabhangig von Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index und ethnischer
Zugehdorigkeit. Aliskiren wurde an 1.864 Patienten ab 65 Jahren und an 426 Patienten ab 75 Jahren
untersucht.
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In Monotherapiestudien mit Aliskiren zeigte sich, dass der blutdrucksenkende Effekt mit dem
anderer Klassen von Antihypertensiva einschlief3lich ACEI und ARB vergleichbar war. Im Vergleich
mit einem Diuretikum (Hydrochlorothiazid - HCTZ) senkte 300 mg Aliskiren nach einer 12-
wochigen Behandlung den systolischen/diastolischen Blutdruck um 17,0/12,3 mmHg gegenuber
14,4/10,5 mmHg unter 25 mg HCTZ.

Es liegen Studien zur Kombinationstherapie vor, bei denen Aliskiren zusétzlich mit dem Diuretikum
Hydrochlorothiazid und dem Beta-Blocker Atenolol gegeben wurde. Diese Kombinationen wurden
gut vertragen. Aliskiren bewirkte einen additiven blutdrucksenkenden Effekt, wenn es zusammen mit
Hydrochlorothiazid gegeben wurde.

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Aliskiren-basierten Therapie wurde mit einer Ramipril-basierten
Therapie in einer 9-monatigen Nicht-Unterlegenheitsstudie an 901 &lteren 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 verabreicht mit einer optionalen add-on-
Therapie mit Hydrochlorothiazid (12,5 mg oder 25 mg) in Woche 12, und Amlodipin (5 mg oder

10 mg) in Woche 22. Uber einen Zeitraum von 12 Wochen senkte die Aliskiren-Monotherapie den
systolischen/diastolischen Blutdruck um 14,0/5,1 mmHg, verglichen mit 11,6/3,6 mmHg fir
Ramipril. Dies bestatigt, dass Aliskiren bei den gewéhlten Dosierungen Ramipril nicht unterlegen ist.
Die Unterschiede beim systolischen und diastolischen Blutdruck waren statistisch signifikant. Die
Vertréglichkeit war in beiden Behandlungsarmen vergleichbar, jedoch wurde Husten unter der
Ramipril-Behandlung haufiger berichtet als unter der Aliskiren-Behandlung (14,2% vs. 4,4%),
wéhrend Diarrho haufiger unter Aliskiren- als unter Ramipril-Behandlung berichtet wurde (6,6% vs.
5,0%).

In einer 8-wochigen Studie an 754 hypertensiven dlteren (>65 Jahre) und sehr alten (30% >75 Jahre)
Patienten ergab die Behandlung mit Aliskiren in Dosierungen von 75 mg, 150 mg und 300 mg eine
statistisch signifikant tiberlegene Blutdrucksenkung (sowohl systolisch als auch diastolisch) im
Vergleich zu Placebo. Mit 300 mg Aliskiren wurden im Vergleich zu 150 mg Aliskiren keine
zusatzlichen blutdrucksenkenden Wirkungen beobachtet. Alle drei Dosierungen wurden sowohl von
den &lteren als auch den sehr alten Patienten gut vertragen.

Bei den Patienten, die in kontrollierten klinischen Studien behandelt wurden, gab es keine Hinweise
auf eine ,,First-Dose*-Hypotonie oder einen Einfluss auf die Pulsfrequenz. UbermaRige
Blutdrucksenkung trat gelegentlich (0,1%) bei Patienten mit unkomplizierter Hypertonie auf, die mit
Aliskiren allein behandelt wurden. Hypotonie wurde auch gelegentlich (<1%) wéhrend einer
Kombinationstherapie mit anderen Antihypertensiva beobachtet. Nach Absetzen der Behandlung
kehrte der Blutdruck in einem Zeitraum von einigen Wochen schrittweise zum Ausgangswert zuriick.
Es gab keine Hinweise auf einen Rebound-Effekt fur Blutdruck oder PRA.

In einer 36-wochigen Studie, in die 820 Patienten mit ischdmischer linksventrikuldrer Dysfunktion
eingeschlossen waren, fuhrte die zusatzliche Gabe von Aliskiren zur Standardtherapie verglichen mit
Placebo zu keinen Anderungen hinsichtlich des ventrikularen Remodellings, bewertet mittels des
linksventrikuldren VVolumens.

Die kombinierte Rate an kardiovaskularen Todesféllen, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz,
erneut auftretenden Herzinfarkten, Schlaganfallen und Wiederbelebung nach plétzlichem Tod war in
der Aliskiren- und Placebogruppe vergleichbar. Jedoch war die Gabe von Aliskiren mit einer
signifikant erhéhten Inzidenz einer Hyperkalidmie, Hypotonie und renalen Dysfunktion im Vergleich
zur Placebogruppe verbunden.
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In einer doppelblinden, placebokontrollierten, randomisierten Studie mit 8.606 Patienten mit Typ-2-
Diabetes und chronischer Nierenerkrankung (nachgewiesen durch Proteinurie und/oder GFR

<60 ml/min/1,73 m?) mit kardiovaskularer oder ohne kardiovaskulare Erkrankung wurde Aliskiren
hinsichtlich seines kardiovaskuldren und/oder renalen Nutzens untersucht. Bei den meisten Patienten
war der arterielle Blutdruck bei Studienbeginn gut kontrolliert. Der primédre Endpunkt war ein
zusammengesetzter Endpunkt aus kardiovaskularen und renalen Komplikationen.

In dieser Studie wurde die Gabe von Aliskiren 300 mg verglichen mit der Gabe von Placebo
zusatzlich zur Standardtherapie, die entweder einen Hemmer des Angiotensin konvertierenden
Enzyms oder einen Angiotensin-Rezeptor-Blocker beinhaltete. Die Studie wurde vorzeitig beendet,
da es unwahrscheinlich war, dass die Studienpatienten von der Behandlung mit Aliskiren profitieren.
Die finalen Studienergebnisse zeigten fur den primaren Endpunkt eine Hazard-Ratio von 1,097
zugunsten des Placebos (95,4% Konfidenzintervall: 0,987, 1,218, zweiseitiges p=0,0787). Zusatzlich
wurde im Vergleich zu Placebo unter Aliskiren eine erhdhte Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen
beobachtet (38,2% versus 30,3%). Insbesondere gabe 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 erhdhte Inzidenz von Schlaganfallen war groRer bei Patienten mit
Niereninsuffizienz.

Aliskiren 150 mg (Erhéhung auf 300 mg, falls vertréglich) wurde als Zusatz zu einer konventionellen
Therapie in einer doppelblinden, placebokontrollierten, randomisierten Studie an 1.639 Patienten mit
reduzierter Ejektionsfraktion untersucht, die wegen einer Episode einer akuten Herzinsuffizienz
(NYHA-KIlasse 111-1V) hospitalisiert wurden und zu Studienbeginn hdmodynamisch stabil waren.
Primérer Endpunkt war kardiovaskuldrer Tod oder erneute Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
innerhalb von 6 Monaten; sekundére Endpunkte wurden innerhalb von 12 Monaten beurteilt.

In der Studie zeigte sich kein Nutzen von Aliskiren bei zusatzlicher Gabe zur Standardtherapie der
akuten Herzinsuffizienz, und bei Patienten mit Diabetes mellitus war das Risiko kardiovaskularer
Ereignisse erhoht. Die Studienergebnisse erbrachten einen nicht-signifikanten Effekt von Aliskiren
mit einer Hazard Ratio von 0,92 (95%-Konfidenzintervall: 0,76-1,12; p=0,41, Aliskiren vs.
Placebo). Andere Behandlungseffekte von Aliskiren zeigten sich hinsichtlich der Gesamtmortalitét
innerhalb von 12 Monaten in Abhéngigkeit vom Diabetes-mellitus-Status. In der Subgruppe von
Patienten mit Diabetes mellitus lag die Hazard Ratio bei 1,64 zugunsten von Placebo (95%-
Konfidenzintervall: 1,15-2,33), wahrend die Hazard Ratio in der Subgruppe von Patienten ohne
Diabetes 0,69 zugunsten von Aliskiren betrug (95%-Konfidenzintervall: 0,50-0,94); p-Wert fiir
Interaktion = 0,0003. In der Aliskiren-Gruppe wurde eine héhere Inzidenz von Hyperkalidmie
(20,9% versus 17,5%), Nierenfunktionsstérung/Nierenversagen (16,6% versus 12,1%) und Hypotonie
(17,1% versus 12,6%) gegenuber Placebo verzeichnet, wobei die Inzidenz bei Patienten mit Diabetes
hoher ausfiel.

Eine Wirkung von Aliskiren auf Mortalitat und kardiovaskuldre Morbiditét ist derzeit nicht bekannt.

Derzeit sind keine Langzeitdaten zur Wirksamkeit von Aliskiren bei Patienten mit Herzinsuffizienz
vorhanden.

Elektrokardiographie

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

Die Amlodipin-Komponente von Rasilamlo hemmt den transmembrandsen Einstrom von
Kalziumionen in Herzmuskelzellen und glatte GefaBmuskelzellen. Die blutdrucksenkende Wirkung
von Amlodipin beruht auf einem direkt relaxierenden Effekt auf die glatte GefaBmuskulatur, der zu
einer Erniedrigung des peripheren GefaRwiderstands und damit des Blutdrucks fiihrt. Experimentelle
Daten deuten darauf hin, dass Amlodipin sowohl an Dihydropyridin- als auch an Nicht-
Dihydropyridin-Bindungsstellen bindet.

Die Kontraktilitat des Herzmuskels und der glatten GefaBmuskulatur ist abhangig vom Einstrom
extrazellularer Kalziumionen in diese Zellen, der tber spezifische lonenkanéle erfolgt.

Nach Gabe therapeutischer Dosen an Patienten mit Hypertonie verursacht Amlodipin eine
Vasodilatation, die zu einer Reduktion des Blutdrucks im Liegen und im Stehen flhrt. Diese
Senkung des Blutdrucks fiihrt bei chronischer Anwendung weder zu einer signifikanten Veranderung
der Herzfrequenz noch der Plasma-Katecholamin-Spiegel.

Sowohl bei &lteren als auch bei jlingeren Patienten korrelieren die Plasmakonzentrationen mit der
Wirkung.

Bei Patienten mit Hypertonie und normaler Nierenfunktion bewirken therapeutische Dosen von
Amlodipin eine Verringerung des renalen GefaRwiderstandes sowie eine Erhdhung der glomeruléren
Filtrationsrate und des effektiven renalen Plasmaflusses, ohne die Filtrationsfraktion zu verdndern
oder Proteinurie auszuldsen.

Wie bei anderen Kalziumkanalblockern haben hd&modynamische Messungen der Herzfunktion in
Ruhe und wahrend Belastung (oder Training) bei Amlodipin-behandelten Patienten mit normaler
ventikuldrer Funktion im Allgemeinen einen geringfiigigen Anstieg des Herzindex ohne signifikante
Beeinflussung von dP/dt oder des linksventrikularen enddiastolische Drucks oder VVolumens gezeigt.
In hdmodynamischen Studien zeigte Amlodipin im therapeutischen Dosisbereich keine negativ
inotropen Effekte bei gesunden Tieren und Menschen, auch wenn bei Menschen gleichzeitig ein
Beta-Blocker gegeben wurde.

Amlodipin veréndert bei gesunden Tieren oder Menschen weder die Sinusknotenfunktion noch die
atrioventrikulare Uberleitung. In klinischen Studien, in denen Amlodipin zusammen mit Beta-
Blockern bei Patienten mit Bluthochdruck oder Angina pectoris gegeben wurde, wurden keine
nachteiligen Wirkungen auf elektrokardiographische Parameter beobachtet.

Amlodipin hat vorteilhafte klinische Wirkungen bei Patienten mit chronischer stabiler Angina,
vasospastischer Angina und angiographisch dokumentierter koronarer Herzkrankheit gezeigt.

Anwendung bei Patienten mit Herzinsuffizienz

Kalziumkanal-Blocker, einschlieBlich Amlodipin, sollten mit Vorsicht bei Patienten mit
Herzinsuffizienz angewendet werden, da sie das Risiko spaterer kardiovaskularer Ereignisse und der
kardiovaskularen Mortalitat erhéhen kénnen.

Anwendung bei Patienten mit Hypertonie

Es wurde eine ,,Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial
(ALLHAT)* genannte randomisierte, doppelblinde Morbiditats-Mortalitats-Studie zum Vergleich
neuerer Therapieregime durchgefihrt: Amlodipin 2,5-10 mg/Tag (Kalziumkanalblocker) oder
Lisinopril 10-40 mg/Tag (ACE-Inhibitor) als First-Line-Therapien im Vergleich zum Regime mit
dem Thiazid-Diuretikum Chlorthalidon 12,5-25 mg/Tag bei leichter bis mittlerer Hypertonie.
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Insgesamt 33.375 hypertensive Patienten im Alter von 55 Jahren oder alter wurden randomisiert und
wurden tber durchschnittlich 4,9 Jahre nachverfolgt. Die Patienten hatten mindestens einen
zusétzlichen Risikofaktor fiir eine koronare Herzkrankheit, einschlieBlich Myokardinfarkt oder
Schlaganfall in der Anamnese (>6 Monate vor Einschluss in die Studie) oder Dokumentation anderer
atherosklerotischer Herzerkrankungen (insgesamt 51,5%), Typ-2-Diabetes (36.1%), HDL-Cholesterin
<35 mg/dl oder <0,906 mmol/l (11,6%), mittels Elektrokardiogramm oder Elektrokardiographie
diagnostizierte Linksherzhypertrophie (20,9%) oder waren aktive Zigarettenraucher (21,9%).

Priméarer Endpunkt waren todlich verlaufende koronare Herzkrankheit oder nicht-todlicher
Myokardinfarkt als gemeinsamer Endpunkt. Es gab keinen signifikanten Unterschied beim primaren
Endpunkt zwischen der Amlodipin- und der Chlorthalidon-basiertenTherapie: Risk Ratio (RR) 0,98,
95% KI (0,90-1,07) p=0,65. Bei den sekundédren Endpunkten war die Inzidenz der Herzinsuffizienz
(Bestandteil des kombinierten kardiovaskulédren Endpunkts) in der Amlodipin-Gruppe signifikant
hoher als in der Chlorthalidon-Gruppe (10,2% vs. 7,7%, RR 1,38, 95% KI [1,25-1,52] p<0,001).
Allerdings gab es keinen signifikanten Unterschied in der Gesamtmortalitit zwischen der Amlodipin-
und der Chlorthalidon-basierten Therapie RR 0,96, 95% KI [0,89-1,02] p=0,20.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fir Rasilamlo eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in essenzieller Hypertonie
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Aliskiren

Resorption

Nach oraler Resorption von Aliskiren werden die Spitzenkonzentrationen im Plasma nach

1-3 Stunden erreicht. Die absolute Bioverfligbarkeit von Aliskiren betragt etwa 2-3%. Sehr fettreiche
Nahrung verringert die Cpa um 85% und die AUC um 70%. Im Steady-State verringert fettarme
Nahrung bei hypertensiven Patienten die Cpax um 76% und die AUC,.,, Um 67%. Steady-State-
Plasmakonzentrationen werden bei einmal taglicher Verabreichung innerhalb von 5 bis 7 Tagen
erreicht und sind etwa doppelt so hoch wie die Werte nach der Initialdosis.

Transporter
In préklinischen Studien erwies sich MDR1/Mdrla/lb (P-gp) als das wichtigste an der intestinalen
Aufnahme und bilidren Ausscheidung von Aliskiren beteiligte Efflux-System.

Verteilung

Nach intravendser Verabreichung betrégt das durchschnittliche Verteilungsvolumen im Steady State
etwa 135 Liter, was darauf hindeutet, dass sich Aliskiren weitgehend im extravaskuldren Raum
verteilt. Die Bindung von Aliskiren an Plasmaproteine ist mittelstark (47-51%) und
konzentrationsunabhéngig.

Biotransformation und Elimination

Die mittlere Halbwertszeit betragt etwa 40 Stunden (Bereich von 34-41 Stunden). Der grofte Teil
von Aliskiren wird unverandert in den Fazes ausgeschieden (78%). Etwa 1,4% der oralen
Gesamtdosis werden metabolisiert. Das fiir den Metabolismus verantwortliche Enzym ist CYP3A4.
Etwa 0,6% der Dosis werden nach oraler Verabreichung im Urin gefunden. Die durchschnittliche
Plasma-Clearance nach intravendser Verabreichung betrégt etwa 9 I/h.
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Linearitat

Die Aliskiren-Exposition steigt mit zunehmender Dosis Uberproportional an. Nach Einmalgabe gilt im
Dosisbereich von 75 bis 600 mg, dass eine Verdopplung der Dosis einen ca. 2,3- bzw. 2,6-fachen
Anstieg der AUC und Cx bewirkt. Im ,,Steady State* kann die Nichtlinearitdt noch ausgeprigter
sein. Mechanismen, die flir die Abweichung von der Linearitat verantwortlich sind, wurden nicht
identifiziert. Ein moglicher Mechanismus ist die Séttigung von Transportern am Ort der Resorption
oder der hepatobilidren Ausscheidung.

Kinder und Jugendliche

In einer pharmakokinetischen Studie von Aliskiren in 39 padiatrischen hypertensiven Patienten
zwischen 6-17 Jahren, bei der Aliskiren als tdgliche Dosis von 2 mg/kg oder 6 mg/kg als Granulat
(3,125 mg/Tablette) gegeben wurde, waren die pharmakokinetischen Paramter &hnlich zu denen von
Erwachsenen. Die Ergebnisse dieser Studie wiesen nicht darauf hin, dass Alter, Kérpergewicht oder
Geschlecht einen signifikanten Effekt auf die systemische Exposition von Aliskiren haben (siehe
Abschnitt 4.2).

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

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

Amlodipin

Resorption

Nach oraler Einnahme therapeutischer Dosen von Amlodipin alleine werden Plasma-Spitzenspiegel
nach 6-12 Stunden erreicht. Die absolute Bioverfiigbarkeit wurde mit 64% bis 80% berechnet. Die
Bioverfligbarkeit von Amlodipin wird durch Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen betragt etwa 21 I/kg. In-vitro-Studien haben gezeigt, dass etwa 97,5% des
zirkulierenden Amlodipin an Plasma-Eiwei3e gebunden sind.

Biotransformation und Elimination

Amlodipin wird in der Leber in hohem MaRe (ca. 90%) zu inaktiven Metaboliten abgebaut, wobei
10% des urspriinglichen Amlodipin als unveranderte Substanz und 60% als Amlodipin-Metaboliten
uber den Urin ausgeschieden werden.

Die Elimination von Amlodipin erfolgt biphasisch mit einer terminalen Eliminationshalbwertszeit von
ca. 30 bis 50 Stunden. Steady-State-Plasmaspiegel werden nach kontinuierlicher Gabe (iber 7-8 Tage
erreicht.

Linearitat
Amlodipin zeigt innerhalb des therapeutischen Dosisbereichs von 5 mg bis 10 mg eine lineare
Pharmakokinetik.

Aliskiren/Amlodipin

Nach oraler Einnahme von Rasilamlo werden die medianen Plasma-Spitzenkonzentrationen fur
Aliskiren nach 3 Stunden und fir Amlodipin nach 8 Stunden erreicht. Die Rate und das Ausmaf} der
Absorption von Rasilamlo sind im Niichternzustand vergleichbar mit denen von Aliskiren und
Amlodipin, wenn diese als getrennte Tabletten eingenommen werden. Eine Biodquivalenzstudie unter
den Bedingungen nach leichter Mahlzeit wurde mit Rasilamlo nicht durchgefiihrt.
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Die Ergebnisse einer Studie zur Untersuchung des Nahrungsmitteleinflusses nach standardisierter
fettreicher Mahlzeit mit der Tablette 300 mg/10 mg als Fixkombination zeigten, dass Nahrung die
Rate und das Ausmal3 der Absorption von Aliskiren aus der Fixkombination in der gleichen
GroRenordnung verringert wie bei einer Aliskiren-Monotherapie. Wie beim Monopraparat hatte die
Nahrung keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Amlodipin aus der Fixkombination.

Patientencharakteristika

Aliskiren

Aliskiren ist ein wirksames Antihypertensivum zur einmal taglichen Anwendung bei erwachsenen
Patienten, unabh&ngig von Geschlecht, Alter, Body-Mass-Index und ethnischer Zugehorigkeit.

Bei alteren Personen (>65 Jahre) ist die AUC im Vergleich zu jiingeren um 50% erhdht. Geschlecht,
Gewicht und ethnische Zugehérigkeit haben keinen klinisch relevanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Aliskiren.

Die Pharmakokinetik von Aliskiren wurde bei Patienten mit unterschiedlichen Schweregraden einer
Niereninsuffizienz ermittelt. Nach einer Einzeldosis und im Steady State waren die relative AUC und
Cmax Tur Aliskiren bei Personen mit eingeschrankter Nierenfunktion zwischen 0,8- und 2-mal héher
als bei gesunden Freiwilligen. Diese beobachteten Veradnderungen korrelierten jedoch nicht mit dem
Schweregrad der Niereninsuffizienz. Bei Patienten mit leicht bis méRig eingeschréankter
Nierenfunktion ist keine Anpassung der Initialdosis von Aliskiren erforderlich (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4). Aliskiren wird bei Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion (glomerulére
Filtrationsrate [GFR] <30 ml/min/1,73 m?) nicht empfohlen.

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

Die Pharmakokinetik von Aliskiren war bei Patienten mit leichten bis schweren Lebererkrankungen
nicht signifikant beeinflusst. Daher ist bei Patienten mit leicht bis stark eingeschrankter
Leberfunktion keine Anpassung der Initialdosis von Aliskiren erforderlich.

Amlodipin

Die Zeit bis zum Erreichen der Plasma-Spitzenspiegel von Amlodipin ist bei dlteren und jungen
Patienten vergleichbar. Bei élteren Patienten scheint die Clearance von Amlodipin abzunehmen. Dies
fuhrt zu einer Zunahme der AUC und der Eliminationshalbwertszeit. Die Zunahme der AUC und der
Eliminationshalbwertszeit bei Patienten mit Herzinsuffizienz war in dieser Studie wie fiir Patienten
dieser Altersgruppe erwartet (siehe Abschnitt 4.4).

Es wurde eine Studie zur Populationspharmakokinetik durchgefiihrt bei 74 hypertensiven Kindern im
Alter von 1 bis 17 Jahren (mit 34 Patienten im Alter von 6 bis 12 Jahren und 28 Patienten im Alter
von 13 bis 17 Jahren), die ein- oder zweimal taglich Amlodipin in Dosen zwischen 1,25 und 20 mg
erhielten. Bei den Kindern von 6 bis 12 Jahren und den Jugendlichen von 13 bis 17 Jahren betrug die
typische orale Clearance (CL/F) 22,5 bzw. 27,4 I/h bei den mé&nnlichen Patienten und 16,4 bzw.
21,3 I/h bei den weiblichen Patientinnen. Beziiglich der Exposition wurde eine breite Variabilitat
zwischen den Individuen beobachtet. Die berichteten Daten zu Kindern unter 6 Jahren sind begrenzt.

Die Pharmakokinetik von Amlodipin wird durch eine Nierenfunktionsstorung nicht signifikant
beeinflusst.
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Zur Anwendung von Amlodipin bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion liegen sehr
begrenzte klinische Daten vor. Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen ist die Clearance von
Amlodipin verringert. Dies fuhrt zu einer um etwa 40-60% erhéhten AUC. Daher ist bei Patienten
mit Lebererkrankungen Vorsicht geboten.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Aliskiren

Das karzinogene Potenzial wurde in einer 2-jahrigen Studie an Ratten und einer 6-monatigen Studie
an transgenen Mdusen untersucht. Es wurde kein karzinogenes Potenzial festgestellt. Ein Dickdarm-
Adenom und ein Adenokarzinom im Blinddarm, aufgetreten bei Ratten unter einer Dosis von

1.500 mg/kg/Tag, waren statistisch nicht signifikant. Obwohl Aliskiren bekanntermaf3en ein
Irritationspotenzial aufweist, wurde die Sicherheitsgrenze, die fir 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 hoheren Konzentration im Stuhl oder der 6-fach
héheren Schleimhautkonzentration, die bei einer Dosis von 250 mg/kg/Tag in der
Kanzerogenitatsstudie an Ratten ermittelt wurde.

In-vitro- und In-vivo-Studien zur Mutagenitét von Aliskiren zeigten keinerlei mutagenes Potenzial.
Die Untersuchungen beinhalteten In-vitro-Tests mit Zellen von Bakterien und Sdugetieren und In-
vivo-Beurteilungen an Ratten.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat von Aliskiren traten unter einer Dosierung bis zu

600 mg/kg/Tag bei Ratten oder 100 mg/kg/Tag bei Kaninchen keine Hinweise auf eine embryofetale
Toxizitét oder Teratogenitat auf. Die Fertilitat sowie die prd- und postnatale Entwicklung wurden bei
Ratten unter einer Dosierung bis zu 250 mg/kg/Tag nicht beeintrachtigt. Die Dosierung bei Ratten
und Kaninchen fiihrte zu systemischen Belastungen, die 1- bis 4- bzw. 5-mal héher waren als die
maximale empfohlene Dosis fur den Menschen (300 mg).

Sicherheitspharmakologische Studien zeigten keine Nebenwirkungen auf zentralnervése,
respiratorische oder kardiale Funktionen. Befunde in den Tierstudien zur Toxikologie bei
wiederholter Anwendung standen in Ubereinstimmung mit dem bekannten lokalen Irritationspotenzial
oder den erwarteten pharmakologischen Effekten von Aliskiren.

Studien mit Jungtieren

Ein Toxizitatsstudie mit wiederholter Verabreichung wurde bei jungen Ratten 8 Tage nach der
Geburt Gber 4 Wochen mit Aliskiren-Dosen von 30, 100 oder 300 mg/kg/Tag durchgefiihrt. Eine
hohe akute Mortalitat (innerhalb von Stunden) und schwere Morbidit&t wurden bei 100 und

300 mg/kg/Tag (das 2,3- und 6,8-Fache der maximalen empfohlenen Humandosis (MRHD) auf
mg/m?-Basis unter Annahme eines erwachsenen Patienten mit 60 kg) ohne identifizierbare
Todesursache und ohne auftretende Anzeichen oder Prodromalsymptome beobachtet. Das Verhéltnis
der letalen Dosis von 100 mg/kg/Tag und der hdchsten Dosis, die auch bei andauernder Aufnahme
keine erkennbare und messbare Schadigung hinterlasst (NOAEL), von 30 mg/kg/Tag ist unerwartet
niedrig.

Eine weitere Toxizitatsstudie mit wiederholter Verabreichung wurde bei jungen Ratten 14 Tage nach
der Geburt fur 8 Wochen mit Aliskiren-Dosen von 30, 100 oder 300 mg/kg/Tag durchgefihrt. Eine
verzdgerte Mortalitat wurde bei 300 mg/kg/Tag (8,5-fache MRHD auf mg/m?-Basis unter Annahme
eines erwachsenen Patienten mit 60 kg) ohne identifizierbare Todesursache beobachtet.

Bei den uberlebenden jungen Ratten wurden keine Auswirkungen auf das Verhalten oder die
Fortpflanzungsfahigkeit beobachtet.
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Die Plasma-Aliskiren-Exposition (AUC) bei Ratten im Alter von 8 Tagen war fast 4-fach hther als
die bei Ratten im Alter von 14 Tagen bei 100 mg/kg/Tag. Die Plasmaexposition gegenlber Aliskiren
bei Ratten im Alter von 14 Tagen war zwischen 85- und 387-fach héher als bei erwachsenen Ratten
im Alter von 64 Tagen.

Eine Einzeldosisstudie wurde bei jungen Ratten im Alter von 14, 21, 24, 28, 31 oder 36 Tagen nach
der Geburt durchgefiihrt. Es wurde keine Mortalitat oder signifikante Toxizitat beobachtet. Die
Plasmaexposition war etwa 100-fach héher bei Ratten im Alter von 14 Tagen und 3-fach hoher bei
Ratten im Alter von 21 Tagen, verglichen mit erwachsenen Ratten.

Es wurde eine mechanistische Studie durchgefiihrt, um den Zusammenhang zwischen Alter,
Aliskiren-Exposition und Reifung der MDR1- und OATP2-Expression bei Ratten zu untersuchen.
Die Ergebnisse zeigten, dass die entwicklungsbedingten Veranderungen der Exposition gegentber
Aliskiren mit der Ontogenese der Transporterreifung in Jejunum, Leber, Niere und Gehirn korreliert.

Die Pharmakokinetik von Aliskiren wurde bei Ratten im Alter von 8 bis 28 Tagen nach intravengser
Gabe von Aliskiren 3 mg/kg untersucht. Die Aliskiren-Clearance erhohte sich altersabhéngig. Die
Clearance bei Ratten im Alter von 8 oder 14 Tagen war &hnlich, aber in diesem Alter betrug die
Clearance nur etwa 23% der Clearance bei Ratten im Alter von 21 Tagen und 16% der Clearance bei
Ratten im Alter von 28 Tagen.

Diese Studien zeigen, dass eine UberméRige Aliskiren-Exposition (> 400-fach hoher bei 8 Tage alten
Ratten im Vergleich zu erwachsenen Ratten) und eine hohe akute Toxizitat bei jungen Ratten durch
ein unreifes MDR1 verursacht werden, was darauf hindeutet, dass bei padiatrischen Patienten mit
unreifem MDR1 die Mdglichkeit einer Aliskiren-Uberexposition besteht (siehe Abschnitte 4.2, 4.3
und 5.2).

Amlodipin
Die Kklinischen und nicht-klinischen Sicherheitsdaten fiir Amlodipin sind gut bekannt.

Reproduktionstoxizitat

In Studien zur Reproduktionstoxizitat wurden bei Ratten und M&usen bei Dosierungen, die rund 50-
mal hoher waren als die auf mg/kg bezogene empfohlene Maximaldosis beim Menschen, eine
Verzégerung des Geburtstermins, eine Verlangerung des Geburtsvorgangs und eine erhdhte perinatale
Mortalitat der Nachkommen beobachtet.

Beeintrachtigung der Fertilitat

Bei Dosierungen bis zu 10 mg/kg/Tag (das 8-Fache* der empfohlenen Maximaldosis von 10 mg beim
Menschen, bezogen auf mg/m?) zeigten sich keine Auswirkungen auf die Fertilitat von mit Amlodipin
behandelten Ratten (Mannchen: 64 Tage; Weibchen: 14 Tage vor der Paarung). In einer anderen
Studie an Ratten, in der mannliche Ratten iber 30 Tage mit Amlodipinbesilat in Dosen behandelt
wurden, die, bezogen auf mg/kg, mit der Dosierung beim Menschen vergleichbar waren, wurde
sowohl eine Abnahme des follikelstimulierenden Hormons und des Testosterons im Plasma als auch
eine Abnahme der Spermiendichte und eine Verringerung reifer Spermatiden und Sertoli-Zellen
gefunden.

Kanzerogenitat, Mutagenitat

Bei Ratten und Mdusen, die ber zwei Jahre Amlodipin in Tagesdosen von 0,5, 1,25 und

2,5 mg/kg im Futter erhielten, ergaben sich keine Hinweise auf eine Kanzerogenitat. Die hdchste
Dosis (fir M&use ebensoviel und fiir Ratten das Doppelte* der empfohlenen Maximaldosis von
10 mg beim Menschen, bezogen auf mg/m?) lag nahe an der maximal von Mausen tolerierten
Dosis, jedoch nicht an der von Ratten.
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Mutagenitatsstudien ergaben keine arzneimittelbedingten Wirkungen auf dem Gen- oder auf dem
Chromosomen-Niveau.

* Ausgehend von einem 50 kg schweren Patienten

Rasilamlo

Praklinische Studien zur Sicherheit haben gezeigt, dass die Kombination von Aliskiren und
Amlodipin von Ratten gut vertragen wurde. Die Befunde aus den 2- und 13-wdchigen oralen
Toxizitatsstudien an Ratten stimmten mit den Studien zu Aliskiren und Amlodipin tiberein, bei denen
beide Substanzen einzeln verabreicht wurden. Es traten keine neuen Toxizitaten oder hdhere
Schweregrade der Toxizitaten auf, die mit einer der beiden Substanzen in Verbindung standen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon

Povidon

Magnesiumstearat
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmuberzug
Hypromellose

Titandioxid (E171)
Macrogol

Talkum

Eisenoxid gelb (E172)
Eisenoxid rot (E172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

PVC/PCTFE-Alu-Blister:
18 Monate

PA/Alu/PVVC-Alu-Blister:
18 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung

Nicht uber 30°C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schiitzen.
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6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackungen (Polychlortrifluorethylen (PCTFE)/PVC — Alu-Kalenderblister:

Die Packungen enthalten 14, 28, 56 oder 98 Tabletten.

Die Packungen mit 280 (20x14) Tabletten sind Biindelpackungen.

Blisterpackungen (Polychlortrifluorethylen (PCTFE)/PVC — Alu-Blister):

Die Packungen enthalten 30 oder 90 Tabletten.

Die Packungen mit 56x1 Tablette sind perforierte Einzeldosenblister.

Die Packungen mit perforierten Einzeldosenblistern zu 98x1 (2 Packungen zu 49x1) Tablette sind
Biindelpackungen.

Blisterpackungen (PA/Alu/PVC — Alu-Kalenderblister):

Die Packungen enthalten 14, 28 oder 56 Tabletten.

Die Packungen mit 98 (2x49) und 280 (20x14) Tabletten sind Buindelpackungen.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen oder Starken in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmanahmen fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

United Kingdom

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/686/001-014

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung 14. April 2011

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur http://mww.ema.europa.eu/ verfugbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasilamlo 150 mg/10 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthdlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 10 mg Amlodipin (als Besylat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Gelbe, konvexe, ovale Tablette mit abgeschrigter Kante und der Priagung ,,T7* auf der einen und
,NVR“ auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Rasilamlo ist angezeigt zur Behandlung der essenziellen Hypertonie bei erwachsenen Patienten,
deren Blutdruck mit Aliskiren oder Amlodipin allein nicht ausreichend kontrolliert werden kann.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosierung von Rasilamlo betragt taglich eine Tablette.

Der blutdrucksenkende Effekt zeigt sich innerhalb von 1 Woche. Die maximale blutdrucksenkende
Wirkung wird nach etwa 4 Wochen beobachtet. Wenn der Blutdruck nach einer Behandlungsdauer
von 4 bis 6 Wochen nicht kontrolliert ist, kann die Dosis bis zu einem Maximum von 300 mg
Aliskiren/10 mg Amlodipin erhoht werden. Die Dosis sollte je nach Ansprechen des Patienten
angepasst und individualisiert werden.

Rasilamlo kann zusammen mit anderen antihypertensiven Arzneimitteln gegeben werden.
Ausgenommen ist die Anwendung in Kombination mit Inhibitoren des Angiotensin konvertierenden
Enzyms (ACEI) oder mit Angiotensin-11-Rezeptor-Blockern (ARB) bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder einer Nierenfunktionsstérung (glomerulére Filtrationsrate [GFR] <60 ml/min/1,73 m?)
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Dosierung bei Patienten, deren Blutdruck mit Aliskiren oder Amlodipin allein nicht ausreichend
kontrolliert werden kann

Rasilamlo 150 mg/10 mg kann bei Patienten, deren Blutdruck mit 10 mg Amlodipin allein oder mit
Rasilamlo 150 mg/5 mg nicht ausreichend kontrolliert werden kann, gegeben werden.

Ein Patient, der dosislimitierende Nebenwirkungen auf einen der beiden Wirkstoffe zeigt, kann zur

Erreichung einer vergleichbaren Blutdrucksenkung auf eine Starke von Rasilamlo, die eine geringere
Menge dieses Wirkstoffes enthélt, umgestellt werden.
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Vor dem Wechsel auf die fixe Kombination wird gegebenenfalls eine individuelle Dosistitration mit
jedem der beiden Wirkstoffe empfohlen. Ein direkter Wechsel von einer Monotherapie zur fixen
Kombination kann in Betracht gezogen werden, sofern es klinisch angebracht ist und mit der oben
genannten Dosierungsanleitung bereinstimmt.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis maRig eingeschrankter Nierenfunktion (GFR 89-60 ml/min/1,73 m? bzw.
59-30 ml/min/1,73 m?) ist keine Anpassung der Initialdosis erforderlich (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2). Rasilamlo wird bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (GFR

<30 ml/min/1,73 m? nicht empfohlen.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Fur Patienten mit leichten bis maRigen Leberfunktionsstorungen liegen keine
Dosierungsempfehlungen fiir Amlodipin vor. Die Pharmakokinetik von Amlodipin bei schwerer
Leberfunktionsstérung wurde nicht untersucht; daher ist bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion Vorsicht bei der Gabe von Rasilamlo angezeigt.

Altere Personen (iiber 65 Jahre)

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen mit Rasilamlo, insbesondere bei Patienten im Alter von 75 Jahren
oder &lter. Daher ist bei diesen Patienten besondere Vorsicht angezeigt. Die empfohlene
Anfangsdosierung von Aliskiren bei alteren Patienten betragt 150 mg. Bei der Mehrzahl der alteren
Patienten werden keine klinisch bedeutsamen zusatzlichen Blutdrucksenkungen beobachtet, wenn die
Dosierung auf 300 mg erhéht wird.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rasilamlo bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Rasilamlo ist bei Kindern ab Geburt bis unter 2 Jahren kontraindiziert und sollte bei Kindern im
Alter zwischen 2 und unter 6 Jahren wegen Sicherheitsbedenken aufgrund einer potentiellen
Aliskiren-Uberexposition nicht eingesetzt (siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 5.2 und 5.3).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Die Tabletten sollten unzerkaut mit etwas Wasser geschluckt werden. Rasilamlo
sollte einmal téglich mit einer leichten Mahlzeit und vorzugsweise jeden Tag zur selben Zeit
eingenommen werden. Die gleichzeitige Einnahme von Fruchtséften und/oder Getranken, die
Pflanzenextrakte enthalten (einschlieRBlich Kréutertees), sollte vermieden werden (siehe

Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile oder gegen andere Dihydropyridinderivate.

- Angioddem unter Aliskiren in der VVorgeschichte.

— Hereditéres oder idiopathisches Angioddem.

- Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitt 4.6).

- Die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren mit Ciclosporin und Itraconazol, zwei
hochpotenten P-Glykoprotein-(P-gp-)Inhibitoren, und anderen potenten P-gp-Inhibitoren (z. B.
Chinidin) ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.5).

- Die gleichzeitige Anwendung von Rasilamlo und ACE-Hemmern oder Angiotensin-II-
Rezeptor-Blockern ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrénkter Nierenfunktion
(GFR <60 ml/min/1,73 m2) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

- Schwere Hypotonie.

- Schock (einschlieRlich kardiogener Schock).
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- Verengung des linksventrikuldaren Ausflusstraktes (z. B. hochgradige Aortenstenose).
- Hamodynamisch instabile Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt.
- Kinder ab Geburt bis unter 2 Jahren (siehe Abschnitte 4.2 und 5.3).

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fur die Anwendung

Allgemein
Bei schwerer und anhaltender Diarrho sollte Rasilamlo abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Wie bei jedem antihypertensiven Arzneimittel kann eine tberméRige Blutdrucksenkung bei Patienten
mit ischdmischer Herzerkrankung oder ischamischer kardiovaskulérer Erkrankung zu einem
Myokardinfarkt oder Schlaganfall fiihren.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Amlodipin bei einer hypertensiven Krise konnten noch nicht
bestéatigt werden.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

Bei Patienten mit entsprechender Pradisposition wurde tiber Hypotonie, Synkope, Schlaganfall,
Hyperkalidmie und eine Abnahme der Nierenfunktion (einschlieflich eines akuten Nierenversagens)
berichtet, insbesondere bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die dieses System
beeinflussen (siehe Abschnitt 5.1). Eine duale Blockade des RAAS durch die gleichzeitige
Anwendung von Aliskiren mit einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-11-Rezeptor-Blocker wird
deshalb nicht empfohlen. Wenn die duale Blockade fir die Therapie als absolut notwendig erachtet
wird, sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezialisten und unter Durchfiihrung engmaschiger
Kontrollen von Nierenfunktion, Elektrolytwerten und Blutdruck erfolgen.

Herzinsuffizienz

Kalziumkanal-Blocker, einschlieBlich Amlodipin, sollten mit Vorsicht bei Patienten mit
Herzinsuffizienz angewendet werden, da sie das Risiko spaterer kardiovaskulérer Ereignisse und der
kardiovaskularen Mortalitat erhdhen kénnen.

Fur Aliskiren liegen keine Daten zur kardiovaskuldren Mortalitat und Morbiditat bei Patienten mit
Herzinsuffizienz vor (siehe Abschnitt 5.1).

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

Risiko einer symptomatischen Hypotonie

Nach Einleitung der Behandlung mit Rasilamlo kdnnte in den folgenden Fallen eine symptomatische

Hypotonie auftreten:

o Bei Patienten mit ausgepragtem VVolumenmangel oder bei Patienten mit Salzmangel (z. B.
Patienten, die hohe Diuretika-Dosen erhalten) oder

. bei gleichzeitiger Anwendung von Aliskiren mit anderen auf das RAAS wirkenden
Substanzen.

Der Volumen- oder Salzmangel ist vor der Verabreichung von Rasilamlo auszugleichen, andernfalls

sollte die Behandlung unter engmaschiger medizinischer Uberwachung begonnen werden. Bei

Patienten mit unkomplizierter Hypertonie, die in kontrollierten Kurzzeitstudien mit Rasilamlo

behandelt wurden, war die Inzidenz der Hypotonie gering (0,2%).

Eingeschrankte Nierenfunktion

In klinischen Studien wurde Aliskiren nicht bei Patienten mit Hypertonie und schwerer
Niereninsuffizienz (Serum-Kreatinin >150 pmol/l oder 1,70 mg/dl bei Frauen und >177 umol/l oder
2,00 mg/dl bei Ménnern und/oder geschatzte GFR <30 ml/min/1,73 m?), Dialyse, nephrotischem
Syndrom oder renovaskuldrer Hypertonie in der Anamnese untersucht. Rasilamlo wird bei Patienten
mit stark eingeschréankter Nierenfunktion (GFR <30 ml/min/1,73 m?) nicht empfohlen.
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Wie andere Arzneimittel, die auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System einwirken, sollte auch
Rasilamlo bei Zustdnden, die das Entstehen von Nierenfunktionsstérungen begunstigen, wie
Volumenmangel (z. B. wegen Blutverlusts, schwerer oder anhaltender Diarrhd, anhaltendem
Erbrechen usw.), Herz-, Leber- oder Nierenerkrankungen oder Diabetes mellitus, mit Vorsicht
angewendet werden. Ein nach Beendigung der Behandlung reversibles akutes Nierenversagen wurde
nach Markteinfuhrung bei Risikopatienten beobachtet, die Aliskiren erhielten. Fir den Fall, dass
irgendwelche Anzeichen eines Nierenversagens auftreten, sollte Aliskiren unverziiglich abgesetzt
werden.

