VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Rasilez 150 mg filmuhtdadar toflur
Rasilez 300 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Rasilez 150 mg filmuhtdadar t6flur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat).

Rasilez 300 mg filmuhtdadar t6flur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuduo tafla.
Rasilez 150 mg filmuhtdadar toflur

Ljosbleik, kringlott tafla, kapt 4 badum hlidum, med aletruninni ,,IL* & annarri hlidinni og ,,NVR* a
hinni hlidinni.

Rasilez 300 mg filmuhtdadar t6flur
Ljosraud, spordskjulaga tafla, kipt & badum hlidum, med aletruninni ,,JU* & annarri hlidinni og
»INVR* & hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Meoferd vid haprystingi af 0pekktri orsok hja fullordnum.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Réolagour skammtur af Rasilez er 150 mg einu sinni a sélarhring. Hja peim sjuklingum sem ekki naest
fullnaegjandi stjorn & bléoprystingi, ma auka skammtinn i 300 mg einu sinni & solarhring.

Blooprystingslekkandi verkun naest ad mestu innan tveggja vikna (85-90%) fra pvi medferd med
150 mg einu sinni & s6larhring hefst.

Rasilez mé nota eitt sér eda dsamt 6drum blodprystingslekkandi lyfjum en p6 ekki med ACE
(angiotensin converting enzyme) hemlum eda angiotensin II vidtakablokkum hja sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR) <60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3, 4.4
0g 5.1).

Serstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf a0 adlaga upphafsskammt handa sjiklingum med vagt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi
(sja kafla 4.4 og 5.2). Ekki er radlagt ad nota aliskiren hja sjuklingum me0 alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min./1,73 m?).



Skert lifrarstarfsemi

Ekki parf a0 adlaga upphafsskammt handa sjiklingum med veagt til alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 5.2).

Aldradir sjuklingar, 65 dara og eldri

Réolagour upphafsskammtur af aliskiren hjé 6ldrudum sjuklingum er 150 mg. Hja meirihluta aldradra

sjuklinga hafa ekki komid fram aukin bl6dprystingsleekkandi ahrif, sem eru kliniskt mikilveeg, vid pad

a0 auka skammtinn 1 300 mg.

Born
Ekki ma nota Rasilez handa bérnum fra faedingu fram ad 2 ara aldri.

Rasilez er ekki etlad bornum 4 aldrinum 2 4ra fram ad 6 ara vegna pess ad ekki hefur verid synt fram
a oryggi vegna moguleika 4 of mikilli Gtsetningu fyrir aliskiren (sja kafla 4.3, 4.4, 5.2 og 5.3).

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Rasilez

hja bérnum & aldrinum 6 til 17 ara. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i koflum 4.8, 5.1 og 5.2.
Rasilez er ekki @tlad til notkunar hja pessum aldurshopi.

Lyfjagjof

Til innt6ku. Toflurnar 4 ad gleypa 1 heilu lagi med vatni. Rasilez & ad taka einu sinni a s6larhring,
annaohvort alltaf med mat eda aldrei med mat, helst alltaf & sama tima sé6larhringsins. Sjiklingar sttu
a0 koma sér upp hentugu daglegu skipulagi vardandi inntoku lyfsins og vidhalda sama tima a milli
inntoku og faeduneyslu. Fordast skal samhlida inntoku med avaxtasafa og/eda drykkjum sem innihalda
plontuttdreetti (par med talid jurtate) (sja kafla 4.5).

4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Saga um ofsabjug i tengslum vid aliskiren.

- Arfgengur eda sjalfvakinn ofsabjugur.

- Annar og sidasti pridjungur medgongu (sja kafla 4.6).

- Ekki ma nota aliskiren samhlida ciclosporini og itraconazoli, sem eru tveir mjog 6flugir
P-glykdproteinhemlar (P-gp), eda 60rum 6flugum P-gp hemlum (t.d. kinidin) (sja kafla 4.5).

- Ekki ma nota Rasilez samhlida angiotensin breytiensimhamla (ACEI) eda angiotensin 11
vidtakablokka (ARB) hja sjuklingum me0 sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR
<60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.5 og 5.1).

- Born fra faedingu fram ad 2 ara aldri (sja kafla 4.2 og 5.3).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Almennt

Ef fram kemur mikill og vidvarandi nidurgangur skal stddva medferd med Rasilez (sja kafla 4.8).

Geeta skal varadar vid notkun aliskiren hja sjuklingum med alvarlega hjartabilun (af flokki III-IV
samkvaemt flokkun New York Heart Association) (sja kafla 5.1).



Geeta skal varadar vid notkun aliskiren hja sjuklingum med hjartabilun sem eru 4 medferd med
furosemioi eda torasemioi (sja kafla 4.5).