Nach Markteinfihrung wurden unter Aliskiren Anstiege des Serumkaliumspiegels beobachtet. Diese
konnen bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen auf das RAAS wirkenden Substanzen oder
nichtsteroidalen Entziindungshemmern (NSAIDs) noch verstarkt werden. Ubereinstimmend mit der
ublichen medizinischen Praxis wird eine regelméRige Bestimmung der Nierenfunktion einschlief3lich
der Serumelektrolyte empfohlen, wenn eine gleichzeitige Anwendung flr notwendig erachtet wird.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion sind die Halbwertzeit von Amlodipin verléangert und
die AUC-Werte erhoht; Dosisempfehlungen bestehen nicht. Bei Patienten mit eingeschrénkter
Leberfunktion sollte Rasilamlo mit VVorsicht angewendet werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Aorten- und Mitralklappenstenose, obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie

Wie bei allen anderen gefaRerweiternden Wirkstoffen sollte Rasilamlo bei Patienten mit Aorten-
oder Mitralklappenstenose oder obstruktiver hypertropher Kardiomyopathie nur mit besonderer
Vorsicht angewendet werden.

Nierenarterienstenose

Fur die Anwendung von Rasilamlo bei Patienten mit unilateraler oder bilateraler
Nierenarterienstenose oder Stenose bei einer Einzelniere liegen keine Daten aus kontrol lierten
klinischen Studien vor. Wie bei anderen Arzneimitteln, die auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System einwirken, besteht jedoch ein erhéhtes Risiko fiir eine Niereninsuffizienz, einschliellich
eines akuten Nierenversagens, wenn Patienten mit einer Nierenarterienstenose mit Aliskiren
behandelt werden. Deshalb ist bei diesen Patienten Vorsicht geboten. Wenn ein Nierenversagen
auftritt, sollte die Behandlung beendet werden.

Anaphylaktische Reaktionen und Angioddeme

Anaphylaktische Reaktionen unter der Behandlung mit Aliskiren wurden nach Markteinfiihrung
beaobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Wie bei anderen Arzneimitteln, die auf das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System wirken, wurde auch bei Patienten, die mit Aliskiren behandelt wurden, tber
Angioddeme oder Symptome, die auf Angioddeme hindeuten (Schwellungen des Gesichts, der
Lippen, des Rachens und/oder der Zunge), berichtet.

Einige dieser Patienten hatten in der Vorgeschichte Angioédeme oder Symptome, die auf
Angioddeme hinwiesen, in einigen Féllen nach Anwendung anderer Arzneimittel, die Angioddeme
verursachen kdnnen, einschlieBlich RAAS-Inhibitoren (Inhibitoren des Angiotensin konvertierenden
Enzyms oder Angiotensin-lI-Rezeptor-Blocker) (siehe Abschnitt 4.8).

Nach Markteinfuhrung wurden Angioddeme oder Angioddem-ahnliche Reaktionen berichtet, wenn
Aliskiren zusammen mit ACEIs und/oder ARBs angewendet wurde (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit einer Pradisposition fir Uberempfindlichkeit ist besondere Vorsicht erforderlich.
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Patienten mit Angioddemen in der Vorgeschichte haben moglicherweise ein erhdhtes Risiko,
wahrend der Behandlung mit Aliskiren ein Angio6dem zu entwickeln (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).
Daher ist bei Verschreibung von Aliskiren fur Patienten mit Angioédemen in der Vorgeschichte
Vorsicht angezeigt. Diese Patienten sollten wéahrend der Behandlung, besonders zu
Behandlungsbeginn, engmaschig tberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Wenn anaphylaktische Reaktionen oder ein Angioddem auftreten, muss Rasilamlo unverziglich
abgesetzt und eine angemessene Therapie und Uberwachung durchgefiihrt werden, bis diese
Anzeichen und Symptome vollstdndig und nachhaltig verschwunden sind. Die Patienten sollten
angewiesen werden, dem Arzt jedes Anzeichen, das auf allergische Reaktionen hinweist,
insbesondere Atem- oder Schluckbeschwerden sowie Schwellungen des Gesichts, der Extremitéten,
Augen, Lippen oder Zunge, zu berichten. Wenn Zunge, Glottis oder Kehlkopf betroffen sind, sollte
Adrenalin verabreicht werden. Darliber hinaus sind MalRnahmen zu ergreifen, um die Atemwege
offenzuhalten.

Kinder und Jugendliche

Aliskiren ist ein P-Glykoprotein-(P-gp-)Substrat und daher besteht die Mdglichkeit einer Aliskiren-
Uberexposition bei Kindern mit einem unreifen P-gp-Transportsystem fiir Arzneimittel. Ab welchem
Alter das Transportsystem voll entwickelt ist, kann nicht bestimmt werden (siehe Abschnitte 5.2 und
5.3). Daher ist Rasilez bei Kindern ab Geburt bis unter 2 Jahren kontraindiziert und sollte bei
Kindern im Alter zwischen 2 und unter 6 Jahren nicht eingesetzt werden.

Begrenzte Sicherheitsdaten aus einer pharmakokinetischen Studie mit Aliskiren bei 39 hypertensiven
Kindern im Alter zwischen 6 und unter 18 Jahren sind vorhanden (siehe Abschnitte 4.8 und 5.2.).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Informationen zu den Wechselwirkungen mit Rasilamlo

Mit Rasilamlo wurden keine Studien zur Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln durchgefthrt.
Dabher sind in diesem Abschnitt Informationen zu den Wechselwirkungen, die fiir die einzelnen
Wirkstoffe bekannt sind, aufgefiihrt.

Die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren und Amlodipin bewirkt bei gesunden Probanden keine
wesentliche Anderung in der pharmakokinetischen Exposition (AUC) im Steady State und in der
Maximalkonzentration (C.) beider Wirkstoffe.

Informationen zu den Aliskiren-Wechselwirkungen

Kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3)

- Potente P-gp-Inhibitoren

Eine Interaktionsstudie mit Einzelgabe an gesunden Freiwilligen zeigte, dass Ciclosporin (200 und
600 mg) die Cmax von Aliskiren 75 mg ungefahr um das ca. 2,5-Fache und die AUC ungeféhr um
das ca. 5-Fache erhoht. Die Zunahme konnte bei hdheren Dosierungen von Aliskiren grofer sein. Bei
gesunden Probanden erhéhte Itraconazol (100 mg) die AUC und die C.x von Aliskiren (150 mg) um
das 6,5- bzw. 5,8-Fache. Daher ist die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren und potenten P-gp-
Inhibitoren kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
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Nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2)

- Fruchtsafte und Getranke, die Pflanzenextrakte enthalten

Die Gabe von Fruchtsaften zusammen mit Aliskiren fihrte zu einer Abnahme der AUC und der Cpax
von Aliskiren. Die gleichzeitige Gabe von Grapefruitsaft mit Aliskiren 150 mg fiihrte zu einer
61%igen Abnahme der AUC von Aliskiren und die gleichzeitige Gabe von Aliskiren 300 mg zu
einer 38%igen Abnahme der AUC von Aliskiren. Die gleichzeitige Gabe von Orangen- bzw.
Apfelsaft mit Aliskiren 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 organischen Anionen erfolgt, zuriickzufiihren. Daher sollte Rasilamlo
wegen des Risikos eines Therapieversagens nicht zusammen mit Fruchtsaften eingenommen werden.
Die Wirkung von Getranken, die Pflanzenextrakte enthalten (einschliellich Krautertees), auf die
Resorption von Aliskiren wurde nicht untersucht. Jedoch sind Verbindungen, die méglicherweise die
organische Anionen transportierende Polypeptid-vermittelte Aufnahme von Aliskiren hemmen, in
Friichten, Gemuse und vielen anderen pflanzlichen Produkten weit verbreitet. Daher sollten
Getranke, die Pflanzenextrakte enthalten, einschlieRlich Krautertees, nicht zusammen mit Rasilamlo
eingenommen werden.

Duale Blockade des RAAS mit Aliskiren, ARBs oder ACEIs

Daten aus Klinischen Studien haben gezeigt, dass eine duale Blockade des RAAS durch gleichzeitige
Anwendung von ACEIs, ARBs oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung einer einzelnen
Substanz, die auf das RAAS wirkt, mit einer hdheren Rate an unerwtinschten Ereignissen wie
Hypotonie, Schlaganfall, Hyperkaliamie und einer Abnahme der Nierenfunktion (einschlie3lich eines
akuten Nierenversagens) einher geht (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Vorsicht erforderlich bei gleichzeitiger Anwendung

- Wechselwirkungen mit P-gp

In praklinischen Studien erwies sich MDR1/Mdrla/l1b (P-gp) als das wichtigste an der intestinalen
Aufnahme und bilidren Ausscheidung von Aliskiren beteiligte Efflux-System (siehe Abschnitt 5.2). In
einer klinischen Studie verringerte Rifampizin, ein Induktor von P-gp, die Bioverfugbarkeit von
Aliskiren um ungefahr 50%. Andere Induktoren von P-gp (Johanniskraut) konnten die
Bioverfiigbarkeit von Aliskiren verringern. Obwohl nicht fur Aliskiren untersucht, ist bekannt, dass
P-gp auch die Aufnahme verschiedenster Substanzen in das Gewebe kontrolliert und dass P-gp-
Inhibitoren das Gewebe-zu-Plasma-Konzentrationsverhaltnis erhdhen kdnnen. Deshalb kénnten P-gp-
Inhibitoren die Gewebespiegel mehr als die Plasmaspiegel erhdhen. Das Potenzial von
Arzneimittelwechselwirkungen tber P-gp h&ngt wahrscheinlich vom Ausmal® der Hemmung dieses
Transporters ab.

- Moderate P-gp-Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von Ketoconazol (200 mg) bzw. Verapamil (240 mg) und Aliskiren (300 mg)
fuhrte zu einer Zunahme der AUC von Aliskiren um 76% bzw. 97%. Die Veradnderung der Aliskiren-
Plasmaspiegel bei Anwesenheit von Ketoconazol oder Verapamil liegt schatzungsweise in dem
Bereich, der bei Verdoppelung der Aliskiren-Dosis erreicht wiirde. Aliskiren-Dosen von bis zu

600 mg, also das Doppelte der hochsten empfohlenen therapeutischen Dosis, erwiesen sich in
kontrollierten Klinischen Studien als gut vertréglich. Préklinische Studien weisen darauf hin, dass die
gleichzeitige Gabe von Aliskiren und Ketoconazol die gastrointestinale Resorption von Aliskiren
fordert und die bilidre Exkretion vermindert. Deshalb ist Vorsicht angebracht, wenn Aliskiren
zusammen mit Ketoconazol, Verapamil oder anderen moderaten P-gp-Inhibitoren (Clarithromycin,
Telithromycin, Erythromycin, Amiodaron) angewendet wird.
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- Arzneimittel, die den Serumkaliumspiegel beeinflussen

Die gleichzeitige Anwendung von anderen Substanzen, die das RAAS beeinflussen, NSAIDs oder
Substanzen, die den Serumkaliumspiegel erhdhen (z. B. kaliumsparende Diuretika, Kaliumpraparate,
kaliumhaltige Salzersatzmittel, Heparin), kann zu einem Anstieg des Serumkaliums fiihren. Sollte
eine Co-Medikation mit einer Substanz, die den Serumkaliumspiegel beeinflusst, fir notwendig
erachtet werden, ist VVorsicht geboten.

- Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs)

Wie bei anderen Arzneistoffen, die auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System wirken, kdnnten
NSAIDs auch die blutdrucksenkende Wirkung von Aliskiren verringern. Bei einigen Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion (dehydrierte oder &ltere Patienten) konnte die gleichzeitige Gabe
von Aliskiren und NSAIDs zu einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion, einschlief3lich
eines moglichen akuten Nierenversagens, das ublicherweise reversibel ist, fiilhren. Deshalb ist vor
allem bei &lteren 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 gegeniuiber Furosemid um 20-30%
(die Auswirkung von Aliskiren auf intramuskulér oder intravends verabreichtes Furosemid wurde
nicht untersucht). Mehrfache Gabe von Furosemid (60 mg/Tag) gemeinsam mit Aliskiren

(300 mg/Tag) bei Patienten mit Herzinsuffizienz fiihrte wahrend der ersten 4 Stunden zu einer
Reduktion der Natriumausscheidung tber den Harn und des Harnvolumens um 31% bzw. 24% im
Vergleich zu der alleinigen Gabe von Furosemid. Das durchschnittliche Kérpergewicht von
Patienten, die gleichzeitig mit Furosemid und 300 mg Aliskiren behandelt wurden (84,6 kg), war
héher als das Gewicht der Patienten, die nur mit Furosemid behandelt wurden (83,4 kg). Kleinere
Veranderungen der Pharmakokinetik und Wirksamkeit von Furosemid wurde mit Aliskiren

150 mg/Tag beobachtet.

Die verfugbaren klinischen Daten zeigten nicht, dass nach gleichzeitiger Gabe mit Aliskiren hthere
Dosen von Torasemid verwendet wurden. Es ist bekannt, dass die renale Ausscheidung von
Torasemid durch organische Anionen-Transporter (OATS) vermittelt wird. Die Aliskiren-
Ausscheidung tber 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 transportierenden 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 behandelt
werden, wird daher empfohlen, bei Einleitung und Anpassung einer Therapie mit Furosemid,
Torasemid oder Aliskiren die Wirkung von Furosemid oder Torasemid zu tiberwachen, um
Verénderungen des extrazelluldren Flissigkeitsvolumens und mégliche Zustande von
VVolumenuberlastung zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

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

- Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Es wurde gezeigt, dass Nahrungsmittel (fettarm oder fettreich) die Aufnahme von Aliskiren deutlich
verringern (siehe Abschnitt 4.2). Die verfligbaren klinischen Daten deuten nicht auf eine additive
Wirkung verschiedener Arten von Nahrungsmitteln und/oder Getrénken hin, jedoch wurde die
Maglichkeit einer verringerten Aliskiren-Bioverfligbarkeit aufgrund dieser additiven Wirkung nicht
untersucht und kann daher nicht ausgeschlossen werden. Die gleichzeitige Gabe von Aliskiren mit
Fruchtsaften oder Getrénken, die Pflanzenextrakte enthalten, einschlieRlich Kréutertees, sollte
vermieden werden.
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Keine Wechselwirkungen

- Die in klinischen Pharmakokinetikstudien mit Aliskiren untersuchten Arzneistoffe umfassten
Acenocoumarol, Atenolol, Celecoxib, Pioglitazon, Allopurinol, Isosorbid-5-mononitrat und
Hydrochlorothiazid. Es wurden keine Wechselwirkungen festgestellt.

- Bei gleichzeitiger Verabreichung von Aliskiren mit Metformin (|28%), Amlodipin (129%)
oder Cimetidin (119%) dnderte sich die Cpax 0der AUC von Aliskiren um 20% bis 30%. Bei
Verabreichung mit Atorvastatin stiegen AUC und C.x von Aliskiren im Steady-State um 50%.
Die gleichzeitige Gabe von Aliskiren hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Atorvastatin, Metformin oder Amlodipin. Daher ist weder fiir Aliskiren
noch fur diese gleichzeitig verabreichten Arzneimittel eine Dosisanpassung erforderlich.

- Die Bioverftigbarkeit von Digoxin und Verapamil kann durch Aliskiren leicht verringert
werden.

Wechselwirkungen mit CYP450
Allsklren hemmt nicht die CYP450-Isoenzyme (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und 3A).
Aliskiren fuhrt nicht zur Induktion von CYP3A4. Deshalb kann angenommen werden, dass Aliskiren
die systemische Exposition von Substanzen, die diese Enzyme hemmen, induzieren oder von ihnen
abgebaut werden, nicht beeinflusst. Aliskiren wird nur geringfigig tiber Cytochrom-P450-Enzyme
metabolisiert. Deshalb sind Wechselwirkungen aufgrund einer Hemmung oder Induktion von
CYP450-Isoenzymen nicht zu erwarten. Allerdings beeinflussen CYP3A4-Inhibitoren hdufig auch P-
gp. Deshalb kann eine erhéhte Exposition gegenuber Aliskiren erwartet werden, wenn gleichzeitig
CYP3A4-Inhibitoren gegeben werden, die auch P-gp hemmen (siehe andere P-gp-Hinweise im
Abschnitt 4.5).

- Substrate oder schwache Inhibitoren von P-gp

Es wurden keine klinisch relevanten Wechselwirkungen mit Atenolol, Digoxin oder Cimetidin
beobachtet. Bei gleichzeitiger Gabe mit Atorvastatin (80 mg) erhéhten sich fiir Aliskiren (300 mg)
im Steady State AUC und C,,x um 50%. In Tierversuchen wurde gezeigt, dass P-gp eine wesentliche
EinflussgroRe fur die Bioverfligbarkeit von Aliskiren ist. Substanzen, die P-gp induzieren
(Johanniskraut, Rifampicin), konnten daher die Bioverfuigbarkeit von Aliskiren erniedrigen.

- Inhibitoren von organische Anionen transportierenden Polypeptide (OATP)

Praklinische Studien zeigen, dass Aliskiren ein Substrat von organischen Anionen transportierenden
Polypeptiden sein konnte. Deshalb besteht bei gleichzeitiger Verabreichung die Mdglichkeit von
Interaktionen zwischen OATP-Inhibitoren und Aliskiren (siehe Wechselwirkung mit Fruchtsaften).

Informationen zu den Amlodipin-Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Amlodipin

Vorsicht ist erforderlich bei gleichzeitiger Anwendung von

- CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin mit starken oder maRigen CYP3A4-Inhibitoren
(Proteaseinhibitoren, Azol-Antimykotika, Makroliden wie z. B. Erythromycin oder Clarithromycin,
Verapamil oder Diltiazem) kann zu einer signifikanten Erhéhung der Amlodipin-Exposition fuihren.
Die klinischen Konsequenzen dieser geinderten Pharmakokinetik konnen bei Alteren ausgepragter
sein. Daher kdnnen eine klinische Kontrolle sowie eine Dosisanpassung notwendig werden.

- CYP3A4-Induktoren

Es liegen keine Daten zur Wirkung von CYP3A4-Induktoren auf Amlodipin vor. Die gemeinsame
Anwendung von CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin, Johanniskraut (Hypericum perforatum))
konnte zu verminderten Plasmaspiegeln von Amlodipin fuhren. Amlodipin sollte gemeinsam mit
CYP3A4-Induktoren mit Vorsicht angewendet werden.

35



- Grapefruitsaft

Die Anwendung von Amlodipin mit Grapefruit oder Grapefruitsaft wird nicht empfohlen, da die
Bioverfugbarkeit bei einigen Patienten erhdht sein kann, was zu erhéhten blutdrucksenkenden
Effekten flhrt.

- Dantrolen (Infusion)

Im Tiermodell wird nach Verabreichung von Verapamil und intravendsem Dantrolen letales
Kammerflimmern und Kreislaufkollaps in Verbindung mit Hyperkalidmie beobachtet. Aufgrund des
Hyperkalidmie-Risikos wird empfohlen, eine gleichzeitige Gabe von Kalziumkanalblockern wie
Amlodipin bei den Patienten zu vermeiden, die empféanglich flr eine maligne Hyperthermie sind oder
wegen einer malignen Hyperthermie behandelt werden.

Wirkungen von Amlodipin auf andere Arzneimittel
- Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlodipin addiert sich zu den blutdrucksenkenden
Wirkungen anderer Antihypertensiva.

- Die gleichzeitige Anwendung mehrerer Dosierungen von 10 mg Amlodipin mit 80 mg
Simvastatin resultierte in einer 77%igen Erhdhung der Exposition von Simvastatin im
Vergleich zu Simvastatin allein. Es wird empfohlen die Dosis von Simvastatin auf 20 mg
taglich bei Patienten, die Amlodipin erhalten, zu reduzieren.

Keine Wechselwirkungen
- In klinischen Interaktionsstudien beeinflusste Amlodipin die Pharmakokinetik von
Atorvastatin, Digoxin, Warfarin oder Ciclosporin nicht.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im geb&rféhigen Alter/Kontrazeption bei Mé&nnern und Frauen

Arzte, die Rasilamlo verschreiben, sollten Frauen im gebarfahigen Alter Giber das potenzielle Risiko
wahrend der Schwangerschaft aufkldren. Vor einer geplanten Schwangerschaft sollte auf eine
geeignete antihypertensive Behandlung gewechselt werden, da Rasilamlo bei Frauen, die eine
Schwangerschaft planen, nicht angewendet werden sollte.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten tiber die Anwendung von Aliskiren bei Schwangeren vor. Aliskiren war bei
Ratten und Kaninchen nicht teratogen (siehe Abschnitt 5.3). Andere Substanzen mit direkter
Wirkung auf das RAAS wurden mit schweren fetalen Missbildungen und neonatalen Todesféllen in
Verbindung gebracht. Wie andere Arzneimittel mit direkter Wirkung auf das RAAS, sollte Aliskiren
nicht wahrend des ersten Schwangerschaftstrimesters angewendet werden und ist wahrend des
zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die Sicherheit von Amlodipin bei der menschlichen Schwangerschaft ist nicht belegt.
Reproduktionsstudien an Ratten zeigten keine Toxizitat, abgesehen von einer Verzégerung des
Geburtstermins und einer Verlangerung der Dauer der Wehen bei Dosen, die 50-mal hoher als die
maximal empfohlene Dosis beim Menschen waren (siehe Abschnitt 5.3). Die Anwendung wéhrend
der Schwangerschaft wird nur empfohlen, wenn es keine sicherere Alternative gibt und die Krankheit
selbst ein groReres Risiko fur die Mutter und den Fetus darstellt.

Rasilamlo sollte wahrend des ersten Trimesters der Schwangerschaft nicht angewendet werden.
Wahrend des zweiten und dritten Trimesters ist Rasilamlo kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Wenn wéhrend der Behandlung eine Schwangerschaft festgestellt wird, sollte Rasilamlo
dementsprechend so schnell wie mdglich abgesetzt werden.
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Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Aliskiren und/oder Amlodipin in die Muttermilch Gbergehen. Aliskiren wird
in die Milch von saugenden Ratten abgegeben.

Da nur ungentigende/begrenzte Informationen tber die Ausscheidung von Aliskiren und Amlodipin in
die Muttermilch bei Mensch und Tier vorliegen, kann ein Risiko fur das Neugeborene/Kleinkind
nicht ausgeschlossen werden. Daher wird die Anwendung von Rasilamlo bei stillenden Frauen nicht
empfohlen.

Es muss eine Entscheidung darlber getroffen werden, ob das Stillen abzubrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Rasilamlo verzichtet werden soll/die Behandlung mit Rasilamlo zu unterbrechen ist.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fur das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau
zu berticksichtigen.

Fertilitét
Es liegen keine klinischen Daten zur Fertilitat bei der Anwendung von Rasilamlo vor.

Bei einigen Patienten, die mit Kalziumkanalblockern behandelt worden waren, wurden reversible
biochemische Verénderungen im Kopfteil der Spermatozoen beobachtet. Die klinischen Daten in
Hinblick auf einen moglichen Einfluss von Amlodipin auf die Fertilitat sind noch ungentigend. In
einer Studie an Ratten zeigten sich Auswirkungen auf die Fertilit4t der mannlichen Tiere (siehe
Abschnitt 5.3). Die Fertilitat von Ratten war bei Dosen von bis zu 250 mg/kg/Tag Aliskiren nicht
beeintrachtigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Beim Lenken von Fahrzeugen oder beim Bedienen von Maschinen sollte beachtet werden, dass bei
Anwendung von Rasilamlo gelegentlich Schwindel oder Midigkeit auftreten kdnnen.

Amlodipin kann einen geringen oder maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen haben. Wenn Patienten, die Amlodipin nehmen, an Schwindel,
Kopfschmerzen, Mudigkeit oder Ubelkeit leiden, kann die Reaktionsfahigkeit beeintrachtigt sein.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das im Folgenden beschriebene Sicherheitsprofil von Rasilamlo beruht auf den klinischen Priifungen,
die mit Rasilamlo durchgefiihrt wurden, und dem bekannten Sicherheitsprofil der Einzelbestandteile
Aliskiren und Amlodipin. Die Informationen zur Sicherheit von Rasilamlo bei Patienten im Alter von
75 Jahren oder &lter sind begrenzt.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen von Rasilamlo sind Hypotonie und periphere Odeme.
Nebenwirkungen, die bereits friher fur einen der einzelnen Bestandteile von Rasilamlo (Aliskiren
und Amlodipin) berichtet wurden und in der tabellarischen Auflistung der Nebenwirkungen enthalten
sind, konnen auch unter Rasilamlo auftreten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen:

Die Nebenwirkungen sind nach ihrer Haufigkeit geordnet, wobei die haufigsten zuerst genannt
werden. Die folgende Beschreibung wird dabei verwendet: 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 verfuigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Hé&ufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die
unter Rasilamlo oder der Monotherapie mit einem oder beiden der zwei Bestandteile beobachteten
Nebenwirkungen sind in nachstehender Tabelle aufgefiihrt. Bei Nebenwirkungen, die bei mehr als
einem Wirkstoff in einer festen Dosiskombination beobachtet wurden, wird in der nachfolgenden
Tabelle die hochste Haufigkeit aufgefihrt.
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Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten |

Leukopenie®, Thrombozytopenie®"

Erkrankungen des Immunsystems

Selten Anaphylaktische Reaktionen?,
Uberempfindlichkeitsreaktionen®
Sehr selten Allergische Reaktionen®"

Stoffwechsel- und Emahrungsstérungen

Sehr selten

Hyperglykamie™

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich Schlaflosigkeit™, Stimmungsschwankungen
(einschlieRlich Angstzustande)®™, Depression™™

Selten Verwirrtheit™

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Schlafrigkeit™, Kopfschmerzen (besonders zu
Beginn der Behandlung)®"

Gelegentlich Tremor™, Geschmacksstorung™, Synkope™,
Hypésthesie®™, Parasthesie™"

Sehr selten Hypertonie®™, periphere Neuropathie®"

Augenerkrankungen

Gelegentlich | Sehstdrungen (einschlieRlich Doppeltsehen)™”

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich Tinnitus®™

Nicht bekannt Vertigo®

Herzerkrankungen

Haufig Schwindel**™, Palpitationen®*", periphere
Odeme®**™*

Sehr selten Myokardinfarkt™, Arrhythmie (einschlieRlich
Bradykardie, ventrikul&re Tachykardie und
Vorhofflimmern)®"

Gefalierkrankungen

Haufig Flush®™", Hypotonie®*"

Sehr selten Vaskulitis®™

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich

| Atemnot™ ™, Rhinitis™, Husten*™"

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig

Diarrh6?, Bauchschmerzen®", Ubelkeit**"

Gelegentlich Erbrechen®®", Dyspepsie™, veranderte
Stuhlgewohnheiten (einschlieflich Diarrh6 und
Obstipation)™™, trockener Mund®"

Sehr selten Pankreatitis®™, Gastritis®", Gingivahyperplasie®"

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten Hepatitis*®", Ikterus*®", Anstieg der

Leberenzyme (meist konsistent mit einer
Cholestase)™

Nicht bekannt

Lebererkrankungen®**, Leberversagen®***
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Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich Schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs)
einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom?,
toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN),
Reaktionen der Mundschleimhaut?,
Hautausschlag®®", Juckreiz*®", Urtikaria®*",
Alopezie®™, Purpura®™, Entfarbung der Haut™",
verstarktes Schwitzen®™, Exanthem™"

Selten Angiodem®, Erythem®

Sehr selten Erythema multiforme®™, exfoliative Dermatitis™,
Stevens-Johnson-Syndrom™, Quincke-Odem®",
Photosensibilisierung™

Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig Arthralgie*®", Knéchelschwellung™
Gelegentlich Myalgie®", Muskelkrampfe®",
Riickenschmerzen™"

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich Akutes Nierenversagen®, eingeschréankte
Nierenfunktion®, Miktionsstorungen®",
nachtlicher Harndrang®", haufigeres
Wasserlassen™

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise

Gelegentlich | Impotenz™, Gynakomastie®™"

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Mudigkeit™

Gelegentlich Schmerzen im Brustkorb®", Asthenie®",
Schmerzen®, Unwohlsein®

Untersuchungen

Haufig Hyperkaliamie®

Gelegentlich Anstieg der Leberenzyme?®, Gewichtszunahme®",
Gewichtsabnahme®"

Selten Abfall des Hamoglobins?, Abfall des
Hamatokrits®, Anstieg des Blutkreatinins®

Nicht bekannt Hyponatridmie®

¢ Unter Rasilamlo beobachtete Nebenwirkung;

 Unter der Monotherapie mit Aliskiren beobachtete Nebenwirkung;

M Unter der Monotherapie mit Amlodipin beobachtete Nebenwirkung;* Periphere Odeme sind eine
bekannte, dosisabhéngige Nebenwirkung von Amlodipin und wurden in der Spontanerfassung auch
bei der Behandlung mit Aliskiren berichtet. Die am h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen fiir
Rasilamlo in klinischen Studien waren periphere Odeme, die in einer geringeren oder in einer mit der
entsprechenden Amlodipin-Dosis vergleichbaren Inzidenz auftraten, aber haufiger als bei Aliskiren;
** Einzelféalle von Lebererkrankungen mit klinischen Symptomen und Labornachweisen einer
ausgepragteren Leberfunktionsstérung;

**% EinschlieBlich einem Fall von ,,fulminantem Leberversagen, der nach der Markteinfithrung
berichtet wurde und bei dem ein kausaler Zusammenhang mit Aliskiren nicht ausgeschlossen werden
kann.

Zusétzliche Informationen zu den einzelnen Bestandteilen
Nebenwirkungen, die bereits friiher fur einen der einzelnen Bestandteile berichtet wurden, kdnnen
auch unter Rasilamlo auftreten, selbst wenn sie in klinischen Studien nicht beobachtet wurden.

Aliskiren

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen:

Wihrend der Behandlung mit Aliskiren sind Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich
anaphylaktischer Reaktionen und Angiotdeme aufgetreten.
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In kontrollierten klinischen Studien traten wahrend der Behandlung mit Aliskiren selten Angiotdeme
und Uberempfindlichkeitsreaktionen auf, wobei die Rate vergleichbar mit derjenigen unter Placebo
oder Vergleichspraparat war.

Falle von Angioddemen oder Symptomen, die auf Angio6deme hindeuten (Schwellungen des
Gesichts, der Lippen, des Rachens und/oder der Zunge), wurden auch nach Markteinfiihrung
berichtet. Einige dieser Patienten hatten Angioddeme oder auf Angiotdeme hinweisende Symptome
in der Vorgeschichte, in manchen Fallen nach Anwendung anderer Arzneimittel, die Angio6deme
verursachen kdnnen, einschlieBlich RAAS-Blockern (ACEls oder ARBS).

Nach Markteinfihrung wurden Falle von Angio6demen oder Angioddem-ahnlichen Reaktionen
berichtet, wenn Aliskiren zusammen mit ACEIs und/oder ARBs angewendet wurde.

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich anaphylaktischer Reaktionen wurden auch nach
Markteinfiihrung berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Falls Anzeichen auftreten, die auf eine allergische Reaktion/Angioddeme hinweisen (insbesondere
Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken, Hautausschlag, Juckreiz, Urtikaria, Schwellungen des
Gesichts, der Extremitédten, Augen, Lippen und/oder Zunge, Schwindel), sollten die Patienten die
Behandlung abbrechen und den Arzt kontaktieren (siehe Abschnitt 4.4).

Arthralgien wurden nach Markteinfiihrung beobachtet. In einigen Féllen traten sie als Teil einer
Uberempfindlichkeitsreaktion auf.

Bei Risikopatienten wurde nach Markteinfiihrung tber Nierenfunktionsstérungen und tber akutes
Nierenversagen berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Laboruntersuchungen

In kontrollierten klinischen Studien waren klinisch relevante Verédnderungen von
Standardlaborparametern gelegentlich mit der Verabreichung von Aliskiren assoziiert. In klinischen
Studien an Patienten mit Hypertonie hatte Aliskiren keine klinisch bedeutsamen Auswirkungen auf
Gesamtcholesterin, High-Density-Lipoprotein-Cholesterin (HDL-C), Nuchterntriglyzeride,
Nichternglukose oder Harnsdure.

H&moglobin und Hdmatokrit: Es wurde ein geringgradiger Abfall von Hdmoglobin und Hdmatokrit
(mittlerer Abfall um etwa 0,05 mmol/l bzw. 0,16 VVolumenprozent) beobachtet. Bei keinem Patienten
wurde die Therapie aufgrund einer Andmie abgebrochen. Dieser Effekt wird auch bei anderen
Arzneimitteln beobachtet, die auf das RAAS wirken, zum Beispiel bei ACEIs und ARBs.

Serumkalium: Unter Aliskiren wurden Anstiege des Serumkaliums beobachtet. Diese kénnen bei
gleichzeitiger Anwendung von anderen Substanzen, die auf das RAAS wirken, oder von NSAIDs
verstarkt werden Ubereinstimmend mit der tiblichen medizinischen Praxis wird eine regelmaRige
Bestimmung der Nierenfunktion einschlieRlich der Serumelektrolyte empfohlen, wenn eine
gleichzeitige Anwendung fiir notwendig erachtet wird.

Kinder und Jugendliche

Basierend auf einer begrenzten Menge an vorhandenen Sicherheitsdaten aus einer
pharmakokinetischen Studie mit Aliskiren bei 39 hypertensiven Kindern zwischen 6-17 Jahren, ist zu
erwarten, dass die Frequenz, Art und Schwere von Nebenwirkungen bei Kindern dhnlich wie bei
hypertensiven Erwachsenen sind. Wie bei anderen RAAS-Hemmern sind Kopfschmerzen eine haufige
Nebenwirkung bei Kindern, die mit Aliskiren behandelt wurden.

Amlodipin
In Ausnahmeféllen wurde ein extrapyramidales Syndrom berichtet.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Symptome
Es liegen keine Erfahrungen zur Uberdosierung von Rasilamlo vor. Das wahrscheinlichste Anzeichen

einer Uberdosierung von Rasilamlo ware ein Blutdruckabfall, bedingt durch den antihypertensiven
Effekt von Aliskiren und Amlodipin.

Fir Aliskiren ware das wahrscheinlichste Anzeichen einer Uberdosierung ein Blutdruckabfall,
bedingt durch den antihypertensiven Effekt von Aliskiren.

Bei Amlodipin deuten die vorhandenen Daten darauf hin, dass eine starke Uberdosierung zu
ausgepragter peripherer Vasodilatation und moglicherweise zu reflektorischer Tachykardie fiihren
kann. Eine ausgepragte und moglicherweise persistierende systemische Hypotonie bis hin zum
Schock mit tédlichem Ausgang wurde bei Amlodipin beschrieben.

Behandlung
Sollte eine symptomatische Hypotonie mit Rasilamlo auftreten, ist eine supportive Behandlung

einzuleiten.

Eine klinisch signifikante Hypotonie aufgrund einer Amlodipin-Uberdosierung erfordert eine aktive
kardiovaskulare Unterstlitzung einschlielich haufigen Monitorings der kardialen und
respiratorischen Funktionen, Hochlage der Extremitaten sowie Beobachtung des zirkulierenden
Flissigkeitsvolumens und der Urinausscheidung.

Ein Vasokonstriktor kann zur Wiederherstellung des Geféal3tonus und des Blutdrucks hilfreich sein,
vorausgesetzt, dass keine Kontraindikation fur seine Anwendung besteht. Intravends verabreichtes
Calciumgluconat kann zur Umkehr der Effekte der Kalziumkanal-Blockade von Nutzen sein.

Eine Magenspilung kann in manchen Féllen hilfreich sein. Es wurde gezeigt, dass bei gesunden
Freiwilligen die Gabe von Aktivkohle bis zu zwei Stunden nach der Einnahme von 10 mg Amlodipin
die Resorption von Amlodipin verringert.

Da Amlodipin stark an Proteine gebunden ist, ist eine Hamodialyse wahrscheinlich nicht von Nutzen.
In einer Studie an hdmodialysepflichtigen 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-Uberdosierung geeignet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Stoffe, die auf das Renin-Angiotensin-System einwirken,
Renininhibitoren, ATC-Code: C09XA53

Rasilamlo vereinigt zwei antihypertensive Substanzen mit komplementaren Wirkmechanismen, um

den Blutdruck bei Patienten mit essenzieller Hypertonie zu kontrollieren: Aliskiren gehort zur Klasse
der direkten Renin-Inhibitoren und Amlodipin gehdrt zur Klasse der Calcium-Antagonisten.
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Rasilamlo

Die Kombinationsbehandlung mit Aliskiren und Amlodipin bietet sich auf Grund der Wirkungen
dieser beiden Arzneistoffe auf verschiedene, aber komplementére Systeme, die den Blutdruck
kontrollieren, an. Kalziumkanalblocker wirken, indem sie den Einstrom von Kalziumionen in die
glatten GefaBmuskelzellen der GefaBwand hemmen. Dadurch werden die Kontraktion der glatten
Muskelzellen und eine Vasokonstriktion verhindert. Renin-Inhibitoren unterdriicken die
enzymatische Aktivitat des Renins und blockieren dadurch die Bildung von Angiotensin Il, dem
hauptsachlich wirksamen Molekdl des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS). Angiotensin
Il 16st Vasokonstriktion sowie die Wiederaufnahme von Natrium und Wasser aus. Somit hemmt
Amlodipin direkt die Vasokonstriktion und senkt den GefaRwiderstand, wéhrend Aliskiren durch die
Kontrolle der Angiotensin-1I-Produktion ebenfalls die VVasokonstriktion verringern kann, aber
zusétzlich die Wasser- und Natriumbilanz hin zu Werten verschiebt, die fiir normotensive
Bedingungen notwendig sind. Die kombinierte Wirkung von Aliskiren und Amlodipin auf diese
beiden zentralen blutdrucksenkenden Faktoren (Vasokonstriktion und RAAS-vermittelte
hypertensive Wirkungen) resultiert in einer stirkeren antihypertensiven Wirkung als sie bei einer
Monotherapie gesehen werden.

Rasilamlo wurde in einer Anzahl von aktiv- und placebokontrollierten Studien sowie
Langzeitstudien, in die insgesamt 5.570 Bluthochdruck-Patienten mit leichter bis mittlerer
Hypertonie (diastolischer Blutdruck zwischen 90 mmHg und 109 mmHg) eingeschlossen waren,
untersucht.

Bei hypertensiven Patienten, deren Blutdruck durch eine Monotherapie mit einem der Wirkstoffe
nicht ausreichend kontrolliert war, fiihrte die einmal tagliche Gabe von Rasilamlo dosisabhéngig zu
klinisch bedeutsamen Senkungen sowohl des systolischen als auch des diastolischen Blutdrucks.

Die Gabe von Rasilamlo bei Patienten, deren Blutdruck durch Aliskiren oder Amlodipin nicht
ausreichend kontrolliert war, fiihrte nach einer Behandlungswoche zu einer stirkeren
Blutdrucksenkung als unter den Monotherapien mit diesen beiden Wirkstoffen. Eine beinahe
maximale Wirkung wird nach vierwdchiger Therapie erzielt.

In einer Studie an 820 randomisierten Patienten, die nicht ausreichend auf eine Behandlung mit

300 mg Aliskiren angesprochen hatten, bewirkte die Kombination von Aliskiren/Amlodipin

300 mg/10 mg eine durchschnittliche Senkung des systolischen/diastolischen Blutdrucks von
18,0/13,1 mmHg, was statistisch signifikant gréRer war als unter Monotherapie mit 300 mg Aliskiren.
Die Kombination bei einer Dosis von 300 mg/5 mg zeigte ebenfalls eine statistisch signifikant
groRere Blutdrucksenkung als die Monotherapie mit 300 mg Aliskiren. In einer Subgruppe von

584 Patienten fiihrte die Kombination von Aliskiren/Amlodipin in den Starken 300 mg/5 mg und

300 mg/10 mg zu einer zusétzlichen Senkung des mittleren systolischen/diastolischen Blutdrucks von
7,9/4,8 mmHg bzw. 11,7/7,7 mmHg, verglichen mit 300 mg Aliskiren (die Subgruppe besteht aus den
Patienten ohne Ausreifer, definiert als systolischer Blutdruck (SBD) >10 mmHg zum Ausgangswert
oder zum Endpunkt).

In einer Studie an 847 randomisierten Patienten, die nicht ausreichend auf die Behandlung mit 10 mg
Amlodipin angesprochen hatten, reduzierte die Kombination Aliskiren/Amlodipin 150 mg/10 mg
bzw. 300 mg/10 mg den durchschnittlichen systolischen/diastolischen Blutdruck um 11,0/9,0 mmHg
bzw. 14,4/11,0 mmHg, was statistisch gréRRer als bei der Monotherapie mit 10 mg Amlodipin war. In
einer Subgruppe von 549 Patienten flihrte die Kombination von Aliskiren/Amlodipin in den Straken
150 mg/10 mg und 300 mg/10 mg zu einer zusétzlichen Senkung des mittleren
systolischen/diastolischen Blutdrucks von 4,0/2,2 mmHg bzw. 7,6/4,7 mmHg, verglichen mit 10 mg
Amlodipin (die Subgruppe besteht aus den Patienten ohne AusreiRer, definiert als systolischer
Blutdruck (SBD) >10 mmHg zum Ausgangswert oder zum Endpunkt).

In einer Studie an 545 randomisierten Patienten, die nicht ausreichend auf 5 mg Amlodipin
angesprochen hatten, erzielte die Kombination von 150 mg Aliskiren/5 mg Amlodipin eine grofRere
Blutdrucksenkung als bei den Patienten, die auf Amlodipin 5 mg geblieben waren.

42



In einer 8-wochigen randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Parallelgruppenstudie mit
faktoriellem Design an 1.688 Patienten mit leichter bis maRiger Hypertonie fiihrte die Behandlung
mit Rasilamlo in Dosierungen von 150 mg/5 mg bis 300 mg/10 mg bei einer Patientenpopulation mit
einem mittleren Blutdruckausgangswert von 157,3/99,7 mmHg dosisabhangig zu klinisch
bedeutenden Blutdrucksenkungen (systolisch/diastolisch) zwischen 20,6/14,0 mmHg und

23,9/16,5 mmHg, verglichen mit 15,4/10,2 mmHg unter Aliskiren 300 mg, 21,0/13,8 mmHg unter
Amlodipin 10 mg und 6,8/5,4 mmHg unter Placebo. Diese Werte waren versus Placebo und Aliskiren
bei allen Dosierungen statistisch signifikant. Die Blutdrucksenkung hielt unter der Kombination tber
das gesamte 24-Stunden-Dosierungsintervall an. In einer Subgruppe von 1.069 Patienten flihrte
Rasilamlo zu mittleren Blutdrucksenkungen (systolisch/diastolisch) zwischen 20,6/13,6 mmHg und
24,2/17,3 mmHg (Subgruppe aus den Patienten ohne Ausreiler, definiert als systolischer Blutdruck
(SBD) >10 mmHg zum Ausgangswert oder zum Endpunkt).

Die Sicherheit von Rasilamlo wurde in Studien mit bis zu einem Jahr Dauer bewertet.

Die Wirkungen von Rasilamlo auf die kardiovaskul&re Mortalitat und Morbidit4t und die
Gesamtmortalitat sowie auf Endorganschaden sind derzeit nicht bekannt.

Rasilamlo wurde an mehr als 2.800 Patienten in abgeschlossenen klinischen Studien verabreicht,
darunter an 372 Patienten uber ein Jahr oder 1anger. Bei der Behandlung mit Rasilamlo bei
Dosierungen bis zu 300 mg/10 mg war die Gesamtinzidenz unerwiinschter Erfahrungen vergleichbar
zu den Monotherapien mit den beiden Einzelbestandteilen. Die Inzidenz der unerwiinschten
Ereignisse zeigte keine Assoziation mit Geschlecht, Alter, Body-Mass-Index, Rasse oder ethnischer
Zugehorigkeit. Es gab keine neuen Nebenwirkungen, die speziell bei Rasilamlo auftraten, zusétzlich
zu denen, die fur die jeweiligen Monotherapien bekannt sind. In einer doppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten Studie an 1.688 Patienten mit leichter oder mittlerer Hypertonie wurde die
Therapie wegen klinisch unerwiinschter Ereignisse bei 1,7% der mit Rasilamlo behandelten Patienten
abgebrochen versus 1,5% der Placebo-Patienten.

Aliskiren
Aliskiren ist ein oral wirksamer, nicht peptidischer, potenter und selektiver direkter Inhibitor des
humanen Renins.

Durch Hemmung des Enzyms Renin blockiert Aliskiren das RAAS am Aktivierungspunkt. Dadurch
wird die Umwandlung von Angiotensinogen in Angiotensin | blockiert und die Angiotensin-I- und
Angiotensin-11-Spiegel gesenkt. Wahrend andere RAAS-Hemmer (ACEI und Angiotensin-II-
Rezeptorblocker [ARB]) einen kompensatorischen Anstieg der Plasmareninaktivitiat (PRA)
verursachen, nimmt die PRA bei Bluthochdruckpatienten durch die Behandlung mit Aliskiren um
etwa 50 bis 80% ab. Bei der Kombination von Aliskiren mit anderen Antihypertensiva wurden
dhnliche Reduktionen gefunden. Die klinischen Implikationen der unterschiedlichen Wirkung auf die
PRA sind derzeit nicht bekannt.

Hypertonie

Bei Bluthochdruckpatienten senkte Aliskiren bei einmal taglicher Gabe in Dosierungen von 150 mg
und 300 mg den systolischen und diastolischen Blutdruck. Diese Wirkung hielt Gber das gesamte
Dosierungsintervall von 24 Stunden an (die Wirkung bleibt am friihen Morgen erhalten). Bei einer
Dosierung von 300 mg betrug das durchschnittliche ,,Peak-Trough*-Verhaltnis fir das diastolische
Ansprechen bis zu 98%. 85 bis 90% des maximalen blutdrucksenkenden Effekts wurden nach

2 Wochen beobachtet. Die Blutdrucksenkung wurde wahrend der Langzeitbehandlung
aufrechterhalten und war unabhangig von Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index und ethnischer
Zugehdorigkeit. Aliskiren wurde an 1.864 Patienten ab 65 Jahren und an 426 Patienten ab 75 Jahren
untersucht.
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In Monotherapiestudien mit Aliskiren zeigte sich, dass der blutdrucksenkende Effekt mit dem
anderer Klassen von Antihypertensiva einschlief3lich ACEI und ARB vergleichbar war. Im Vergleich
mit einem Diuretikum (Hydrochlorothiazid - HCTZ) senkte 300 mg Aliskiren nach einer 12-
wochigen Behandlung den systolischen/diastolischen Blutdruck um 17,0/12,3 mmHg gegenuber
14,4/10,5 mmHg unter 25 mg HCTZ.

Es liegen Studien zur Kombinationstherapie vor, bei denen Aliskiren zusétzlich mit dem Diuretikum
Hydrochlorothiazid und dem Beta-Blocker Atenolol gegeben wurde. Diese Kombinationen wurden
gut vertragen. Aliskiren bewirkte einen additiven blutdrucksenkenden Effekt, wenn es zusammen mit
Hydrochlorothiazid gegeben wurde.

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Aliskiren-basierten Therapie wurde mit einer Ramipril-basierten
Therapie in einer 9-monatigen Nicht-Unterlegenheitsstudie an 901 &lteren 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 verabreicht mit einer optionalen add-on-
Therapie mit Hydrochlorothiazid (12,5 mg oder 25 mg) in Woche 12, und Amlodipin (5 mg oder

10 mg) in Woche 22. Uber einen Zeitraum von 12 Wochen senkte die Aliskiren-Monotherapie den
systolischen/diastolischen Blutdruck um 14,0/5,1 mmHg, verglichen mit 11,6/3,6 mmHg fir
Ramipril. Dies bestatigt, dass Aliskiren bei den gewéhlten Dosierungen Ramipril nicht unterlegen ist.
Die Unterschiede beim systolischen und diastolischen Blutdruck waren statistisch signifikant. Die
Vertréglichkeit war in beiden Behandlungsarmen vergleichbar, jedoch wurde Husten unter der
Ramipril-Behandlung haufiger berichtet als unter der Aliskiren-Behandlung (14,2% vs. 4,4%),
wéhrend Diarrho haufiger unter Aliskiren- als unter Ramipril-Behandlung berichtet wurde (6,6% vs.
5,0%).

In einer 8-wochigen Studie an 754 hypertensiven dlteren (>65 Jahre) und sehr alten (30% >75 Jahre)
Patienten ergab die Behandlung mit Aliskiren in Dosierungen von 75 mg, 150 mg und 300 mg eine
statistisch signifikant tiberlegene Blutdrucksenkung (sowohl systolisch als auch diastolisch) im
Vergleich zu Placebo. Mit 300 mg Aliskiren wurden im Vergleich zu 150 mg Aliskiren keine
zusatzlichen blutdrucksenkenden Wirkungen beobachtet. Alle drei Dosierungen wurden sowohl von
den &lteren als auch den sehr alten Patienten gut vertragen.

Bei den Patienten, die in kontrollierten klinischen Studien behandelt wurden, gab es keine Hinweise
auf eine ,,First-Dose*-Hypotonie oder einen Einfluss auf die Pulsfrequenz. UbermaRige
Blutdrucksenkung trat gelegentlich (0,1%) bei Patienten mit unkomplizierter Hypertonie auf, die mit
Aliskiren allein behandelt wurden. Hypotonie wurde auch gelegentlich (<1%) wéhrend einer
Kombinationstherapie mit anderen Antihypertensiva beobachtet. Nach Absetzen der Behandlung
kehrte der Blutdruck in einem Zeitraum von einigen Wochen schrittweise zum Ausgangswert zuriick.
Es gab keine Hinweise auf einen Rebound-Effekt fur Blutdruck oder PRA.

In einer 36-wochigen Studie, in die 820 Patienten mit ischdmischer linksventrikuldrer Dysfunktion
eingeschlossen waren, fuhrte die zusétzliche Gabe von Aliskiren zur Standardtherapie verglichen mit
Placebo zu keinen Anderungen hinsichtlich des ventrikularen Remodellings, bewertet mittels des
linksventrikuldren VVolumens.

Die kombinierte Rate an kardiovaskularen Todesfallen, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz,
erneut auftretenden Herzinfarkten, Schlaganféallen und Wiederbelebung nach plétzlichem Tod war in
der Aliskiren- und Placebogruppe vergleichbar. Jedoch war die Gabe von Aliskiren mit einer
signifikant erhdhten Inzidenz einer Hyperkaliamie, Hypotonie und renalen Dysfunktion im Vergleich
zur Placebogruppe verbunden.
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In einer doppelblinden, placebokontrollierten, randomisierten Studie mit 8.606 Patienten mit Typ-2-
Diabetes und chronischer Nierenerkrankung (nachgewiesen durch Proteinurie und/oder GFR

<60 ml/min/1,73 m?) mit kardiovaskularer oder ohne kardiovaskulare Erkrankung wurde Aliskiren
hinsichtlich seines kardiovaskuldren und/oder renalen Nutzens untersucht. Bei den meisten Patienten
war der arterielle Blutdruck bei Studienbeginn gut kontrolliert. Der primédre Endpunkt war ein
zusammengesetzter Endpunkt aus kardiovaskularen und renalen Komplikationen.

In dieser Studie wurde die Gabe von Aliskiren 300 mg verglichen mit der Gabe von Placebo
zusatzlich zur Standardtherapie, die entweder einen Hemmer des Angiotensin konvertierenden
Enzyms oder einen Angiotensin-Rezeptor-Blocker beinhaltete. Die Studie wurde vorzeitig beendet,
da es unwahrscheinlich war, dass die Studienpatienten von der Behandlung mit Aliskiren profitieren.
Die finalen Studienergebnisse zeigten fur den primaren Endpunkt eine Hazard-Ratio von 1,097
zugunsten des Placebos (95,4% Konfidenzintervall: 0,987, 1,218, zweiseitiges p=0,0787). Zusatzlich
wurde im Vergleich zu Placebo unter Aliskiren eine erhdhte Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen
beobachtet (38,2% versus 30,3%). Insbesondere gabe 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 erhdhte Inzidenz von Schlaganfallen war groRer bei Patienten mit
Niereninsuffizienz.

Aliskiren 150 mg (Erhéhung auf 300 mg, falls vertréglich) wurde als Zusatz zu einer konventionellen
Therapie in einer doppelblinden, placebokontrollierten, randomisierten Studie an 1.639 Patienten mit
reduzierter Ejektionsfraktion untersucht, die wegen einer Episode einer akuten Herzinsuffizienz
(NYHA-KIlasse 111-1V) hospitalisiert wurden und zu Studienbeginn hdmodynamisch stabil waren.
Primérer Endpunkt war kardiovaskuldrer Tod oder erneute Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
innerhalb von 6 Monaten; sekundére Endpunkte wurden innerhalb von 12 Monaten beurteilt.

In der Studie zeigte sich kein Nutzen von Aliskiren bei zusatzlicher Gabe zur Standardtherapie der
akuten Herzinsuffizienz, und bei Patienten mit Diabetes mellitus war das Risiko kardiovaskularer
Ereignisse erhoht. Die Studienergebnisse erbrachten einen nicht-signifikanten Effekt von Aliskiren
mit einer Hazard Ratio von 0,92 (95%-Konfidenzintervall: 0,76-1,12; p=0,41, Aliskiren vs.
Placebo). Andere Behandlungseffekte von Aliskiren zeigten sich hinsichtlich der Gesamtmortalitét
innerhalb von 12 Monaten in Abhéngigkeit vom Diabetes-mellitus-Status. In der Subgruppe von
Patienten mit Diabetes mellitus lag die Hazard Ratio bei 1,64 zugunsten von Placebo (95%-
Konfidenzintervall: 1,15-2,33), wahrend die Hazard Ratio in der Subgruppe von Patienten ohne
Diabetes 0,69 zugunsten von Aliskiren betrug (95%-Konfidenzintervall: 0,50-0,94); p-Wert fiir
Interaktion = 0,0003. In der Aliskiren-Gruppe wurde eine héhere Inzidenz von Hyperkalidmie
(20,9% versus 17,5%), Nierenfunktionsstérung/Nierenversagen (16,6% versus 12,1%) und Hypotonie
(17,1% versus 12,6%) gegenuber Placebo verzeichnet, wobei die Inzidenz bei Patienten mit Diabetes
hoher ausfiel.

Eine Wirkung von Aliskiren auf Mortalitat und kardiovaskuldre Morbiditét ist derzeit nicht bekannt.

Derzeit sind keine Langzeitdaten zur Wirksamkeit von Aliskiren bei Patienten mit Herzinsuffizienz
vorhanden.

Elektrokardiographie

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

Die Amlodipin-Komponente von Rasilamlo hemmt den transmembrandsen Einstrom von
Kalziumionen in Herzmuskelzellen und glatte GefaBmuskelzellen. Die blutdrucksenkende Wirkung
von Amlodipin beruht auf einem direkt relaxierenden Effekt auf die glatte GefaBmuskulatur, der zu
einer Erniedrigung des peripheren GefaRwiderstands und damit des Blutdrucks fiihrt. Experimentelle
Daten deuten darauf hin, dass Amlodipin sowohl an Dihydropyridin- als auch an Nicht-
Dihydropyridin-Bindungsstellen bindet.

Die Kontraktilitat des Herzmuskels und der glatten GefaBmuskulatur ist abhangig vom Einstrom
extrazellularer Kalziumionen in diese Zellen, der Uber spezifische lonenkanéle erfolgt.

Nach Gabe therapeutischer Dosen an Patienten mit Hypertonie verursacht Amlodipin eine
Vasodilatation, die zu einer Reduktion des Blutdrucks im Liegen und im Stehen flhrt. Diese
Senkung des Blutdrucks fiihrt bei chronischer Anwendung weder zu einer signifikanten Veranderung
der Herzfrequenz noch der Plasma-Katecholamin-Spiegel.

Sowohl bei &lteren als auch bei jlingeren Patienten korrelieren die Plasmakonzentrationen mit der
Wirkung.

Bei Patienten mit Hypertonie und normaler Nierenfunktion bewirken therapeutische Dosen von
Amlodipin eine Verringerung des renalen GefaRwiderstandes sowie eine Erhdhung der glomeruléren
Filtrationsrate und des effektiven renalen Plasmaflusses, ohne die Filtrationsfraktion zu verdndern
oder Proteinurie auszuldsen.

Wie bei anderen Kalziumkanalblockern haben hdmodynamische Messungen der Herzfunktion in
Ruhe und wahrend Belastung (oder Training) bei Amlodipin-behandelten Patienten mit normaler
ventikuldrer Funktion im Allgemeinen einen geringfiigigen Anstieg des Herzindex ohne signifikante
Beeinflussung von dP/dt oder des linksventrikularen enddiastolische Drucks oder VVolumens gezeigt.
In hdmodynamischen Studien zeigte Amlodipin im therapeutischen Dosisbereich keine negativ
inotropen Effekte bei gesunden Tieren und Menschen, auch wenn bei Menschen gleichzeitig ein
Beta-Blocker gegeben wurde.

Amlodipin veréndert bei gesunden Tieren oder Menschen weder die Sinusknotenfunktion noch die
atrioventrikulare Uberleitung. In klinischen Studien, in denen Amlodipin zusammen mit Beta-
Blockern bei Patienten mit Bluthochdruck oder Angina pectoris gegeben wurde, wurden keine
nachteiligen Wirkungen auf elektrokardiographische Parameter beobachtet.

Amlodipin hat vorteilhafte klinische Wirkungen bei Patienten mit chronischer stabiler Angina,
vasospastischer Angina und angiographisch dokumentierter koronarer Herzkrankheit gezeigt.

Anwendung bei Patienten mit Herzinsuffizienz

Kalziumkanal-Blocker, einschlieRlich Amlodipin, sollten mit Vorsicht bei Patienten mit
Herzinsuffizienz angewendet werden, da sie das Risiko spaterer kardiovaskulérer Ereignisse und der
kardiovaskuldren Mortalitat erhéhen kénnen.

Anwendung bei Patienten mit Hypertonie

Es wurde eine ,,Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial
(ALLHAT)* genannte randomisierte, doppelblinde Morbiditats-Mortalitats-Studie zum Vergleich
neuerer Therapieregime durchgefihrt: Amlodipin 2,5-10 mg/Tag (Kalziumkanalblocker) oder
Lisinopril 10-40 mg/Tag (ACE-Inhibitor) als First-Line-Therapien im Vergleich zum Regime mit
dem Thiazid-Diuretikum Chlorthalidon 12,5-25 mg/Tag bei leichter bis mittlerer Hypertonie.
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Insgesamt 33.375 hypertensive Patienten im Alter von 55 Jahren oder alter wurden randomisiert und
wurden tber durchschnittlich 4,9 Jahre nachverfolgt. Die Patienten hatten mindestens einen
zusétzlichen Risikofaktor fiir eine koronare Herzkrankheit, einschlielich Myokardinfarkt oder
Schlaganfall in der Anamnese (>6 Monate vor Einschluss in die Studie) oder Dokumentation anderer
atherosklerotischer Herzerkrankungen (insgesamt 51,5%), Typ-2-Diabetes (36.1%), HDL-Cholesterin
<35 mg/dl oder <0,906 mmol/l (11,6%), mittels Elektrokardiogramm oder Elektrokardiographie
diagnostizierte Linksherzhypertrophie (20,9%) oder waren aktive Zigarettenraucher (21,9%).

Primérer Endpunkt waren todlich verlaufende koronare Herzkrankheit oder nicht-todlicher
Myokardinfarkt als gemeinsamer Endpunkt. Es gab keinen signifikanten Unterschied beim priméren
Endpunkt zwischen der Amlodipin- und der Chlorthalidon-basiertenTherapie: Risk Ratio (RR) 0,98,
95% KI (0,90-1,07) p=0,65. Bei den sekundéren Endpunkten war die Inzidenz der Herzinsuffizienz
(Bestandteil des kombinierten kardiovaskulédren Endpunkts) in der Amlodipin-Gruppe signifikant
hoher als in der Chlorthalidon-Gruppe (10,2% vs. 7,7%, RR 1,38, 95% KI [1,25-1,52] p<0,001).
Allerdings gab es keinen signifikanten Unterschied in der Gesamtmortalitit zwischen der Amlodipin-
und der Chlorthalidon-basierten Therapie RR 0,96, 95% KI [0,89-1,02] p=0,20.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fir Rasilamlo eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen péadiatrischen Altersklassen in essenzieller Hypertonie
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Aliskiren

Resorption

Nach oraler Resorption von Aliskiren werden die Spitzenkonzentrationen im Plasma nach

1-3 Stunden erreicht. Die absolute Bioverfligbarkeit von Aliskiren betragt etwa 2-3%. Sehr fettreiche
Nahrung verringert die Cpa um 85% und die AUC um 70%. Im Steady-State verringert fettarme
Nahrung bei hypertensiven Patienten die Cpax um 76% und die AUC,.,, Um 67%. Steady-State-
Plasmakonzentrationen werden bei einmal taglicher Verabreichung innerhalb von 5 bis 7 Tagen
erreicht und sind etwa doppelt so hoch wie die Werte nach der Initialdosis.

Transporter
In préklinischen Studien erwies sich MDR1/Mdrla/lb (P-gp) als das wichtigste an der intestinalen
Aufnahme und bilidren Ausscheidung von Aliskiren beteiligte Efflux-System.

Verteilung

Nach intravendser Verabreichung betrégt das durchschnittliche Verteilungsvolumen im Steady State
etwa 135 Liter, was darauf hindeutet, dass sich Aliskiren weitgehend im extravaskuldren Raum
verteilt. Die Bindung von Aliskiren an Plasmaproteine ist mittelstark (47-51%) und
konzentrationsunabhéngig.

Biotransformation und Elimination

Die mittlere Halbwertszeit betragt etwa 40 Stunden (Bereich von 34-41 Stunden). Der grofte Teil
von Aliskiren wird unverandert in den Fazes ausgeschieden (78%). Etwa 1,4% der oralen
Gesamtdosis werden metabolisiert. Das fiir den Metabolismus verantwortliche Enzym ist CYP3A4.
Etwa 0,6% der Dosis werden nach oraler Verabreichung im Urin gefunden. Die durchschnittliche
Plasma-Clearance nach intravendser Verabreichung betrégt etwa 9 I/h.
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Linearitat

Die Aliskiren-Exposition steigt mit zunehmender Dosis Uberproportional an. Nach Einmalgabe gilt im
Dosisbereich von 75 bis 600 mg, dass eine Verdopplung der Dosis einen ca. 2,3- bzw. 2,6-fachen
Anstieg der AUC und Cx bewirkt. Im ,,Steady State“ kann die Nichtlinearitit noch ausgepragter
sein. Mechanismen, die flir die Abweichung von der Linearitat verantwortlich sind, wurden nicht
identifiziert. Ein moglicher Mechanismus ist die Séttigung von Transportern am Ort der Resorption
oder der hepatobilidren Ausscheidung.

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/Tablette) gegeben wurde, waren die pharmakokinetischen Paramter &hnlich zu denen von
Erwachsenen. Die Ergebnisse dieser Studie wiesen nicht darauf hin, dass Alter, Kérpergewicht oder
Geschlecht einen signifikanten Effekt auf die systemische Exposition von Aliskiren haben (siehe
Abschnitt 4.2).

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

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

Amlodipin

Resorption

Nach oraler Einnahme therapeutischer Dosen von Amlodipin alleine werden Plasma-Spitzenspiegel
nach 6-12 Stunden erreicht. Die absolute Bioverfugbarkeit wurde mit 64% bis 80% berechnet. Die
Bioverfligbarkeit von Amlodipin wird durch Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen betrégt etwa 21 1/kg. In-vitro-Studien haben gezeigt, dass etwa 97,5% des
zirkulierenden Amlodipin an Plasma-Eiwei3e gebunden sind.

Biotransformation und Elimination

Amlodipin wird in der Leber in hohem MaRe (ca. 90%) zu inaktiven Metaboliten abgebaut, wobei
10% des urspriinglichen Amlodipin als unverdnderte Substanz und 60% als Amlodipin-Metaboliten
Uber den Urin ausgeschieden werden.

Die Elimination von Amlodipin erfolgt biphasisch mit einer terminalen Eliminationshalbwertszeit von
ca. 30 bis 50 Stunden. Steady-State-Plasmaspiegel werden nach kontinuierlicher Gabe Uber 7-8 Tage
erreicht.

Linearitat
Amlodipin zeigt innerhalb des therapeutischen Dosisbereichs von 5 mg bis 10 mg eine lineare
Pharmakokinetik.

Aliskiren/Amlodipin

Nach oraler Einnahme von Rasilamlo werden die medianen Plasma-Spitzenkonzentrationen fur
Aliskiren nach 3 Stunden und fiir Amlodipin nach 8 Stunden erreicht. Die Rate und das Ausmaf} der
Absorption von Rasilamlo sind im Niichternzustand vergleichbar mit denen von Aliskiren und
Amlodipin, wenn diese als getrennte Tabletten eingenommen werden. Eine Biodquivalenzstudie unter
den Bedingungen nach leichter Mahlzeit wurde mit Rasilamlo nicht durchgefiihrt.
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Die Ergebnisse einer Studie zur Untersuchung des Nahrungsmitteleinflusses nach standardisierter
fettreicher Mahlzeit mit der Tablette 300 mg/10 mg als Fixkombination zeigten, dass Nahrung die
Rate und das Ausmal3 der Absorption von Aliskiren aus der Fixkombination in der gleichen
GroBenordnung verringert wie bei einer Aliskiren-Monotherapie. Wie beim Monopraparat hatte die
Nahrung keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Amlodipin aus der Fixkombination.

Patientencharakteristika

Aliskiren

Aliskiren ist ein wirksames Antihypertensivum zur einmal taglichen Anwendung bei erwachsenen
Patienten, unabh&ngig von Geschlecht, Alter, Body-Mass-Index und ethnischer Zugehorigkeit.

Bei alteren Personen (>65 Jahre) ist die AUC im Vergleich zu jiingeren um 50% erhdht. Geschlecht,
Gewicht und ethnische Zugehérigkeit haben keinen klinisch relevanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Aliskiren.

Die Pharmakokinetik von Aliskiren wurde bei Patienten mit unterschiedlichen Schweregraden einer
Niereninsuffizienz ermittelt. Nach einer Einzeldosis und im Steady State waren die relative AUC und
Cmax fur Aliskiren bei Personen mit eingeschrankter Nierenfunktion zwischen 0,8- und 2-mal héher
als bei gesunden Freiwilligen. Diese beobachteten Veranderungen korrelierten jedoch nicht mit dem
Schweregrad der Niereninsuffizienz. Bei Patienten mit leicht bis maRig eingeschrénkter
Nierenfunktion ist keine Anpassung der Initialdosis von Aliskiren erforderlich (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4). Aliskiren wird bei Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion (glomerulére
Filtrationsrate [GFR] <30 ml/min/1,73 m?) nicht empfohlen.

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

Die Pharmakokinetik von Aliskiren war bei Patienten mit leichten bis schweren Lebererkrankungen
nicht signifikant beeinflusst. Daher ist bei Patienten mit leicht bis stark eingeschrénkter
Leberfunktion keine Anpassung der Initialdosis von Aliskiren erforderlich.

Amlodipin

Die Zeit bis zum Erreichen der Plasma-Spitzenspiegel von Amlodipin ist bei dlteren und jungen
Patienten vergleichbar. Bei élteren Patienten scheint die Clearance von Amlodipin abzunehmen. Dies
fuhrt zu einer Zunahme der AUC und der Eliminationshalbwertszeit. Die Zunahme der AUC und der
Eliminationshalbwertszeit bei Patienten mit Herzinsuffizienz war in dieser Studie wie fiir Patienten
dieser Altersgruppe erwartet (siehe Abschnitt 4.4).

Es wurde eine Studie zur Populationspharmakokinetik durchgefiihrt bei 74 hypertensiven Kindern im
Alter von 1 bis 17 Jahren (mit 34 Patienten im Alter von 6 bis 12 Jahren und 28 Patienten im Alter
von 13 bis 17 Jahren), die ein- oder zweimal taglich Amlodipin in Dosen zwischen 1,25 und 20 mg
erhielten. Bei den Kindern von 6 bis 12 Jahren und den Jugendlichen von 13 bis 17 Jahren betrug die
typische orale Clearance (CL/F) 22,5 bzw. 27,4 I/h bei den mé&nnlichen Patienten und 16,4 bzw.
21,3 I/h bei den weiblichen Patientinnen. Beziiglich der Exposition wurde eine breite Variabilitat
zwischen den Individuen beobachtet. Die berichteten Daten zu Kindern unter 6 Jahren sind begrenzt.

Die Pharmakokinetik von Amlodipin wird durch eine Nierenfunktionsstorung nicht signifikant
beeinflusst.
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Zur Anwendung von Amlodipin bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion liegen sehr
begrenzte klinische Daten vor. Bei Patienten mit Leberfunktionsstdrungen ist die Clearance von
Amlodipin verringert. Dies fuhrt zu einer um etwa 40-60% erhéhten AUC. Daher ist bei Patienten
mit Lebererkrankungen Vorsicht geboten.

5.3  Préklinische Daten zur Sicherheit

Aliskiren

Das karzinogene Potenzial wurde in einer 2-jahrigen Studie an Ratten und einer 6-monatigen Studie
an transgenen Mdusen untersucht. Es wurde kein karzinogenes Potenzial festgestellt. Ein Dickdarm-
Adenom und ein Adenokarzinom im Blinddarm, aufgetreten bei Ratten unter einer Dosis von

1.500 mg/kg/Tag, waren statistisch nicht signifikant. Obwohl Aliskiren bekanntermal3en ein
Irritationspotenzial aufweist, wurde die Sicherheitsgrenze, die fir 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
héheren Schleimhautkonzentration, die bei einer Dosis von 250 mg/kg/Tag in der
Kanzerogenitatsstudie an Ratten ermittelt wurde.

In-vitro- und In-vivo-Studien zur Mutagenitét von Aliskiren zeigten keinerlei mutagenes Potenzial.
Die Untersuchungen beinhalteten In-vitro-Tests mit Zellen von Bakterien und Sdugetieren und In-
vivo-Beurteilungen an Ratten.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat von Aliskiren traten unter einer Dosierung bis zu

600 mg/kg/Tag bei Ratten oder 100 mg/kg/Tag bei Kaninchen keine Hinweise auf eine embryofetale
Toxizitét oder Teratogenitat auf. Die Fertilitat sowie die prd- und postnatale Entwicklung wurden bei
Ratten unter einer Dosierung bis zu 250 mg/kg/Tag nicht beeintrachtigt. Die Dosierung bei Ratten
und Kaninchen fuhrte zu systemischen Belastungen, die 1- bis 4- bzw. 5-mal hoher waren als die
maximale empfohlene Dosis fur den Menschen (300 mg).

Sicherheitspharmakologische Studien zeigten keine Nebenwirkungen auf zentralnervése,
respiratorische oder kardiale Funktionen. Befunde in den Tierstudien zur Toxikologie bei
wiederholter Anwendung standen in Ubereinstimmung mit dem bekannten lokalen Irritationspotenzial
oder den erwarteten pharmakologischen Effekten von Aliskiren.

Studien mit Jungtieren

Ein Toxizitatsstudie mit wiederholter Verabreichung wurde bei jungen Ratten 8 Tage nach der
Geburt Gber 4 Wochen mit Aliskiren-Dosen von 30, 100 oder 300 mg/kg/Tag durchgefiihrt. Eine
hohe akute Mortalitéat (innerhalb von Stunden) und schwere Morbiditat wurden bei 100 und

300 mg/kg/Tag (das 2,3- und 6,8-Fache der maximalen empfohlenen Humandosis (MRHD) auf
mg/m?-Basis unter Annahme eines erwachsenen Patienten mit 60 kg) ohne identifizierbare
Todesursache und ohne auftretende Anzeichen oder Prodromalsymptome beobachtet. Das Verhéltnis
der letalen Dosis von 100 mg/kg/Tag und der hdchsten Dosis, die auch bei andauernder Aufnahme
keine erkennbare und messbare Schadigung hinterlasst (NOAEL), von 30 mg/kg/Tag ist unerwartet
niedrig.

Eine weitere Toxizitatsstudie mit wiederholter Verabreichung wurde bei jungen Ratten 14 Tage nach
der Geburt fur 8 Wochen mit Aliskiren-Dosen von 30, 100 oder 300 mg/kg/Tag durchgefihrt. Eine
verzdgerte Mortalitat wurde bei 300 mg/kg/Tag (8,5-fache MRHD auf mg/m?-Basis unter Annahme
eines erwachsenen Patienten mit 60 kg) ohne identifizierbare Todesursache beobachtet.

Bei den uberlebenden jungen Ratten wurden keine Auswirkungen auf das Verhalten oder die
Fortpflanzungsfahigkeit beobachtet.
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Die Plasma-Aliskiren-Exposition (AUC) bei Ratten im Alter von 8 Tagen war fast 4-fach hther als
die bei Ratten im Alter von 14 Tagen bei 100 mg/kg/Tag. Die Plasmaexposition gegenlber Aliskiren
bei Ratten im Alter von 14 Tagen war zwischen 85- und 387-fach héher als bei erwachsenen Ratten
im Alter von 64 Tagen.

Eine Einzeldosisstudie wurde bei jungen Ratten im Alter von 14, 21, 24, 28, 31 oder 36 Tagen nach
der Geburt durchgefiihrt. Es wurde keine Mortalitat oder signifikante Toxizitat beobachtet. Die
Plasmaexposition war etwa 100-fach héher bei Ratten im Alter von 14 Tagen und 3-fach hoher bei
Ratten im Alter von 21 Tagen, verglichen mit erwachsenen Ratten.

Es wurde eine mechanistische Studie durchgefiihrt, um den Zusammenhang zwischen Alter,
Aliskiren-Exposition und Reifung der MDR1- und OATP2-Expression bei Ratten zu untersuchen.
Die Ergebnisse zeigten, dass die entwicklungsbedingten Veranderungen der Exposition gegentber
Aliskiren mit der Ontogenese der Transporterreifung in Jejunum, Leber, Niere und Gehirn korreliert.

Die Pharmakokinetik von Aliskiren wurde bei Ratten im Alter von 8 bis 28 Tagen nach intravengser
Gabe von Aliskiren 3 mg/kg untersucht. Die Aliskiren-Clearance erhohte sich altersabhéngig. Die
Clearance bei Ratten im Alter von 8 oder 14 Tagen war &hnlich, aber in diesem Alter betrug die
Clearance nur etwa 23% der Clearance bei Ratten im Alter von 21 Tagen und 16% der Clearance bei
Ratten im Alter von 28 Tagen.

Diese Studien zeigen, dass eine UberméRige Aliskiren-Exposition (> 400-fach hoher bei 8 Tage alten
Ratten im Vergleich zu erwachsenen Ratten) und eine hohe akute Toxizitat bei jungen Ratten durch
ein unreifes MDR1 verursacht werden, was darauf hindeutet, dass bei padiatrischen Patienten mit
unreifem MDR1 die Mdglichkeit einer Aliskiren-Uberexposition besteht (siehe Abschnitte 4.2, 4.3
und 5.2).

Amlodipin
Die Kklinischen und nicht-klinischen Sicherheitsdaten fiir Amlodipin sind gut bekannt.

Reproduktionstoxizitat

In Studien zur Reproduktionstoxizitit wurden bei Ratten und M&usen bei Dosierungen, die rund 50-
mal hoher waren als die auf mg/kg bezogene empfohlene Maximaldosis beim Menschen, eine
Verzdgerung des Geburtstermins, eine Verldngerung des Geburtsvorgangs und eine erhdhte perinatale
Mortalitat der Nachkommen beobachtet.

Beeintrachtigung der Fertilitat

Bei Dosierungen bis zu 10 mg/kg/Tag (das 8-Fache* der empfohlenen Maximaldosis von 10 mg beim
Menschen, bezogen auf mg/m?) zeigten sich keine Auswirkungen auf die Fertilitat von mit Amlodipin
behandelten Ratten (Mannchen: 64 Tage; Weibchen: 14 Tage vor der Paarung). In einer anderen
Studie an Ratten, in der mannliche Ratten tiber 30 Tage mit Amlodipinbesilat in Dosen behandelt
wurden, die, bezogen auf mg/kg, mit der Dosierung beim Menschen vergleichbar waren, wurde
sowohl eine Abnahme des follikelstimulierenden Hormons und des Testosterons im Plasma als auch
eine Abnahme der Spermiendichte und eine Verringerung reifer Spermatiden und Sertoli-Zellen
gefunden.

Kanzerogenitat, Mutagenitat

Bei Ratten und Mausen, die Uber zwei Jahre Amlodipin in Tagesdosen von 0,5, 1,25 und

2,5 mg/kg im Futter erhielten, ergaben sich keine Hinweise auf eine Kanzerogenitéat. Die hdchste
Dosis (fur Méuse ebensoviel und fiir Ratten das Doppelte* der empfohlenen Maximaldosis von
10 mg beim Menschen, bezogen auf mg/m?) lag nahe an der maximal von Mausen tolerierten
Dosis, jedoch nicht an der von Ratten.
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Mutagenitatsstudien ergaben keine arzneimittelbedingten Wirkungen auf dem Gen- oder auf dem
Chromosomen-Niveau.

* Ausgehend von einem 50 kg schweren Patienten

Rasilamlo

Praklinische Studien zur Sicherheit haben gezeigt, dass die Kombination von Aliskiren und
Amlodipin von Ratten gut vertragen wurde. Die Befunde aus den 2- und 13-wdchigen oralen
Toxizitatsstudien an Ratten stimmten mit den Studien zu Aliskiren und Amlodipin tiberein, bei denen
beide Substanzen einzeln verabreicht wurden. Es traten keine neuen Toxizitaten oder hdhere
Schweregrade der Toxizitéten auf, die mit einer der beiden Substanzen in Verbindung standen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon

Povidon

Magnesiumstearat
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmuberzug
Hypromellose

Titandioxid (E171)
Macrogol

Talkum

Eisenoxid gelb (E172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

PVC/PCTFE-Alu-Blister:
18 Monate

PA/Alu/PVC-Alu-Blister:
18 Monate

6.4  Besondere Vorsichtsmanahmen fur die Aufbewahrung

Nicht uber 30°C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schiitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses
Blisterpackungen (Polychlortrifluorethylen (PCTFE)/PVC — Alu-Kalenderblister:

Die Packungen enthalten 14, 28, 56 oder 98 Tabletten.
Die Packungen mit 280 (20x14) Tabletten sind Biindelpackungen.
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Blisterpackungen (Polychlortrifluorethylen (PCTFE)/PVC — Alu-Blister):

Die Packungen enthalten 30 oder 90 Tabletten.

Die Packungen mit 56x1 Tablette sind perforierte Einzeldosenblister.

Die Packungen mit perforierten Einzeldosenblistern zu 98x1 (2 Packungen zu 49x1) Tablette sind
Blindelpackungen.

Blisterpackungen (PA/Alu/PVC — Alu-Kalenderblister):

Die Packungen enthalten 14, 28 oder 56 Tabletten.

Die Packungen mit 98 (2x49) und 280 (20x14) Tabletten sind Buindelpackungen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien oder Starken in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

ZU beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

United Kingdom

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/686/015-028

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung 14. April 2011

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der
Europdischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasilamlo 300 mg/5 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 5 mg Amlodipin (als Besylat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Dunkelgelbe, konvexe, ovale Tablette mit abgeschriagter Kante und der Pragung ,, T11* auf der einen
und ,,NVR* auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Rasilamlo ist angezeigt zur Behandlung der essenziellen Hypertonie bei erwachsenen Patienten,
deren Blutdruck mit Aliskiren oder Amlodipin allein nicht ausreichend kontrolliert werden kann.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosierung von Rasilamlo betragt taglich eine Tablette.

Der blutdrucksenkende Effekt zeigt sich innerhalb von 1 Woche. Die maximale blutdrucksenkende
Wirkung wird nach etwa 4 Wochen beobachtet. Wenn der Blutdruck nach einer Behandlungsdauer
von 4 bis 6 Wochen nicht kontrolliert ist, kann die Dosis bis zu einem Maximum von 300 mg
Aliskiren/10 mg Amlodipin erhoht werden. Die Dosis sollte je nach Ansprechen des Patienten
angepasst und individualisiert werden.

Rasilamlo kann zusammen mit anderen antihypertensiven Arzneimitteln gegeben werden.
Ausgenommen ist die Anwendung in Kombination mit Inhibitoren des Angiotensin konvertierenden
Enzyms (ACEI) oder mit Angiotensin-11-Rezeptor-Blockern (ARB) bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder einer Nierenfunktionsstérung (glomerulére Filtrationsrate [GFR] <60 ml/min/1,73 m?)
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Dosierung bei Patienten, deren Blutdruck mit Aliskiren oder Amlodipin allein nicht ausreichend
kontrolliert werden kann

Rasilamlo 300 mg/5 mg kann bei Patienten, deren Blutdruck mit 300 mg Aliskiren allein oder mit
Rasilamlo 150 mg/5 mg nicht ausreichend kontrolliert werden kann, gegeben werden.

Ein Patient, der dosislimitierende Nebenwirkungen auf einen der beiden Wirkstoffe zeigt, kann zur

Erreichung einer vergleichbaren Blutdrucksenkung auf eine Starke von Rasilamlo, die eine geringere
Menge dieses Wirkstoffes enthélt, umgestellt werden.
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Vor dem Wechsel auf die fixe Kombination wird gegebenenfalls eine individuelle Dosistitration mit
jedem der beiden Wirkstoffe empfohlen. Ein direkter Wechsel von einer Monotherapie zur fixen
Kombination kann in Betracht gezogen werden, sofern es klinisch angebracht ist und mit der oben
genannten Dosierungsanleitung bereinstimmt.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis maRig eingeschrankter Nierenfunktion (GFR 89-60 ml/min/1,73 m? bzw.
59-30 ml/min/1,73 m?) ist keine Anpassung der Initialdosis erforderlich (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2). Rasilamlo wird bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (GFR

<30 ml/min/1,73 m? nicht empfohlen.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Fur Patienten mit leichten bis maRigen Leberfunktionsstorungen liegen keine
Dosierungsempfehlungen fiir Amlodipin vor. Die Pharmakokinetik von Amlodipin bei schwerer
Leberfunktionsstorung wurde nicht untersucht; daher ist bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion Vorsicht bei der Gabe von Rasilamlo angezeigt.

Altere Personen (iiber 65 Jahre)

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen mit Rasilamlo, insbesondere bei Patienten im Alter von 75 Jahren
oder &lter. Daher ist bei diesen Patienten besondere Vorsicht angezeigt. Die empfohlene
Anfangsdosierung von Aliskiren bei alteren Patienten betragt 150 mg. Bei der Mehrzahl der alteren
Patienten werden keine klinisch bedeutsamen zusatzlichen Blutdrucksenkungen beobachtet, wenn die
Dosierung auf 300 mg erhéht wird.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rasilamlo bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Rasilamlo ist bei Kindern ab Geburt bis unter 2 Jahren kontraindiziert und sollte bei Kindern im
Alter zwischen 2 und unter 6 Jahren wegen Sicherheitsbedenken aufgrund einer potentiellen
Aliskiren-Uberexposition nicht eingesetzt (siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 5.2 und 5.3).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Die Tabletten sollten unzerkaut mit etwas Wasser geschluckt werden. Rasilamlo
sollte einmal téglich mit einer leichten Mahlzeit und vorzugsweise jeden Tag zur selben Zeit
eingenommen werden. Die gleichzeitige Einnahme von Fruchtséften und/oder Getranken, die
Pflanzenextrakte enthalten (einschliellich Kréautertees), sollte vermieden werden (siehe

Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile oder gegen andere Dihydropyridinderivate.

- Angioddem unter Aliskiren in der VVorgeschichte.

— Hereditéres oder idiopathisches Angioddem.

- Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitt 4.6).

- Die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren mit Ciclosporin und Itraconazol, zwei
hochpotenten P-Glykoprotein-(P-gp-)Inhibitoren, und anderen potenten P-gp-Inhibitoren (z. B.
Chinidin) ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.5).

- Die gleichzeitige Anwendung von Rasilamlo und ACE-Hemmern oder Angiotensin-II-
Rezeptor-Blockern ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschréankter Nierenfunktion
(GFR <60 ml/min/1,73 m2) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

- Schwere Hypotonie.

- Schock (einschlieRlich kardiogener Schock).
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- Verengung des linksventrikuldaren Ausflusstraktes (z. B. hochgradige Aortenstenose).
- Hamodynamisch instabile Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt.
- Kinder ab Geburt bis unter 2 Jahren (siehe Abschnitte 4.2 und 5.3).