Tvo1old homlun 4 renin-angidtensin-aldosteronkerfinu

Greint hefur veri0 fra blodprystingslaekkun, yfirlidi, heilablodfalli, blodkaliumhaekkun og skerdingu a
nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) hja vidkvemum einstaklingum, sérstaklega ef notud eru
fleiri en eitt Iyf sem hafa ahrif a kerfio (sja kafla 5.1). Tvofold homlun & renin-angiotensin-
alddsteronkerfinu med pvi ad gefa samhlida aliskiren og ACE-hemil eda angiotensin I1 vidtakablokka
er pess vegna ekki radlogo. Ef medferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg, skal hun
einungis fara fram undir eftirliti sérfraedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, blodsoltum og
blodprystingi.

Heetta 4 lagprystingi med einkennum

{ eftirtoldum tilvikum getur komid fram lagprystingur med einkennum eftir ad medferd med aliskireni

hefst:

- Hja sjuklingum med verulega minnkad blodrummal eda sjuklingum med saltaskort (t.d. peim
sem eru 4 storum skommtum af pvagraesilyfjum) eda

- Vid samhlida notkun aliskirens og annarra lyfja sem hafa ahrif 4 renin-angidtensin-
alddsteronkerfio.

Leiorétta skal minnkad blodrammal eda saltaskort adur en medferd med Rasilez hefst, eda hefja

meodferd undir nanu eftirliti leeknis.

Skert nyrnastarfsemi

{ kliniskum rannséknum hefur aliskiren ekki verid rannsakad hja haprystingssjuklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (kreatinin i sermi >150 umol/l eda 1,70 mg/dl hja konum og >177 pmol/l eda
2,00 mg/dl hja karlménnum og/eda dxtladur GFR <30 ml/min./1,73 m?), sdgu um himnuskiljun,
nyrungaheilkenni eda nyrnazdahaprysting. Ekki er radlagt ad nota pad hja sjuklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min./1,73 m?).

Eins og vi0 4 um 6nnur lyf sem verka a renin-angidtensin kerfid, skal gaeta varidar pegar aliskiren er
gefio sjuklingum med sjuikdoma sem geta valdid skertri nyrnastarfsemi, svo sem bléopurrd (t.d. vegna
blodmissis, verulegs eda langvarandi nidurgangs, langvarandi uppkasta o.s.frv.), hjartasjukdémum,
lifrarsjukdémum, sykursyki eda nyrnasjukdomum. Greint hefur verid fra bradri nyrnabilun, sem
gengur til baka pegar medferd er heett, hja sjiklingum i dhaettuhop sem fengid hafa aliskiren eftir
markadssetningu pess. Ef fram koma einhver merki um nyrnabilun skal tafarlaust haetta medferd meo
aliskireni.

Aukning kaliums 1 sermi hefur sést 1 tengslum vid notkun aliskirens eftir markadssetningu og hin
getur aukist enn frekar vid samhlida notkun annarra lyfja sem verka 4 renin-angiotensin-
alddsteronkerfio eda bolgueydandi gigtarlyfja (NSAID). Ef samhlida gjof er talin naudsynleg er
radlagt, samkvaemt hefobundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrastarfsemi par med talid ad meala
blodsolt 1 sermi.

Nyrnaslagadarbrengsli

Engar kliniskar rannsoknir med samanburdarhdpi liggja fyrir vardandi notkun aliskirens hja
sjuklingum med nyrnaslagadarprengsli 60rum eda badum megin eda sem eru meo eitt nyra og
nyrnaslagedarprengsli. Hins vegar er aukin heetta 4 skertri nyrnastarfsemi, par med talid bradri
nyrnabilun, pegar sjiklingar med nyrnaslagadarprengsli eru medhondladir med aliskireni. bvi skal
gaeta varidar hja pessum sjuklingum. Ef nyrnabilun kemur fram skal haetta medferd.



Bradaofnemisviobrogd og ofsabjugur

Eftir markadssetningu hafa komid fram bradaofnaemisvidbrogd medan 4 medferd med aliskireni
stendur (sja kafla 4.8) hefur verid greint fra ofsabjug eda einkennum sem benda til ofsabjugs (proti i
andliti, vorum, koki og/eda tungu) hja sjuklingum i medferd med aliskireni.

b6 nokkrir pessara sjuklinga h6fou 40ur fengid ofsabjiig eda einkenni sem bentu til ofsabjugs, 1
sumum tilvikum i kj6lfar notkunar annarra lyfja sem geta valdio ofsabjug, par med talio blokka a
renin-angidtensin-aldosteronkerfid (ACE hemla eda angiotensin vidtakablokka) (sja kafla 4.8).

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra ofsabjug eda viobrogdum sem likjast ofsabjug pegar
aliskiren var notad samhlida ACE hemlum og/eda angidtensin vidtakablokkum (sja kafla 4.8).

{ ahorfsrannsokn eftir markadssetningu lyfsins var notkun aliskirens samhlida ACE hemlum eda
angiotensin viotakablokkum tengd vid aukna hattu & ofnemisbjug. Ekki hefur verid synt fram a
hvernig pessi ahrif koma fram. Tv6fold homlun a renin-angiotensin-aldosteronkerfinu med pvi ad gefa
samhlida aliskiren og ACE-hemil eda angidtensin II vidtakablokka er almennt ekki ra0logd (sja kafla
,» 1v0fold homlun 4 renin-angiotensin-aldosterdnkerfinu® hér ad framan og einnig kafla 4.5 og 4.8).

Naudsynlegt er ad gata sérstakrar varudar hja sjuklingum med tilhneigingu til ad f4 ofnaemi.

Sjuklingar sem hafa adur fengid ofsabjug geta verid i aukinni haettu 4 ad fa ofsabjug medan 4 medferd
med aliskireni stendur (sja kafla 4.3 og 4.8). bvi skal gaeta vartidar pegar aliskireni er avisad handa
sjuklingum med s6gu um ofsabjug og hafa skal néio eftirlit med peim sjuklingum medan a
medferdinni stendur (sja kafla 4.8) einkum 1 upphafi medferdarinnar.

Ef fram koma bradaofnemisviobrogd eda ofsabjugur skal tafarlaust heetta medferd og veita videigandi
meodferd og eftirlit par til einkennin eru algerlega og endanlega horfin. Sjuklingum skal radlagt ad
upplysa lekninn um 611 einkenni sem benda til ofnemisviobragda, sérstaklega dndunarerfidleika eda
kyngingarerfidleika, prota i andliti, atlimum, augum, vérum eda tungu. Ef tunga, raddfeeri eda
barkakyli verda fyrir dhrifum, skal gefa adrenalin. A9 auki skal tryggja ad dndunarvegurinn haldist
opinn.

Born

Aliskiren er hvarfefni P-glykoproteins (P-gp) og hugsanlegt er ad Utsetning fyrir aliskireni verdi of
mikil hja bormum med oproskad P-gp flutningskerfi fyrir lyf. Ekki er haegt ad akvarda vid hvada aldur
flutningskerfid verdur proskad (sja kafla 5.2 og 5.3). Pvi ma ekki nota Rasilez hja bornum fra feedingu
fram ad 2 ara aldri og ekki 4 a0 nota pad hja bérnum a aldrinum 2 ara fram ad 6 ara (sja kafla 4.2 og
4.3). Ekki hefur enn verid synt fram & dryggi og verkun aliskirens hja bérnum a aldrinum 6 til 17 éra.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 4.8, 5.1 og 5.2.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Frabending vid notkun (sja kafla 4.3)

Oflugir P-gp hemlar

Milliverkanarannsokn med stokum skammti hja heilbrigdum einstaklingum hefur synt ad ciclosporin
(200 og 600 mg) eykur Cmax fyrir aliskiren 75 mg um pad bil 2,5-falt og AUC um pad bil 5-falt. Vera
ma ad aukningin sé meiri eftir pvi sem skammtar aliskirens eru steerri. Itraconazol (100 mg) eykur
AUC fyrir aliskiren (150 mg) 6,5-falt og Cuax 5,8-falt, hja heilbrigdum einstaklingum. Pvi ma ekki
nota aliskiren og 6fluga P-gp hemla samhlida (sja kafla 4.3).




Sambhlida notkun ekki radlogd

Avaxtasafi og drykkir sem innihalda plontuitdretti

Neysla dvaxtasafa med aliskireni olli minnkun & AUC og leekkun & Cpax fyrir aliskiren. Samhlida
notkun greipaldinsafa med aliskireni 150 mg olli 61% minnkun & AUC fyrir aliskiren og samhlida
notkun med aliskireni 300 mg olli 38% minnkun & AUC fyrir aliskiren. Samhlida notkun
appelsinusafa med aliskireni 150 mg olli 62% minnkun & AUC fyrir aliskiren og samhlida notkun
eplasafa med aliskireni 150 mg olli 63% minnkun & AUC fyrir aliskiren. Pessi minnkun er liklega
vegna homlunar innihaldsefna avaxtasafa 4 upptoku aliskirens i meltingarvegi sem stjornast af
fjolpeptidum sem flytja lifreenar anjonir (Organic Anion Transporting Polypeptides). Pess vegna,
sokum haettu 4 medferdarbresti, skal ekki neyta avaxtasafa med aliskireni. Ahrif drykkja sem innihalda
plontuatdreetti (par med talid jurtate) & frasog aliskirens hafa ekki verid rannsékud. Hins vegar er
algengt a0 efni sem hugsanlega geta hamlad upptoku aliskirens, sem stjornast af fjolpeptidum sem
flytja lifreenar anjonir, séu til stadar 1 &voxtum, grenmeti og mérgum 6drum plontuafurdum. bvi skal
ekki neyta drykkja sem innihalda plontuatdraetti, par med talid jurtate, samhlida aliskireni (sja

kafla 4.2).