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fur die Anwendung

Allgemein
Bei schwerer und anhaltender Diarrh0 sollte Rasilamlo abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Wie bei jedem antihypertensiven Arzneimittel kann eine tberméRige Blutdrucksenkung bei Patienten
mit ischdmischer Herzerkrankung oder ischamischer kardiovaskulérer Erkrankung zu einem
Myokardinfarkt oder Schlaganfall fiihren.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Amlodipin bei einer hypertensiven Krise konnten noch nicht
bestéatigt werden.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

Bei Patienten mit entsprechender Pradisposition wurde (iber Hypotonie, Synkope, Schlaganfall,
Hyperkalidmie und eine Abnahme der Nierenfunktion (einschlieflich eines akuten Nierenversagens)
berichtet, insbesondere bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die dieses System
beeinflussen (siehe Abschnitt 5.1). Eine duale Blockade des RAAS durch die gleichzeitige
Anwendung von Aliskiren mit einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-11-Rezeptor-Blocker wird
deshalb nicht empfohlen. Wenn die duale Blockade fir die Therapie als absolut notwendig erachtet
wird, sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezialisten und unter Durchfiihrung engmaschiger
Kontrollen von Nierenfunktion, Elektrolytwerten und Blutdruck erfolgen.

Herzinsuffizienz

Kalziumkanal-Blocker, einschlieBlich Amlodipin, sollten mit Vorsicht bei Patienten mit
Herzinsuffizienz angewendet werden, da sie das Risiko spaterer kardiovaskulérer Ereignisse und der
kardiovaskularen Mortalitat erhdhen kénnen.

Fur Aliskiren liegen keine Daten zur kardiovaskuldren Mortalitat und Morbiditat bei Patienten mit
Herzinsuffizienz vor (siehe Abschnitt 5.1).

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

Risiko einer symptomatischen Hypotonie

Nach Einleitung der Behandlung mit Rasilamlo kdénnte in den folgenden Fallen eine symptomatische

Hypotonie auftreten:

o Bei Patienten mit ausgepragtem VVolumenmangel oder bei Patienten mit Salzmangel (z. B.
Patienten, die hohe Diuretika-Dosen erhalten) oder

. bei gleichzeitiger Anwendung von Aliskiren mit anderen auf das RAAS wirkenden
Substanzen.

Der Volumen- oder Salzmangel ist vor der Verabreichung von Rasilamlo auszugleichen, andernfalls

sollte die Behandlung unter engmaschiger medizinischer Uberwachung begonnen werden. Bei

Patienten mit unkomplizierter Hypertonie, die in kontrollierten Kurzzeitstudien mit Rasilamlo

behandelt wurden, war die Inzidenz der Hypotonie gering (0,2%).

Eingeschrankte Nierenfunktion

In klinischen Studien wurde Aliskiren nicht bei Patienten mit Hypertonie und schwerer
Niereninsuffizienz (Serum-Kreatinin >150 pmol/l oder 1,70 mg/dl bei Frauen und >177 umol/l oder
2,00 mg/dl bei Ménnern und/oder geschatzte GFR <30 ml/min/1,73 m?), Dialyse, nephrotischem
Syndrom oder renovaskuldrer Hypertonie in der Anamnese untersucht. Rasilamlo wird bei Patienten
mit stark eingeschréankter Nierenfunktion (GFR <30 ml/min/1,73 m?) nicht empfohlen.
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Wie andere Arzneimittel, die auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System einwirken, sollte auch
Rasilamlo bei Zustdnden, die das Entstehen von Nierenfunktionsstérungen begiinstigen, wie
Volumenmangel (z. B. wegen Blutverlusts, schwerer oder anhaltender Diarrhd, anhaltendem
Erbrechen usw.), Herz-, Leber- oder Nierenerkrankungen oder Diabetes mellitus, mit Vorsicht
angewendet werden. Ein nach Beendigung der Behandlung reversibles akutes Nierenversagen wurde
nach Markteinfuhrung bei Risikopatienten beobachtet, die Aliskiren erhielten. Fir den Fall, dass
irgendwelche Anzeichen eines Nierenversagens auftreten, sollte Aliskiren unverziglich abgesetzt
werden.

Nach Markteinfihrung wurden unter Aliskiren Anstiege des Serumkaliumspiegels beobachtet. Diese
konnen bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen auf das RAAS wirkenden Substanzen oder
nichtsteroidalen Entziindungshemmern (NSAIDs) noch verstérkt werden. Ubereinstimmend mit der
ublichen medizinischen Praxis wird eine regelméRige Bestimmung der Nierenfunktion einschlief3lich
der Serumelektrolyte empfohlen, wenn eine gleichzeitige Anwendung flr notwendig erachtet wird.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion sind die Halbwertzeit von Amlodipin verlangert und
die AUC-Werte erhoht; Dosisempfehlungen bestehen nicht. Bei Patienten mit eingeschrénkter
Leberfunktion sollte Rasilamlo mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Aorten- und Mitralklappenstenose, obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie

Wie bei allen anderen gefaRerweiternden Wirkstoffen sollte Rasilamlo bei Patienten mit Aorten-
oder Mitralklappenstenose oder obstruktiver hypertropher Kardiomyopathie nur mit besonderer
Vorsicht angewendet werden.

Nierenarterienstenose

Fur die Anwendung von Rasilamlo bei Patienten mit unilateraler oder bilateraler
Nierenarterienstenose oder Stenose bei einer Einzelniere liegen keine Daten aus kontrollierten
klinischen Studien vor. Wie bei anderen Arzneimitteln, die auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System einwirken, besteht jedoch ein erhéhtes Risiko fiir eine Niereninsuffizienz, einschliellich
eines akuten Nierenversagens, wenn Patienten mit einer Nierenarterienstenose mit Aliskiren
behandelt werden. Deshalb ist bei diesen Patienten Vorsicht geboten. Wenn ein Nierenversagen
auftritt, sollte die Behandlung beendet werden.

Anaphylaktische Reaktionen und Angioddeme

Anaphylaktische Reaktionen unter der Behandlung mit Aliskiren wurden nach Markteinfiihrung
beaobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Wie bei anderen Arzneimitteln, die auf das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System wirken, wurde auch bei Patienten, die mit Aliskiren behandelt wurden, tber
Angioddeme oder Symptome, die auf Angioddeme hindeuten (Schwellungen des Gesichts, der
Lippen, des Rachens und/oder der Zunge), berichtet.

Einige dieser Patienten hatten in der Vorgeschichte Angioédeme oder Symptome, die auf
Angioddeme hinwiesen, in einigen Féllen nach Anwendung anderer Arzneimittel, die Angiodeme
verursachen kdnnen, einschlieBlich RAAS-Inhibitoren (Inhibitoren des Angiotensin konvertierenden
Enzyms oder Angiotensin-lI-Rezeptor-Blocker) (siehe Abschnitt 4.8).

Nach Markteinfuhrung wurden Angioddeme oder Angioddem-ahnliche Reaktionen berichtet, wenn
Aliskiren zusammen mit ACEIs und/oder ARBs angewendet wurde (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit einer Pradisposition fir Uberempfindlichkeit ist besondere Vorsicht erforderlich.
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Patienten mit Angioddemen in der Vorgeschichte haben méglicherweise ein erhéhtes Risiko,
wahrend der Behandlung mit Aliskiren ein Angio6dem zu entwickeln (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).
Daher ist bei Verschreibung von Aliskiren fur Patienten mit Angioédemen in der VVorgeschichte
Vorsicht angezeigt. Diese Patienten sollten wahrend der Behandlung, besonders zu
Behandlungsbeginn, engmaschig Gberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Wenn anaphylaktische Reaktionen oder ein Angioddem auftreten, muss Rasilamlo unverziglich
abgesetzt und eine angemessene Therapie und Uberwachung durchgefiihrt werden, bis diese
Anzeichen und Symptome vollstdndig und nachhaltig verschwunden sind. Die Patienten sollten
angewiesen werden, dem Arzt jedes Anzeichen, das auf allergische Reaktionen hinweist,
insbesondere Atem- oder Schluckbeschwerden sowie Schwellungen des Gesichts, der Extremitéten,
Augen, Lippen oder Zunge, zu berichten. Wenn Zunge, Glottis oder Kehlkopf betroffen sind, sollte
Adrenalin verabreicht werden. Darliber hinaus sind MalRnahmen zu ergreifen, um die Atemwege
offenzuhalten.

Kinder und Jugendliche

Aliskiren ist ein P-Glykoprotein-(P-gp-)Substrat und daher besteht die Mdglichkeit einer Aliskiren-
Uberexposition bei Kindern mit einem unreifen P-gp-Transportsystem fiir Arzneimittel. Ab welchem
Alter das Transportsystem voll entwickelt ist, kann nicht bestimmt werden (siehe Abschnitte 5.2 und
5.3). Daher ist Rasilez bei Kindern ab Geburt bis unter 2 Jahren kontraindiziert und sollte bei
Kindern im Alter zwischen 2 und unter 6 Jahren nicht eingesetzt werden.

Begrenzte Sicherheitsdaten aus einer pharmakokinetischen Studie mit Aliskiren bei 39 hypertensiven
Kindern im Alter zwischen 6 und unter 18 Jahren sind vorhanden (siehe Abschnitte 4.8 und 5.2.).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Informationen zu den Wechselwirkungen mit Rasilamlo

Mit Rasilamlo wurden keine Studien zur Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln durchgefthrt.
Dabher sind in diesem Abschnitt Informationen zu den Wechselwirkungen, die fiir die einzelnen
Wirkstoffe bekannt sind, aufgefiihrt.

Die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren und Amlodipin bewirkt bei gesunden Probanden keine
wesentliche Anderung in der pharmakokinetischen Exposition (AUC) im Steady State und in der
Maximalkonzentration (C.) beider Wirkstoffe.

Informationen zu den Aliskiren-Wechselwirkungen

Kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3)

- Potente P-gp-Inhibitoren

Eine Interaktionsstudie mit Einzelgabe an gesunden Freiwilligen zeigte, dass Ciclosporin (200 und
600 mg) die Cmax von Aliskiren 75 mg ungefahr um das ca. 2,5-Fache und die AUC ungeféhr um
das ca. 5-Fache erhoht. Die Zunahme konnte bei hdheren Dosierungen von Aliskiren grofer sein. Bei
gesunden Probanden erhéhte Itraconazol (100 mg) die AUC und die C.x von Aliskiren (150 mg) um
das 6,5- bzw. 5,8-Fache. Daher ist die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren und potenten P-gp-
Inhibitoren kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
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Nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2)

- Fruchtsafte und Getranke, die Pflanzenextrakte enthalten

Die Gabe von Fruchtsaften zusammen mit Aliskiren fihrte zu einer Abnahme der AUC und der Cpax
von Aliskiren. Die gleichzeitige Gabe von Grapefruitsaft mit Aliskiren 150 mg fiihrte zu einer
61%igen Abnahme der AUC von Aliskiren und die gleichzeitige Gabe von Aliskiren 300 mg zu
einer 38%igen Abnahme der AUC von Aliskiren. Die gleichzeitige Gabe von Orangen- bzw.
Apfelsaft mit Aliskiren 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 organischen Anionen erfolgt, zuriickzufiihren. Daher sollte Rasilamlo
wegen des Risikos eines Therapieversagens nicht zusammen mit Fruchtsaften eingenommen werden.
Die Wirkung von Getranken, die Pflanzenextrakte enthalten (einschliellich Krautertees), auf die
Resorption von Aliskiren wurde nicht untersucht. Jedoch sind Verbindungen, die méglicherweise die
organische Anionen transportierende Polypeptid-vermittelte Aufnahme von Aliskiren hemmen, in
Friichten, Gemuse und vielen anderen pflanzlichen Produkten weit verbreitet. Daher sollten
Getranke, die Pflanzenextrakte enthalten, einschlieRlich Krautertees, nicht zusammen mit Rasilamlo
eingenommen werden.

Duale Blockade des RAAS mit Aliskiren, ARBs oder ACEIs

Daten aus Klinischen Studien haben gezeigt, dass eine duale Blockade des RAAS durch gleichzeitige
Anwendung von ACEIs, ARBs oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung einer einzelnen
Substanz, die auf das RAAS wirkt, mit einer hdheren Rate an unerwtinschten Ereignissen wie
Hypotonie, Schlaganfall, Hyperkaliamie und einer Abnahme der Nierenfunktion (einschlie3lich eines
akuten Nierenversagens) einher geht (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Vorsicht erforderlich bei gleichzeitiger Anwendung

- Wechselwirkungen mit P-gp

In praklinischen Studien erwies sich MDR1/Mdrla/l1b (P-gp) als das wichtigste an der intestinalen
Aufnahme und bilidren Ausscheidung von Aliskiren beteiligte Efflux-System (siehe Abschnitt 5.2). In
einer klinischen Studie verringerte Rifampizin, ein Induktor von P-gp, die Bioverfugbarkeit von
Aliskiren um ungefahr 50%. Andere Induktoren von P-gp (Johanniskraut) konnten die
Bioverfiigbarkeit von Aliskiren verringern. Obwohl nicht fir Aliskiren untersucht, ist bekannt, dass
P-gp auch die Aufnahme verschiedenster Substanzen in das Gewebe kontrolliert und dass P-gp-
Inhibitoren das Gewebe-zu-Plasma-Konzentrationsverhaltnis erhdhen kdnnen. Deshalb kénnten P-gp-
Inhibitoren die Gewebespiegel mehr als die Plasmaspiegel erhghen. Das Potenzial von
Arzneimittelwechselwirkungen tber P-gp h&ngt wahrscheinlich vom Ausmal® der Hemmung dieses
Transporters ab.

- Moderate P-gp-Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von Ketoconazol (200 mg) bzw. Verapamil (240 mg) und Aliskiren (300 mg)
fuhrte zu einer Zunahme der AUC von Aliskiren um 76% bzw. 97%. Die Veradnderung der Aliskiren-
Plasmaspiegel bei Anwesenheit von Ketoconazol oder Verapamil liegt schatzungsweise in dem
Bereich, der bei Verdoppelung der Aliskiren-Dosis erreicht wiirde. Aliskiren-Dosen von bis zu

600 mg, also das Doppelte der hochsten empfohlenen therapeutischen Dosis, erwiesen sich in
kontrollierten Klinischen Studien als gut vertraglich. Préklinische Studien weisen darauf hin, dass die
gleichzeitige Gabe von Aliskiren und Ketoconazol die gastrointestinale Resorption von Aliskiren
fordert und die bilidre Exkretion vermindert. Deshalb ist Vorsicht angebracht, wenn Aliskiren
zusammen mit Ketoconazol, Verapamil oder anderen moderaten P-gp-Inhibitoren (Clarithromycin,
Telithromycin, Erythromycin, Amiodaron) angewendet wird.

59



- Arzneimittel, die den Serumkaliumspiegel beeinflussen

Die gleichzeitige Anwendung von anderen Substanzen, die das RAAS beeinflussen, NSAIDs oder
Substanzen, die den Serumkaliumspiegel erhéhen (z. B. kaliumsparende Diuretika, Kaliumpraparate,
kaliumhaltige Salzersatzmittel, Heparin), kann zu einem Anstieg des Serumkaliums fiihren. Sollte
eine Co-Medikation mit einer Substanz, die den Serumkaliumspiegel beeinflusst, fiir notwendig
erachtet werden, ist VVorsicht geboten.

- Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs)

Wie bei anderen Arzneistoffen, die auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System wirken, kdnnten
NSAIDs auch die blutdrucksenkende Wirkung von Aliskiren verringern. Bei einigen Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion (dehydrierte oder &ltere Patienten) konnte die gleichzeitige Gabe
von Aliskiren und NSAIDs zu einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion, einschlief3lich
eines moglichen akuten Nierenversagens, das tiblicherweise reversibel ist, flihren. Deshalb ist vor
allem bei &lteren 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 gegeniuiber Furosemid um 20-30%
(die Auswirkung von Aliskiren auf intramuskulér oder intravends verabreichtes Furosemid wurde
nicht untersucht). Mehrfache Gabe von Furosemid (60 mg/Tag) gemeinsam mit Aliskiren

(300 mg/Tag) bei Patienten mit Herzinsuffizienz fiihrte wahrend der ersten 4 Stunden zu einer
Reduktion der Natriumausscheidung tber den Harn und des Harnvolumens um 31% bzw. 24% im
Vergleich zu der alleinigen Gabe von Furosemid. Das durchschnittliche Kérpergewicht von
Patienten, die gleichzeitig mit Furosemid und 300 mg Aliskiren behandelt wurden (84,6 kg), war
héher als das Gewicht der Patienten, die nur mit Furosemid behandelt wurden (83,4 kg). Kleinere
Veranderungen der Pharmakokinetik und Wirksamkeit von Furosemid wurde mit Aliskiren

150 mg/Tag beobachtet.

Die verfugbaren klinischen Daten zeigten nicht, dass nach gleichzeitiger Gabe mit Aliskiren hthere
Dosen von Torasemid verwendet wurden. Es ist bekannt, dass die renale Ausscheidung von
Torasemid durch organische Anionen-Transporter (OATS) vermittelt wird. Die Aliskiren-
Ausscheidung tber 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 transportierenden 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 behandelt
werden, wird daher empfohlen, bei Einleitung und Anpassung einer Therapie mit Furosemid,
Torasemid oder Aliskiren die Wirkung von Furosemid oder Torasemid zu tiberwachen, um
Verénderungen des extrazelluldren Flissigkeitsvolumens und mégliche Zustande von
VVolumenuberlastung zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

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

- Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Es wurde gezeigt, dass Nahrungsmittel (fettarm oder fettreich) die Aufnahme von Aliskiren deutlich
verringern (siehe Abschnitt 4.2). Die verfligbaren klinischen Daten deuten nicht auf eine additive
Wirkung verschiedener Arten von Nahrungsmitteln und/oder Getrénken hin, jedoch wurde die
Madglichkeit einer verringerten Aliskiren-Bioverfligbarkeit aufgrund dieser additiven Wirkung nicht
untersucht und kann daher nicht ausgeschlossen werden. Die gleichzeitige Gabe von Aliskiren mit
Fruchtsaften oder Getrénken, die Pflanzenextrakte enthalten, einschlieRlich Kréutertees, sollte
vermieden werden.
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Keine Wechselwirkungen

- Die in klinischen Pharmakokinetikstudien mit Aliskiren untersuchten Arzneistoffe umfassten
Acenocoumarol, Atenolol, Celecoxib, Pioglitazon, Allopurinol, Isosorbid-5-mononitrat und
Hydrochlorothiazid. Es wurden keine Wechselwirkungen festgestellt.

- Bei gleichzeitiger Verabreichung von Aliskiren mit Metformin (|28%), Amlodipin (129%)
oder Cimetidin (119%) dnderte sich die Cpax 0der AUC von Aliskiren um 20% bis 30%. Bei
Verabreichung mit Atorvastatin stiegen AUC und C.x von Aliskiren im Steady-State um 50%.
Die gleichzeitige Gabe von Aliskiren hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Atorvastatin, Metformin oder Amlodipin. Daher ist weder fiir Aliskiren
noch fur diese gleichzeitig verabreichten Arzneimittel eine Dosisanpassung erforderlich.

- Die Bioverftigbarkeit von Digoxin und Verapamil kann durch Aliskiren leicht verringert
werden.

Wechselwirkungen mit CYP450
Allsklren hemmt nicht die CYP450-Isoenzyme (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und 3A).
Aliskiren fuhrt nicht zur Induktion von CYP3A4. Deshalb kann angenommen werden, dass Aliskiren
die systemische Exposition von Substanzen, die diese Enzyme hemmen, induzieren oder von ihnen
abgebaut werden, nicht beeinflusst. Aliskiren wird nur geringfigig tiber Cytochrom-P450-Enzyme
metabolisiert. Deshalb sind Wechselwirkungen aufgrund einer Hemmung oder Induktion von
CYP450-Isoenzymen nicht zu erwarten. Allerdings beeinflussen CYP3A4-Inhibitoren hdufig auch P-
gp. Deshalb kann eine erhéhte Exposition gegenuber Aliskiren erwartet werden, wenn gleichzeitig
CYP3A4-Inhibitoren gegeben werden, die auch P-gp hemmen (siehe andere P-gp-Hinweise im
Abschnitt 4.5).

- Substrate oder schwache Inhibitoren von P-gp

Es wurden keine klinisch relevanten Wechselwirkungen mit Atenolol, Digoxin oder Cimetidin
beobachtet. Bei gleichzeitiger Gabe mit Atorvastatin (80 mg) erhdhten sich fiir Aliskiren (300 mg)
im Steady State AUC und C,,x um 50%. In Tierversuchen wurde gezeigt, dass P-gp eine wesentliche
EinflussgroRe fur die Bioverfligbarkeit von Aliskiren ist. Substanzen, die P-gp induzieren
(Johanniskraut, Rifampicin), konnten daher die Bioverfugbarkeit von Aliskiren erniedrigen.

- Inhibitoren von organische Anionen transportierenden Polypeptide (OATP)

Praklinische Studien zeigen, dass Aliskiren ein Substrat von organischen Anionen transportierenden
Polypeptiden sein konnte. Deshalb besteht bei gleichzeitiger Verabreichung die Mdglichkeit von
Interaktionen zwischen OATP-Inhibitoren und Aliskiren (siehe Wechselwirkung mit Fruchtsaften).

Informationen zu den Amlodipin-Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Amlodipin

Vorsicht ist erforderlich bei gleichzeitiger Anwendung von

- CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin mit starken oder maRigen CYP3A4-Inhibitoren
(Proteaseinhibitoren, Azol-Antimykotika, Makroliden wie z. B. Erythromycin oder Clarithromycin,
Verapamil oder Diltiazem) kann zu einer signifikanten Erhéhung der Amlodipin-Exposition fuhren.
Die klinischen Konsequenzen dieser geinderten Pharmakokinetik konnen bei Alteren ausgepragter
sein. Daher kdnnen eine klinische Kontrolle sowie eine Dosisanpassung notwendig werden.

- CYP3A4-Induktoren

Es liegen keine Daten zur Wirkung von CYP3A4-Induktoren auf Amlodipin vor. Die gemeinsame
Anwendung von CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin, Johanniskraut (Hypericum perforatum))
konnte zu verminderten Plasmaspiegeln von Amlodipin fuhren. Amlodipin sollte gemeinsam mit
CYP3A4-Induktoren mit Vorsicht angewendet werden.
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- Grapefruitsaft

Die Anwendung von Amlodipin mit Grapefruit oder Grapefruitsaft wird nicht empfohlen, da die
Bioverfugbarkeit bei einigen Patienten erhéht sein kann, was zu erhéhten blutdrucksenkenden
Effekten flhrt.

- Dantrolen (Infusion)

Im Tiermodell wird nach Verabreichung von Verapamil und intravendsem Dantrolen letales
Kammerflimmern und Kreislaufkollaps in Verbindung mit Hyperkalidmie beobachtet. Aufgrund des
Hyperkalidmie-Risikos wird empfohlen, eine gleichzeitige Gabe von Kalziumkanalblockern wie
Amlodipin bei den Patienten zu vermeiden, die empféanglich flr eine maligne Hyperthermie sind oder
wegen einer malignen Hyperthermie behandelt werden.

Wirkungen von Amlodipin auf andere Arzneimittel
- Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlodipin addiert sich zu den blutdrucksenkenden
Wirkungen anderer Antihypertensiva.

- Die gleichzeitige Anwendung mehrerer Dosierungen von 10 mg Amlodipin mit 80 mg
Simvastatin resultierte in einer 77%igen Erhéhung der Exposition von Simvastatin im
Vergleich zu Simvastatin allein. Es wird empfohlen die Dosis von Simvastatin auf 20 mg
taglich bei Patienten, die Amlodipin erhalten, zu reduzieren.

Keine Wechselwirkungen
- In klinischen Interaktionsstudien beeinflusste Amlodipin die Pharmakokinetik von
Atorvastatin, Digoxin, Warfarin oder Ciclosporin nicht.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im geb&rféhigen Alter/Kontrazeption bei Mé&nnern und Frauen

Arzte, die Rasilamlo verschreiben, sollten Frauen im gebarfahigen Alter tiber das potenzielle Risiko
wahrend der Schwangerschaft aufkldren. Vor einer geplanten Schwangerschaft sollte auf eine
geeignete antihypertensive Behandlung gewechselt werden, da Rasilamlo bei Frauen, die eine
Schwangerschaft planen, nicht angewendet werden sollte.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten tiber die Anwendung von Aliskiren bei Schwangeren vor. Aliskiren war bei
Ratten und Kaninchen nicht teratogen (siehe Abschnitt 5.3). Andere Substanzen mit direkter
Wirkung auf das RAAS wurden mit schweren fetalen Missbildungen und neonatalen Todesféllen in
Verbindung gebracht. Wie andere Arzneimittel mit direkter Wirkung auf das RAAS, sollte Aliskiren
nicht wahrend des ersten Schwangerschaftstrimesters angewendet werden und ist wahrend des
zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die Sicherheit von Amlodipin bei der menschlichen Schwangerschaft ist nicht belegt.
Reproduktionsstudien an Ratten zeigten keine Toxizitat, abgesehen von einer Verzdgerung des
Geburtstermins und einer Verlangerung der Dauer der Wehen bei Dosen, die 50-mal hoher als die
maximal empfohlene Dosis beim Menschen waren (siehe Abschnitt 5.3). Die Anwendung wéhrend
der Schwangerschaft wird nur empfohlen, wenn es keine sicherere Alternative gibt und die Krankheit
selbst ein groReres Risiko fur die Mutter und den Fetus darstellt.

Rasilamlo sollte wahrend des ersten Trimesters der Schwangerschaft nicht angewendet werden.
Wahrend des zweiten und dritten Trimesters ist Rasilamlo kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Wenn wéhrend der Behandlung eine Schwangerschaft festgestellt wird, sollte Rasilamlo
dementsprechend so schnell wie mdglich abgesetzt werden.
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Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Aliskiren und/oder Amlodipin in die Muttermilch Gbergehen. Aliskiren wird
in die Milch von saugenden Ratten abgegeben.

Da nur ungentigende/begrenzte Informationen tber die Ausscheidung von Aliskiren und Amlodipin in
die Muttermilch bei Mensch und Tier vorliegen, kann ein Risiko fur das Neugeborene/Kleinkind
nicht ausgeschlossen werden. Daher wird die Anwendung von Rasilamlo bei stillenden Frauen nicht
empfohlen.

Es muss eine Entscheidung darlber getroffen werden, ob das Stillen abzubrechen ist oder ob auf die

Behandlung mit Rasilamlo verzichtet werden soll/die Behandlung mit Rasilamlo zu unterbrechen ist.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fur das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau

zu berticksichtigen.

Fertilitét
Es liegen keine klinischen Daten zur Fertilitat bei der Anwendung von Rasilamlo vor.

Bei einigen Patienten, die mit Kalziumkanalblockern behandelt worden waren, wurden reversible
biochemische Verénderungen im Kopfteil der Spermatozoen beobachtet. Die klinischen Daten in
Hinblick auf einen moglichen Einfluss von Amlodipin auf die Fertilitat sind noch ungentigend. In
einer Studie an Ratten zeigten sich Auswirkungen auf die Fertilit4t der mannlichen Tiere (siehe
Abschnitt 5.3). Die Fertilitat von Ratten war bei Dosen von bis zu 250 mg/kg/Tag Aliskiren nicht
beeintrachtigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Beim Lenken von Fahrzeugen oder beim Bedienen von Maschinen sollte beachtet werden, dass bei
Anwendung von Rasilamlo gelegentlich Schwindel oder Miidigkeit auftreten kénnen.

Amlodipin kann einen geringen oder maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen haben. Wenn Patienten, die Amlodipin nehmen, an Schwindel,
Kopfschmerzen, Mudigkeit oder Ubelkeit leiden, kann die Reaktionsfahigkeit beeintrachtigt sein.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das im Folgenden beschriebene Sicherheitsprofil von Rasilamlo beruht auf den klinischen Priifungen,
die mit Rasilamlo durchgefiihrt wurden, und dem bekannten Sicherheitsprofil der Einzelbestandteile
Aliskiren und Amlodipin. Die Informationen zur Sicherheit von Rasilamlo bei Patienten im Alter von
75 Jahren oder &lter sind begrenzt.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen von Rasilamlo sind Hypotonie und periphere Odeme.
Nebenwirkungen, die bereits friher fur einen der einzelnen Bestandteile von Rasilamlo (Aliskiren
und Amlodipin) berichtet wurden und in der tabellarischen Auflistung der Nebenwirkungen enthalten
sind, konnen auch unter Rasilamlo auftreten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen:

Die Nebenwirkungen sind nach ihrer Haufigkeit geordnet, wobei die haufigsten zuerst genannt
werden. Die folgende Beschreibung wird dabei verwendet: 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 verfuigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Hé&ufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die
unter Rasilamlo oder der Monotherapie mit einem oder beiden der zwei Bestandteile beobachteten
Nebenwirkungen sind in nachstehender Tabelle aufgefiihrt. Bei Nebenwirkungen, die bei mehr als
einem Wirkstoff in einer festen Dosiskombination beobachtet wurden, wird in der nachfolgenden
Tabelle die hochste Haufigkeit aufgefihrt.
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Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten |

Leukopenie®, Thrombozytopenie®"

Erkrankungen des Immunsystems

Selten Anaphylaktische Reaktionen?,
Uberempfindlichkeitsreaktionen®
Sehr selten Allergische Reaktionen®"

Stoffwechsel- und Emahrungsstérungen

Sehr selten

Hyperglykamie™

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich Schlaflosigkeit™, Stimmungsschwankungen
(einschlieRlich Angstzustande)®™, Depression™™

Selten Verwirrtheit™

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Schlafrigkeit™, Kopfschmerzen (besonders zu
Beginn der Behandlung)®"

Gelegentlich Tremor™, Geschmacksstorung™, Synkope™,
Hypésthesie®™, Parasthesie™”

Sehr selten Hypertonie®™, periphere Neuropathie®"

Augenerkrankungen

Gelegentlich | Sehstdrungen (einschlieRlich Doppeltsehen)™”

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich Tinnitus®™

Nicht bekannt Vertigo®

Herzerkrankungen

Haufig Schwindel**™, Palpitationen®*", periphere
Odeme®**™*

Sehr selten Myokardinfarkt™, Arrhythmie (einschlieRlich
Bradykardie, ventrikul&re Tachykardie und
Vorhofflimmern)®"

Gefalierkrankungen

Haufig Flush®™", Hypotonie®*"

Sehr selten Vaskulitis®™

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich

| Atemnot™ ™, Rhinitis™, Husten*™"

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig

Diarrh6?, Bauchschmerzen®", Ubelkeit**"

Gelegentlich Erbrechen®®", Dyspepsie™, veranderte
Stuhlgewohnheiten (einschlieflich Diarrh6 und
Obstipation)™™, trockener Mund®"

Sehr selten Pankreatitis®™, Gastritis®", Gingivahyperplasie®"

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten Hepatitis*®", Ikterus*®", Anstieg der

Leberenzyme (meist konsistent mit einer
Cholestase)™

Nicht bekannt

Lebererkrankungen®**, Leberversagen®***
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Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich Schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs)
einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom?,
toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN)?,
Reaktionen der Mundschleimhaut?,
Hautausschlag®®", Juckreiz*®", Urtikaria®*",
Alopezie®™, Purpura®™, Entfarbung der Haut™",
verstarktes Schwitzen®™, Exanthem™"

Selten Angiodem®, Erythem®

Sehr selten Erythema multiforme®™, exfoliative Dermatitis™,
Stevens-Johnson-Syndrom™, Quincke-Odem®",
Photosensibilisierung™

Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig Arthralgie*®", Knéchelschwellung™
Gelegentlich Myalgie®", Muskelkrampfe®",
Riickenschmerzen™"

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich Akutes Nierenversagen®, eingeschréankte
Nierenfunktion®, Miktionsstorungen®",
nachtlicher Harndrang®", haufigeres
Wasserlassen™

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise

Gelegentlich | Impotenz™, Gynakomastie®™"

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Mudigkeit™

Gelegentlich Schmerzen im Brustkorb®", Asthenie®",
Schmerzen®, Unwohlsein®

Untersuchungen

Haufig Hyperkaliamie®

Gelegentlich Anstieg der Leberenzyme?®, Gewichtszunahme®",
Gewichtsabnahme®"

Selten Abfall des Hamoglobins?, Abfall des
Hamatokrits®, Anstieg des Blutkreatinins®

Nicht bekannt Hyponatridmie®

¢ Unter Rasilamlo beobachtete Nebenwirkung;

 Unter der Monotherapie mit Aliskiren beobachtete Nebenwirkung;

M Unter der Monotherapie mit Amlodipin beobachtete Nebenwirkung;* Periphere Odeme sind eine
bekannte, dosisabhéngige Nebenwirkung von Amlodipin und wurden in der Spontanerfassung auch
bei der Behandlung mit Aliskiren berichtet. Die am hé&ufigsten berichteten Nebenwirkungen fir
Rasilamlo in klinischen Studien waren periphere Odeme, die in einer geringeren oder in einer mit der
entsprechenden Amlodipin-Dosis vergleichbaren Inzidenz auftraten, aber haufiger als bei Aliskiren;
** Einzelféalle von Lebererkrankungen mit klinischen Symptomen und Labornachweisen einer
ausgepragteren Leberfunktionsstérung;

**% EinschlieBlich einem Fall von ,,fulminantem Leberversagen, der nach der Markteinfithrung
berichtet wurde und bei dem ein kausaler Zusammenhang mit Aliskiren nicht ausgeschlossen werden
kann.

Zusétzliche Informationen zu den einzelnen Bestandteilen
Nebenwirkungen, die bereits friiher fur einen der einzelnen Bestandteile berichtet wurden, kdnnen
auch unter Rasilamlo auftreten, selbst wenn sie in klinischen Studien nicht beobachtet wurden.

Aliskiren

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen:

Wihrend der Behandlung mit Aliskiren sind Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich
anaphylaktischer Reaktionen und Angiotdeme aufgetreten.
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In kontrollierten klinischen Studien traten wahrend der Behandlung mit Aliskiren selten Angiodeme
und Uberempfindlichkeitsreaktionen auf, wobei die Rate vergleichbar mit derjenigen unter Placebo
oder Vergleichspraparat war.

Falle von Angioddemen oder Symptomen, die auf Angioddeme hindeuten (Schwellungen des
Gesichts, der Lippen, des Rachens und/oder der Zunge), wurden auch nach Markteinfiihrung
berichtet. Einige dieser Patienten hatten Angioddeme oder auf Angiotdeme hinweisende Symptome
in der Vorgeschichte, in manchen Fallen nach Anwendung anderer Arzneimittel, die Angioédeme
verursachen kdnnen, einschlieBlich RAAS-Blockern (ACEls oder ARBS).

Nach Markteinfihrung wurden Falle von Angio6demen oder Angioddem-ahnlichen Reaktionen
berichtet, wenn Aliskiren zusammen mit ACEIs und/oder ARBs angewendet wurde.

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich anaphylaktischer Reaktionen wurden auch nach
Markteinfiihrung berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Falls Anzeichen auftreten, die auf eine allergische Reaktion/Angioddeme hinweisen (insbesondere
Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken, Hautausschlag, Juckreiz, Urtikaria, Schwellungen des
Gesichts, der Extremitédten, Augen, Lippen und/oder Zunge, Schwindel), sollten die Patienten die
Behandlung abbrechen und den Arzt kontaktieren (siehe Abschnitt 4.4).

Arthralgien wurden nach Markteinfuhrung beobachtet. In einigen Féllen traten sie als Teil einer
Uberempfindlichkeitsreaktion auf.

Bei Risikopatienten wurde nach Markteinfiihrung tber Nierenfunktionsstérungen und tber akutes
Nierenversagen berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Laboruntersuchungen

In kontrollierten klinischen Studien waren klinisch relevante Verédnderungen von
Standardlaborparametern gelegentlich mit der Verabreichung von Aliskiren assoziiert. In klinischen
Studien an Patienten mit Hypertonie hatte Aliskiren keine klinisch bedeutsamen Auswirkungen auf
Gesamtcholesterin, High-Density-Lipoprotein-Cholesterin (HDL-C), Nuchterntriglyzeride,
Nichternglukose oder Harnsdure.

H&moglobin und H&matokrit: Es wurde ein geringgradiger Abfall von Hdmoglobin und Hamatokrit
(mittlerer Abfall um etwa 0,05 mmol/l bzw. 0,16 VVolumenprozent) beobachtet. Bei keinem Patienten
wurde die Therapie aufgrund einer Andmie abgebrochen. Dieser Effekt wird auch bei anderen
Arzneimitteln beobachtet, die auf das RAAS wirken, zum Beispiel bei ACEIs und ARBs.

Serumkalium: Unter Aliskiren wurden Anstiege des Serumkaliums beobachtet. Diese kénnen bei
gleichzeitiger Anwendung von anderen Substanzen, die auf das RAAS wirken, oder von NSAIDs
verstarkt werden Ubereinstimmend mit der tiblichen medizinischen Praxis wird eine regelmaRige
Bestimmung der Nierenfunktion einschlieRlich der Serumelektrolyte empfohlen, wenn eine
gleichzeitige Anwendung fiir notwendig erachtet wird.

Kinder und Jugendliche

Basierend auf einer begrenzten Menge an vorhandenen Sicherheitsdaten aus einer
pharmakokinetischen Studie mit Aliskiren bei 39 hypertensiven Kindern zwischen 6-17 Jahren, ist zu
erwarten, dass die Frequenz, Art und Schwere von Nebenwirkungen bei Kindern &hnlich wie bei
hypertensiven Erwachsenen sind. Wie bei anderen RAAS-Hemmern sind Kopfschmerzen eine haufige
Nebenwirkung bei Kindern, die mit Aliskiren behandelt wurden.

Amlodipin
In Ausnahmefallen wurde ein extrapyramidales Syndrom berichtet.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Symptome
Es liegen keine Erfahrungen zur Uberdosierung von Rasilamlo vor. Das wahrscheinlichste Anzeichen

einer Uberdosierung von Rasilamlo ware ein Blutdruckabfall, bedingt durch den antihypertensiven
Effekt von Aliskiren und Amlodipin.

Fir Aliskiren ware das wahrscheinlichste Anzeichen einer Uberdosierung ein Blutdruckabfall,
bedingt durch den antihypertensiven Effekt von Aliskiren.

Bei Amlodipin deuten die vorhandenen Daten darauf hin, dass eine starke Uberdosierung zu
ausgepragter peripherer Vasodilatation und méglicherweise zu reflektorischer Tachykardie fiihren
kann. Eine ausgepragte und moglicherweise persistierende systemische Hypotonie bis hin zum
Schock mit tédlichem Ausgang wurde bei Amlodipin beschrieben.

Behandlung
Sollte eine symptomatische Hypotonie mit Rasilamlo auftreten, ist eine supportive Behandlung

einzuleiten.

Eine klinisch signifikante Hypotonie aufgrund einer Amlodipin-Uberdosierung erfordert eine aktive
kardiovaskulare Unterstlitzung einschlielich haufigen Monitorings der kardialen und
respiratorischen Funktionen, Hochlage der Extremitaten sowie Beobachtung des zirkulierenden
Flissigkeitsvolumens und der Urinausscheidung.

Ein Vasokonstriktor kann zur Wiederherstellung des Geféal3tonus und des Blutdrucks hilfreich sein,
vorausgesetzt, dass keine Kontraindikation fur seine Anwendung besteht. Intravends verabreichtes
Calciumgluconat kann zur Umkehr der Effekte der Kalziumkanal-Blockade von Nutzen sein.

Eine Magenspilung kann in manchen Féllen hilfreich sein. Es wurde gezeigt, dass bei gesunden
Freiwilligen die Gabe von Aktivkohle bis zu zwei Stunden nach der Einnahme von 10 mg Amlodipin
die Resorption von Amlodipin verringert.

Da Amlodipin stark an Proteine gebunden ist, ist eine Hamodialyse wahrscheinlich nicht von Nutzen.
In einer Studie an hdmodialysepflichtigen 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-Uberdosierung geeignet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Stoffe, die auf das Renin-Angiotensin-System einwirken,
Renininhibitoren, ATC-Code: C09XA53

Rasilamlo vereinigt zwei antihypertensive Substanzen mit komplementaren Wirkmechanismen, um

den Blutdruck bei Patienten mit essenzieller Hypertonie zu kontrollieren: Aliskiren gehort zur Klasse
der direkten Renin-Inhibitoren und Amlodipin gehdrt zur Klasse der Calcium-Antagonisten.
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Rasilamlo

Die Kombinationsbehandlung mit Aliskiren und Amlodipin bietet sich auf Grund der Wirkungen
dieser beiden Arzneistoffe auf verschiedene, aber komplementére Systeme, die den Blutdruck
kontrollieren, an. Kalziumkanalblocker wirken, indem sie den Einstrom von Kalziumionen in die
glatten GefaBmuskelzellen der GefaBwand hemmen. Dadurch werden die Kontraktion der glatten
Muskelzellen und eine Vasokonstriktion verhindert. Renin-Inhibitoren unterdriicken die
enzymatische Aktivitat des Renins und blockieren dadurch die Bildung von Angiotensin Il, dem
hauptsachlich wirksamen Molekdl des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS). Angiotensin
Il 16st Vasokonstriktion sowie die Wiederaufnahme von Natrium und Wasser aus. Somit hemmt
Amlodipin direkt die Vasokonstriktion und senkt den GefaRwiderstand, wéhrend Aliskiren durch die
Kontrolle der Angiotensin-1I-Produktion ebenfalls die VVasokonstriktion verringern kann, aber
zusétzlich die Wasser- und Natriumbilanz hin zu Werten verschiebt, die fiir normotensive
Bedingungen notwendig sind. Die kombinierte Wirkung von Aliskiren und Amlodipin auf diese
beiden zentralen blutdrucksenkenden Faktoren (Vasokonstriktion und RAAS-vermittelte
hypertensive Wirkungen) resultiert in einer stirkeren antihypertensiven Wirkung als sie bei einer
Monotherapie gesehen werden.

Rasilamlo wurde in einer Anzahl von aktiv- und placebokontrollierten Studien sowie
Langzeitstudien, in die insgesamt 5.570 Bluthochdruck-Patienten mit leichter bis mittlerer
Hypertonie (diastolischer Blutdruck zwischen 90 mmHg und 109 mmHg) eingeschlossen waren,
untersucht.

Bei hypertensiven Patienten, deren Blutdruck durch eine Monotherapie mit einem der Wirkstoffe
nicht ausreichend kontrolliert war, fiihrte die einmal tagliche Gabe von Rasilamlo dosisabhéngig zu
klinisch bedeutsamen Senkungen sowohl des systolischen als auch des diastolischen Blutdrucks.

Die Gabe von Rasilamlo bei Patienten, deren Blutdruck durch Aliskiren oder Amlodipin nicht
ausreichend kontrolliert war, fiihrte nach einer Behandlungswoche zu einer stirkeren
Blutdrucksenkung als unter den Monotherapien mit diesen beiden Wirkstoffen. Eine beinahe
maximale Wirkung wird nach vierwdchiger Therapie erzielt.