Tvéfold homlun a renin-angiotensin-aldosteronkerfinu med aliskireni, angiotensin Il vidtakablokkum
eda ACE-hemlum

Upplysingar ur kliniskri rannsékn hafa synt ad tvofold homlun a renin-angidtensin-aldosteronkerfinu
med samsettri medferd med ACE-hemlum, angidtensin II vidtakablokkum eda aliskireni tengist haerri
tidni aukaverkana eins og blodprystingslaeekkun, heilabloofalli, blodkaliumleekkun og skerdingu a
nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun & einu lyfi sem hamlar renin-
angiotensin-aldosteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Gaeta skal varadar vid samhlida notkun

P-gp milliverkanir

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) reyndist vera helsta utfladiskerfid sem atti patt i frasogi aliskirens i pormum
og utskilnadi pess 1 galli 1 forkliniskum rannsoknum (sja kafla 5.2). Rifampicin sem er hvati P-gp,
minnkadi adgengi aliskirens um u.p.b. 50% 1 kliniskri rannsokn. Adrir hvatar P-gp (johannesarjurt)
geta dregid ur adgengi aliskirens. bratt fyrir ad petta hafi ekki verid rannsakad fyrir aliskiren, er vitad
a0 P-gp stjornar einnig upptoku ymissa hvarfefna i vefjum og ad P-gp hemlar geta hakkad hlutfall
péttni milli vefja og plasma. bvi ma vera ad P-gp hemlar auki péttni i vefjum meira en i plasma.
Tilhneiging til milliverkana vid lyf & P-gp seti mun liklega radast af pvi hve mikil hdmlun er &
flutningskerfinu.

1 medallagi oflugir P-gp hemlar

Samhlida notkun ketoconazols (200 mg) og aliskirens (300 mg) olli 76% aukningu &4 AUC fyrir
aliskiren og samhlida notkun verapamils (240 mg) og aliskirens (300 mg) olli 97% aukningu &4 AUC
fyrir aliskiren. Buist er vid a0 breyting a plasmapéttni aliskirens, pegar ketoconazol eda verapamil er
til stadar, sé innan peirra marka sem fram keemu ef skammtur aliskirens veeri tvofaldadur. Allt ad

600 mg skammtar af aliskireni, eda tvofaldur radlagdur hamarksmedferdarskammtur, hafa polast vel i
kliniskum rannsoknum. Forkliniskar rannsoknir gefa til kynna ad samhlida notkun aliskirens og
ketoconazols auki frasog aliskirens i meltingarvegi og dragi tr ttskilnadi pess i galli. bvi skal geeta
varudar pegar aliskiren er notad samhlida ketoconazoli, verapamili eda 60rum i medallagi 6flugum
P-gp hemlum (clarithromycin, telithromycin, erythromycin, amiodaron).

Lyf'sem hafa dhrif a péttni kaliums i sermi

Samhlida notkun annarra lyfja sem hafa ahrif 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid, bolgueydandi
gigtarlyfja eda efna sem auka péttni kaliums 1 sermi (t.d. kaliumsparandi pvagreesilyfja,
kaliumuppbotar, saltauppbdtar sem inniheldur kalium, heparins), getur orsakad aukningu kaliums i
sermi. Ef samhlidanotkun med lyfi sem hefur ahrif 4 péttni kaliums i sermi er talin naudsynleg er
radlagt ad meela péttni kaliums reglulega.




Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

Bolgueydandi gigtarlyf geta dregid ar blodprystingslakkandi ahrifum aliskirens. Hja sumum
sjuklingum me0 skerta nyrastarfsemi (sjuklingar med ofpornun og aldradir sjuklingar) getur aliskiren,
notad samhlida bolgueydandi gigtarlyfjum, valdid frekari skerdingu a nyrnastarfsemi, par med talid
hugsanlega bradri nyrnabilun, sem yfirleitt gengur til baka. bvi skal geta varudar pegar aliskiren er
notad samhlida bolgueydandi gigtarlyfjum, einkum hja 61drudum sjuklingum.