In einer Studie an 820 randomisierten Patienten, die nicht ausreichend auf eine Behandlung mit

300 mg Aliskiren angesprochen hatten, bewirkte die Kombination von Aliskiren/Amlodipin

300 mg/10 mg eine durchschnittliche Senkung des systolischen/diastolischen Blutdrucks von
18,0/13,1 mmHg, was statistisch signifikant gréRer war als unter Monotherapie mit 300 mg Aliskiren.
Die Kombination bei einer Dosis von 300 mg/5 mg zeigte ebenfalls eine statistisch signifikant
groRere Blutdrucksenkung als die Monotherapie mit 300 mg Aliskiren. In einer Subgruppe von

584 Patienten fiihrte die Kombination von Aliskiren/Amlodipin in den Starken 300 mg/5 mg und

300 mg/10 mg zu einer zusétzlichen Senkung des mittleren systolischen/diastolischen Blutdrucks von
7,9/4,8 mmHg bzw. 11,7/7,7 mmHg, verglichen mit 300 mg Aliskiren (die Subgruppe besteht aus den
Patienten ohne Ausreifer, definiert als systolischer Blutdruck (SBD) >10 mmHg zum Ausgangswert
oder zum Endpunkt).

In einer Studie an 847 randomisierten Patienten, die nicht ausreichend auf die Behandlung mit 10 mg
Amlodipin angesprochen hatten, reduzierte die Kombination Aliskiren/Amlodipin 150 mg/10 mg
bzw. 300 mg/10 mg den durchschnittlichen systolischen/diastolischen Blutdruck um 11,0/9,0 mmHg
bzw. 14,4/11,0 mmHg, was statistisch gréRRer als bei der Monotherapie mit 10 mg Amlodipin war. In
einer Subgruppe von 549 Patienten flihrte die Kombination von Aliskiren/Amlodipin in den Straken
150 mg/10 mg und 300 mg/10 mg zu einer zusétzlichen Senkung des mittleren
systolischen/diastolischen Blutdrucks von 4,0/2,2 mmHg bzw. 7,6/4,7 mmHg, verglichen mit 10 mg
Amlodipin (die Subgruppe besteht aus den Patienten ohne AusreiRer, definiert als systolischer
Blutdruck (SBD) >10 mmHg zum Ausgangswert oder zum Endpunkt).

In einer Studie an 545 randomisierten Patienten, die nicht ausreichend auf 5 mg Amlodipin
angesprochen hatten, erzielte die Kombination von 150 mg Aliskiren/5 mg Amlodipin eine grofRere
Blutdrucksenkung als bei den Patienten, die auf Amlodipin 5 mg geblieben waren.
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In einer 8-wochigen randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Parallelgruppenstudie mit
faktoriellem Design an 1.688 Patienten mit leichter bis maRiger Hypertonie fiihrte die Behandlung
mit Rasilamlo in Dosierungen von 150 mg/5 mg bis 300 mg/10 mg bei einer Patientenpopulation mit
einem mittleren Blutdruckausgangswert von 157,3/99,7 mmHg dosisabhangig zu klinisch
bedeutenden Blutdrucksenkungen (systolisch/diastolisch) zwischen 20,6/14,0 mmHg und

23,9/16,5 mmHg, verglichen mit 15,4/10,2 mmHg unter Aliskiren 300 mg, 21,0/13,8 mmHg unter
Amlodipin 10 mg und 6,8/5,4 mmHg unter Placebo. Diese Werte waren versus Placebo und Aliskiren
bei allen Dosierungen statistisch signifikant. Die Blutdrucksenkung hielt unter der Kombination tber
das gesamte 24-Stunden-Dosierungsintervall an. In einer Subgruppe von 1.069 Patienten flihrte
Rasilamlo zu mittleren Blutdrucksenkungen (systolisch/diastolisch) zwischen 20,6/13,6 mmHg und
24,2/17,3 mmHg (Subgruppe aus den Patienten ohne Ausreiler, definiert als systolischer Blutdruck
(SBD) >10 mmHg zum Ausgangswert oder zum Endpunkt).

Die Sicherheit von Rasilamlo wurde in Studien mit bis zu einem Jahr Dauer bewertet.

Die Wirkungen von Rasilamlo auf die kardiovaskul&re Mortalitat und Morbidit4t und die
Gesamtmortalitét sowie auf Endorganschdden sind derzeit nicht bekannt.

Rasilamlo wurde an mehr als 2.800 Patienten in abgeschlossenen klinischen Studien verabreicht,
darunter an 372 Patienten uber ein Jahr oder 1anger. Bei der Behandlung mit Rasilamlo bei
Dosierungen bis zu 300 mg/10 mg war die Gesamtinzidenz unerwunschter Erfahrungen vergleichbar
zu den Monotherapien mit den beiden Einzelbestandteilen. Die Inzidenz der unerwiinschten
Ereignisse zeigte keine Assoziation mit Geschlecht, Alter, Body-Mass-Index, Rasse oder ethnischer
Zugehorigkeit. Es gab keine neuen Nebenwirkungen, die speziell bei Rasilamlo auftraten, zusétzlich
zu denen, die fur die jeweiligen Monotherapien bekannt sind. In einer doppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten Studie an 1.688 Patienten mit leichter oder mittlerer Hypertonie wurde die
Therapie wegen klinisch unerwiinschter Ereignisse bei 1,7% der mit Rasilamlo behandelten Patienten
abgebrochen versus 1,5% der Placebo-Patienten.

Aliskiren
Aliskiren ist ein oral wirksamer, nicht peptidischer, potenter und selektiver direkter Inhibitor des
humanen Renins.

Durch Hemmung des Enzyms Renin blockiert Aliskiren das RAAS am Aktivierungspunkt. Dadurch
wird die Umwandlung von Angiotensinogen in Angiotensin | blockiert und die Angiotensin-I- und
Angiotensin-11-Spiegel gesenkt. Wahrend andere RAAS-Hemmer (ACEI und Angiotensin-II-
Rezeptorblocker [ARB]) einen kompensatorischen Anstieg der Plasmareninaktivitiat (PRA)
verursachen, nimmt die PRA bei Bluthochdruckpatienten durch die Behandlung mit Aliskiren um
etwa 50 bis 80% ab. Bei der Kombination von Aliskiren mit anderen Antihypertensiva wurden
dhnliche Reduktionen gefunden. Die klinischen Implikationen der unterschiedlichen Wirkung auf die
PRA sind derzeit nicht bekannt.

Hypertonie

Bei Bluthochdruckpatienten senkte Aliskiren bei einmal taglicher Gabe in Dosierungen von 150 mg
und 300 mg den systolischen und diastolischen Blutdruck. Diese Wirkung hielt Gber das gesamte
Dosierungsintervall von 24 Stunden an (die Wirkung bleibt am friihen Morgen erhalten). Bei einer
Dosierung von 300 mg betrug das durchschnittliche ,,Peak-Trough*“-Verhaltnis fur das diastolische
Ansprechen bis zu 98%. 85 bis 90% des maximalen blutdrucksenkenden Effekts wurden nach

2 Wochen beobachtet. Die Blutdrucksenkung wurde wéhrend der Langzeitbehandlung
aufrechterhalten und war unabhangig von Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index und ethnischer
Zugehdorigkeit. Aliskiren wurde an 1.864 Patienten ab 65 Jahren und an 426 Patienten ab 75 Jahren
untersucht.
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In Monotherapiestudien mit Aliskiren zeigte sich, dass der blutdrucksenkende Effekt mit dem
anderer Klassen von Antihypertensiva einschlief3lich ACEI und ARB vergleichbar war. Im Vergleich
mit einem Diuretikum (Hydrochlorothiazid - HCTZ) senkte 300 mg Aliskiren nach einer 12-
wochigen Behandlung den systolischen/diastolischen Blutdruck um 17,0/12,3 mmHg gegenuber
14,4/10,5 mmHg unter 25 mg HCTZ.

Es liegen Studien zur Kombinationstherapie vor, bei denen Aliskiren zusétzlich mit dem Diuretikum
Hydrochlorothiazid und dem Beta-Blocker Atenolol gegeben wurde. Diese Kombinationen wurden
gut vertragen. Aliskiren bewirkte einen additiven blutdrucksenkenden Effekt, wenn es zusammen mit
Hydrochlorothiazid gegeben wurde.

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Aliskiren-basierten Therapie wurde mit einer Ramipril-basierten
Therapie in einer 9-monatigen Nicht-Unterlegenheitsstudie an 901 &lteren 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 verabreicht mit einer optionalen add-on-
Therapie mit Hydrochlorothiazid (12,5 mg oder 25 mg) in Woche 12, und Amlodipin (5 mg oder

10 mg) in Woche 22. Uber einen Zeitraum von 12 Wochen senkte die Aliskiren-Monotherapie den
systolischen/diastolischen Blutdruck um 14,0/5,1 mmHg, verglichen mit 11,6/3,6 mmHg fir
Ramipril. Dies bestatigt, dass Aliskiren bei den gewéhlten Dosierungen Ramipril nicht unterlegen ist.
Die Unterschiede beim systolischen und diastolischen Blutdruck waren statistisch signifikant. Die
Vertréglichkeit war in beiden Behandlungsarmen vergleichbar, jedoch wurde Husten unter der
Ramipril-Behandlung haufiger berichtet als unter der Aliskiren-Behandlung (14,2% vs. 4,4%),
wéhrend Diarrho haufiger unter Aliskiren- als unter Ramipril-Behandlung berichtet wurde (6,6% vs.
5,0%).

In einer 8-wochigen Studie an 754 hypertensiven dlteren (>65 Jahre) und sehr alten (30% >75 Jahre)
Patienten ergab die Behandlung mit Aliskiren in Dosierungen von 75 mg, 150 mg und 300 mg eine
statistisch signifikant tiberlegene Blutdrucksenkung (sowohl systolisch als auch diastolisch) im
Vergleich zu Placebo. Mit 300 mg Aliskiren wurden im Vergleich zu 150 mg Aliskiren keine
zusatzlichen blutdrucksenkenden Wirkungen beobachtet. Alle drei Dosierungen wurden sowohl von
den &lteren als auch den sehr alten Patienten gut vertragen.

Bei den Patienten, die in kontrollierten klinischen Studien behandelt wurden, gab es keine Hinweise
auf eine ,,First-Dose*-Hypotonie oder einen Einfluss auf die Pulsfrequenz. UbermaRige
Blutdrucksenkung trat gelegentlich (0,1%) bei Patienten mit unkomplizierter Hypertonie auf, die mit
Aliskiren allein behandelt wurden. Hypotonie wurde auch gelegentlich (<1%) wéhrend einer
Kombinationstherapie mit anderen Antihypertensiva beobachtet. Nach Absetzen der Behandlung
kehrte der Blutdruck in einem Zeitraum von einigen Wochen schrittweise zum Ausgangswert zuriick.
Es gab keine Hinweise auf einen Rebound-Effekt fur Blutdruck oder PRA.

In einer 36-wochigen Studie, in die 820 Patienten mit ischdmischer linksventrikuldrer Dysfunktion
eingeschlossen waren, fuhrte die zusétzliche Gabe von Aliskiren zur Standardtherapie verglichen mit
Placebo zu keinen Anderungen hinsichtlich des ventrikularen Remodellings, bewertet mittels des
linksventrikuldren VVolumens.

Die kombinierte Rate an kardiovaskularen Todesfallen, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz,
erneut auftretenden Herzinfarkten, Schlaganféallen und Wiederbelebung nach plétzlichem Tod war in
der Aliskiren- und Placebogruppe vergleichbar. Jedoch war die Gabe von Aliskiren mit einer
signifikant erhdhten Inzidenz einer Hyperkaliamie, Hypotonie und renalen Dysfunktion im Vergleich
zur Placebogruppe verbunden.
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In einer doppelblinden, placebokontrollierten, randomisierten Studie mit 8.606 Patienten mit Typ-2-
Diabetes und chronischer Nierenerkrankung (nachgewiesen durch Proteinurie und/oder GFR

<60 ml/min/1,73 m?) mit kardiovaskularer oder ohne kardiovaskulare Erkrankung wurde Aliskiren
hinsichtlich seines kardiovaskuldren und/oder renalen Nutzens untersucht. Bei den meisten Patienten
war der arterielle Blutdruck bei Studienbeginn gut kontrolliert. Der primédre Endpunkt war ein
zusammengesetzter Endpunkt aus kardiovaskularen und renalen Komplikationen.

In dieser Studie wurde die Gabe von Aliskiren 300 mg verglichen mit der Gabe von Placebo
zusatzlich zur Standardtherapie, die entweder einen Hemmer des Angiotensin konvertierenden
Enzyms oder einen Angiotensin-Rezeptor-Blocker beinhaltete. Die Studie wurde vorzeitig beendet,
da es unwahrscheinlich war, dass die Studienpatienten von der Behandlung mit Aliskiren profitieren.
Die finalen Studienergebnisse zeigten fur den primaren Endpunkt eine Hazard-Ratio von 1,097
zugunsten des Placebos (95,4% Konfidenzintervall: 0,987, 1,218, zweiseitiges p=0,0787). Zusatzlich
wurde im Vergleich zu Placebo unter Aliskiren eine erhdhte Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen
beobachtet (38,2% versus 30,3%). Insbesondere gabe 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 erhdhte Inzidenz von Schlaganfallen war groRer bei Patienten mit
Niereninsuffizienz.

Aliskiren 150 mg (Erhéhung auf 300 mg, falls vertréglich) wurde als Zusatz zu einer konventionellen
Therapie in einer doppelblinden, placebokontrollierten, randomisierten Studie an 1.639 Patienten mit
reduzierter Ejektionsfraktion untersucht, die wegen einer Episode einer akuten Herzinsuffizienz
(NYHA-KIlasse 111-1V) hospitalisiert wurden und zu Studienbeginn hdmodynamisch stabil waren.
Primérer Endpunkt war kardiovaskuldrer Tod oder erneute Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
innerhalb von 6 Monaten; sekundére Endpunkte wurden innerhalb von 12 Monaten beurteilt.

In der Studie zeigte sich kein Nutzen von Aliskiren bei zusatzlicher Gabe zur Standardtherapie der
akuten Herzinsuffizienz, und bei Patienten mit Diabetes mellitus war das Risiko kardiovaskularer
Ereignisse erhoht. Die Studienergebnisse erbrachten einen nicht-signifikanten Effekt von Aliskiren
mit einer Hazard Ratio von 0,92 (95%-Konfidenzintervall: 0,76-1,12; p=0,41, Aliskiren vs.
Placebo). Andere Behandlungseffekte von Aliskiren zeigten sich hinsichtlich der Gesamtmortalitét
innerhalb von 12 Monaten in Abhéngigkeit vom Diabetes-mellitus-Status. In der Subgruppe von
Patienten mit Diabetes mellitus lag die Hazard Ratio bei 1,64 zugunsten von Placebo (95%-
Konfidenzintervall: 1,15-2,33), wahrend die Hazard Ratio in der Subgruppe von Patienten ohne
Diabetes 0,69 zugunsten von Aliskiren betrug (95%-Konfidenzintervall: 0,50-0,94); p-Wert fiir
Interaktion = 0,0003. In der Aliskiren-Gruppe wurde eine héhere Inzidenz von Hyperkalidmie
(20,9% versus 17,5%), Nierenfunktionsstérung/Nierenversagen (16,6% versus 12,1%) und Hypotonie
(17,1% versus 12,6%) gegenuber Placebo verzeichnet, wobei die Inzidenz bei Patienten mit Diabetes
hoher ausfiel.

Eine Wirkung von Aliskiren auf Mortalitat und kardiovaskuldre Morbiditét ist derzeit nicht bekannt.

Derzeit sind keine Langzeitdaten zur Wirksamkeit von Aliskiren bei Patienten mit Herzinsuffizienz
vorhanden.

Elektrokardiographie

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

Die Amlodipin-Komponente von Rasilamlo hemmt den transmembrandsen Einstrom von
Kalziumionen in Herzmuskelzellen und glatte GefaBmuskelzellen. Die blutdrucksenkende Wirkung
von Amlodipin beruht auf einem direkt relaxierenden Effekt auf die glatte GefaBmuskulatur, der zu
einer Erniedrigung des peripheren GefaRwiderstands und damit des Blutdrucks fiihrt. Experimentelle
Daten deuten darauf hin, dass Amlodipin sowohl an Dihydropyridin- als auch an Nicht-
Dihydropyridin-Bindungsstellen bindet.

Die Kontraktilitat des Herzmuskels und der glatten GefaBmuskulatur ist abhangig vom Einstrom
extrazellularer Kalziumionen in diese Zellen, der Uber spezifische lonenkanéle erfolgt.

Nach Gabe therapeutischer Dosen an Patienten mit Hypertonie verursacht Amlodipin eine
Vasodilatation, die zu einer Reduktion des Blutdrucks im Liegen und im Stehen flhrt. Diese
Senkung des Blutdrucks fiihrt bei chronischer Anwendung weder zu einer signifikanten Veranderung
der Herzfrequenz noch der Plasma-Katecholamin-Spiegel.

Sowohl bei &lteren als auch bei jlingeren Patienten korrelieren die Plasmakonzentrationen mit der
Wirkung.

Bei Patienten mit Hypertonie und normaler Nierenfunktion bewirken therapeutische Dosen von
Amlodipin eine Verringerung des renalen GefaRwiderstandes sowie eine Erhdhung der glomeruléren
Filtrationsrate und des effektiven renalen Plasmaflusses, ohne die Filtrationsfraktion zu verdndern
oder Proteinurie auszuldsen.

Wie bei anderen Kalziumkanalblockern haben hdmodynamische Messungen der Herzfunktion in
Ruhe und wahrend Belastung (oder Training) bei Amlodipin-behandelten Patienten mit normaler
ventikuldrer Funktion im Allgemeinen einen geringfiigigen Anstieg des Herzindex ohne signifikante
Beeinflussung von dP/dt oder des linksventrikularen enddiastolische Drucks oder VVolumens gezeigt.
In hdmodynamischen Studien zeigte Amlodipin im therapeutischen Dosisbereich keine negativ
inotropen Effekte bei gesunden Tieren und Menschen, auch wenn bei Menschen gleichzeitig ein
Beta-Blocker gegeben wurde.

Amlodipin veréndert bei gesunden Tieren oder Menschen weder die Sinusknotenfunktion noch die
atrioventrikulare Uberleitung. In klinischen Studien, in denen Amlodipin zusammen mit Beta-
Blockern bei Patienten mit Bluthochdruck oder Angina pectoris gegeben wurde, wurden keine
nachteiligen Wirkungen auf elektrokardiographische Parameter beobachtet.

Amlodipin hat vorteilhafte klinische Wirkungen bei Patienten mit chronischer stabiler Angina,
vasospastischer Angina und angiographisch dokumentierter koronarer Herzkrankheit gezeigt.

Anwendung bei Patienten mit Herzinsuffizienz

Kalziumkanal-Blocker, einschlieRlich Amlodipin, sollten mit Vorsicht bei Patienten mit
Herzinsuffizienz angewendet werden, da sie das Risiko spaterer kardiovaskulérer Ereignisse und der
kardiovaskuldren Mortalitat erhéhen kénnen.

Anwendung bei Patienten mit Hypertonie

Es wurde eine ,,Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial
(ALLHAT)* genannte randomisierte, doppelblinde Morbiditats-Mortalitats-Studie zum Vergleich
neuerer Therapieregime durchgefihrt: Amlodipin 2,5-10 mg/Tag (Kalziumkanalblocker) oder
Lisinopril 10-40 mg/Tag (ACE-Inhibitor) als First-Line-Therapien im Vergleich zum Regime mit
dem Thiazid-Diuretikum Chlorthalidon 12,5-25 mg/Tag bei leichter bis mittlerer Hypertonie.
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Insgesamt 33.375 hypertensive Patienten im Alter von 55 Jahren oder alter wurden randomisiert und
wurden tber durchschnittlich 4,9 Jahre nachverfolgt. Die Patienten hatten mindestens einen
zusétzlichen Risikofaktor fiir eine koronare Herzkrankheit, einschlielich Myokardinfarkt oder
Schlaganfall in der Anamnese (>6 Monate vor Einschluss in die Studie) oder Dokumentation anderer
atherosklerotischer Herzerkrankungen (insgesamt 51,5%), Typ-2-Diabetes (36.1%), HDL-Cholesterin
<35 mg/dl oder <0,906 mmol/l (11,6%), mittels Elektrokardiogramm oder Elektrokardiographie
diagnostizierte Linksherzhypertrophie (20,9%) oder waren aktive Zigarettenraucher (21,9%).

Primérer Endpunkt waren todlich verlaufende koronare Herzkrankheit oder nicht-todlicher
Myokardinfarkt als gemeinsamer Endpunkt. Es gab keinen signifikanten Unterschied beim priméren
Endpunkt zwischen der Amlodipin- und der Chlorthalidon-basiertenTherapie: Risk Ratio (RR) 0,98,
95% KI (0,90-1,07) p=0,65. Bei den sekundéren Endpunkten war die Inzidenz der Herzinsuffizienz
(Bestandteil des kombinierten kardiovaskulédren Endpunkts) in der Amlodipin-Gruppe signifikant
hoher als in der Chlorthalidon-Gruppe (10,2% vs. 7,7%, RR 1,38, 95% KI [1,25-1,52] p<0,001).
Allerdings gab es keinen signifikanten Unterschied in der Gesamtmortalitit zwischen der Amlodipin-
und der Chlorthalidon-basierten Therapie RR 0,96, 95% KI [0,89-1,02] p=0,20.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fir Rasilamlo eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen péadiatrischen Altersklassen in essenzieller Hypertonie
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Aliskiren

Resorption

Nach oraler Resorption von Aliskiren werden die Spitzenkonzentrationen im Plasma nach

1-3 Stunden erreicht. Die absolute Bioverfligbarkeit von Aliskiren betragt etwa 2-3%. Sehr fettreiche
Nahrung verringert die Cpa um 85% und die AUC um 70%. Im Steady-State verringert fettarme
Nahrung bei hypertensiven Patienten die Cpax um 76% und die AUC,.,, Um 67%. Steady-State-
Plasmakonzentrationen werden bei einmal taglicher Verabreichung innerhalb von 5 bis 7 Tagen
erreicht und sind etwa doppelt so hoch wie die Werte nach der Initialdosis.

Transporter
In préklinischen Studien erwies sich MDR1/Mdrla/lb (P-gp) als das wichtigste an der intestinalen
Aufnahme und bilidren Ausscheidung von Aliskiren beteiligte Efflux-System.

Verteilung

Nach intravendser Verabreichung betrégt das durchschnittliche Verteilungsvolumen im Steady State
etwa 135 Liter, was darauf hindeutet, dass sich Aliskiren weitgehend im extravaskuldren Raum
verteilt. Die Bindung von Aliskiren an Plasmaproteine ist mittelstark (47-51%) und
konzentrationsunabhéngig.

Biotransformation und Elimination

Die mittlere Halbwertszeit betragt etwa 40 Stunden (Bereich von 34-41 Stunden). Der grofte Teil
von Aliskiren wird unverandert in den Fazes ausgeschieden (78%). Etwa 1,4% der oralen
Gesamtdosis werden metabolisiert. Das fiir den Metabolismus verantwortliche Enzym ist CYP3A4.
Etwa 0,6% der Dosis werden nach oraler Verabreichung im Urin gefunden. Die durchschnittliche
Plasma-Clearance nach intravendser Verabreichung betrégt etwa 9 I/h.
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Linearitat

Die Aliskiren-Exposition steigt mit zunehmender Dosis Uberproportional an. Nach Einmalgabe gilt im
Dosisbereich von 75 bis 600 mg, dass eine Verdopplung der Dosis einen ca. 2,3- bzw. 2,6-fachen
Anstieg der AUC und Cx bewirkt. Im ,,Steady State“ kann die Nichtlinearitit noch ausgepragter
sein. Mechanismen, die flir die Abweichung von der Linearitat verantwortlich sind, wurden nicht
identifiziert. Ein moglicher Mechanismus ist die Séttigung von Transportern am Ort der Resorption
oder der hepatobilidren Ausscheidung.

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/Tablette) gegeben wurde, waren die pharmakokinetischen Paramter &hnlich zu denen von
Erwachsenen. Die Ergebnisse dieser Studie wiesen nicht darauf hin, dass Alter, Kérpergewicht oder
Geschlecht einen signifikanten Effekt auf die systemische Exposition von Aliskiren haben (siehe
Abschnitt 4.2).

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

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

Amlodipin

Resorption

Nach oraler Einnahme therapeutischer Dosen von Amlodipin alleine werden Plasma-Spitzenspiegel
nach 6-12 Stunden erreicht. Die absolute Bioverfugbarkeit wurde mit 64% bis 80% berechnet. Die
Bioverfligbarkeit von Amlodipin wird durch Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen betrégt etwa 21 1/kg. In-vitro-Studien haben gezeigt, dass etwa 97,5% des
zirkulierenden Amlodipin an Plasma-Eiwei3e gebunden sind.

Biotransformation und Elimination

Amlodipin wird in der Leber in hohem MaRe (ca. 90%) zu inaktiven Metaboliten abgebaut, wobei
10% des urspriinglichen Amlodipin als unverdnderte Substanz und 60% als Amlodipin-Metaboliten
Uber den Urin ausgeschieden werden.

Die Elimination von Amlodipin erfolgt biphasisch mit einer terminalen Eliminationshalbwertszeit von
ca. 30 bis 50 Stunden. Steady-State-Plasmaspiegel werden nach kontinuierlicher Gabe Uber 7-8 Tage
erreicht.

Linearitat
Amlodipin zeigt innerhalb des therapeutischen Dosisbereichs von 5 mg bis 10 mg eine lineare
Pharmakokinetik.

Aliskiren/Amlodipin

Nach oraler Einnahme von Rasilamlo werden die medianen Plasma-Spitzenkonzentrationen fur
Aliskiren nach 3 Stunden und fiir Amlodipin nach 8 Stunden erreicht. Die Rate und das Ausmaf} der
Absorption von Rasilamlo sind im Niichternzustand vergleichbar mit denen von Aliskiren und
Amlodipin, wenn diese als getrennte Tabletten eingenommen werden. Eine Biodquivalenzstudie unter
den Bedingungen nach leichter Mahlzeit wurde mit Rasilamlo nicht durchgefiihrt.
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Die Ergebnisse einer Studie zur Untersuchung des Nahrungsmitteleinflusses nach standardisierter
fettreicher Mahlzeit mit der Tablette 300 mg/10 mg als Fixkombination zeigten, dass Nahrung die
Rate und das Ausmal3 der Absorption von Aliskiren aus der Fixkombination in der gleichen
GroBenordnung verringert wie bei einer Aliskiren-Monotherapie. Wie beim Monopraparat hatte die
Nahrung keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Amlodipin aus der Fixkombination.

Patientencharakteristika

Aliskiren

Aliskiren ist ein wirksames Antihypertensivum zur einmal taglichen Anwendung bei erwachsenen
Patienten, unabh&ngig von Geschlecht, Alter, Body-Mass-Index und ethnischer Zugehorigkeit.

Bei alteren Personen (>65 Jahre) ist die AUC im Vergleich zu jiingeren um 50% erhdht. Geschlecht,
Gewicht und ethnische Zugehérigkeit haben keinen klinisch relevanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Aliskiren.

Die Pharmakokinetik von Aliskiren wurde bei Patienten mit unterschiedlichen Schweregraden einer
Niereninsuffizienz ermittelt. Nach einer Einzeldosis und im Steady State waren die relative AUC und
Cmax fur Aliskiren bei Personen mit eingeschrankter Nierenfunktion zwischen 0,8- und 2-mal héher
als bei gesunden Freiwilligen. Diese beobachteten Veranderungen korrelierten jedoch nicht mit dem
Schweregrad der Niereninsuffizienz. Bei Patienten mit leicht bis maRig eingeschrénkter
Nierenfunktion ist keine Anpassung der Initialdosis von Aliskiren erforderlich (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4). Aliskiren wird bei Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion (glomerulére
Filtrationsrate [GFR] <30 ml/min/1,73 m?) nicht empfohlen.

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

Die Pharmakokinetik von Aliskiren war bei Patienten mit leichten bis schweren Lebererkrankungen
nicht signifikant beeinflusst. Daher ist bei Patienten mit leicht bis stark eingeschrénkter
Leberfunktion keine Anpassung der Initialdosis von Aliskiren erforderlich.

Amlodipin

Die Zeit bis zum Erreichen der Plasma-Spitzenspiegel von Amlodipin ist bei dlteren und jungen
Patienten vergleichbar. Bei élteren Patienten scheint die Clearance von Amlodipin abzunehmen. Dies
fuhrt zu einer Zunahme der AUC und der Eliminationshalbwertszeit. Die Zunahme der AUC und der
Eliminationshalbwertszeit bei Patienten mit Herzinsuffizienz war in dieser Studie wie fiir Patienten
dieser Altersgruppe erwartet (siehe Abschnitt 4.4).

Es wurde eine Studie zur Populationspharmakokinetik durchgefiihrt bei 74 hypertensiven Kindern im
Alter von 1 bis 17 Jahren (mit 34 Patienten im Alter von 6 bis 12 Jahren und 28 Patienten im Alter
von 13 bis 17 Jahren), die ein- oder zweimal taglich Amlodipin in Dosen zwischen 1,25 und 20 mg
erhielten. Bei den Kindern von 6 bis 12 Jahren und den Jugendlichen von 13 bis 17 Jahren betrug die
typische orale Clearance (CL/F) 22,5 bzw. 27,4 I/h bei den mé&nnlichen Patienten und 16,4 bzw.
21,3 I/h bei den weiblichen Patientinnen. Beziiglich der Exposition wurde eine breite Variabilitat
zwischen den Individuen beobachtet. Die berichteten Daten zu Kindern unter 6 Jahren sind begrenzt.

Die Pharmakokinetik von Amlodipin wird durch eine Nierenfunktionsstorung nicht signifikant
beeinflusst.
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Zur Anwendung von Amlodipin bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion liegen sehr
begrenzte klinische Daten vor. Bei Patienten mit Leberfunktionsstdrungen ist die Clearance von
Amlodipin verringert. Dies fuhrt zu einer um etwa 40-60% erhéhten AUC. Daher ist bei Patienten
mit Lebererkrankungen Vorsicht geboten.

5.3  Préklinische Daten zur Sicherheit

Aliskiren

Das karzinogene Potenzial wurde in einer 2-jahrigen Studie an Ratten und einer 6-monatigen Studie
an transgenen Mdusen untersucht. Es wurde kein karzinogenes Potenzial festgestellt. Ein Dickdarm-
Adenom und ein Adenokarzinom im Blinddarm, aufgetreten bei Ratten unter einer Dosis von

1.500 mg/kg/Tag, waren statistisch nicht signifikant. Obwohl Aliskiren bekanntermal3en ein
Irritationspotenzial aufweist, wurde die Sicherheitsgrenze, die fir 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
héheren Schleimhautkonzentration, die bei einer Dosis von 250 mg/kg/Tag in der
Kanzerogenitatsstudie an Ratten ermittelt wurde.

In-vitro- und In-vivo-Studien zur Mutagenitét von Aliskiren zeigten keinerlei mutagenes Potenzial.
Die Untersuchungen beinhalteten In-vitro-Tests mit Zellen von Bakterien und Sdugetieren und In-
vivo-Beurteilungen an Ratten.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat von Aliskiren traten unter einer Dosierung bis zu

600 mg/kg/Tag bei Ratten oder 100 mg/kg/Tag bei Kaninchen keine Hinweise auf eine embryofetale
Toxizitét oder Teratogenitat auf. Die Fertilitat sowie die prd- und postnatale Entwicklung wurden bei
Ratten unter einer Dosierung bis zu 250 mg/kg/Tag nicht beeintrachtigt. Die Dosierung bei Ratten
und Kaninchen fuhrte zu systemischen Belastungen, die 1- bis 4- bzw. 5-mal hoher waren als die
maximale empfohlene Dosis fur den Menschen (300 mg).

Sicherheitspharmakologische Studien zeigten keine Nebenwirkungen auf zentralnervése,
respiratorische oder kardiale Funktionen. Befunde in den Tierstudien zur Toxikologie bei
wiederholter Anwendung standen in Ubereinstimmung mit dem bekannten lokalen Irritationspotenzial
oder den erwarteten pharmakologischen Effekten von Aliskiren.

Studien mit Jungtieren

Ein Toxizitatsstudie mit wiederholter Verabreichung wurde bei jungen Ratten 8 Tage nach der
Geburt Gber 4 Wochen mit Aliskiren-Dosen von 30, 100 oder 300 mg/kg/Tag durchgefiihrt. Eine
hohe akute Mortalitéat (innerhalb von Stunden) und schwere Morbiditat wurden bei 100 und

300 mg/kg/Tag (das 2,3- und 6,8-Fache der maximalen empfohlenen Humandosis (MRHD) auf
mg/m?-Basis unter Annahme eines erwachsenen Patienten mit 60 kg) ohne identifizierbare
Todesursache und ohne auftretende Anzeichen oder Prodromalsymptome beobachtet. Das Verhéltnis
der letalen Dosis von 100 mg/kg/Tag und der hdchsten Dosis, die auch bei andauernder Aufnahme
keine erkennbare und messbare Schadigung hinterlasst (NOAEL), von 30 mg/kg/Tag ist unerwartet
niedrig.

Eine weitere Toxizitatsstudie mit wiederholter Verabreichung wurde bei jungen Ratten 14 Tage nach
der Geburt fur 8 Wochen mit Aliskiren-Dosen von 30, 100 oder 300 mg/kg/Tag durchgefihrt. Eine
verzdgerte Mortalitat wurde bei 300 mg/kg/Tag (8,5-fache MRHD auf mg/m?-Basis unter Annahme
eines erwachsenen Patienten mit 60 kg) ohne identifizierbare Todesursache beobachtet.

Bei den uberlebenden jungen Ratten wurden keine Auswirkungen auf das Verhalten oder die
Fortpflanzungsfahigkeit beobachtet.
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Die Plasma-Aliskiren-Exposition (AUC) bei Ratten im Alter von 8 Tagen war fast 4-fach hther als
die bei Ratten im Alter von 14 Tagen bei 100 mg/kg/Tag. Die Plasmaexposition gegenlber Aliskiren
bei Ratten im Alter von 14 Tagen war zwischen 85- und 387-fach héher als bei erwachsenen Ratten
im Alter von 64 Tagen.

Eine Einzeldosisstudie wurde bei jungen Ratten im Alter von 14, 21, 24, 28, 31 oder 36 Tagen nach
der Geburt durchgefiihrt. Es wurde keine Mortalitat oder signifikante Toxizitat beobachtet. Die
Plasmaexposition war etwa 100-fach héher bei Ratten im Alter von 14 Tagen und 3-fach hoher bei
Ratten im Alter von 21 Tagen, verglichen mit erwachsenen Ratten.

Es wurde eine mechanistische Studie durchgefiihrt, um den Zusammenhang zwischen Alter,
Aliskiren-Exposition und Reifung der MDR1- und OATP2-Expression bei Ratten zu untersuchen.
Die Ergebnisse zeigten, dass die entwicklungsbedingten Veranderungen der Exposition gegentber
Aliskiren mit der Ontogenese der Transporterreifung in Jejunum, Leber, Niere und Gehirn korreliert.

Die Pharmakokinetik von Aliskiren wurde bei Ratten im Alter von 8 bis 28 Tagen nach intravengser
Gabe von Aliskiren 3 mg/kg untersucht. Die Aliskiren-Clearance erhohte sich altersabhéngig. Die
Clearance bei Ratten im Alter von 8 oder 14 Tagen war &hnlich, aber in diesem Alter betrug die
Clearance nur etwa 23% der Clearance bei Ratten im Alter von 21 Tagen und 16% der Clearance bei
Ratten im Alter von 28 Tagen.

Diese Studien zeigen, dass eine UberméRige Aliskiren-Exposition (> 400-fach hoher bei 8 Tage alten
Ratten im Vergleich zu erwachsenen Ratten) und eine hohe akute Toxizitat bei jungen Ratten durch
ein unreifes MDR1 verursacht werden, was darauf hindeutet, dass bei padiatrischen Patienten mit
unreifem MDR1 die Mdglichkeit einer Aliskiren-Uberexposition besteht (siehe Abschnitte 4.2, 4.3
und 5.2).

Amlodipin
Die Kklinischen und nicht-klinischen Sicherheitsdaten fiir Amlodipin sind gut bekannt.

Reproduktionstoxizitat

In Studien zur Reproduktionstoxizitit wurden bei Ratten und M&usen bei Dosierungen, die rund 50-
mal hoher waren als die auf mg/kg bezogene empfohlene Maximaldosis beim Menschen, eine
Verzdgerung des Geburtstermins, eine Verldngerung des Geburtsvorgangs und eine erhdhte perinatale
Mortalitat der Nachkommen beobachtet.

Beeintrachtigung der Fertilitat

Bei Dosierungen bis zu 10 mg/kg/Tag (das 8-Fache* der empfohlenen Maximaldosis von 10 mg beim
Menschen, bezogen auf mg/m?) zeigten sich keine Auswirkungen auf die Fertilitat von mit Amlodipin
behandelten Ratten (Mannchen: 64 Tage; Weibchen: 14 Tage vor der Paarung). In einer anderen
Studie an Ratten, in der mannliche Ratten tiber 30 Tage mit Amlodipinbesilat in Dosen behandelt
wurden, die, bezogen auf mg/kg, mit der Dosierung beim Menschen vergleichbar waren, wurde
sowohl eine Abnahme des follikelstimulierenden Hormons und des Testosterons im Plasma als auch
eine Abnahme der Spermiendichte und eine Verringerung reifer Spermatiden und Sertoli-Zellen
gefunden.

Kanzerogenitat, Mutagenitat

Bei Ratten und Mausen, die Uber zwei Jahre Amlodipin in Tagesdosen von 0,5, 1,25 und

2,5 mg/kg im Futter erhielten, ergaben sich keine Hinweise auf eine Kanzerogenitéat. Die hdchste
Dosis (fur Méuse ebensoviel und fiir Ratten das Doppelte* der empfohlenen Maximaldosis von
10 mg beim Menschen, bezogen auf mg/m?) lag nahe an der maximal von Mausen tolerierten
Dosis, jedoch nicht an der von Ratten.
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Mutagenitatsstudien ergaben keine arzneimittelbedingten Wirkungen auf dem Gen- oder auf dem
Chromosomen-Niveau.

* Ausgehend von einem 50 kg schweren Patienten

Rasilamlo

Praklinische Studien zur Sicherheit haben gezeigt, dass die Kombination von Aliskiren und
Amlodipin von Ratten gut vertragen wurde. Die Befunde aus den 2- und 13-wdchigen oralen
Toxizitatsstudien an Ratten stimmten mit den Studien zu Aliskiren und Amlodipin tiberein, bei denen
beide Substanzen einzeln verabreicht wurden. Es traten keine neuen Toxizitaten oder hdhere
Schweregrade der Toxizitéten auf, die mit einer der beiden Substanzen in Verbindung standen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon

Povidon

Magnesiumstearat
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmuberzug
Hypromellose

Titandioxid (E171)
Macrogol

Talkum

Eisenoxid gelb (E172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

PVC/PCTFE-Alu-Blister:
18 Monate

PA/Alu/PVC-Alu-Blister:
18 Monate

6.4  Besondere Vorsichtsmanahmen fur die Aufbewahrung

Nicht uber 30°C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schiitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses
Blisterpackungen (Polychlortrifluorethylen (PCTFE)/PVC — Alu-Kalenderblister:

Die Packungen enthalten 14, 28, 56 oder 98 Tabletten.
Die Packungen mit 280 (20x14) Tabletten sind Biindelpackungen.
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Blisterpackungen (Polychlortrifluorethylen (PCTFE)/PVC — Alu-Blister):

Die Packungen enthalten 30 oder 90 Tabletten.

Die Packungen mit 56x1 Tablette sind perforierte Einzeldosenblister.

Die Packungen mit perforierten Einzeldosenblistern zu 98x1 (2 Packungen zu 49x1) Tablette sind
Blindelpackungen.

Blisterpackungen (PA/Alu/PVC — Alu-Kalenderblister):

Die Packungen enthalten 14, 28 oder 56 Tabletten.

Die Packungen mit 98 (2x49) und 280 (20x14) Tabletten sind Buindelpackungen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien oder Starken in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

ZU beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

United Kingdom

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/686/029-042

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung 14. April 2011

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der
Europdischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasilamlo 300 mg/10 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 10 mg Amlodipin (als Besylat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Braungelbe, konvexe, ovale Tablette mit abgeschrigter Kante und der Priagung ,,T12 auf der einen
und ,,NVR* auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Rasilamlo ist angezeigt zur Behandlung der essenziellen Hypertonie bei erwachsenen Patienten,
deren Blutdruck mit Aliskiren oder Amlodipin allein nicht ausreichend kontrolliert werden kann.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosierung von Rasilamlo betragt taglich eine Tablette.

Der blutdrucksenkende Effekt zeigt sich innerhalb von 1 Woche. Die maximale blutdrucksenkende
Wirkung wird nach etwa 4 Wochen beobachtet. Wenn der Blutdruck nach einer Behandlungsdauer
von 4 bis 6 Wochen nicht kontrolliert ist, kann die Dosis bis zu einem Maximum von 300 mg
Aliskiren/10 mg Amlodipin erhoht werden. Die Dosis sollte je nach Ansprechen des Patienten
angepasst und individualisiert werden.

Rasilamlo kann zusammen mit anderen antihypertensiven Arzneimitteln gegeben werden.
Ausgenommen ist die Anwendung in Kombination mit Inhibitoren des Angiotensin konvertierenden
Enzyms (ACEI) oder mit Angiotensin-11-Rezeptor-Blockern (ARB) bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder einer Nierenfunktionsstérung (glomerulére Filtrationsrate [GFR] <60 ml/min/1,73 m?)
(siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Dosierung bei Patienten, deren Blutdruck mit Aliskiren oder Amlodipin allein nicht ausreichend
kontrolliert werden kann

Rasilamlo 300 mg/10 mg kann bei Patienten, deren Blutdruck mit 300 mg Aliskiren oder 10 mg
Amlodipin allein oder mit Rasilamlo 150 mg/10 mg oder Rasilamlo 300 mg/5 mg nicht ausreichend
kontrolliert werden kann, gegeben werden.