Furosemid og torasemio

Samhlida inntaka aliskirens og furosemios hafdi engin ahrif a lyfjahvorf aliskirens en dro ur utsetningu
fyrir furosemidi um 20-30% (ahrif aliskirens 4 furosemio sem gefio er i vodva eda i blaed hafa ekki
verid rannsdkud). Eftir endurtekna skammta af furosemidi (60 mg/sélarhring) gefnu samhlida
aliskireni (300 mg/solarhring) hja sjuklingum med hjartabilun, minnkadi utskilnadur natriums i pvagi
um 31% og pvagrimmal um 24%, a fyrstu 4 klukkustundunum, samanborid vid furosemio eitt sér.
Medalpyngd sjuklinga sem fengu samhlida medferd med furosemidi og 300 mg af aliskireni (84,6 kg)
var meiri en pyngd sjiklinga sem fengu medferd med furosemidi einu sér (83,4 kg). Minni breytingar
a lyfjahvorfum og verkun furosemids komu fram pegar gefid var aliskiren 150 mg/solarhring.

Fyrirliggjandi kliniskar upplysingar benda ekki til pess ad notadir hafi verid steerri skammtar af
torasemidi eftir samhlida notkun med aliskireni. Vitad er ad utskilnadur torasemids um nyru stjornast
af flutningsproteinum sem flytja lifreenar anjonir (Organic Anion Transporters (OATs)). Aliskiren
skilst a0 litlu leiti Gt um nyru og einungis 0,6% af skammti aliskirens koma fram 1 pvagi eftir inntoku
(sja kafla 5.2). Vegna pess ad synt hefur verid fram 4 a0 aliskiren er hvarfefni fyrir fjolpeptioid 1A2
sem flytur lifreenar anjonir (OATP1A2) (sja kaflann ,,Hemlar fjolpeptida sem flytja lifreenar anjonir*
(OATP) hér fyrir nedan), er hins vegar hugsanlegt ad aliskiren dragi Ur utsetningu fyrir torasemioi i
plasma med pvi ad hafa ahrif & frasogsferilinn.

Hja sjuklingum sem fa medferd med baedi aliskireni og furosemioi eda torasemidi til inntdku er pvi
melt med ad fylgst sé med verkun furosemids eda torasemios, pegar verid er ad hefja og adlaga
medferd med furosemidi, torasemidi eda aliskireni, til ad koma i veg fyrir breytingar 4 rtimmali
utanfrumuvokva og hugsanlegar adstedur par sem bl6orummal er of mikid (volume overload) (sja
kafla 4.4).

Warfarin

Ahrif aliskirens & lyfjahvorf warfarins hafa ekki verid metin.

Milliverkanir vid feedu

bratt fyrir ad synt hafi verid fram & ad maltidir (fitusnaudar eda fiturikar) dragi verulega ur frasogi
aliskirens, var synt fram 4 a0 verkun aliskirens var svipud hvort sem pad var tekid med léttri maltio
e0a an maltidar (sja kafla 4.2). Fyrirliggjandi kliniskar upplysingar benda ekki til vidbotarahrifa
(additive effect) vegna mismunandi matartegunda og/eda drykkja. Hins vegar hefur hugsanleg
minnkun 4 adgengi aliskirens vegna pessara viobotarahrifa ekki verid rannsdkud og er pvi ekki haegt
ad utiloka hana.

Lyfiahvarfamilliverkanir vid énnur lyf

Efnasambond sem rannsokud hafa verid i kliniskum lyfjahvarfarannséknum eru acenocoumarol,
atenolol, celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat og hydroklortiazid. Engar
milliverkanir hafa komid fram.

Notkun aliskirens samhlida metformini (]28%), amlodipini (129%) eda cimetidini (119%) orsakadi
20% til 30% breytingu & Cnax €da AUC fyrir Rasilez. Pegar pad var notad med atorvastatini, jokst
AUC og Cnax fyrir Rasilez, vio jafnvagi, um 50%. Samhlida notkun Rasilez hafdi engin marktak ahrif
a lyfjahvorf atorvastatins, metformins eda amlodipins. bvi parf ekki a0 adlaga skammta Rasilez eda
pessara lyfja sem notud voru samhlida.

Rasilez getur dregid litillega ur adgengi digoxins og verapamils.



CYP450 milliverkanir

Aliskiren hamlar ekki CYP450 iséensimunum (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A).
Aliskiren orvar ekki CYP3A4. bvi er ekki buist vid a0 aliskiren hafi ahrif 4 almenna (systemic)
utsetningu fyrir efnum sem hamla, 6rva eda umbrotna fyrir tilstilli pessara ensima. Aliskiren
umbrotnar adeins litillega fyrir tilstilli cytokrom P450 ensimanna. bvi er ekki buist vid milliverkunum
vegna homlunar eda 6rvunar CYP450 isoensima. Aftur 4 moti hafa CYP3A4 hemlar oft ahrif 4 P-gp.
bvi ma buast vid aukinni utsetningu fyrir aliskireni medan a4 samhlida medferd med CYP3A4 hemlum,
sem einnig hamla P-gp, stendur (sja adrar tilvisanir i P-gp i kafla 4.5).