Ein Patient, der dosislimitierende Nebenwirkungen auf einen der beiden Wirkstoffe zeigt, kann zur

Erreichung einer vergleichbaren Blutdrucksenkung auf eine Starke von Rasilamlo, die eine geringere
Menge dieses Wirkstoffes enthélt, umgestellt werden.
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Vor dem Wechsel auf die fixe Kombination wird gegebenenfalls eine individuelle Dosistitration mit
jedem der beiden Wirkstoffe empfohlen. Ein direkter Wechsel von einer Monotherapie zur fixen
Kombination kann in Betracht gezogen werden, sofern es klinisch angebracht ist und mit der oben
genannten Dosierungsanleitung bereinstimmt.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis maRig eingeschrankter Nierenfunktion (GFR 89-60 ml/min/1,73 m? bzw.
59-30 ml/min/1,73 m?) ist keine Anpassung der Initialdosis erforderlich (siehe Abschnitte 4.4 und
5.2). Rasilamlo wird bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (GFR

<30 ml/min/1,73 m? nicht empfohlen.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Fur Patienten mit leichten bis maRigen Leberfunktionsstorungen liegen keine
Dosierungsempfehlungen fiir Amlodipin vor. Die Pharmakokinetik von Amlodipin bei schwerer
Leberfunktionsstérung wurde nicht untersucht; daher ist bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion Vorsicht bei der Gabe von Rasilamlo angezeigt.

Altere Personen (iiber 65 Jahre)

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen mit Rasilamlo, insbesondere bei Patienten im Alter von 75 Jahren
oder &lter. Daher ist bei diesen Patienten besondere Vorsicht angezeigt. Die empfohlene
Anfangsdosierung von Aliskiren bei alteren Patienten betragt 150 mg. Bei der Mehrzahl der alteren
Patienten werden keine klinisch bedeutsamen zusatzlichen Blutdrucksenkungen beobachtet, wenn die
Dosierung auf 300 mg erhéht wird.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rasilamlo bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Rasilamlo ist bei Kindern ab Geburt bis unter 2 Jahren kontraindiziert und sollte bei Kindern im
Alter zwischen 2 und unter 6 Jahren wegen Sicherheitsbedenken aufgrund einer potentiellen
Aliskiren-Uberexposition nicht eingesetzt (siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 5.2 und 5.3).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Die Tabletten sollten unzerkaut mit etwas Wasser geschluckt werden. Rasilamlo
sollte einmal téglich mit einer leichten Mahlzeit und vorzugsweise jeden Tag zur selben Zeit
eingenommen werden. Die gleichzeitige Einnahme von Fruchtséften und/oder Getranken, die
Pflanzenextrakte enthalten (einschlieRlich Krautertees), sollte vermieden werden (siehe

Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile oder gegen andere Dihydropyridinderivate.

- Angioddem unter Aliskiren in der VVorgeschichte.

— Hereditéres oder idiopathisches Angioddem.

- Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitt 4.6).

- Die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren mit Ciclosporin und Itraconazol, zwei
hochpotenten P-Glykoprotein-(P-gp-)Inhibitoren, und anderen potenten P-gp-Inhibitoren (z. B.
Chinidin) ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.5).

- Die gleichzeitige Anwendung von Rasilamlo und ACE-Hemmern oder Angiotensin-II-
Rezeptor-Blockern ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrénkter Nierenfunktion
(GFR <60 ml/min/1,73 m2) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

- Schwere Hypotonie.

- Schock (einschlieRlich kardiogener Schock).
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- Verengung des linksventrikuldaren Ausflusstraktes (z. B. hochgradige Aortenstenose).
- Hamodynamisch instabile Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt.
- Kinder ab Geburt bis unter 2 Jahren (siehe Abschnitte 4.2 und 5.3).

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fur die Anwendung

Allgemein
Bei schwerer und anhaltender Diarrho sollte Rasilamlo abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Wie bei jedem antihypertensiven Arzneimittel kann eine tberméRige Blutdrucksenkung bei Patienten
mit ischdmischer Herzerkrankung oder ischamischer kardiovaskuldrer Erkrankung zu einem
Myokardinfarkt oder Schlaganfall fiihren.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Amlodipin bei einer hypertensiven Krise konnten noch nicht
bestéatigt werden.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

Bei Patienten mit entsprechender Pradisposition wurde (iber Hypotonie, Synkope, Schlaganfall,
Hyperkalidmie und eine Abnahme der Nierenfunktion (einschlieflich eines akuten Nierenversagens)
berichtet, insbesondere bei gleichzeitiger Anwendung von Arzneimitteln, die dieses System
beeinflussen (siehe Abschnitt 5.1). Eine duale Blockade des RAAS durch die gleichzeitige
Anwendung von Aliskiren mit einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-11-Rezeptor-Blocker wird
deshalb nicht empfohlen. Wenn die duale Blockade fiir die Therapie als absolut notwendig erachtet
wird, sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezialisten und unter Durchfiihrung engmaschiger
Kontrollen von Nierenfunktion, Elektrolytwerten und Blutdruck erfolgen.

Herzinsuffizienz

Kalziumkanal-Blocker, einschlieBlich Amlodipin, sollten mit VVorsicht bei Patienten mit
Herzinsuffizienz angewendet werden, da sie das Risiko spaterer kardiovaskulérer Ereignisse und der
kardiovaskularen Mortalitat erhdhen kénnen.

Fur Aliskiren liegen keine Daten zur kardiovaskuldren Mortalitat und Morbiditat bei Patienten mit
Herzinsuffizienz vor (siehe Abschnitt 5.1).

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

Risiko einer symptomatischen Hypotonie

Nach Einleitung der Behandlung mit Rasilamlo kdénnte in den folgenden Fallen eine symptomatische

Hypotonie auftreten:

o Bei Patienten mit ausgepragtem VVolumenmangel oder bei Patienten mit Salzmangel (z. B.
Patienten, die hohe Diuretika-Dosen erhalten) oder

. bei gleichzeitiger Anwendung von Aliskiren mit anderen auf das RAAS wirkenden
Substanzen.

Der Volumen- oder Salzmangel ist vor der Verabreichung von Rasilamlo auszugleichen, andernfalls

sollte die Behandlung unter engmaschiger medizinischer Uberwachung begonnen werden. Bei

Patienten mit unkomplizierter Hypertonie, die in kontrollierten Kurzzeitstudien mit Rasilamlo

behandelt wurden, war die Inzidenz der Hypotonie gering (0,2%).

Eingeschrankte Nierenfunktion

In klinischen Studien wurde Aliskiren nicht bei Patienten mit Hypertonie und schwerer
Niereninsuffizienz (Serum-Kreatinin >150 pmol/l oder 1,70 mg/dl bei Frauen und >177 umol/l oder
2,00 mg/dl bei Ménnern und/oder geschatzte GFR <30 ml/min/1,73 m?), Dialyse, nephrotischem
Syndrom oder renovaskul&rer Hypertonie in der Anamnese untersucht. Rasilamlo wird bei Patienten
mit stark eingeschréankter Nierenfunktion (GFR <30 ml/min/1,73 m?) nicht empfohlen.
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Wie andere Arzneimittel, die auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System einwirken, sollte auch
Rasilamlo bei Zustdnden, die das Entstehen von Nierenfunktionsstérungen begunstigen, wie
Volumenmangel (z. B. wegen Blutverlusts, schwerer oder anhaltender Diarrhd, anhaltendem
Erbrechen usw.), Herz-, Leber- oder Nierenerkrankungen oder Diabetes mellitus, mit Vorsicht
angewendet werden. Ein nach Beendigung der Behandlung reversibles akutes Nierenversagen wurde
nach Markteinfuhrung bei Risikopatienten beobachtet, die Aliskiren erhielten. Fir den Fall, dass
irgendwelche Anzeichen eines Nierenversagens auftreten, sollte Aliskiren unverziglich abgesetzt
werden.

Nach Markteinfihrung wurden unter Aliskiren Anstiege des Serumkaliumspiegels beobachtet. Diese
konnen bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen auf das RAAS wirkenden Substanzen oder
nichtsteroidalen Entziindungshemmern (NSAIDs) noch verstérkt werden. Ubereinstimmend mit der
ublichen medizinischen Praxis wird eine regelméRige Bestimmung der Nierenfunktion einschlief3lich
der Serumelektrolyte empfohlen, wenn eine gleichzeitige Anwendung flr notwendig erachtet wird.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion sind die Halbwertzeit von Amlodipin verléangert und
die AUC-Werte erhoht; Dosisempfehlungen bestehen nicht. Bei Patienten mit eingeschrénkter
Leberfunktion sollte Rasilamlo mit VVorsicht angewendet werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Aorten- und Mitralklappenstenose, obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie

Wie bei allen anderen gefaRerweiternden Wirkstoffen sollte Rasilamlo bei Patienten mit Aorten-
oder Mitralklappenstenose oder obstruktiver hypertropher Kardiomyopathie nur mit besonderer
Vorsicht angewendet werden.

Nierenarterienstenose

Fur die Anwendung von Rasilamlo bei Patienten mit unilateraler oder bilateraler
Nierenarterienstenose oder Stenose bei einer Einzelniere liegen keine Daten aus kontrollierten
klinischen Studien vor. Wie bei anderen Arzneimitteln, die auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System einwirken, besteht jedoch ein erhéhtes Risiko fiir eine Niereninsuffizienz, einschliellich
eines akuten Nierenversagens, wenn Patienten mit einer Nierenarterienstenose mit Aliskiren
behandelt werden. Deshalb ist bei diesen Patienten Vorsicht geboten. Wenn ein Nierenversagen
auftritt, sollte die Behandlung beendet werden.

Anaphylaktische Reaktionen und Angioddeme

Anaphylaktische Reaktionen unter der Behandlung mit Aliskiren wurden nach Markteinflihrung
beaobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Wie bei anderen Arzneimitteln, die auf das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System wirken, wurde auch bei Patienten, die mit Aliskiren behandelt wurden, Gber
Angioddeme oder Symptome, die auf Angioddeme hindeuten (Schwellungen des Gesichts, der
Lippen, des Rachens und/oder der Zunge), berichtet.

Einige dieser Patienten hatten in der Vorgeschichte Angioédeme oder Symptome, die auf
Angioddeme hinwiesen, in einigen Féllen nach Anwendung anderer Arzneimittel, die Angioddeme
verursachen kdnnen, einschlieBlich RAAS-Inhibitoren (Inhibitoren des Angiotensin konvertierenden
Enzyms oder Angiotensin-lI-Rezeptor-Blocker) (siehe Abschnitt 4.8).

Nach Markteinfuhrung wurden Angioddeme oder Angiotdem-ahnliche Reaktionen berichtet, wenn
Aliskiren zusammen mit ACEIs und/oder ARBs angewendet wurde (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit einer Pradisposition fir Uberempfindlichkeit ist besondere Vorsicht erforderlich.
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Patienten mit Angioddemen in der VVorgeschichte haben moglicherweise ein erhdhtes Risiko,
wahrend der Behandlung mit Aliskiren ein Angio6dem zu entwickeln (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).
Daher ist bei Verschreibung von Aliskiren fur Patienten mit Angio6demen in der VVorgeschichte
Vorsicht angezeigt. Diese Patienten sollten wéahrend der Behandlung, besonders zu
Behandlungsbeginn, engmaschig Gberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Wenn anaphylaktische Reaktionen oder ein Angioddem auftreten, muss Rasilamlo unverziglich
abgesetzt und eine angemessene Therapie und Uberwachung durchgefiihrt werden, bis diese
Anzeichen und Symptome vollstdndig und nachhaltig verschwunden sind. Die Patienten sollten
angewiesen werden, dem Arzt jedes Anzeichen, das auf allergische Reaktionen hinweist,
insbesondere Atem- oder Schluckbeschwerden sowie Schwellungen des Gesichts, der Extremitéten,
Augen, Lippen oder Zunge, zu berichten. Wenn Zunge, Glottis oder Kehlkopf betroffen sind, sollte
Adrenalin verabreicht werden. Dartiber hinaus sind Malnahmen zu ergreifen, um die Atemwege
offenzuhalten.

Kinder und Jugendliche

Aliskiren ist ein P-Glykoprotein-(P-gp-)Substrat und daher besteht die Mdglichkeit einer Aliskiren-
Uberexposition bei Kindern mit einem unreifen P-gp-Transportsystem fiir Arzneimittel. Ab welchem
Alter das Transportsystem voll entwickelt ist, kann nicht bestimmt werden (siehe Abschnitte 5.2 und
5.3). Daher ist Rasilez bei Kindern ab Geburt bis unter 2 Jahren kontraindiziert und sollte bei
Kindern im Alter zwischen 2 und unter 6 Jahren nicht eingesetzt werden.

Begrenzte Sicherheitsdaten aus einer pharmakokinetischen Studie mit Aliskiren bei 39 hypertensiven
Kindern im Alter zwischen 6 und unter 18 Jahren sind vorhanden (siehe Abschnitte 4.8 und 5.2.).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Informationen zu den Wechselwirkungen mit Rasilamlo

Mit Rasilamlo wurden keine Studien zur Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln durchgefthrt.
Dabher sind in diesem Abschnitt Informationen zu den Wechselwirkungen, die fir die einzelnen
Wirkstoffe bekannt sind, aufgefiihrt.

Die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren und Amlodipin bewirkt bei gesunden Probanden keine
wesentliche Anderung in der pharmakokinetischen Exposition (AUC) im Steady State und in der
Maximalkonzentration (C.) beider Wirkstoffe.

Informationen zu den Aliskiren-Wechselwirkungen

Kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3)

- Potente P-gp-Inhibitoren

Eine Interaktionsstudie mit Einzelgabe an gesunden Freiwilligen zeigte, dass Ciclosporin (200 und
600 mg) die Cmax von Aliskiren 75 mg ungefahr um das ca. 2,5-Fache und die AUC ungeféhr um
das ca. 5-Fache erhoht. Die Zunahme konnte bei hdheren Dosierungen von Aliskiren grofer sein. Bei
gesunden Probanden erhéhte Itraconazol (100 mg) die AUC und die C.x von Aliskiren (150 mg) um
das 6,5- bzw. 5,8-Fache. Daher ist die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren und potenten P-gp-
Inhibitoren kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
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Nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.2)

- Fruchtsafte und Getranke, die Pflanzenextrakte enthalten

Die Gabe von Fruchtsaften zusammen mit Aliskiren fihrte zu einer Abnahme der AUC und der Cpax
von Aliskiren. Die gleichzeitige Gabe von Grapefruitsaft mit Aliskiren 150 mg fiihrte zu einer
61%igen Abnahme der AUC von Aliskiren und die gleichzeitige Gabe von Aliskiren 300 mg zu
einer 38%igen Abnahme der AUC von Aliskiren. Die gleichzeitige Gabe von Orangen- bzw.
Apfelsaft mit Aliskiren 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 organischen Anionen erfolgt, zuriickzufiihren. Daher sollte Rasilamlo
wegen des Risikos eines Therapieversagens nicht zusammen mit Fruchtsaften eingenommen werden.
Die Wirkung von Getranken, die Pflanzenextrakte enthalten (einschliellich Krautertees), auf die
Resorption von Aliskiren wurde nicht untersucht. Jedoch sind Verbindungen, die mdglicherweise die
organische Anionen transportierende Polypeptid-vermittelte Aufnahme von Aliskiren hemmen, in
Friichten, Gemuse und vielen anderen pflanzlichen Produkten weit verbreitet. Daher sollten
Getranke, die Pflanzenextrakte enthalten, einschlieflich Krautertees, nicht zusammen mit Rasilamlo
eingenommen werden.

Duale Blockade des RAAS mit Aliskiren, ARBs oder ACEIs

Daten aus Klinischen Studien haben gezeigt, dass eine duale Blockade des RAAS durch gleichzeitige
Anwendung von ACEIs, ARBs oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung einer einzelnen
Substanz, die auf das RAAS wirkt, mit einer hdheren Rate an unerwtinschten Ereignissen wie
Hypotonie, Schlaganfall, Hyperkaliamie und einer Abnahme der Nierenfunktion (einschlie3lich eines
akuten Nierenversagens) einher geht (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Vorsicht erforderlich bei gleichzeitiger Anwendung

- Wechselwirkungen mit P-gp

In praklinischen Studien erwies sich MDR1/Mdrla/l1b (P-gp) als das wichtigste an der intestinalen
Aufnahme und bilidren Ausscheidung von Aliskiren beteiligte Efflux-System (siehe Abschnitt 5.2). In
einer klinischen Studie verringerte Rifampizin, ein Induktor von P-gp, die Bioverfugbarkeit von
Aliskiren um ungefahr 50%. Andere Induktoren von P-gp (Johanniskraut) kdnnten die
Bioverfiigbarkeit von Aliskiren verringern. Obwohl nicht fur Aliskiren untersucht, ist bekannt, dass
P-gp auch die Aufnahme verschiedenster Substanzen in das Gewebe kontrolliert und dass P-gp-
Inhibitoren das Gewebe-zu-Plasma-Konzentrationsverhaltnis erhdhen kénnen. Deshalb kdnnten P-gp-
Inhibitoren die Gewebespiegel mehr als die Plasmaspiegel erhdhen. Das Potenzial von
Arzneimittelwechselwirkungen tber P-gp h&ngt wahrscheinlich vom Ausmal® der Hemmung dieses
Transporters ab.

- Moderate P-gp-Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von Ketoconazol (200 mg) bzw. Verapamil (240 mg) und Aliskiren (300 mg)
fuhrte zu einer Zunahme der AUC von Aliskiren um 76% bzw. 97%. Die Veradnderung der Aliskiren-
Plasmaspiegel bei Anwesenheit von Ketoconazol oder Verapamil liegt schatzungsweise in dem
Bereich, der bei Verdoppelung der Aliskiren-Dosis erreicht wiirde. Aliskiren-Dosen von bis zu

600 mg, also das Doppelte der hochsten empfohlenen therapeutischen Dosis, erwiesen sich in
kontrollierten Klinischen Studien als gut vertraglich. Préklinische Studien weisen darauf hin, dass die
gleichzeitige Gabe von Aliskiren und Ketoconazol die gastrointestinale Resorption von Aliskiren
fordert und die bilidre Exkretion vermindert. Deshalb ist Vorsicht angebracht, wenn Aliskiren
zusammen mit Ketoconazol, Verapamil oder anderen moderaten P-gp-Inhibitoren (Clarithromycin,
Telithromycin, Erythromycin, Amiodaron) angewendet wird.
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- Arzneimittel, die den Serumkaliumspiegel beeinflussen

Die gleichzeitige Anwendung von anderen Substanzen, die das RAAS beeinflussen, NSAIDs oder
Substanzen, die den Serumkaliumspiegel erhdhen (z. B. kaliumsparende Diuretika, Kaliumpraparate,
kaliumhaltige Salzersatzmittel, Heparin), kann zu einem Anstieg des Serumkaliums fiihren. Sollte
eine Co-Medikation mit einer Substanz, die den Serumkaliumspiegel beeinflusst, fiir notwendig
erachtet werden, ist VVorsicht geboten.

- Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAIDs)

Wie bei anderen Arzneistoffen, die auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System wirken, kdnnten
NSAIDs auch die blutdrucksenkende Wirkung von Aliskiren verringern. Bei einigen Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion (dehydrierte oder &ltere Patienten) konnte die gleichzeitige Gabe
von Aliskiren und NSAIDs zu einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion, einschlief3lich
eines moglichen akuten Nierenversagens, das tblicherweise reversibel ist, flihren. Deshalb ist vor
allem bei &lteren 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 gegeniuiber Furosemid um 20-30%
(die Auswirkung von Aliskiren auf intramuskulér oder intravends verabreichtes Furosemid wurde
nicht untersucht). Mehrfache Gabe von Furosemid (60 mg/Tag) gemeinsam mit Aliskiren

(300 mg/Tag) bei Patienten mit Herzinsuffizienz fiihrte wahrend der ersten 4 Stunden zu einer
Reduktion der Natriumausscheidung tber den Harn und des Harnvolumens um 31% bzw. 24% im
Vergleich zu der alleinigen Gabe von Furosemid. Das durchschnittliche Kérpergewicht von
Patienten, die gleichzeitig mit Furosemid und 300 mg Aliskiren behandelt wurden (84,6 kg), war
héher als das Gewicht der Patienten, die nur mit Furosemid behandelt wurden (83,4 kg). Kleinere
Veranderungen der Pharmakokinetik und Wirksamkeit von Furosemid wurde mit Aliskiren

150 mg/Tag beobachtet.

Die verfugbaren klinischen Daten zeigten nicht, dass nach gleichzeitiger Gabe mit Aliskiren hthere
Dosen von Torasemid verwendet wurden. Es ist bekannt, dass die renale Ausscheidung von
Torasemid durch organische Anionen-Transporter (OATS) vermittelt wird. Die Aliskiren-
Ausscheidung tber 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 transportierenden 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 behandelt
werden, wird daher empfohlen, bei Einleitung und Anpassung einer Therapie mit Furosemid,
Torasemid oder Aliskiren die Wirkung von Furosemid oder Torasemid zu tiberwachen, um
Verénderungen des extrazelluldren Flissigkeitsvolumens und mégliche Zustande von
Volumenuberlastung zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

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

- Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Es wurde gezeigt, dass Nahrungsmittel (fettarm oder fettreich) die Aufnahme von Aliskiren deutlich
verringern (siehe Abschnitt 4.2). Die verfligbaren klinischen Daten deuten nicht auf eine additive
Wirkung verschiedener Arten von Nahrungsmitteln und/oder Getrénken hin, jedoch wurde die
Maglichkeit einer verringerten Aliskiren-Bioverfligbarkeit aufgrund dieser additiven Wirkung nicht
untersucht und kann daher nicht ausgeschlossen werden. Die gleichzeitige Gabe von Aliskiren mit
Fruchtsaften oder Getranken, die Pflanzenextrakte enthalten, einschlieRlich Kréutertees, sollte
vermieden werden.
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Keine Wechselwirkungen

- Die in klinischen Pharmakokinetikstudien mit Aliskiren untersuchten Arzneistoffe umfassten
Acenocoumarol, Atenolol, Celecoxib, Pioglitazon, Allopurinol, Isosorbid-5-mononitrat und
Hydrochlorothiazid. Es wurden keine Wechselwirkungen festgestellt.

- Bei gleichzeitiger Verabreichung von Aliskiren mit Metformin (| 28%), Amlodipin (129%)
oder Cimetidin (119%) dnderte sich die Cpax 0der AUC von Aliskiren um 20% bis 30%. Bei
Verabreichung mit Atorvastatin stiegen AUC und C.x von Aliskiren im Steady-State um 50%.
Die gleichzeitige Gabe von Aliskiren hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Atorvastatin, Metformin oder Amlodipin. Daher ist weder fiir Aliskiren
noch fur diese gleichzeitig verabreichten Arzneimittel eine Dosisanpassung erforderlich.

- Die Bioverfuigbarkeit von Digoxin und Verapamil kann durch Aliskiren leicht verringert
werden.

Wechselwirkungen mit CYP450
Allsklren hemmt nicht die CYP450-Isoenzyme (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und 3A).
Aliskiren fihrt nicht zur Induktion von CYP3A4. Deshalb kann angenommen werden, dass Aliskiren
die systemische Exposition von Substanzen, die diese Enzyme hemmen, induzieren oder von ihnen
abgebaut werden, nicht beeinflusst. Aliskiren wird nur geringfigig tiber Cytochrom-P450-Enzyme
metabolisiert. Deshalb sind Wechselwirkungen aufgrund einer Hemmung oder Induktion von
CYP450-Isoenzymen nicht zu erwarten. Allerdings beeinflussen CYP3A4-Inhibitoren hdufig auch P-
gp. Deshalb kann eine erhéhte Exposition gegenuber Aliskiren erwartet werden, wenn gleichzeitig
CYP3A4-Inhibitoren gegeben werden, die auch P-gp hemmen (siehe andere P-gp-Hinweise im
Abschnitt 4.5).

- Substrate oder schwache Inhibitoren von P-gp

Es wurden keine klinisch relevanten Wechselwirkungen mit Atenolol, Digoxin oder Cimetidin
beobachtet. Bei gleichzeitiger Gabe mit Atorvastatin (80 mg) erhéhten sich fiir Aliskiren (300 mg)
im Steady State AUC und C,,x um 50%. In Tierversuchen wurde gezeigt, dass P-gp eine wesentliche
EinflussgroRe fur die Bioverfligbarkeit von Aliskiren ist. Substanzen, die P-gp induzieren
(Johanniskraut, Rifampicin), konnten daher die Bioverfligbarkeit von Aliskiren erniedrigen.

- Inhibitoren von organische Anionen transportierenden Polypeptide (OATP)

Praklinische Studien zeigen, dass Aliskiren ein Substrat von organischen Anionen transportierenden
Polypeptiden sein konnte. Deshalb besteht bei gleichzeitiger Verabreichung die Mdéglichkeit von
Interaktionen zwischen OATP-Inhibitoren und Aliskiren (siehe Wechselwirkung mit Fruchtsaften).

Informationen zu den Amlodipin-Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Amlodipin

Vorsicht ist erforderlich bei gleichzeitiger Anwendung von

- CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Amlodipin mit starken oder maRigen CYP3A4-Inhibitoren
(Proteaseinhibitoren, Azol-Antimykotika, Makroliden wie z. B. Erythromycin oder Clarithromycin,
Verapamil oder Diltiazem) kann zu einer signifikanten Erhéhung der Amlodipin-Exposition fuihren.
Die klinischen Konsequenzen dieser geinderten Pharmakokinetik konnen bei Alteren ausgepragter
sein. Daher kdnnen eine klinische Kontrolle sowie eine Dosisanpassung notwendig werden.

- CYP3A4-Induktoren

Es liegen keine Daten zur Wirkung von CYP3A4-Induktoren auf Amlodipin vor. Die gemeinsame
Anwendung von CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin, Johanniskraut (Hypericum perforatum))
konnte zu verminderten Plasmaspiegeln von Amlodipin fiihren. Amlodipin sollte gemeinsam mit
CYP3A4-Induktoren mit Vorsicht angewendet werden.
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- Grapefruitsaft

Die Anwendung von Amlodipin mit Grapefruit oder Grapefruitsaft wird nicht empfohlen, da die
Bioverfugbarkeit bei einigen Patienten erhdht sein kann, was zu erhéhten blutdrucksenkenden
Effekten flhrt.

- Dantrolen (Infusion)

Im Tiermodell wird nach Verabreichung von Verapamil und intravendsem Dantrolen letales
Kammerflimmern und Kreislaufkollaps in Verbindung mit Hyperkalidmie beobachtet. Aufgrund des
Hyperkalidmie-Risikos wird empfohlen, eine gleichzeitige Gabe von Kalziumkanalblockern wie
Amlodipin bei den Patienten zu vermeiden, die empféanglich flr eine maligne Hyperthermie sind oder
wegen einer malignen Hyperthermie behandelt werden.

Wirkungen von Amlodipin auf andere Arzneimittel
- Die blutdrucksenkende Wirkung von Amlodipin addiert sich zu den blutdrucksenkenden
Wirkungen anderer Antihypertensiva.

- Die gleichzeitige Anwendung mehrerer Dosierungen von 10 mg Amlodipin mit 80 mg
Simvastatin resultierte in einer 77%igen Erhdhung der Exposition von Simvastatin im
Vergleich zu Simvastatin allein. Es wird empfohlen die Dosis von Simvastatin auf 20 mg
taglich bei Patienten, die Amlodipin erhalten, zu reduzieren.

Keine Wechselwirkungen
- In klinischen Interaktionsstudien beeinflusste Amlodipin die Pharmakokinetik von
Atorvastatin, Digoxin, Warfarin oder Ciclosporin nicht.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im geb&rfédhigen Alter/Kontrazeption bei Mé&nnern und Frauen

Arzte, die Rasilamlo verschreiben, sollten Frauen im gebarfahigen Alter tiber das potenzielle Risiko
wahrend der Schwangerschaft aufkldren. Vor einer geplanten Schwangerschaft sollte auf eine
geeignete antihypertensive Behandlung gewechselt werden, da Rasilamlo bei Frauen, die eine
Schwangerschaft planen, nicht angewendet werden sollte.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten tiber die Anwendung von Aliskiren bei Schwangeren vor. Aliskiren war bei
Ratten und Kaninchen nicht teratogen (siehe Abschnitt 5.3). Andere Substanzen mit direkter
Wirkung auf das RAAS wurden mit schweren fetalen Missbildungen und neonatalen Todesféllen in
Verbindung gebracht. Wie andere Arzneimittel mit direkter Wirkung auf das RAAS, sollte Aliskiren
nicht wahrend des ersten Schwangerschaftstrimesters angewendet werden und ist wahrend des
zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die Sicherheit von Amlodipin bei der menschlichen Schwangerschaft ist nicht belegt.
Reproduktionsstudien an Ratten zeigten keine Toxizitét, abgesehen von einer Verzégerung des
Geburtstermins und einer Verlangerung der Dauer der Wehen bei Dosen, die 50-mal hoher als die
maximal empfohlene Dosis beim Menschen waren (siehe Abschnitt 5.3). Die Anwendung wéhrend
der Schwangerschaft wird nur empfohlen, wenn es keine sicherere Alternative gibt und die Krankheit
selbst ein groReres Risiko fur die Mutter und den Fetus darstellt.

Rasilamlo sollte wahrend des ersten Trimesters der Schwangerschaft nicht angewendet werden.
Wahrend des zweiten und dritten Trimesters ist Rasilamlo kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Wenn wéhrend der Behandlung eine Schwangerschaft festgestellt wird, sollte Rasilamlo
dementsprechend so schnell wie mdglich abgesetzt werden.
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Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Aliskiren und/oder Amlodipin in die Muttermilch tGbergehen. Aliskiren wird
in die Milch von saugenden Ratten abgegeben.

Da nur ungentigende/begrenzte Informationen tber die Ausscheidung von Aliskiren und Amlodipin in
die Muttermilch bei Mensch und Tier vorliegen, kann ein Risiko fir das Neugeborene/Kleinkind
nicht ausgeschlossen werden. Daher wird die Anwendung von Rasilamlo bei stillenden Frauen nicht
empfohlen.

Es muss eine Entscheidung darlber getroffen werden, ob das Stillen abzubrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Rasilamlo verzichtet werden soll/die Behandlung mit Rasilamlo zu unterbrechen ist.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fur das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau
zu berticksichtigen.

Fertilitét
Es liegen keine klinischen Daten zur Fertilitat bei der Anwendung von Rasilamlo vor.

Bei einigen Patienten, die mit Kalziumkanalblockern behandelt worden waren, wurden reversible
biochemische Verénderungen im Kopfteil der Spermatozoen beobachtet. Die klinischen Daten in
Hinblick auf einen moglichen Einfluss von Amlodipin auf die Fertilitat sind noch ungentigend. In
einer Studie an Ratten zeigten sich Auswirkungen auf die Fertilit4t der mannlichen Tiere (siehe
Abschnitt 5.3). Die Fertilitat von Ratten war bei Dosen von bis zu 250 mg/kg/Tag Aliskiren nicht
beeintrachtigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Beim Lenken von Fahrzeugen oder beim Bedienen von Maschinen sollte beachtet werden, dass bei
Anwendung von Rasilamlo gelegentlich Schwindel oder Midigkeit auftreten kdnnen.

Amlodipin kann einen geringen oder maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen haben. Wenn Patienten, die Amlodipin nehmen, an Schwindel,
Kopfschmerzen, Mudigkeit oder Ubelkeit leiden, kann die Reaktionsfahigkeit beeintrachtigt sein.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das im Folgenden beschriebene Sicherheitsprofil von Rasilamlo beruht auf den klinischen Priifungen,
die mit Rasilamlo durchgefiihrt wurden, und dem bekannten Sicherheitsprofil der Einzelbestandteile
Aliskiren und Amlodipin. Die Informationen zur Sicherheit von Rasilamlo bei Patienten im Alter von
75 Jahren oder &lter sind begrenzt.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen von Rasilamlo sind Hypotonie und periphere Odeme.
Nebenwirkungen, die bereits friher fur einen der einzelnen Bestandteile von Rasilamlo (Aliskiren
und Amlodipin) berichtet wurden und in der tabellarischen Auflistung der Nebenwirkungen enthalten
sind, konnen auch unter Rasilamlo auftreten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen:

Die Nebenwirkungen sind nach ihrer Haufigkeit geordnet, wobei die haufigsten zuerst genannt
werden. Die folgende Beschreibung wird dabei verwendet: 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 verfuigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Hé&ufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die
unter Rasilamlo oder der Monotherapie mit einem oder beiden der zwei Bestandteile beobachteten
Nebenwirkungen sind in nachstehender Tabelle aufgefiihrt. Bei Nebenwirkungen, die bei mehr als
einem Wirkstoff in einer festen Dosiskombination beobachtet wurden, wird in der nachfolgenden
Tabelle die hochste Haufigkeit aufgefihrt.

89



Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr selten |

Leukopenie®, Thrombozytopenie®"

Erkrankungen des Immunsystems

Selten Anaphylaktische Reaktionen?,
Uberempfindlichkeitsreaktionen®
Sehr selten Allergische Reaktionen®"

Stoffwechsel- und Emahrungsstérungen

Sehr selten

Hyperglykamie™

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich Schlaflosigkeit™, Stimmungsschwankungen
(einschlieRlich Angstzustande)®™, Depression™™

Selten Verwirrtheit™

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Schlafrigkeit™, Kopfschmerzen (besonders zu
Beginn der Behandlung)®"

Gelegentlich Tremor™, Geschmacksstorung™™, Synkope™,
Hypésthesie®™, Parasthesie™”

Sehr selten Hypertonie®™, periphere Neuropathie®"

Augenerkrankungen

Gelegentlich | Sehstdrungen (einschlieRlich Doppeltsehen)™”

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich Tinnitus®™

Nicht bekannt Vertigo®

Herzerkrankungen

Haufig Schwindel**™, Palpitationen®*", periphere
Odeme®**™*

Sehr selten Myokardinfarkt™, Arrhythmie (einschlieRlich
Bradykardie, ventrikul&re Tachykardie und
Vorhofflimmern)®"

Gefalierkrankungen

Haufig Flush®™", Hypotonie®*"

Sehr selten Vaskulitis®™

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich

| Atemnot™ ™, Rhinitis™, Husten*™"

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig

Diarrh6?, Bauchschmerzen®", Ubelkeit**"

Gelegentlich Erbrechen™®", Dyspepsie™, veranderte
Stuhlgewohnheiten (einschlieflich Diarrh6 und
Obstipation)™™, trockener Mund®"

Sehr selten Pankreatitis®™, Gastritis®", Gingivahyperplasie®"

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten Hepatitis*®", Ikterus®®", Anstieg der

Leberenzyme (meist konsistent mit einer
Cholestase)™

Nicht bekannt

Lebererkrankungen®**, Leberversagen®***
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Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich Schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs)
einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom?,
toxisch epidermaler Nekrolyse (TEN)?,
Reaktionen der Mundschleimhaut?,
Hautausschlag®®", Juckreiz*®", Urtikaria®*",
Alopezie®™, Purpura®™, Entfarbung der Haut™",
verstarktes Schwitzen®™, Exanthem™"

Selten Angiodem®, Erythem®

Sehr selten Erythema multiforme®™, exfoliative Dermatitis™,
Stevens-Johnson-Syndrom™, Quincke-Odem®",
Photosensibilisierung™

Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig Arthralgie*®", Knéchelschwellung™
Gelegentlich Myalgie®", Muskelkrampfe®",
Riickenschmerzen™"

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich Akutes Nierenversagen®, eingeschréankte
Nierenfunktion®, Miktionsstorungen®",
nachtlicher Harndrang®", haufigeres
Wasserlassen™

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise

Gelegentlich | Impotenz™, Gynakomastie®™"

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Mudigkeit™

Gelegentlich Schmerzen im Brustkorb®", Asthenie®",
Schmerzen®, Unwohlsein®

Untersuchungen

Haufig Hyperkaliamie®

Gelegentlich Anstieg der Leberenzyme®, Gewichtszunahme®",
Gewichtsabnahme®"

Selten Abfall des Hamoglobins?, Abfall des
Hamatokrits®, Anstieg des Blutkreatinins®

Nicht bekannt Hyponatridmie®

¢ Unter Rasilamlo beobachtete Nebenwirkung;

 Unter der Monotherapie mit Aliskiren beobachtete Nebenwirkung;

M Unter der Monotherapie mit Amlodipin beobachtete Nebenwirkung;* Periphere Odeme sind eine
bekannte, dosisabhéngige Nebenwirkung von Amlodipin und wurden in der Spontanerfassung auch
bei der Behandlung mit Aliskiren berichtet. Die am h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen fir
Rasilamlo in klinischen Studien waren periphere Odeme, die in einer geringeren oder in einer mit der
entsprechenden Amlodipin-Dosis vergleichbaren Inzidenz auftraten, aber haufiger als bei Aliskiren;
** Einzelféalle von Lebererkrankungen mit klinischen Symptomen und Labornachweisen einer
ausgepragteren Leberfunktionsstérung;

**% EinschlieBlich einem Fall von ,,fulminantem Leberversagen, der nach der Markteinfithrung
berichtet wurde und bei dem ein kausaler Zusammenhang mit Aliskiren nicht ausgeschlossen werden
kann.

Zusétzliche Informationen zu den einzelnen Bestandteilen
Nebenwirkungen, die bereits friiher fur einen der einzelnen Bestandteile berichtet wurden, kdnnen
auch unter Rasilamlo auftreten, selbst wenn sie in klinischen Studien nicht beobachtet wurden.

Aliskiren

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen:

Wihrend der Behandlung mit Aliskiren sind Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich
anaphylaktischer Reaktionen und Angiotdeme aufgetreten.
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In kontrollierten klinischen Studien traten wéahrend der Behandlung mit Aliskiren selten Angio6deme
und Uberempfindlichkeitsreaktionen auf, wobei die Rate vergleichbar mit derjenigen unter Placebo
oder Vergleichspraparat war.

Falle von Angioddemen oder Symptomen, die auf Angioddeme hindeuten (Schwellungen des
Gesichts, der Lippen, des Rachens und/oder der Zunge), wurden auch nach Markteinfiihrung
berichtet. Einige dieser Patienten hatten Angioddeme oder auf Angiotdeme hinweisende Symptome
in der Vorgeschichte, in manchen Fallen nach Anwendung anderer Arzneimittel, die Angio6deme
verursachen kdnnen, einschlieBlich RAAS-Blockern (ACEls oder ARBS).

Nach Markteinfihrung wurden Falle von Angio6demen oder Angioddem-ahnlichen Reaktionen
berichtet, wenn Aliskiren zusammen mit ACEIls und/oder ARBs angewendet wurde.

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich anaphylaktischer Reaktionen wurden auch nach
Markteinfiihrung berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Falls Anzeichen auftreten, die auf eine allergische Reaktion/Angio6deme hinweisen (insbesondere
Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken, Hautausschlag, Juckreiz, Urtikaria, Schwellungen des
Gesichts, der Extremitédten, Augen, Lippen und/oder Zunge, Schwindel), sollten die Patienten die
Behandlung abbrechen und den Arzt kontaktieren (siehe Abschnitt 4.4).

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

Bei Risikopatienten wurde nach Markteinfiihrung tber Nierenfunktionsstérungen und tber akutes
Nierenversagen berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Laboruntersuchungen

In kontrollierten klinischen Studien waren klinisch relevante Verédnderungen von
Standardlaborparametern gelegentlich mit der Verabreichung von Aliskiren assoziiert. In klinischen
Studien an Patienten mit Hypertonie hatte Aliskiren keine klinisch bedeutsamen Auswirkungen auf
Gesamtcholesterin, High-Density-Lipoprotein-Cholesterin (HDL-C), Nuchterntriglyzeride,
Nichternglukose oder Harnsdure.

H&moglobin und H&matokrit: Es wurde ein geringgradiger Abfall von H&moglobin und H&matokrit
(mittlerer Abfall um etwa 0,05 mmol/l bzw. 0,16 VVolumenprozent) beobachtet. Bei keinem Patienten
wurde die Therapie aufgrund einer Andmie abgebrochen. Dieser Effekt wird auch bei anderen
Arzneimitteln beobachtet, die auf das RAAS wirken, zum Beispiel bei ACEIs und ARBs.

Serumkalium: Unter Aliskiren wurden Anstiege des Serumkaliums beobachtet. Diese kénnen bei
gleichzeitiger Anwendung von anderen Substanzen, die auf das RAAS wirken, oder von NSAIDs
verstirkt werden Ubereinstimmend mit der Giblichen medizinischen Praxis wird eine regelmiRige
Bestimmung der Nierenfunktion einschlieRlich der Serumelektrolyte empfohlen, wenn eine
gleichzeitige Anwendung fiir notwendig erachtet wird.

Kinder und Jugendliche

Basierend auf einer begrenzten Menge an vorhandenen Sicherheitsdaten aus einer
pharmakokinetischen Studie mit Aliskiren bei 39 hypertensiven Kindern zwischen 6-17 Jahren, ist zu
erwarten, dass die Frequenz, Art und Schwere von Nebenwirkungen bei Kindern &hnlich wie bei
hypertensiven Erwachsenen sind. Wie bei anderen RAAS-Hemmern sind Kopfschmerzen eine haufige
Nebenwirkung bei Kindern, die mit Aliskiren behandelt wurden.

Amlodipin
In Ausnahmefallen wurde ein extrapyramidales Syndrom berichtet.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Symptome
Es liegen keine Erfahrungen zur Uberdosierung von Rasilamlo vor. Das wahrscheinlichste Anzeichen

einer Uberdosierung von Rasilamlo ware ein Blutdruckabfall, bedingt durch den antihypertensiven
Effekt von Aliskiren und Amlodipin.

Fir Aliskiren ware das wahrscheinlichste Anzeichen einer Uberdosierung ein Blutdruckabfall,
bedingt durch den antihypertensiven Effekt von Aliskiren.

Bei Amlodipin deuten die vorhandenen Daten darauf hin, dass eine starke Uberdosierung zu
ausgepragter peripherer Vasodilatation und moglicherweise zu reflektorischer Tachykardie flihren
kann. Eine ausgepragte und moglicherweise persistierende systemische Hypotonie bis hin zum
Schock mit tédlichem Ausgang wurde bei Amlodipin beschrieben.

Behandlung
Sollte eine symptomatische Hypotonie mit Rasilamlo auftreten, ist eine supportive Behandlung

einzuleiten.

Eine klinisch signifikante Hypotonie aufgrund einer Amlodipin-Uberdosierung erfordert eine aktive
kardiovaskulare Unterstlitzung einschlielich haufigen Monitorings der kardialen und
respiratorischen Funktionen, Hochlage der Extremitéten sowie Beobachtung des zirkulierenden
Flissigkeitsvolumens und der Urinausscheidung.

Ein Vasokonstriktor kann zur Wiederherstellung des Geféal3tonus und des Blutdrucks hilfreich sein,
vorausgesetzt, dass keine Kontraindikation fiir seine Anwendung besteht. Intravends verabreichtes
Calciumgluconat kann zur Umkehr der Effekte der Kalziumkanal-Blockade von Nutzen sein.

Eine Magenspilung kann in manchen Féllen hilfreich sein. Es wurde gezeigt, dass bei gesunden
Freiwilligen die Gabe von Aktivkohle bis zu zwei Stunden nach der Einnahme von 10 mg Amlodipin
die Resorption von Amlodipin verringert.

Da Amlodipin stark an Proteine gebunden ist, ist eine Hamodialyse wahrscheinlich nicht von Nutzen.
In einer Studie an hdmodialysepflichtigen 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-Uberdosierung geeignet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Stoffe, die auf das Renin-Angiotensin-System einwirken,
Renininhibitoren, ATC-Code: C09XA53

Rasilamlo vereinigt zwei antihypertensive Substanzen mit komplementaren Wirkmechanismen, um

den Blutdruck bei Patienten mit essenzieller Hypertonie zu kontrollieren: Aliskiren gehort zur Klasse
der direkten Renin-Inhibitoren und Amlodipin gehdrt zur Klasse der Calcium-Antagonisten.

93


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Rasilamlo

Die Kombinationsbehandlung mit Aliskiren und Amlodipin bietet sich auf Grund der Wirkungen
dieser beiden Arzneistoffe auf verschiedene, aber komplementére Systeme, die den Blutdruck
kontrollieren, an. Kalziumkanalblocker wirken, indem sie den Einstrom von Kalziumionen in die
glatten GefaBmuskelzellen der GefdBwand hemmen. Dadurch werden die Kontraktion der glatten
Muskelzellen und eine Vasokonstriktion verhindert. Renin-Inhibitoren unterdriicken die
enzymatische Aktivitat des Renins und blockieren dadurch die Bildung von Angiotensin Il, dem
hauptsachlich wirksamen Molekdl des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS). Angiotensin
Il 16st Vasokonstriktion sowie die Wiederaufnahme von Natrium und Wasser aus. Somit hemmt
Amlodipin direkt die VVasokonstriktion und senkt den GefaRwiderstand, wéhrend Aliskiren durch die
Kontrolle der Angiotensin-1I-Produktion ebenfalls die VVasokonstriktion verringern kann, aber
zusétzlich die Wasser- und Natriumbilanz hin zu Werten verschiebt, die fiir normotensive
Bedingungen notwendig sind. Die kombinierte Wirkung von Aliskiren und Amlodipin auf diese
beiden zentralen blutdrucksenkenden Faktoren (Vasokonstriktion und RAAS-vermittelte
hypertensive Wirkungen) resultiert in einer stirkeren antihypertensiven Wirkung als sie bei einer
Monotherapie gesehen werden.

Rasilamlo wurde in einer Anzahl von aktiv- und placebokontrollierten Studien sowie
Langzeitstudien, in die insgesamt 5.570 Bluthochdruck-Patienten mit leichter bis mittlerer
Hypertonie (diastolischer Blutdruck zwischen 90 mmHg und 109 mmHg) eingeschlossen waren,
untersucht.

Bei hypertensiven Patienten, deren Blutdruck durch eine Monotherapie mit einem der Wirkstoffe
nicht ausreichend kontrolliert war, fiihrte die einmal tagliche Gabe von Rasilamlo dosisabhéngig zu
klinisch bedeutsamen Senkungen sowohl des systolischen als auch des diastolischen Blutdrucks.

Die Gabe von Rasilamlo bei Patienten, deren Blutdruck durch Aliskiren oder Amlodipin nicht
ausreichend kontrolliert war, fiihrte nach einer Behandlungswoche zu einer stirkeren
Blutdrucksenkung als unter den Monotherapien mit diesen beiden Wirkstoffen. Eine beinahe
maximale Wirkung wird nach vierwdchiger Therapie erzielt.

In einer Studie an 820 randomisierten Patienten, die nicht ausreichend auf eine Behandlung mit

300 mg Aliskiren angesprochen hatten, bewirkte die Kombination von Aliskiren/Amlodipin

300 mg/10 mg eine durchschnittliche Senkung des systolischen/diastolischen Blutdrucks von
18,0/13,1 mmHg, was statistisch signifikant gréRer war als unter Monotherapie mit 300 mg Aliskiren.
Die Kombination bei einer Dosis von 300 mg/5 mg zeigte ebenfalls eine statistisch signifikant
groRere Blutdrucksenkung als die Monotherapie mit 300 mg Aliskiren. In einer Subgruppe von

584 Patienten fiihrte die Kombination von Aliskiren/Amlodipin in den Starken 300 mg/5 mg und

300 mg/10 mg zu einer zusétzlichen Senkung des mittleren systolischen/diastolischen Blutdrucks von
7,9/4,8 mmHg bzw. 11,7/7,7 mmHg, verglichen mit 300 mg Aliskiren (die Subgruppe besteht aus den
Patienten ohne Ausreifer, definiert als systolischer Blutdruck (SBD) >10 mmHg zum Ausgangswert
oder zum Endpunkt).

In einer Studie an 847 randomisierten Patienten, die nicht ausreichend auf die Behandlung mit 10 mg
Amlodipin angesprochen hatten, reduzierte die Kombination Aliskiren/Amlodipin 150 mg/10 mg
bzw. 300 mg/10 mg den durchschnittlichen systolischen/diastolischen Blutdruck um 11,0/9,0 mmHg
bzw. 14,4/11,0 mmHg, was statistisch gréRRer als bei der Monotherapie mit 10 mg Amlodipin war. In
einer Subgruppe von 549 Patienten flihrte die Kombination von Aliskiren/Amlodipin in den Straken
150 mg/10 mg und 300 mg/10 mg zu einer zusétzlichen Senkung des mittleren
systolischen/diastolischen Blutdrucks von 4,0/2,2 mmHg bzw. 7,6/4,7 mmHg, verglichen mit 10 mg
Amlodipin (die Subgruppe besteht aus den Patienten ohne AusreiRer, definiert als systolischer
Blutdruck (SBD) >10 mmHg zum Ausgangswert oder zum Endpunkt).

In einer Studie an 545 randomisierten Patienten, die nicht ausreichend auf 5 mg Amlodipin
angesprochen hatten, erzielte die Kombination von 150 mg Aliskiren/5 mg Amlodipin eine grofRere
Blutdrucksenkung als bei den Patienten, die auf Amlodipin 5 mg geblieben waren.
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In einer 8-wochigen randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Parallelgruppenstudie mit
faktoriellem Design an 1.688 Patienten mit leichter bis maRiger Hypertonie fiihrte die Behandlung
mit Rasilamlo in Dosierungen von 150 mg/5 mg bis 300 mg/10 mg bei einer Patientenpopulation mit
einem mittleren Blutdruckausgangswert von 157,3/99,7 mmHg dosisabhangig zu klinisch
bedeutenden Blutdrucksenkungen (systolisch/diastolisch) zwischen 20,6/14,0 mmHg und

23,9/16,5 mmHg, verglichen mit 15,4/10,2 mmHg unter Aliskiren 300 mg, 21,0/13,8 mmHg unter
Amlodipin 10 mg und 6,8/5,4 mmHg unter Placebo. Diese Werte waren versus Placebo und Aliskiren
bei allen Dosierungen statistisch signifikant. Die Blutdrucksenkung hielt unter der Kombination tber
das gesamte 24-Stunden-Dosierungsintervall an. In einer Subgruppe von 1.069 Patienten flihrte
Rasilamlo zu mittleren Blutdrucksenkungen (systolisch/diastolisch) zwischen 20,6/13,6 mmHg und
24,2/17,3 mmHg (Subgruppe aus den Patienten ohne Ausreiler, definiert als systolischer Blutdruck
(SBD) >10 mmHg zum Ausgangswert oder zum Endpunkt).

Die Sicherheit von Rasilamlo wurde in Studien mit bis zu einem Jahr Dauer bewertet.

Die Wirkungen von Rasilamlo auf die kardiovaskul&re Mortalitat und Morbiditét und die
Gesamtmortalitat sowie auf Endorganschaden sind derzeit nicht bekannt.

Rasilamlo wurde an mehr als 2.800 Patienten in abgeschlossenen klinischen Studien verabreicht,
darunter an 372 Patienten uber ein Jahr oder l&nger. Bei der Behandlung mit Rasilamlo bei
Dosierungen bis zu 300 mg/10 mg war die Gesamtinzidenz unerwiinschter Erfahrungen vergleichbar
zu den Monotherapien mit den beiden Einzelbestandteilen. Die Inzidenz der unerwiinschten
Ereignisse zeigte keine Assoziation mit Geschlecht, Alter, Body-Mass-Index, Rasse oder ethnischer
Zugehorigkeit. Es gab keine neuen Nebenwirkungen, die speziell bei Rasilamlo auftraten, zusétzlich
zu denen, die fur die jeweiligen Monotherapien bekannt sind. In einer doppelblinden, randomisierten,
placebokontrollierten Studie an 1.688 Patienten mit leichter oder mittlerer Hypertonie wurde die
Therapie wegen klinisch unerwiinschter Ereignisse bei 1,7% der mit Rasilamlo behandelten Patienten
abgebrochen versus 1,5% der Placebo-Patienten.

Aliskiren
Aliskiren ist ein oral wirksamer, nicht peptidischer, potenter und selektiver direkter Inhibitor des
humanen Renins.

Durch Hemmung des Enzyms Renin blockiert Aliskiren das RAAS am Aktivierungspunkt. Dadurch
wird die Umwandlung von Angiotensinogen in Angiotensin | blockiert und die Angiotensin-I- und
Angiotensin-11-Spiegel gesenkt. Wahrend andere RAAS-Hemmer (ACEI und Angiotensin-II-
Rezeptorblocker [ARB]) einen kompensatorischen Anstieg der Plasmareninaktivitiat (PRA)
verursachen, nimmt die PRA bei Bluthochdruckpatienten durch die Behandlung mit Aliskiren um
etwa 50 bis 80% ab. Bei der Kombination von Aliskiren mit anderen Antihypertensiva wurden
dhnliche Reduktionen gefunden. Die klinischen Implikationen der unterschiedlichen Wirkung auf die
PRA sind derzeit nicht bekannt.

Hypertonie

Bei Bluthochdruckpatienten senkte Aliskiren bei einmal taglicher Gabe in Dosierungen von 150 mg
und 300 mg den systolischen und diastolischen Blutdruck. Diese Wirkung hielt Gber das gesamte
Dosierungsintervall von 24 Stunden an (die Wirkung bleibt am friihen Morgen erhalten). Bei einer
Dosierung von 300 mg betrug das durchschnittliche ,,Peak-Trough*“-Verhaltnis fur das diastolische
Ansprechen bis zu 98%. 85 bis 90% des maximalen blutdrucksenkenden Effekts wurden nach

2 Wochen beobachtet. Die Blutdrucksenkung wurde wéhrend der Langzeitbehandlung
aufrechterhalten und war unabhangig von Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index und ethnischer
Zugehdorigkeit. Aliskiren wurde an 1.864 Patienten ab 65 Jahren und an 426 Patienten ab 75 Jahren
untersucht.
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In Monotherapiestudien mit Aliskiren zeigte sich, dass der blutdrucksenkende Effekt mit dem
anderer Klassen von Antihypertensiva einschlief3lich ACEI und ARB vergleichbar war. Im Vergleich
mit einem Diuretikum (Hydrochlorothiazid - HCTZ) senkte 300 mg Aliskiren nach einer 12-
wochigen Behandlung den systolischen/diastolischen Blutdruck um 17,0/12,3 mmHg gegenuber
14,4/10,5 mmHg unter 25 mg HCTZ.

Es liegen Studien zur Kombinationstherapie vor, bei denen Aliskiren zusétzlich mit dem Diuretikum
Hydrochlorothiazid und dem Beta-Blocker Atenolol gegeben wurde. Diese Kombinationen wurden
gut vertragen. Aliskiren bewirkte einen additiven blutdrucksenkenden Effekt, wenn es zusammen mit
Hydrochlorothiazid gegeben wurde.

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Aliskiren-basierten Therapie wurde mit einer Ramipril-basierten
Therapie in einer 9-monatigen Nicht-Unterlegenheitsstudie an 901 &lteren 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 verabreicht mit einer optionalen add-on-
Therapie mit Hydrochlorothiazid (12,5 mg oder 25 mg) in Woche 12, und Amlodipin (5 mg oder

10 mg) in Woche 22. Uber einen Zeitraum von 12 Wochen senkte die Aliskiren-Monotherapie den
systolischen/diastolischen Blutdruck um 14,0/5,1 mmHg, verglichen mit 11,6/3,6 mmHg fir
Ramipril. Dies bestatigt, dass Aliskiren bei den gewéhlten Dosierungen Ramipril nicht unterlegen ist.
Die Unterschiede beim systolischen und diastolischen Blutdruck waren statistisch signifikant. Die
Vertréglichkeit war in beiden Behandlungsarmen vergleichbar, jedoch wurde Husten unter der
Ramipril-Behandlung haufiger berichtet als unter der Aliskiren-Behandlung (14,2% vs. 4,4%),
wéhrend Diarrho haufiger unter Aliskiren- als unter Ramipril-Behandlung berichtet wurde (6,6% vs.
5,0%).

In einer 8-wochigen Studie an 754 hypertensiven dlteren (>65 Jahre) und sehr alten (30% >75 Jahre)
Patienten ergab die Behandlung mit Aliskiren in Dosierungen von 75 mg, 150 mg und 300 mg eine
statistisch signifikant tiberlegene Blutdrucksenkung (sowohl systolisch als auch diastolisch) im
Vergleich zu Placebo. Mit 300 mg Aliskiren wurden im Vergleich zu 150 mg Aliskiren keine
zusatzlichen blutdrucksenkenden Wirkungen beobachtet. Alle drei Dosierungen wurden sowohl von
den &lteren als auch den sehr alten Patienten gut vertragen.

Bei den Patienten, die in kontrollierten klinischen Studien behandelt wurden, gab es keine Hinweise
auf eine ,,First-Dose*-Hypotonie oder einen Einfluss auf die Pulsfrequenz. UbermaRige
Blutdrucksenkung trat gelegentlich (0,1%) bei Patienten mit unkomplizierter Hypertonie auf, die mit
Aliskiren allein behandelt wurden. Hypotonie wurde auch gelegentlich (<1%) wéhrend einer
Kombinationstherapie mit anderen Antihypertensiva beobachtet. Nach Absetzen der Behandlung
kehrte der Blutdruck in einem Zeitraum von einigen Wochen schrittweise zum Ausgangswert zuriick.
Es gab keine Hinweise auf einen Rebound-Effekt fur Blutdruck oder PRA.

In einer 36-wochigen Studie, in die 820 Patienten mit ischdmischer linksventrikuldrer Dysfunktion
eingeschlossen waren, fuhrte die zusétzliche Gabe von Aliskiren zur Standardtherapie verglichen mit
Placebo zu keinen Anderungen hinsichtlich des ventrikularen Remodellings, bewertet mittels des
linksventrikuldren VVolumens.

Die kombinierte Rate an kardiovaskularen Todesfallen, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz,
erneut auftretenden Herzinfarkten, Schlaganféallen und Wiederbelebung nach plétzlichem Tod war in
der Aliskiren- und Placebogruppe vergleichbar. Jedoch war die Gabe von Aliskiren mit einer
signifikant erhdhten Inzidenz einer Hyperkaliamie, Hypotonie und renalen Dysfunktion im Vergleich
zur Placebogruppe verbunden.
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In einer doppelblinden, placebokontrollierten, randomisierten Studie mit 8.606 Patienten mit Typ-2-
Diabetes und chronischer Nierenerkrankung (nachgewiesen durch Proteinurie und/oder GFR

<60 ml/min/1,73 m?) mit kardiovaskularer oder ohne kardiovaskulare Erkrankung wurde Aliskiren
hinsichtlich seines kardiovaskuldren und/oder renalen Nutzens untersucht. Bei den meisten Patienten
war der arterielle Blutdruck bei Studienbeginn gut kontrolliert. Der primédre Endpunkt war ein
zusammengesetzter Endpunkt aus kardiovaskularen und renalen Komplikationen.

In dieser Studie wurde die Gabe von Aliskiren 300 mg verglichen mit der Gabe von Placebo
zusatzlich zur Standardtherapie, die entweder einen Hemmer des Angiotensin konvertierenden
Enzyms oder einen Angiotensin-Rezeptor-Blocker beinhaltete. Die Studie wurde vorzeitig beendet,
da es unwahrscheinlich war, dass die Studienpatienten von der Behandlung mit Aliskiren profitieren.
Die finalen Studienergebnisse zeigten fur den primaren Endpunkt eine Hazard-Ratio von 1,097
zugunsten des Placebos (95,4% Konfidenzintervall: 0,987, 1,218, zweiseitiges p=0,0787). Zusatzlich
wurde im Vergleich zu Placebo unter Aliskiren eine erhdhte Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen
beobachtet (38,2% versus 30,3%). Insbesondere gabe 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 erhdhte Inzidenz von Schlaganfallen war groRer bei Patienten mit
Niereninsuffizienz.

Aliskiren 150 mg (Erhéhung auf 300 mg, falls vertréglich) wurde als Zusatz zu einer konventionellen
Therapie in einer doppelblinden, placebokontrollierten, randomisierten Studie an 1.639 Patienten mit
reduzierter Ejektionsfraktion untersucht, die wegen einer Episode einer akuten Herzinsuffizienz
(NYHA-KIlasse 111-1V) hospitalisiert wurden und zu Studienbeginn hdmodynamisch stabil waren.
Primérer Endpunkt war kardiovaskuldrer Tod oder erneute Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
innerhalb von 6 Monaten; sekundére Endpunkte wurden innerhalb von 12 Monaten beurteilt.

In der Studie zeigte sich kein Nutzen von Aliskiren bei zusatzlicher Gabe zur Standardtherapie der
akuten Herzinsuffizienz, und bei Patienten mit Diabetes mellitus war das Risiko kardiovaskularer
Ereignisse erhoht. Die Studienergebnisse erbrachten einen nicht-signifikanten Effekt von Aliskiren
mit einer Hazard Ratio von 0,92 (95%-Konfidenzintervall: 0,76-1,12; p=0,41, Aliskiren vs.
Placebo). Andere Behandlungseffekte von Aliskiren zeigten sich hinsichtlich der Gesamtmortalitét
innerhalb von 12 Monaten in Abhéngigkeit vom Diabetes-mellitus-Status. In der Subgruppe von
Patienten mit Diabetes mellitus lag die Hazard Ratio bei 1,64 zugunsten von Placebo (95%-
Konfidenzintervall: 1,15-2,33), wahrend die Hazard Ratio in der Subgruppe von Patienten ohne
Diabetes 0,69 zugunsten von Aliskiren betrug (95%-Konfidenzintervall: 0,50-0,94); p-Wert fiir
Interaktion = 0,0003. In der Aliskiren-Gruppe wurde eine héhere Inzidenz von Hyperkalidmie
(20,9% versus 17,5%), Nierenfunktionsstérung/Nierenversagen (16,6% versus 12,1%) und Hypotonie
(17,1% versus 12,6%) gegenuber Placebo verzeichnet, wobei die Inzidenz bei Patienten mit Diabetes
hoher ausfiel.

Eine Wirkung von Aliskiren auf Mortalitat und kardiovaskuldre Morbiditét ist derzeit nicht bekannt.

Derzeit sind keine Langzeitdaten zur Wirksamkeit von Aliskiren bei Patienten mit Herzinsuffizienz
vorhanden.

Elektrokardiographie

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

Die Amlodipin-Komponente von Rasilamlo hemmt den transmembrandsen Einstrom von
Kalziumionen in Herzmuskelzellen und glatte GefaBmuskelzellen. Die blutdrucksenkende Wirkung
von Amlodipin beruht auf einem direkt relaxierenden Effekt auf die glatte GefaBmuskulatur, der zu
einer Erniedrigung des peripheren GefaRwiderstands und damit des Blutdrucks fiihrt. Experimentelle
Daten deuten darauf hin, dass Amlodipin sowohl an Dihydropyridin- als auch an Nicht-
Dihydropyridin-Bindungsstellen bindet.

Die Kontraktilitat des Herzmuskels und der glatten GefaBmuskulatur ist abhangig vom Einstrom
extrazellularer Kalziumionen in diese Zellen, der Uber spezifische lonenkanéle erfolgt.

Nach Gabe therapeutischer Dosen an Patienten mit Hypertonie verursacht Amlodipin eine
Vasodilatation, die zu einer Reduktion des Blutdrucks im Liegen und im Stehen flhrt. Diese
Senkung des Blutdrucks fiihrt bei chronischer Anwendung weder zu einer signifikanten Veranderung
der Herzfrequenz noch der Plasma-Katecholamin-Spiegel.

Sowohl bei &lteren als auch bei jlingeren Patienten korrelieren die Plasmakonzentrationen mit der
Wirkung.

Bei Patienten mit Hypertonie und normaler Nierenfunktion bewirken therapeutische Dosen von
Amlodipin eine Verringerung des renalen GefaRwiderstandes sowie eine Erhdhung der glomeruléren
Filtrationsrate und des effektiven renalen Plasmaflusses, ohne die Filtrationsfraktion zu verdndern
oder Proteinurie auszuldsen.

Wie bei anderen Kalziumkanalblockern haben hdmodynamische Messungen der Herzfunktion in
Ruhe und wahrend Belastung (oder Training) bei Amlodipin-behandelten Patienten mit normaler
ventikuldrer Funktion im Allgemeinen einen geringfiigigen Anstieg des Herzindex ohne signifikante
Beeinflussung von dP/dt oder des linksventrikularen enddiastolische Drucks oder VVolumens gezeigt.
In hdmodynamischen Studien zeigte Amlodipin im therapeutischen Dosisbereich keine negativ
inotropen Effekte bei gesunden Tieren und Menschen, auch wenn bei Menschen gleichzeitig ein
Beta-Blocker gegeben wurde.

Amlodipin veréndert bei gesunden Tieren oder Menschen weder die Sinusknotenfunktion noch die
atrioventrikulare Uberleitung. In klinischen Studien, in denen Amlodipin zusammen mit Beta-
Blockern bei Patienten mit Bluthochdruck oder Angina pectoris gegeben wurde, wurden keine
nachteiligen Wirkungen auf elektrokardiographische Parameter beobachtet.

Amlodipin hat vorteilhafte klinische Wirkungen bei Patienten mit chronischer stabiler Angina,
vasospastischer Angina und angiographisch dokumentierter koronarer Herzkrankheit gezeigt.

Anwendung bei Patienten mit Herzinsuffizienz

Kalziumkanal-Blocker, einschlieBlich Amlodipin, sollten mit Vorsicht bei Patienten mit
Herzinsuffizienz angewendet werden, da sie das Risiko spaterer kardiovaskularer Ereignisse und der
kardiovaskuldren Mortalitat erhéhen kénnen.

Anwendung bei Patienten mit Hypertonie

Es wurde eine ,,Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial
(ALLHAT)* genannte randomisierte, doppelblinde Morbiditats-Mortalitats-Studie zum Vergleich
neuerer Therapieregime durchgefihrt: Amlodipin 2,5-10 mg/Tag (Kalziumkanalblocker) oder
Lisinopril 10-40 mg/Tag (ACE-Inhibitor) als First-Line-Therapien im Vergleich zum Regime mit
dem Thiazid-Diuretikum Chlorthalidon 12,5-25 mg/Tag bei leichter bis mittlerer Hypertonie.
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Insgesamt 33.375 hypertensive Patienten im Alter von 55 Jahren oder alter wurden randomisiert und
wurden tber durchschnittlich 4,9 Jahre nachverfolgt. Die Patienten hatten mindestens einen
zusétzlichen Risikofaktor fiir eine koronare Herzkrankheit, einschlielich Myokardinfarkt oder
Schlaganfall in der Anamnese (>6 Monate vor Einschluss in die Studie) oder Dokumentation anderer
atherosklerotischer Herzerkrankungen (insgesamt 51,5%), Typ-2-Diabetes (36.1%), HDL-Cholesterin
<35 mg/dl oder <0,906 mmol/l (11,6%), mittels Elektrokardiogramm oder Elektrokardiographie
diagnostizierte Linksherzhypertrophie (20,9%) oder waren aktive Zigarettenraucher (21,9%).

Primérer Endpunkt waren todlich verlaufende koronare Herzkrankheit oder nicht-todlicher
Myokardinfarkt als gemeinsamer Endpunkt. Es gab keinen signifikanten Unterschied beim priméren
Endpunkt zwischen der Amlodipin- und der Chlorthalidon-basiertenTherapie: Risk Ratio (RR) 0,98,
95% KI (0,90-1,07) p=0,65. Bei den sekundéren Endpunkten war die Inzidenz der Herzinsuffizienz
(Bestandteil des kombinierten kardiovaskulédren Endpunkts) in der Amlodipin-Gruppe signifikant
hoher als in der Chlorthalidon-Gruppe (10,2% vs. 7,7%, RR 1,38, 95% KI [1,25-1,52] p<0,001).
Allerdings gab es keinen signifikanten Unterschied in der Gesamtmortalitit zwischen der Amlodipin-
und der Chlorthalidon-basierten Therapie RR 0,96, 95% KI [0,89-1,02] p=0,20.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fir Rasilamlo eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen péadiatrischen Altersklassen in essenzieller Hypertonie
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Aliskiren

Resorption

Nach oraler Resorption von Aliskiren werden die Spitzenkonzentrationen im Plasma nach

1-3 Stunden erreicht. Die absolute Bioverfligbarkeit von Aliskiren betragt etwa 2-3%. Sehr fettreiche
Nahrung verringert die Cpa um 85% und die AUC um 70%. Im Steady-State verringert fettarme
Nahrung bei hypertensiven Patienten die Cpax um 76% und die AUC,.,, Um 67%. Steady-State-
Plasmakonzentrationen werden bei einmal taglicher Verabreichung innerhalb von 5 bis 7 Tagen
erreicht und sind etwa doppelt so hoch wie die Werte nach der Initialdosis.

Transporter
In préklinischen Studien erwies sich MDR1/Mdrla/lb (P-gp) als das wichtigste an der intestinalen
Aufnahme und bilidren Ausscheidung von Aliskiren beteiligte Efflux-System.

Verteilung

Nach intravendser Verabreichung betrégt das durchschnittliche Verteilungsvolumen im Steady State
etwa 135 Liter, was darauf hindeutet, dass sich Aliskiren weitgehend im extravaskuldren Raum
verteilt. Die Bindung von Aliskiren an Plasmaproteine ist mittelstark (47-51%) und
konzentrationsunabhéngig.

Biotransformation und Elimination

Die mittlere Halbwertszeit betragt etwa 40 Stunden (Bereich von 34-41 Stunden). Der grofte Teil
von Aliskiren wird unverandert in den Fazes ausgeschieden (78%). Etwa 1,4% der oralen
Gesamtdosis werden metabolisiert. Das fiir den Metabolismus verantwortliche Enzym ist CYP3A4.
Etwa 0,6% der Dosis werden nach oraler Verabreichung im Urin gefunden. Die durchschnittliche
Plasma-Clearance nach intravendser Verabreichung betrégt etwa 9 I/h.
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Linearitat

Die Aliskiren-Exposition steigt mit zunehmender Dosis Uberproportional an. Nach Einmalgabe gilt im
Dosisbereich von 75 bis 600 mg, dass eine Verdopplung der Dosis einen ca. 2,3- bzw. 2,6-fachen
Anstieg der AUC und Cx bewirkt. Im ,,Steady State“ kann die Nichtlinearitit noch ausgepragter
sein. Mechanismen, die flir die Abweichung von der Linearitat verantwortlich sind, wurden nicht
identifiziert. Ein moglicher Mechanismus ist die Séttigung von Transportern am Ort der Resorption
oder der hepatobilidren Ausscheidung.

Kinder und Jugendliche

In einer pharmakokinetischen Studie von Aliskiren in 39 péadiatrischen hypertensiven Patienten
zwischen 6-17 Jahren, bei der Aliskiren als tdgliche Dosis von 2 mg/kg oder 6 mg/kg als Granulat
(3,125 mg/Tablette) gegeben wurde, waren die pharmakokinetischen Paramter &hnlich zu denen von
Erwachsenen. Die Ergebnisse dieser Studie wiesen nicht darauf hin, dass Alter, Kérpergewicht oder
Geschlecht einen signifikanten Effekt auf die systemische Exposition von Aliskiren haben (siehe
Abschnitt 4.2).

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

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

Amlodipin

Resorption

Nach oraler Einnahme therapeutischer Dosen von Amlodipin alleine werden Plasma-Spitzenspiegel
nach 6-12 Stunden erreicht. Die absolute Bioverfiigbarkeit wurde mit 64% bis 80% berechnet. Die
Bioverfligbarkeit von Amlodipin wird durch Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen betragt etwa 21 I/kg. In-vitro-Studien haben gezeigt, dass etwa 97,5% des
zirkulierenden Amlodipin an Plasma-Eiwei3e gebunden sind.

Biotransformation und Elimination

Amlodipin wird in der Leber in hohem MaRe (ca. 90%) zu inaktiven Metaboliten abgebaut, wobei
10% des urspriinglichen Amlodipin als unveranderte Substanz und 60% als Amlodipin-Metaboliten
uber den Urin ausgeschieden werden.

Die Elimination von Amlodipin erfolgt biphasisch mit einer terminalen Eliminationshalbwertszeit von
ca. 30 bis 50 Stunden. Steady-State-Plasmaspiegel werden nach kontinuierlicher Gabe (iber 7-8 Tage
erreicht.

Linearitat
Amlodipin zeigt innerhalb des therapeutischen Dosisbereichs von 5 mg bis 10 mg eine lineare
Pharmakokinetik.

Aliskiren/Amlodipin

Nach oraler Einnahme von Rasilamlo werden die medianen Plasma-Spitzenkonzentrationen fur
Aliskiren nach 3 Stunden und fiir Amlodipin nach 8 Stunden erreicht. Die Rate und das Ausmalf} der
Absorption von Rasilamlo sind im Niichternzustand vergleichbar mit denen von Aliskiren und
Amlodipin, wenn diese als getrennte Tabletten eingenommen werden. Eine Biodquivalenzstudie unter
den Bedingungen nach leichter Mahlzeit wurde mit Rasilamlo nicht durchgefiihrt.
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Die Ergebnisse einer Studie zur Untersuchung des Nahrungsmitteleinflusses nach standardisierter
fettreicher Mahlzeit mit der Tablette 300 mg/10 mg als Fixkombination zeigten, dass Nahrung die
Rate und das Ausmal3 der Absorption von Aliskiren aus der Fixkombination in der gleichen
GroBenordnung verringert wie bei einer Aliskiren-Monotherapie. Wie beim Monopraparat hatte die
Nahrung keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Amlodipin aus der Fixkombination.

Patientencharakteristika

Aliskiren

Aliskiren ist ein wirksames Antihypertensivum zur einmal taglichen Anwendung bei erwachsenen
Patienten, unabh&ngig von Geschlecht, Alter, Body-Mass-Index und ethnischer Zugehorigkeit.

Bei alteren Personen (>65 Jahre) ist die AUC im Vergleich zu jiingeren um 50% erhdht. Geschlecht,
Gewicht und ethnische Zugehérigkeit haben keinen klinisch relevanten Einfluss auf die
Pharmakokinetik von Aliskiren.

Die Pharmakokinetik von Aliskiren wurde bei Patienten mit unterschiedlichen Schweregraden einer
Niereninsuffizienz ermittelt. Nach einer Einzeldosis und im Steady State waren die relative AUC und
Cmax Tur Aliskiren bei Personen mit eingeschrankter Nierenfunktion zwischen 0,8- und 2-mal héher
als bei gesunden Freiwilligen. Diese beobachteten Veradnderungen korrelierten jedoch nicht mit dem
Schweregrad der Niereninsuffizienz. Bei Patienten mit leicht bis maRig eingeschrénkter
Nierenfunktion ist keine Anpassung der Initialdosis von Aliskiren erforderlich (siehe Abschnitte 4.2
und 4.4). Aliskiren wird bei Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion (glomerulére
Filtrationsrate [GFR] <30 ml/min/1,73 m?) nicht empfohlen.

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

Die Pharmakokinetik von Aliskiren war bei Patienten mit leichten bis schweren Lebererkrankungen
nicht signifikant beeinflusst. Daher ist bei Patienten mit leicht bis stark eingeschrankter
Leberfunktion keine Anpassung der Initialdosis von Aliskiren erforderlich.

Amlodipin

Die Zeit bis zum Erreichen der Plasma-Spitzenspiegel von Amlodipin ist bei dlteren und jungen
Patienten vergleichbar. Bei élteren Patienten scheint die Clearance von Amlodipin abzunehmen. Dies
fuhrt zu einer Zunahme der AUC und der Eliminationshalbwertszeit. Die Zunahme der AUC und der
Eliminationshalbwertszeit bei Patienten mit Herzinsuffizienz war in dieser Studie wie fiir Patienten
dieser Altersgruppe erwartet (siehe Abschnitt 4.4).

Es wurde eine Studie zur Populationspharmakokinetik durchgefiihrt bei 74 hypertensiven Kindern im
Alter von 1 bis 17 Jahren (mit 34 Patienten im Alter von 6 bis 12 Jahren und 28 Patienten im Alter
von 13 bis 17 Jahren), die ein- oder zweimal taglich Amlodipin in Dosen zwischen 1,25 und 20 mg
erhielten. Bei den Kindern von 6 bis 12 Jahren und den Jugendlichen von 13 bis 17 Jahren betrug die
typische orale Clearance (CL/F) 22,5 bzw. 27,4 I/h bei den mé&nnlichen Patienten und 16,4 bzw.
21,3 I/h bei den weiblichen Patientinnen. Beziiglich der Exposition wurde eine breite Variabilitat
zwischen den Individuen beobachtet. Die berichteten Daten zu Kindern unter 6 Jahren sind begrenzt.

Die Pharmakokinetik von Amlodipin wird durch eine Nierenfunktionsstorung nicht signifikant
beeinflusst.
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Zur Anwendung von Amlodipin bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion liegen sehr
begrenzte klinische Daten vor. Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen ist die Clearance von
Amlodipin verringert. Dies fuhrt zu einer um etwa 40-60% erhéhten AUC. Daher ist bei Patienten
mit Lebererkrankungen Vorsicht geboten.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Aliskiren

Das karzinogene Potenzial wurde in einer 2-jahrigen Studie an Ratten und einer 6-monatigen Studie
an transgenen Mdusen untersucht. Es wurde kein karzinogenes Potenzial festgestellt. Ein Dickdarm-
Adenom und ein Adenokarzinom im Blinddarm, aufgetreten bei Ratten unter einer Dosis von

1.500 mg/kg/Tag, waren statistisch nicht signifikant. Obwohl Aliskiren bekanntermaf3en ein
Irritationspotenzial aufweist, wurde die Sicherheitsgrenze, die fir 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 hoheren Konzentration im Stuhl oder der 6-fach
héheren Schleimhautkonzentration, die bei einer Dosis von 250 mg/kg/Tag in der
Kanzerogenitatsstudie an Ratten ermittelt wurde.

In-vitro- und In-vivo-Studien zur Mutagenitét von Aliskiren zeigten keinerlei mutagenes Potenzial.
Die Untersuchungen beinhalteten In-vitro-Tests mit Zellen von Bakterien und Sdugetieren und In-
vivo-Beurteilungen an Ratten.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat von Aliskiren traten unter einer Dosierung bis zu

600 mg/kg/Tag bei Ratten oder 100 mg/kg/Tag bei Kaninchen keine Hinweise auf eine embryofetale
Toxizitét oder Teratogenitat auf. Die Fertilitat sowie die prd- und postnatale Entwicklung wurden bei
Ratten unter einer Dosierung bis zu 250 mg/kg/Tag nicht beeintrachtigt. Die Dosierung bei Ratten
und Kaninchen fiihrte zu systemischen Belastungen, die 1- bis 4- bzw. 5-mal héher waren als die
maximale empfohlene Dosis fur den Menschen (300 mg).

Sicherheitspharmakologische Studien zeigten keine Nebenwirkungen auf zentralnervése,
respiratorische oder kardiale Funktionen. Befunde in den Tierstudien zur Toxikologie bei
wiederholter Anwendung standen in Ubereinstimmung mit dem bekannten lokalen Irritationspotenzial
oder den erwarteten pharmakologischen Effekten von Aliskiren.

Studien mit Jungtieren

Ein Toxizitatsstudie mit wiederholter Verabreichung wurde bei jungen Ratten 8 Tage nach der
Geburt Gber 4 Wochen mit Aliskiren-Dosen von 30, 100 oder 300 mg/kg/Tag durchgefiihrt. Eine
hohe akute Mortalitat (innerhalb von Stunden) und schwere Morbidit&t wurden bei 100 und

300 mg/kg/Tag (das 2,3- und 6,8-Fache der maximalen empfohlenen Humandosis (MRHD) auf
mg/m?-Basis unter Annahme eines erwachsenen Patienten mit 60 kg) ohne identifizierbare
Todesursache und ohne auftretende Anzeichen oder Prodromalsymptome beobachtet. Das Verhéltnis
der letalen Dosis von 100 mg/kg/Tag und der hdchsten Dosis, die auch bei andauernder Aufnahme
keine erkennbare und messbare Schadigung hinterlasst (NOAEL), von 30 mg/kg/Tag ist unerwartet
niedrig.

Eine weitere Toxizitatsstudie mit wiederholter Verabreichung wurde bei jungen Ratten 14 Tage nach
der Geburt fur 8 Wochen mit Aliskiren-Dosen von 30, 100 oder 300 mg/kg/Tag durchgefihrt. Eine
verzdgerte Mortalitat wurde bei 300 mg/kg/Tag (8,5-fache MRHD auf mg/m?-Basis unter Annahme
eines erwachsenen Patienten mit 60 kg) ohne identifizierbare Todesursache beobachtet.

Bei den uberlebenden jungen Ratten wurden keine Auswirkungen auf das Verhalten oder die
Fortpflanzungsfahigkeit beobachtet.
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Die Plasma-Aliskiren-Exposition (AUC) bei Ratten im Alter von 8 Tagen war fast 4-fach hther als
die bei Ratten im Alter von 14 Tagen bei 100 mg/kg/Tag. Die Plasmaexposition gegenlber Aliskiren
bei Ratten im Alter von 14 Tagen war zwischen 85- und 387-fach héher als bei erwachsenen Ratten
im Alter von 64 Tagen.

Eine Einzeldosisstudie wurde bei jungen Ratten im Alter von 14, 21, 24, 28, 31 oder 36 Tagen nach
der Geburt durchgefiihrt. Es wurde keine Mortalitat oder signifikante Toxizitat beobachtet. Die
Plasmaexposition war etwa 100-fach héher bei Ratten im Alter von 14 Tagen und 3-fach hoher bei
Ratten im Alter von 21 Tagen, verglichen mit erwachsenen Ratten.

Es wurde eine mechanistische Studie durchgefiihrt, um den Zusammenhang zwischen Alter,
Aliskiren-Exposition und Reifung der MDR1- und OATP2-Expression bei Ratten zu untersuchen.
Die Ergebnisse zeigten, dass die entwicklungsbedingten Veranderungen der Exposition gegentber
Aliskiren mit der Ontogenese der Transporterreifung in Jejunum, Leber, Niere und Gehirn korreliert.

Die Pharmakokinetik von Aliskiren wurde bei Ratten im Alter von 8 bis 28 Tagen nach intravengser
Gabe von Aliskiren 3 mg/kg untersucht. Die Aliskiren-Clearance erhohte sich altersabhéngig. Die
Clearance bei Ratten im Alter von 8 oder 14 Tagen war &hnlich, aber in diesem Alter betrug die
Clearance nur etwa 23% der Clearance bei Ratten im Alter von 21 Tagen und 16% der Clearance bei
Ratten im Alter von 28 Tagen.

Diese Studien zeigen, dass eine UberméRige Aliskiren-Exposition (> 400-fach hoher bei 8 Tage alten
Ratten im Vergleich zu erwachsenen Ratten) und eine hohe akute Toxizitat bei jungen Ratten durch
ein unreifes MDR1 verursacht werden, was darauf hindeutet, dass bei padiatrischen Patienten mit
unreifem MDR1 die Mdglichkeit einer Aliskiren-Uberexposition besteht (siehe Abschnitte 4.2, 4.3
und 5.2).

Amlodipin
Die Kklinischen und nicht-klinischen Sicherheitsdaten fiir Amlodipin sind gut bekannt.

Reproduktionstoxizitat

In Studien zur Reproduktionstoxizitat wurden bei Ratten und M&usen bei Dosierungen, die rund 50-
mal hoher waren als die auf mg/kg bezogene empfohlene Maximaldosis beim Menschen, eine
Verzégerung des Geburtstermins, eine Verlangerung des Geburtsvorgangs und eine erhdhte perinatale
Mortalitat der Nachkommen beobachtet.

Beeintrachtigung der Fertilitat

Bei Dosierungen bis zu 10 mg/kg/Tag (das 8-Fache* der empfohlenen Maximaldosis von 10 mg beim
Menschen, bezogen auf mg/m?) zeigten sich keine Auswirkungen auf die Fertilitat von mit Amlodipin
behandelten Ratten (Mannchen: 64 Tage; Weibchen: 14 Tage vor der Paarung). In einer anderen
Studie an Ratten, in der mannliche Ratten iber 30 Tage mit Amlodipinbesilat in Dosen behandelt
wurden, die, bezogen auf mg/kg, mit der Dosierung beim Menschen vergleichbar waren, wurde
sowohl eine Abnahme des follikelstimulierenden Hormons und des Testosterons im Plasma als auch
eine Abnahme der Spermiendichte und eine Verringerung reifer Spermatiden und Sertoli-Zellen
gefunden.

Kanzerogenitat, Mutagenitat

Bei Ratten und Mdusen, die ber zwei Jahre Amlodipin in Tagesdosen von 0,5, 1,25 und

2,5 mg/kg im Futter erhielten, ergaben sich keine Hinweise auf eine Kanzerogenitat. Die hdchste
Dosis (fir M&use ebensoviel und fiir Ratten das Doppelte* der empfohlenen Maximaldosis von
10 mg beim Menschen, bezogen auf mg/m?) lag nahe an der maximal von Mausen tolerierten
Dosis, jedoch nicht an der von Ratten.

103



Mutagenitatsstudien ergaben keine arzneimittelbedingten Wirkungen auf dem Gen- oder auf dem
Chromosomen-Niveau.

* Ausgehend von einem 50 kg schweren Patienten

Rasilamlo

Praklinische Studien zur Sicherheit haben gezeigt, dass die Kombination von Aliskiren und
Amlodipin von Ratten gut vertragen wurde. Die Befunde aus den 2- und 13-wdchigen oralen
Toxizitatsstudien an Ratten stimmten mit den Studien zu Aliskiren und Amlodipin tiberein, bei denen
beide Substanzen einzeln verabreicht wurden. Es traten keine neuen Toxizitaten oder hdhere
Schweregrade der Toxizitéten auf, die mit einer der beiden Substanzen in Verbindung standen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon

Povidon

Magnesiumstearat
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmuberzug
Hypromellose

Macrogol

Talkum

Eisenoxid gelb (E172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

PVC/PCTFE-Alu-Blister:
18 Monate

PA/Alu/PVC-Alu-Blister:
18 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmanahmen fur die Aufbewahrung

Nicht uber 30°C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schiitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses
Blisterpackungen (Polychlortrifluorethylen (PCTFE)/PVC — Alu-Kalenderblister:

Die Packungen enthalten 14, 28, 56 oder 98 Tabletten.
Die Packungen mit 280 (20x14) Tabletten sind Biindelpackungen.
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Blisterpackungen (Polychlortrifluorethylen (PCTFE)/PVC — Alu-Blister):

Die Packungen enthalten 30 oder 90 Tabletten.