P-gp hvarfefni eda veegir hemlar

Engar mikilvaegar milliverkanir vid atenolol, digoxin, amlodipin eda cimetidin hafa komid fram. begar
aliskiren (300 mg) var gefio asamt atorvastatini (80 mg), jukust AUC 0g Cpax fyrir aliskiren vid
jafnveegi, um 50%. Hja rannsoknardyrum hefur verid synt fram & ad P-gp hafi afgerandi ahrif a
adgengi Rasilez. Hvatar P-gp (johannesarjurt [jonsmessurunni, St John’s wort, sypericum perforatum),
rifampicin) geetu pvi dregid ur adgengi Rasilez.

Hemlar fjélpeptioa sem flytja lifreenar anjonir

Forkliniskar rannsoknir benda til pess a0 aliskiren geti verid hvarfefni fjolpeptioa sem flytja lifreenar
anjonir. Pess vegna er hugsanlegt ad fram komi milliverkanir milli hemla fj6lpeptida sem flytja
lifraenar anjonir og aliskirens vid samhlida notkun (sja kaflann ,,Avaxtasafi og drykkir sem innihalda
plontuttdreetti* hér ofar).

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga

Ekki liggja fyrir neinar rannsoknanidurstédur um notkun aliskirens 8 medgongu. Aliskiren hafoi ekki
fosturskemmandi ahrif hja rottum eda kaninum (sj4 kafla 5.3). Onnur efnasambénd sem verka beint 4
renin-angidtensin-aldosteronkerfid hafa tengst alvarlegum vansképunum fosturs og nyburadauda. Eins
og a vid um 0ll lyf sem verka beint 4 renin-angiétensin-alddsteronkerfio etti ekki ad nota aliskiren &
fyrsta pridjungi medgdngu eda handa konum sem radgera pungun og ekki ma nota pad &4 66rum og
sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3). Laeknar sem avisa sérhverju lyfi sem verkar 4 renin-
angiotensin-aldosteronkerfio ettu ad veita konum 4 barneignaraldri radgjof um hugsanlega heettu sem
fylgir notkun pessara lyfja & medgongu. Ef pungun uppgotvast medan & medferd stendur, skal pvi
stodva medferd.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort aliskiren/umbrotsefni skiljast ut i brjostamjolk. Aliskiren skildist Gt i mjolk hja

mjolkandi rottum. Ekki er heegt ad utiloka heettu fyrir born sem eru 4 brjosti. Konur med barn 4 brjosti
eiga ekki ad nota aliskiren.

Frj6semi
Engar kliniskar upplysingar um frjosemi liggja fyrir.
4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Rasilez hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Vid akstur og notkun véla skal hafa i huga
ad stundum getur komid fram sundl eda sljoleiki vid medferd med Rasilez.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

Greint hefur veri0 fra alvarlegum aukaverkunum, par med talid bradaofnemisviobrogdum og
ofsabjug, eftir markadssetningu lyfsins sem geta komiod fram i mjog sjaldgaefum tilvikum (innan vid
1 tilvik hja hverjum 1.000 sjuklingum). Algengasta aukaverkunin er nidurgangur.

Aukaverkanir settar upp i t6flu

Aliskiren hefur verid metid med tilliti til 6ryggis hja fleiri en 7.800 sjuklingum, par 4 medal voru fleiri
en 2.300 medhondladir lengur en 6 manudi og fleiri en 1.200 lengur en 1 ar. Aukaverkununum er
radad i tidniflokka, samkvaemt eftirfarandi skilgreiningum, peer algengustu eru taldar upp fyrst: Mjog
algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar
(>1/10.000 til <1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aaxtla
tioni 0t fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 1
Onzemiskerfi
Mjog sjaldgeefar: Bradaofnaemisvidbrogd, ofnemisviobrogo
Taugakerfi
Algengar: Sundl

Eyru og volundarhus
Tioni ekki pekkt: Svimi

Hjarta
Sjaldgeefar: Hjartslattaronot, bjagur & Gtlimum
Adar
Sjaldgeefar: Lagprystingur
Ondunarfzri, brjésthol og midomzeti
Sjaldgaefar: Hosti
Tioni ekki pekkt: Medi
Meltingarfeeri
Algengar: Nidurgangur
Tioni ekki pekkt: Ogledi, uppkost
Lifur og gall
Tioni ekki pekkt: Lifrarsjukdomar®*, gula, lifrarbolga, lifrarbilun**
Hud og undirhuo
Sjaldgeefar: Verulegar aukaverkanir 4 hud, par me0 talid Stevens Johnson

heilkenni, eitrunardreplos hudpekju og ahrif 4 slimhtd i munni, utbrot,
kladi, ofsakladi
Mjo6g sjaldgeaefar: Ofsabjugur, htidrodi

Stodkerfi og stoovefur
Algengar: Lidverkir
Nyru og pvagfeeri
Sjaldgeefar: Brad nyrnabilun, skert nyrnastarfsemi
Ranns6knanidurstoour
Algengar: Bloodkaliumhaekkun
Sjaldgeefar: Aukning lifrarensima
Mjog sjaldgeefar: Leaekkun & hemoglobini, lekkun 4 hematokrit, aukid magn kreatinins i

blodi
Tioni ekki pekkt: Bléonatriumleekkun

*Einstok tilvik lifrarsjikdoma med kliniskum einkennum og visbendingum ur rannséknum sem benda
til alvarlegri vanstarfsemi lifrar.