Die Packungen mit 56x1 Tablette sind perforierte Einzeldosenblister.

Die Packungen mit perforierten Einzeldosenblistern zu 98x1 (2 Packungen zu 49x1) Tablette sind
Blindelpackungen.

Blisterpackungen (PA/Alu/PVC — Alu-Kalenderblister):

Die Packungen enthalten 14, 28 oder 56 Tabletten.

Die Packungen mit 98 (2x49) und 280 (20x14) Tabletten sind Buindelpackungen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien oder Starken in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

ZU beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

United Kingdom

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/686/043-056

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung 14. April 2011

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der
Europdischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.
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ANHANG I

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Novartis Farma S.p.A.

Via Provenciale Schito 131
I1-80058 Torre Annunziata/NA
Italien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt regelméRig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte flr dieses Arzneimittel geméal den Anforderungen der — nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fir Arzneimittel veroffentlichten — Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Malinahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fir
Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fuhren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG

109



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR PACKUNGSEINHEIT / FALTSCHACHTEL DER
EINZELPACKUNG (perforierter Einzeldosenblister)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasilamlo 150 mg/5 mg Filmtabletten
Aliskiren/Amlodipin

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 150 mg Aliskiren (als Aliskirenhemifumarat) und 5 mg Amlodipin (als
Amlodipinbesylat).

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

14 Tabletten
28 Tabletten
30 Tabletten
56 Tabletten
56x1 Tablette
90 Tabletten
98 Tabletten

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR
UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht Giber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/686/001 14 Tabletten (PVC/PCTFE-Blister)
EU/1/11/686/010 14 Tabletten (PA/AlU/PVC-Blister)
EU/1/11/686/002 28 Tabletten (PVC/PCTFE-Blister)
EU/1/11/686/011 28 Tabletten (PA/Alu/PVC-Blister)
EU/1/11/686/003 30 Tabletten (PVC/PCTFE-Blister)
EU/1/11/686/004 56 Tabletten (PVC/PCTFE-Blister)
EU/1/11/686/012 56 Tabletten (PA/Alu/PVC-Blister)
EU/1/11/686/007 56x1 Tablette (PVVC/PCTFE-Einzeldosenblister)
EU/1/11/686/005 90 Tabletten (PVC/PCTFE-Blister)
EU/1/11/686/006 98 Tabletten (PVC/PCTFE-Blister)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ZWISCHENPACKUNGEN DER MEHRFACHPACKUNGEN (OHNE BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasilamlo 150 mg/5 mg Filmtabletten
Aliskiren/Amlodipin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt 150 mg Aliskiren (als Aliskirenhemifumarat) und 5 mg Amlodipin (als
Amlodipinbesylat).

’ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

Teil einer Mehrfachpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.
Teil einer Mehrfachpackung mit 2 Packungen zu je 49x1 Tablette.
Teil einer Mehrfachpackung mit 20 Packungen zu je 14 Tabletten.
Einzeln nicht verk&uflich.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6.  WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR
UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht Giber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/686/013 98 Tabletten (2x49, PA/Alu/PVC-Blister)
EU/1/11/686/008 98 Tabletten (2x49x1, PVC/PCTFE-Einzeldosenblister)
EU/1/11/686/009 280 Tabletten (20x14, PVC/PCTFE-Blister)
EU/1/11/686/014 280 Tabletten (20x14, PA/Alu/PVC-Blister)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

’ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER MEHRFACHPACKUNGEN (MIT BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasilamlo 150 mg/5 mg Filmtabletten
Aliskiren/Amlodipin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt 150 mg Aliskiren (als Aliskirenhemifumarat) und 5 mg Amlodipin (als
Amlodipinbesylat).

’ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

Mehrfachpackung mit 98 (2x49) Tabletten.
Mehrfachpackung mit 280 (20x14) Tabletten.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6.  WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR
UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/686/013
EU/1/11/686/008
EU/1/11/686/009
EU/1/11/686/014

98 Tabletten (2x49, PA/Alu/PVC-Blister)

98 Tabletten (2x49x1, PVC/PCTFE-Einzeldosenblister)
280 Tabletten (20x14, PVC/PCTFE-Blister)

280 Tabletten (20x14, PA/Alu/PVC-Blister)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

’ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER (PVC/PCTFE ODER PA/AIu/PVC)
NUR KALENDERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasilamlo 150 mg/5 mg Filmtabletten
Aliskiren/Amlodipin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited

3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN

Montag
Dienstag
Mittwoch
Donnerstag
Freitag
Samstag
Sonntag
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

PERFORIERTE EINZELDOSENBLISTER (PCTFE)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasilamlo 150 mg/5 mg Tabletten
Aliskiren/Amlodipin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited

3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR PACKUNGSEINHEIT / FALTSCHACHTEL DER
EINZELPACKUNG (perforierter Einzeldosenblister)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasilamlo 150 mg/10 mg Filmtabletten
Aliskiren/Amlodipin

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 150 mg Aliskiren (als Aliskirenhemifumarat) und 10 mg Amlodipin (als
Amlodipinbesylat).

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

14 Tabletten
28 Tabletten
30 Tabletten
56 Tabletten
56x1 Tablette
90 Tabletten
98 Tabletten

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR
UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht Giber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/686/015 14 Tabletten (PVC/PCTFE-Blister)
EU/1/11/686/024 14 Tabletten (PA/AlU/PVC-Blister)
EU/1/11/686/016 28 Tabletten (PVC/PCTFE-Blister)
EU/1/11/686/025 28 Tabletten (PA/Alu/PVC-Blister)
EU/1/11/686/017 30 Tabletten (PVC/PCTFE-Blister)
EU/1/11/686/018 56 Tabletten (PVC/PCTFE-Blister)
EU/1/11/686/026 56 Tabletten (PA/Alu/PVC-Blister)
EU/1/11/686/021 56x1 Tablette (PVVC/PCTFE-Einzeldosenblister)
EU/1/11/686/019 90 Tabletten (PVC/PCTFE-Blister)
EU/1/11/686/020 98 Tabletten (PVC/PCTFE-Blister)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ZWISCHENPACKUNGEN DER MEHRFACHPACKUNGEN (OHNE BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasilamlo 150 mg/10 mg Filmtabletten
Aliskiren/Amlodipin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt 150 mg Aliskiren (als Aliskirenhemifumarat) und 10 mg Amlodipin (als
Amlodipinbesylat).

’ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

Teil einer Mehrfachpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.
Teil einer Mehrfachpackung mit 2 Packungen zu je 49x1 Tablette.
Teil einer Mehrfachpackung mit 20 Packungen zu je 14 Tabletten.
Einzeln nicht verk&uflich.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6.  WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR
UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/686/027 98 Tabletten (2x49, PA/Alu/PVC-Blister)
EU/1/11/686/022 98 Tabletten (2x49x1, PVC/PCTFE-Einzeldosenblister)
EU/1/11/686/023 280 Tabletten (20x14, PVC/PCTFE-Blister)
EU/1/11/686/028 280 Tabletten (20x14, PA/Alu/PVC-Blister)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

’ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Rasilamlo 150 mg/10 mg

121



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER MEHRFACHPACKUNGEN (MIT BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasilamlo 150 mg/10 mg Filmtabletten
Aliskiren/Amlodipin

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 150 mg Aliskiren (als Aliskirenhemifumarat) und 10 mg Amlodipin (als
Amlodipinbesylat).

’ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

Mehrfachpackung mit 98 (2x49) Tabletten.
Mehrfachpackung mit 280 (20x14) Tabletten.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6.  WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR
UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/686/027
EU/1/11/686/022
EU/1/11/686/023
EU/1/11/686/028

98 Tabletten (2x49, PA/Alu/PVC-Blister)

98 Tabletten (2x49x1, PVC/PCTFE-Einzeldosenblister)
280 Tabletten (20x14, PVC/PCTFE-Blister)

280 Tabletten (20x14, PA/Alu/PVC-Blister)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

’ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER (PVC/PCTFE ODER PA/AIU/PVC)
NUR KALENDERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasilamlo 150 mg/10 mg Filmtabletten
Aliskiren/Amlodipin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited

3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN

Montag
Dienstag
Mittwoch
Donnerstag
Freitag
Samstag
Sonntag
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

PERFORIERTE EINZELDOSENBLISTER (PCTFE)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasilamlo 150 mg/10 mg Tabletten
Aliskiren/Amlodipin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited

3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR PACKUNGSEINHEIT / FALTSCHACHTEL DER
EINZELPACKUNG (perforierter Einzeldosenblister)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasilamlo 300 mg/5 mg Filmtabletten
Aliskiren/Amlodipin

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Aliskirenhemifumarat) und 5 mg Amlodipin (als
Amlodipinbesylat).

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

14 Tabletten
28 Tabletten
30 Tabletten
56 Tabletten
56x1 Tablette
90 Tabletten
98 Tabletten

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR
UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht Giber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/686/029 14 Tabletten (PVC/PCTFE-Blister)
EU/1/11/686/038 14 Tabletten (PA/Alu/P\/C-Blister)
EU/1/11/686/030 28 Tabletten (PVC/PCTFE-Blister)
EU/1/11/686/039 28 Tabletten (PA/Alu/PVC-Blister)
EU/1/11/686/031 30 Tabletten (PVC/PCTFE-Blister)
EU/1/11/686/032 56 Tabletten (PVC/PCTFE-Blister)
EU/1/11/686/040 56 Tabletten (PA/Alu/PVC-Blister)
EU/1/11/686/035 56x1 Tablette (PVVC/PCTFE-Einzeldosenblister)
EU/1/11/686/033 90 Tabletten (PVC/PCTFE-Blister)
EU/1/11/686/034 98 Tabletten (PVC/PCTFE-Blister)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ZWISCHENPACKUNGEN DER MEHRFACHPACKUNGEN (OHNE BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasilamlo 300 mg/5 mg Filmtabletten
Aliskiren/Amlodipin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt 300 mg Aliskiren (als Aliskirenhemifumarat) und 5 mg Amlodipin (als
Amlodipinbesylat).

’ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

Teil einer Mehrfachpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.
Teil einer Mehrfachpackung mit 2 Packungen zu je 49x1 Tablette.
Teil einer Mehrfachpackung mit 20 Packungen zu je 14 Tabletten.
Einzeln nicht verk&uflich.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6.  WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR
UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht Giber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/686/041 98 Tabletten (2x49, PA/Alu/PVC-Blister)
EU/1/11/686/036 98 Tabletten (2x49x1, PVC/PCTFE-Einzeldosenblister)
EU/1/11/686/037 280 Tabletten (20x14, PVC/PCTFE-Blister)
EU/1/11/686/042 280 Tabletten (20x14, PA/Alu/PVC-Blister)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

’ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER MEHRFACHPACKUNGEN (MIT BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasilamlo 300 mg/5 mg Filmtabletten
Aliskiren/Amlodipin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt 300 mg Aliskiren (als Aliskirenhemifumarat) und 5 mg Amlodipin (als
Amlodipinbesylat).

’ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

Mehrfachpackung mit 98 (2x49) Tabletten.
Mehrfachpackung mit 280 (20x14) Tabletten.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6.  WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR
UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/686/041
EU/1/11/686/036
EU/1/11/686/037
EU/1/11/686/042

98 Tabletten (2x49, PA/Alu/PVC-Blister)

98 Tabletten (2x49x1, PVC/PCTFE-Einzeldosenblister)
280 Tabletten (20x14, PVC/PCTFE-Blister)

280 Tabletten (20x14, PA/Alu/PVC-Blister)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

’ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER (PVC/PCTFE ODER PA/AIU/PVC)
NUR KALENDERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasilamlo 300 mg/5 mg Filmtabletten
Aliskiren/Amlodipin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited

3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN

Montag
Dienstag
Mittwoch
Donnerstag
Freitag
Samstag
Sonntag
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

PERFORIERTE EINZELDOSENBLISTER (PCTFE)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasilamlo 300 mg/5 mg Tabletten
Aliskiren/Amlodipin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited

3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL FUR PACKUNGSEINHEIT / FALTSCHACHTEL DER
EINZELPACKUNG (perforierter Einzeldosenblister)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasilamlo 300 mg/10 mg Filmtabletten
Aliskiren/Amlodipin

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Aliskiren (als Aliskirenhemifumarat) und 10 mg Amlodipin (als
Amlodipinbesylat).

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

14 Tabletten
28 Tabletten
30 Tabletten
56 Tabletten
56x1 Tablette
90 Tabletten
98 Tabletten

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR
UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugéanglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

134



‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht Giber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/686/043 14 Tabletten (PVC/PCTFE-Blister)
EU/1/11/686/052 14 Tabletten (PA/AlU/PVC-Blister)
EU/1/11/686/044 28 Tabletten (PVC/PCTFE-Blister)
EU/1/11/686/053 28 Tabletten (PA/Alu/PVC-Blister)
EU/1/11/686/045 30 Tabletten (PVC/PCTFE-Blister)
EU/1/11/686/046 56 Tabletten (PVC/PCTFE-Blister)
EU/1/11/686/054 56 Tabletten (PA/Alu/PVC-Blister)
EU/1/11/686/049 56x1 Tablette (PVVC/PCTFE-Einzeldosenblister)
EU/1/11/686/047 90 Tabletten (PVC/PCTFE-Blister)
EU/1/11/686/048 98 Tabletten (PVC/PCTFE-Blister)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ZWISCHENPACKUNGEN DER MEHRFACHPACKUNGEN (OHNE BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasilamlo 300 mg/10 mg Filmtabletten
Aliskiren/Amlodipin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt 300 mg Aliskiren (als Aliskirenhemifumarat) und 10 mg Amlodipin (als
Amlodipinbesylat).

’ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

Teil einer Mehrfachpackung mit 2 Packungen zu je 49 Tabletten.
Teil einer Mehrfachpackung mit 2 Packungen zu je 49x1 Tablette.
Teil einer Mehrfachpackung mit 20 Packungen zu je 14 Tabletten.
Einzeln nicht verk&uflich.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6.  WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR
UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht Giber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/686/055 98 Tabletten (2x49, PA/Alu/PVC-Blister)
EU/1/11/686/050 98 Tabletten (2x49x1, PVC/PCTFE-Einzeldosenblister)
EU/1/11/686/051 280 Tabletten (20x14, PVC/PCTFE-Blister)
EU/1/11/686/056 280 Tabletten (20x14, PA/Alu/PVC-Blister)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

’ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER MEHRFACHPACKUNGEN (MIT BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasilamlo 300 mg/10 mg Filmtabletten
Aliskiren/Amlodipin

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt 300 mg Aliskiren (als Aliskirenhemifumarat) und 10 mg Amlodipin (als
Amlodipinbesylat).

’ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtabletten

Mehrfachpackung mit 98 (2x49) Tabletten.
Mehrfachpackung mit 280 (20x14) Tabletten.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6.  WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR
UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/686/055
EU/1/11/686/050
EU/1/11/686/051
EU/1/11/686/056

98 Tabletten (2x49, PA/Alu/PVC-Blister)

98 Tabletten (2x49x1, PVC/PCTFE-Einzeldosenblister)
280 Tabletten (20x14, PVC/PCTFE-Blister)

280 Tabletten (20x14, PA/Alu/PVC-Blister)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

’ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER (PVC/PCTFE ODER PA/AIU/PVC)
NUR KALENDERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasilamlo 300 mg/10 mg Filmtabletten
Aliskiren/Amlodipin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited

3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN

Montag
Dienstag
Mittwoch
Donnerstag
Freitag
Samstag
Sonntag
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

PERFORIERTE EINZELDOSENBLISTER (PCTFE)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Rasilamlo 300 mg/10 mg Tabletten
Aliskiren/Amlodipin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited

3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Rasilamlo 150 mg/5 mg Filmtabletten
Rasilamlo 150 mg/10 mg Filmtabletten
Rasilamlo 300 mg/5 mg Filmtabletten
Rasilamlo 300 mg/10 mg Filmtabletten
Aliskiren/Amlodipin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie
Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Rasilamlo und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Rasilamlo beachten?
Wie ist Rasilamlo einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Rasilamlo aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ocoukhwhE

1. Was ist Rasilamlo und woflr wird es angewendet?

Was Rasilamlo ist
Rasilamlo enthalt die zwei Wirkstoffe Aliskiren und Amlodipin. Beide Substanzen helfen dabei,
einen hohen Blutdruck (Hypertonie) zu kontrollieren.

Aliskiren ist ein Renin-Hemmer. Es verringert die vom Kdérper produzierte Menge von

Angiotensin Il. Angiotensin Il bewirkt eine Verengung der BlutgefaRe, wodurch der Blutdruck steigt.
Eine Verringerung der Menge an Angiotensin Il bewirkt, dass sich die Blutgefél3e entspannen. Dies
flhrt zu einer Senkung des Blutdrucks.

Amlodipin gehoért zu einer Gruppe von Substanzen, die Kalziumkanal-Blocker genannt werden und
die helfen, einen hohen Blutdruck zu kontrollieren. Amlodipin bewirkt, dass sich die Blutgefale
erweitern und entspannen. Dadurch wird der Blutdruck gesenkt.

Ein hoher Blutdruck steigert die Arbeitsbelastung von Herz und Arterien. Wenn dieser Zustand lange
anhalt, kdnnen dadurch die BlutgefaRe von Gehirn, Herz und Nieren geschadigt werden, was zu
Schlaganfall, Herzversagen, Herzinfarkt oder Nierenversagen fiihren kann. Wenn der Blutdruck auf
einen normalen Wert gesenkt wird, verringert sich das Risiko fir die Entwicklung solcher
Erkrankungen.

Woflr Rasilamlo angewendet wird

Rasilamlo wird angewendet, um einen hohen Blutdruck bei Erwachsenen zu behandeln, deren
Blutdruck mit Aliskiren oder Amlodipin allein nicht ausreichend kontrolliert werden kann.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Rasilamlo beachten?

Rasilamlo darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Aliskiren oder Amlodipin oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels oder gegen ein anderes Arzneimittel vom
Dihydropyridin-Typ (bekannt als Kalziumkanal-Blocker) sind.

- wenn bei lhnen die folgenden Formen eines Angioddems (Schwierigkeiten beim Atmen oder
Schlucken oder Anschwellen des Gesichts, der Hande und FuRe, Augen, Lippen und/oder
Zunge) aufgetreten sind:

- Angiotdeme bei der Einnahme von Aliskiren
- Angeborene Angiotdeme
- Angiotdeme unbekannter Ursache

- wenn Sie zwischen dem dritten und neunten Monat schwanger sind.

- wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:

- Ciclosporin (ein Arzneimittel, das bei Transplantationen zur Verhinderung einer
Organabstol3ung oder zur Behandlung anderer Erkrankungen, wie z. B. rheumatoider
Arthritis oder atopischer Dermatitis, verwendet wird)

- Itraconazol (ein Arzneimittel, das zur Behandlung von Pilzinfektionen verwendet wird)

- Chinidin (ein Arzneimittel zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen)

- wenn Sie Diabetes oder eine eingeschrankte Nierenfunktion haben und mit einem Wirkstoff
aus einer der folgenden Arzneimittelgruppen behandelt werden, die bei der Behandlung von
hohem Blutdruck eingesetzt werden:

- einem ACE-Hemmer wie Enalapril, Lisinopril, Ramipril

oder

- einem Angiotensin-1l-Rezeptor-Blocker wie Valsartan, Telmisartan, Irbesartan.

- wenn der Patient jlnger als 2 Jahre ist.

- wenn Sie einen sehr niedrigen Blutdruck haben.

- wenn Sie unter Schock, einschlieRlich einem kardiogenen Schock, stehen.

- wenn Ihre Herzklappe zur Schlagader verengt ist (Aortenstenose).

- wenn Sie an einer Funktionsstorung Ihres Herzens nach einem akutem Herzinfarkt leiden.

Wenn irgendeiner dieser Punkte auf Sie zutrifft, durfen Sie Rasilamlo nicht einnehmen.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Rasilamlo einnehmen:

- wenn Sie an Erbrechen oder Durchfall leiden oder wenn Sie Diuretika einnehmen
(Arzneimittel, die die Menge des von Ihnen produzierten Urins erhghen).

- wenn Sie schon mal ein Angioddem (Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken oder
Anschwellen des Gesichts, der Hande und Fl3e, Augen, Lippen und/oder Zunge) bekommen
haben. Wenn dies geschieht, beenden Sie die Einnahme von Rasilamlo und kontaktieren Sie
Ihren Arzt.

- wenn Sie einen Wirkstoff aus einer der folgenden Arzneimittelgruppen zur Behandlung von
hohem Blutdruck einnehmen:

- einen ACE-Hemmer wie Enalapril, Lisinopril, Ramipril
oder
- einen Angiotensin-11-Rezeptor-Blocker wie Valsartan, Telmisartan, Irbesartan.

- wenn Sie Diabetes (hohen Blutzucker) haben.

- wenn Sie unter Herzproblemen leiden.

- wenn Sie eine salzarme Diét einhalten.

- wenn die Urinmenge Gber 24 Stunden oder l&anger deutlich abgenommen hat und/oder wenn Sie
schwere Nierenprobleme (die z. B. eine Dialyse erfordern) oder eine Verengung oder einen
Verschluss der Arterien, die Ihre Nieren mit Blut versorgen, haben.

- wenn Ihre Nierenfunktion beeintrachtigt ist, wird lhr Arzt sorgféltig abwégen, ob Rasilamlo fir
Sie geeignet ist, und Sie moglicherweise sorgfaltig tiberwachen.

- wenn Sie an Leberproblemen leiden (Beeintréchtigung der Leberfunktion).
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- wenn Sie an einer Nierenarterienstenose leiden (Verengung der BlutgefaRe, die zu einer oder
beide Nieren fuhren).

- wenn Sie an einer schwerwiegenden Herzleistungsschwéche leiden (eine Art der
Herzerkrankung, bei der das Herz nicht genug Blut durch den Kérper pumpen kann).

Ihr Arzt wird gegebenenfalls lhre Nierenfunktion, Ihren Blutdruck und die Elektrolytwerte (z. B.
Kalium) in Ihrem Blut in regelméaRigen Abstanden berprifen.

Siehe auch Abschnitt ,,Rasilamlo darf nicht eingenomme werden*.

Kinder und Jugendliche

Rasilamlo ist zur Anwendung bei Erwachsenen bestimmt.

Rasilamlo darf nicht bei Kindern ab Geburt bis unter 2 Jahren angewendet werden. Es sollte nicht bei
Kindern zwischen 2 und unter 6 Jahren angewendet werden und die Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen zwischen 6 und unter 18 Jahren wird nicht empfohlen.

Altere Personen

Bei der Mehrzahl der Patienten, die 65 Jahre oder dlter sind, zeigt die Dosierung von 300 mg
Aliskiren keinen zusétzlichen Nutzen fur die Blutdrucksenkung im Vergleich zur Dosierung von
150 mg.

Einnahme von Rasilamlo zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich
andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Bitte informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:

- wenn Sie einen Angiotensin-II-Rezeptor-Blocker oder einen ACE-Hemmer einnehmen (siehe
auch Abschnitte ,,Rasilamlo darf nicht eingenommen werden* und ,,Warnhinweise und
Vorsichtsma3nahmen*

- Arzneimittel, die zur Senkung des Blutdrucks angewendet werden, Diuretika (Arzneimittel,
die die Menge des von Ihnen produzierten Urins erhthen), besonders kaliumsparende
Arzneimittel, Kalium-Erganzungsmittel, kaliumhaltige Salzersatzmittel oder Heparin

- Ketoconazol, ein Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen

- Verapamil, ein Arzneimittel zur Blutdrucksenkung, zur Behandlung von
Herzrhythmusstorungen oder der Angina pectoris

- Clarithromycin, Telithromycin und Erythromycin, also Antibiotika, die zur Behandlung von
Infektionen verwendet werden

- Amiodaron, ein Arzneimittel, das zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen verwendet wird

- Atorvastatin, ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines hohen Cholesterinspiegels verwendet
wird

- Furosemid oder Torasemid, Arzneimittel, die zu den als Diuretika bekannten Medikamenten
gehoren und verwendet werden, um die von lhnen ausgeschiedene Menge an Urin zu erhéhen
und die ebenfalls zur Behandlung einer bestimmten Herzerkrankung (Herzinsuffizienz) oder
von Odemen (Schwellungen) verwendet werden

- Arzneimittel zur Behandlung der Epilepsie (z. B. Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin,
Fosphenytoin und Primidon)

- Rifampicin, ein Arzneimittel, das zur Vorbeugung oder Behandlung von Infektionen verwendet
wird

- Johanniskraut (Hypericum perforatum), ein pflanzliches Arzneimittel zur
Stimmungsaufhellung

- Bestimmte Arten von Schmerzmitteln, so genannte nicht-steroidale entziindungshemmende
Arzneimittel (NSAIDs) (vorwiegend bei Patienten tber 65 Jahre verwendet)

- Diltiazem, ein Arzneimittel zur Behandlung von Herzerkrankungen

- Ritonavir, ein Arzneimittel zur Behandlung von Virusinfektionen
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Maoglicherweise wird Ihr Arzt Ihre Dosierung &ndern und/oder weitere VVorsichtsmafinahmen

ergreifen, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:

- Furosemid oder Torasemid, Arzneimittel, die zu den als Diuretika bekannten Medikamenten
gehéren und verwendet werden, um die von lhnen ausgeschiedene Menge an Urin zu erhéhen
und die ebenfalls zur Behandlung einer bestimmten Herzerkrankung (Herzinsuffizienz) oder
von Odemen (Schwellungen) verwendet werden

- Einige Arzneimittel zur Behandlung von Infektionen wie z. B. Ketoconazol

Einnahme von Rasilamlo zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken
Sie sollten es vermeiden dieses Arzneimittel zusammen mit Fruchtséften und/oder Getranken, die
Pflanzenextrakte enthalten (einschlieRlich Kréutertees), einzunehmen.

Schwangerschaft

Nehmen Sie dieses Arzneimittel nicht ein, wenn Sie schwanger sind oder stillen (siehe Abschnitt
,»Rasilamlo darf nicht eingenommen werden®). Wenn sie wéhrend der Einnahme dieses Arzneimittels
schwanger werden, beenden Sie sofort die Einnahme und sprechen mit Ihrem Arzt. Wenn Sie
vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme
dieses Arzneimittels lhren Arzt oder Apotheker um Rat. In der Regel wird Ihr Arzt Ihnen empfehlen,
Rasilamlo vor einer Schwangerschaft abzusetzen, und er wird Ihnen ein anderes Arzneimittel
empfehlen. Die Anwendung von Rasilamlo in der friihen Schwangerschaft wird nicht empfohlen und
Rasilamlo darf nicht mehr eingenommen werden, wenn Sie seit mehr als drei Monaten schwanger
sind, da die Einnahme von Rasilamlo in diesem Stadium zu schweren Schadigungen lhres
ungeborenen Kindes fiihren kann.

Stillzeit

Teilen Sie Ihrem Arzt mit, wenn Sie stillen oder mit dem Stillen beginnen wollen. Rasilamlo wird

nicht zur Anwendung bei stillenden Muttern empfohlen; Ihr Arzt kann eine andere Behandlung flr
Sie wéhlen, wenn Sie stillen wollen, vor allem wenn Sie ein Neugeborenes haben oder Ihr Baby zu
fruh auf die Welt gekommen ist.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Amlodipin, einer der Wirkstoffe in Rasilamlo, kann bei Ihnen Schwindel und Midigkeit ausldsen.
Fahren Sie nicht und benutzen Sie keine Werkzeuge oder Maschinen, wenn Ihnen schwindlig ist oder
Sie miide sind.

3. Wie ist Rasilamlo einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit lhrem Arzt ein und erhghen Sie
nicht die empfohlene Dosis. Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht
sicher sind.

Die Ubliche Dosis von Rasilamlo ist eine Tablette einmal taglich.

Die Wirkung auf den Blutdruck zeigt sich innerhalb von 1 Woche und die maximale Wirkung wird
nach etwa 4 Wochen erreicht. Wenn Ihr Blutdruck nach 4 bis 6 Wochen nicht ausreichend
kontrolliert ist, wird lhr Arzt méglicherweise die Dosierung anpassen.

Art der Anwendung

Schlucken Sie die Tabletten im Ganzen mit etwas Wasser. Sie sollten dieses Arzneimittel einmal
taglich mit einer leichten Mahlzeit und vorzugsweise jeden Tag zur selben Zeit einnehmen. Sie
sollten es vermeiden, dieses Arzneimittel zusammen mit Fruchtsaften und/oder Getranken, die
Pflanzenextrakte enthalten (einschlieBlich Krautertees), einzunehmen. Wahrend Ihrer Behandlung
wird Ihr Arzt moglicherweise die Dosierung anpassen, je nachdem, wie Ihr Blutdruck auf die
Behandlung anspricht.
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Wenn Sie eine groRRere Menge von Rasilamlo eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie aus Versehen zu viele Rasilamlo-Tabletten eingenommen haben, suchen Sie sofort einen
Arzt auf. Sie bendtigen vielleicht arztliche Hilfe.

Wenn Sie die Einnahme von Rasilamlo vergessen haben

Wenn Sie die Einnahme dieses Arzneimittels vergessen haben, holen Sie dies nach, sobald Sie sich
daran erinnern und nehmen Sie danach die nachste Dosis zur gewohnten Zeit ein. Wenn Sie sich erst
am néchsten Tag an die vergessene Einnahme erinnern, nehmen Sie einfach die nichste Tablette zur
gewohnten Zeit ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge (zwei Tabletten auf einmal) ein, wenn
Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Beenden Sie die Einnahme dieses Arzneimittel nicht, auch wenn Sie sich wohl fiihlen, auBer lhr
Arzt sagt Ihnen, dass Sie die Einnahme beenden sollen.

Personen mit hohem Blutdruck bemerken oft keine Anzeichen dieses Problems. Viele kénnen sich
vollig gesund flhlen. Es ist sehr wichtig, dass Sie dieses Arzneimittel immer genau nach den
Anweisungen Ihres Arztes einnehmen, um die besten Ergebnisse zu erzielen und das Risiko von
Nebenwirkungen zu verringern. Halten Sie lhre Arzttermine ein, auch wenn Sie sich wohl fuhlen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei
jedem auftreten missen.

Zu Beginn der Behandlung mit Rasilamlo kénnen in Verbindung mit einem niedrigen Blutdruck
Ohnmachtsanfalle und/oder Benommenheit auftreten. Wenn dies bei lhnen auftritt, informieren Sie
sofort lhren Arzt.

Wie bei jeder Kombination der beiden Wirkstoffe kdnnen im Zusammenhang mit den
Einzelbestandteilen auftretende Nebenwirkungen nicht ausgeschlossen werden. Die flr einen oder
beide der zwei Wirkstoffe von Rasilamlo (Aliskiren und Amlodipin) berichteten unerwiinschten
Wirkungen, die im nachfolgenden aufgefiihrt sind, konnen auch unter Rasilamlo auftreten.

Manche Nebenwirkungen kénnen schwerwiegend sein:

Bei einigen Patienten sind diese schwerwiegenden Nebenwirkungen aufgetreten. Wenn eine der

folgenden Nebenwirkungen bei IThnen auftritt, informieren Sie sofort Ihren Arzt:

. Schwere Hautreaktionen (toxisch epidermale Nekrolyse und/oder Reaktionen der
Mundschleimhaut — Hautrétung, Blaschenbildung an Lippen, Augen oder Mund, Abschélen
der Haut, Fieber) (gelegentlich: bis zu 1 von 100 Personen kénnen betroffen sein).

. Schwere allergische Reaktionen mit Anzeichen wie Hautausschlag, Juckreiz, Anschwellen des
Gesichts, der Lippen oder der Zunge, Schwierigkeiten beim Atmen, Schwindel (selten: bis zu
1 von 1.000 Personen kénnen betroffen sein).

. Ubelkeit, Appetitlosigkeit, dunkel gefarbter Urin oder Gelbfarbung der Haut und Augen
(moglicherweise Anzeichen einer Lebererkrankung) (Haufigkeit nicht bekannt).
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Als weitere Nebenwirkungen kdnnen u. a. auftreten:

Haufig (bis zu 1 von 10 Personen kénnen betroffen sein):

niedriger Blutdruck
Schwellungen, einschlieRlich Schwellung der Hande, Kndchel oder FiiRe (peripheres Odem)
Durchfall

Gelenkschmerzen (Arthralgie)
hoher Kaliumwert im Blut
Schwindel

Schléfrigkeit

Kopfschmerzen
Hitzewallungen
Bauchschmerzen

Ubelkeit

Midigkeit

Herzklopfen (Palpitationen)

Gelegentlich (bis zu 1 von 100 Personen kénnen betroffen sein):

Hautausschlag (dies kann auch ein Anzeichen von allergischen Reaktionen oder Angiotdemen
sein — siche nachfolgend unter ,,selten‘)

Nierenprobleme einschliellich akutes Nierenversagen (stark verringerte Urinmenge)
schwere Hautreaktionen (toxisch epidermale Nekrolyse und/oder Reaktionen der
Mundschleimhaut — Hautrétung, Blaschenbildung an Lippen, Augen oder Mund, Abschalen
der Haut, Fieber)

Husten

Juckreiz

Hautausschlag (einschliellich juckender Hautausschlag und Urtikaria)

erhdhte Leberenzymwerte

Schlaflosigkeit

Stimmungsschwankungen (einschlielich Angstzustande)

Depression

Zittern

Geschmacksstorungen

plotzlicher, voriibergehender Verlust des Bewusstseins

verringerte Empfindlichkeit der Haut

Kribbeln oder Gefiihllosigkeit

Sehstdrungen (einschlieBlich Doppeltsehen)

Ohrenklingeln

Kurzatmigkeit

laufende Nase

Erbrechen

Magenbeschwerden nach den Mahlzeiten

veranderte Stuhlgewohnheiten (einschlieRlich Durchfall und Verstopfung)
Mundtrockenheit

Haarausfall

purpurrote Hautflecken

Hautverfarbung

tiberméliiges Schwitzen

Hautausschlag am ganzen Korper

Muskelschmerzen

Muskelkrampfe

Rickenschmerzen

Stdrungen beim Wasserlassen
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néchtlicher Harndrang

héufiger Harndrang

Impotenz

VergroRerung der Brust bei Mannern
Schmerzen im Brustkorb

Schwéche

Schmerzen

Unwohlsein

Gewichtszunahme
Gewichtsabnahme.

Selten (bis zu 1 von 1.000 Personen kénnen betroffen sein):

schwere allergische Reaktionen (anaphylaktische Reaktionen)

allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit) und Angioddeme (Schwierigkeiten beim Atmen
oder Schlucken, Hautausschlag, Juckreiz, Nesselsucht oder Anschwellen des Gesichts, der
Hénde und FiRe, Augen, Lippen und/oder Zunge, Schwindel)

erhohter Kreatininwert im Blut

Hautrétung (Erythem)

Verwirrtheit

Sehr selten (weniger als 1 von 10.000 Personen kdnnen betroffen sein):

Abnahme der Anzahl der weif3en Blutkdrperchen und Blutpléttchen

hoher Blutzucker

erhdhte Muskelsteifigkeit und Unféhigkeit, sich zu strecken

Taubheitsgefuhl oder Kribbeln mit Brennen in den Fingern und Zehen

Herzanfall

unregelmaliiiger Herzschlag

Entziindung der Blutgefalie

starke Schmerzen im Oberbauch

Entzlindung der Magenschleimhaut

blutendes, empfindliches oder geschwollenes Zahnfleisch

Leberentziindung

abnorme Leberfunktionstests

Hautreaktionen mit Hautrétung und Abschélen der Haut, Blasenbildung an Lippen, Augen oder
Mund

trockene Haut, Hautausschlag, Hautausschlag mit Juckreiz

Ausschlag mit Abschuppen oder Abschélen der Haut

Hautausschlag, Rotung der Haut, Blaschen an Lippen, Augen oder Mund, Abschuppen der
Haut, Fieber

Schwellungen besonders des Gesichts und des Rachens

erhdhte Empfindlichkeit der Haut gegentiber Sonneneinstrahlung

Nicht bekannt (Haufigkeit kann aufgrund der vorhandenen Daten nicht abgeschatzt werden):

Benommenheitsgefthl mit Drehgefihl
niedrige Konzentration von Natrium im Blut

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn eine der aufgefihrten Nebenwirkungen Sie erheblich
beeintrachtigt. Mdglicherweise missen Sie die Einnahme von Rasilamlo beenden.
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen (iber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Rasilamlo aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Blister nach Verwendbar
bis/EXP angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht Gber 30°C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Rasilamlo enthalt

Jede Rasilamlo 150 mg/5 mg Filmtablette enthdlt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 5 mg
Amlodipin (als Besylat). Die sonstigen Bestandteile sind mikrokristalline Cellulose, Crospovidon,
Povidon, Magnesiumstearat, hochdisperses Siliciumdioxid, Hypromellose, Titandioxid (E171),
Macrogol, Talkum, Eisenoxid gelb (E172) und Eisenoxid rot (E172).

Jede Rasilamlo 150 mg/10 mg Filmtablette enthalt 150 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 10 mg
Amlodipin (als Besylat). Die sonstigen Bestandteile sind mikrokristalline Cellulose, Crospovidon,
Povidon, Magnesiumstearat, hochdisperses Siliciumdioxid, Hypromellose, Titandioxid (E171),
Macrogol, Talkum und Eisenoxid gelb (E172).

Jede Rasilamlo 300 mg/5 mg Filmtablette enthé&lt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 5 mg
Amlodipin (als Besylat). Die sonstigen Bestandteile sind mikrokristalline Cellulose, Crospovidon,
Povidon, Magnesiumstearat, hochdisperses Siliciumdioxid, Hypromellose, Titandioxid (E171),
Macrogol, Talkum und Eisenoxid gelb (E172).

Jede Rasilamlo 300 mg/10 mg Filmtablette enthalt 300 mg Aliskiren (als Hemifumarat) und 10 mg
Amlodipin (als Besylat). Die sonstigen Bestandteile sind mikrokristalline Cellulose, Crospovidon,
Povidon, Magnesiumstearat, hochdisperses Siliciumdioxid, Hypromellose, Macrogol, Talkum und
Eisenoxid gelb (E172).

Wie Rasilamlo aussieht und Inhalt der Packung
Rasilamlo 150 mg/5 mg Filmtabletten sind hellgelbe, konvexe, ovale Filmtabletten mit der Pragung
,, T2 auf der einen und ,,NVR* auf der anderen Seite.

Rasilamlo 150 mg/10 mg Filmtabletten sind gelbe, konvexe, ovale Filmtabletten mit der Pragung
,, T 7 auf der einen und ,,NVR* auf der anderen Seite.

Rasilamlo 300 mg/5 mg Filmtabletten sind dunkelgelbe, konvexe, ovale Filmtabletten mit der
Pragung ,,T11° auf der einen und ,,NVR* auf der anderen Seite.

Rasilamlo 300 mg/10 mg Filmtabletten sind braungelbe, konvexe, ovale Filmtabletten mit der
Pragung ,, T12* auf der einen und ,,NVR* auf der anderen Seite.

Rasilamlo ist in Packungen mit 14, 28, 56 oder 98 Tabletten (in Kalenderblistern), 30 oder
90 Tabletten (in normalen Blistern) und 56x1 Tablette (als perforierte Einzeldosenblister) erhaltlich.
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Es ist ebenfalls in Bundelpackungen mit 98 (2x49) und 280 (20x14) Tabletten in Kalenderblistern
und 98x1 (2 Packungen zu 49x1) Tablette als perforierte Einzeldosenblister erhaltlich.

Maoglicherweise sind nicht alle PackungsgroRen oder Starken in lhrem Land erhaltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vereinigtes Konigreich

Hersteller

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
Italien

Falls Sie weitere Informationen (iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Boarapusi Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 26 37 82 111

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EALGO o Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
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France

Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00
Hrvatska

Novartis Hrvatska d.o.0.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: 4357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG IV
WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN UND BEGRUNDUNG FUR DIE

EMPFEHLUNG ZUR ANDERUNG DER BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNGEN FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Der CHMP ist unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts der PSURs fiir Aliskiren /
Aliskiren, Amlodipin / Aliskiren, Hydrochlorothiazid zu den folgenden wissenschaftlichen
Schlussfolgerungen gelangt:

Wahrend des Berichtszeitraums flihrten einige schwerwiegende und nicht-schwerwiegende
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) zu “Hyponatridmie” aus Post-Marketing-Datenquellen
zu Bedenken, die in der Einreichung eines kumulierten Reviews durch den Zulassungsinhaber
(MAH) resultieren. Der kumulative Review erfasste 187 Félle, von denen 57 ausreichend
dokumentiert waren; in 8 dieser Falle konnte ein urséchlicher Zusammenhang nicht ausgeschlossen
werden. Fir 3 weitere Félle, in denen eine schwere Hyponatridmie mit neurologischen Symptomen
wie Hirnddemen oder starker Verwirrung und cerebralen Odemen assoziiert war, konnte ein
Kausalzusammenhang auch nicht ausgeschlossen werden.

Der Zulassungsinhaber reichte eine Analyse mit 1407 Fallen von ,,Dyspnoe® ein; in 13 davon gab es
einen positiven Dechallenge und in drei Fallen einen positiven Rechallenge. Der PRAC stufte diese
Falle von Dechallenge und Rechallenge als wichtige Information hinsichtlich eines
Kausalzusammenhangs ein, die zur Bestatigung des Safety-Signals beitragt.

In Anbetracht der verfiigbaren Daten zu Aliskiren / Aliskiren, Amlodipin / Aliskiren,
Hydrochlorothiazid stufte der PRAC daher Anderungen in der Produktinformation als gerechtfertigt
ein. Der CHMP stimmt der wissenschaftlichen Bewertung des PRAC zu.

Grinde fur die Empfehlung zur Anderung der Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen

Der CHMP ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fir Aliskiren / Aliskiren,
Amlodipin / Aliskiren, Hydrochlorothiazid der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des
Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die den Wirkstoff/die Wirkstoffe Aliskiren / Aliskiren,
Amlodipin / Aliskiren, Hydrochlorothiazid enthdlt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen
Anderungen der Produktinformation, positiv ist.

Der CHMP empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung fir das Inverkehrbringen zu andern.
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