**par med talio eitt tilvik ,,svaesinnar lifrarbilunar* sem greint var fra eftir markadssetningu, par sem
ekki er haegt a0 utiloka orsakatengsl vio aliskiren.



Lysing 4 voldum aukaverkunum

Ofneemisvidbrogd, par med talid bradaofncemisviobrogd og ofsabjigur
I kliniskum rannsoknum komu ofsabjugur og ofnemisvidobrogd mjog sjaldan fram vid medferd med
aliskireni en tiOnin var samberileg vid medferd med lyfleysu eda samanburdarlyfi.

Einnig hefur verid greint fra tilvikum um ofsabjug eda einkennum sem benda til ofsabjtgs (proti i
andliti, vorum, koki og/eda tungu) eftir markadssetningu. P6 nokkrir pessara sjuklinga h6fou adur
fengid ofsabjlig eda einkenni sem bentu til ofsabjigs, i sumum tilvikum i kjolfar notkunar annarra
lyfja sem geta valdid ofsabjug, par med talid blokka a renin-angiotensin-aldosteronkerfid (ACE hemla
eda angiodtensin vidtakablokka).

Greint hefur verid fra ofsabjug eda viobrogdum sem likjast ofsabjug, eftir markadssetningu, pegar
aliskiren var gefid samhlida ACE hemlum og/eda angiotensin vidtakablokkum.

Einnig hefur verid greint fra ofnamisvidbrogdum, par med talid bradaofnaemisvidbrogdum, eftir
markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.4).

Ef fram koma einhver einkenni sem benda til ofnaemiseinkenna/ofsabjugs (einkum dndunarerfioleikar
eda kyngingarerfidleikar, utbrot, kl4di, ofsakladi eda proti i andliti, & tlimum, i augum, &4 vorum
og/eda i tungu, sundl) skulu sjuklingar haetta medferd og hafa samband vid leekni (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra lidverkjum eftir markadssetningu lyfsins. [ sumum tilvikum komu peir fram sem
hluti af ofne@misviobrogdum.

Skert nyrnastarfsemi
Eftir markadssetningu hefur verid greint fra skertri nyrnastarfsemi og tilvikum bradrar nyrnabilunar
hja sjuklingum 1 aheettuhopi (sja kafla 4.4).

Rannsoknanidurstédur

{ kliniskum samanburdarrannsoknum voru sjaldan orsakatengsl milli kliniskt mikilvaegra breytinga a
stodludum rannsoknavidmidum og notkun aliskirens. I kliniskum rannséknum hja sjuklingum med
haprysting hafoi Rasilez engin kliniskt mikilvaeg ahrif a heildarkolesterél, HDL-kolesterol (high
density lipoprotein cholesterol), priglyserida skv. melingu 4 fastandi maga, glikosu skv. melingu 4
fastandi maga eda pvagsyru.

Hemoglobin og hematokrit

Fram kom litilshattar leekkun & hemoglobini og hematokrit (medaltalsminnkun u.p.b. 0,05 mmol/l og
0,16 rimmalsprosent, tilgreint i sému r6d). Enginn sjuklingur haetti i medferd vegna blddleysis. Pessi
ahrif koma einnig fram vid notkun annarra efna sem verka a renin-angiotensin kerfid, t.d. ACE hemlar
og angiotensin vidtakablokkar.

Kalium i sermi

Aukning a péttni kaliums 1 sermi hefur komid fram vid medferd med aliskireni og getur aukist enn
frekar vid samhlida notkun annarra lyfja sem verka a renin-angiotensin-aldosteronkerfio eda
bolgueydandi gigtarlyfja. Ef samhlida gjof er talin naudsynleg er radlagt, samkveemt hefobundnu
vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfsemi par med talid ad mela bl6dsdlt 1 sermi.

Born

Lagt hefur verid mat & aliskiren med tilliti til 6ryggis 1 slembadri, tviblindri rannsokn sem stod yfir i

8 vikur hja 267 sjuklingum med haprysting a aldrinum 6 til 17 ara, flestir med yfirpyngd/offitu, og i
kjolfarid i framhaldsrannsdkn sem nadi til 208 sjuklinga sem fengu medferd i 52 vikur. A0 auki var
gerd 52 til 104 vikna framhalds dhorfsrannsokn an inngrips hja 106 sjuklingum (engin
rannsoknarmedferd var gefin) 1 peim tilgangi ad meta oryggi til langtima hvad vardar voxt og proska 6
til 17 ara barna med haprysting (haprysting af 6pekktri orsok eda afleiddan haprysting) vio grunnlinu
kjarnarannsoknarinnar sem hofou pegar fengid medferd med aliskireni.
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Tioni, tegund og alvarleiki aukaverkana hja bérnum var yfirleitt svipadur og fram hefur komid hja
fullordnum med haprysting. Eftir medferd med aliskireni i allt ad eitt ar saust engin kliniskt mikilveeg
ahrif aukaverkana 4 sjuklinga a barnsaldri 4 aldrinum 6 til 17 ara byggt a likamlegum proska sem
metinn var hja sjuklingum med héprysting af 6pekktri orsok eda afleiddan haprysting og vitrenan
proska sem metinn var eingdongu hja sjuklingum med afleiddan haprysting (19 sjuklingar: 9 sjuklingar
ho6fou adur fengid medferd med aliskireni og 10 h6fou adur fengid medferd med enalaprili) (sja

kafla 4.2, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Einkenni

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ofskommtun hja ménnum. Liklegasta birtingarmynd
ofskdmmtunar myndi vera lagprystingur, sem tengist blooprystingslekkandi verkun aliskirens.

Meoferd
Ef fram kemur lagprystingur med einkennum, skal hefja studningsmedferd.

{ rannsokn sem gerd var hja sjiklingum med nyrnasjiikdém 4 lokastigi 4 blédskilunarmedferd, var
uthreinsun vid skilun litil (<2% af Gthreinsun eftir inntéku). bvi er skilun ekki fullneegjandi til ad
medhondla of mikla ttsetningu fyrir aliskireni.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf med verkun 4 reninangidtensin-kerfid; renin hemlar, ATC-flokkur:
C09XA02

Verkunarhattur

Aliskiren, sem er ekki peptid og er virkt eftir inntoku, hefur 6fluga, sérteeka og beina hdmlun 4 renin 1
monnum.

Lyfhrif

Me0 pvi a0 hamla ensiminu renin, hamlar aliskiren renin-angiotensin-aldosteronkerfinu vid upptok,
med pvi ad hindra umbreytingu angiotensindgens 1 angidtensin I og draga ur péttni angidtensins I og
angiétensins II. A medan 6nnur lyf sem hafa hamlandi ahrif 4 renin-angiétensin-aldosterénkerfid
(ACE hemlar og angidtensin II vidtakablokkar) valda svorun sem felst i aukinni reninvirkni i plasma,
dregur aliskiren Ur reninvirkni 1 plasma hja sjuklingum med haprysting um u.p.b. 50-80%.
Samsvarandi minnkun kom fram pegar aliskiren var notad dsamt 60rum blodprystingslaekkandi efnum.
Kliniskt mikilveegi mismunar 4 dhrifum 4 reninvirkni i plasma er, enn sem komid er, ekki pekkt.

Verkun og 6ryggi

begar aliskiren var gefio sjuklingum med haprysting i skommtunum 150 mg eda 300 mg einu sinni a
solarhring, vard vidvarandi, skammtahad leekkun badi 4 slagbils- og lagbilsprystingi allan pann tima,
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p.e. 24 klst., sem leid milli skammta (avinningur var enn til stadar snemma morguns) og medaltalsgildi
hlutfalls mestu og minnstu lagbilssvorunar var allt ad 98% vid 300 mg skammt. 85 til 90% af hamarks
blooprystingsleekkandi verkun kom fram eftir 2 vikur. Blodprystingslekkandi verkun hélst vid
langtimamedferd og var 6had aldri, kyni, likamspyngdarstudli og pjoderni. Aliskiren hefur verid
rannsakad hja 1.864 sjuklingum 65 ara og eldri og 426 sjuklingum 75 ara og eldri.

Rannsoknir 4 medferd med aliskireni einu sér hafa synt blooprystingslekkandi verkun sem er
samberileg vi0 adra flokka blodprystingslaekkandi lyfja p. 4 m. ACE hemla og angiotensin
vidtakablokka. Samanborid vid pvagresilyf (hydroklortiazid) lackkadi 300 mg skammtur af Rasilez
slagbils-/lagbilsprysting um 17,0/12,3 mmHg samanborid vid 14,4/10,5 mmHg eftir 25 mg skammt af
hydroklortiazidi, eftir 12 vikna medferd.

Gerdar hafa veri0 rannsoknir 4 samsettri medferd par sem aliskireni er beett vid pvagrasilyfid
hydroklortiazid, kalsiumgangalokann amlodipin og betablokkann atenolol. Pessar samsetningar
poldust vel. Pad olli vidbotar blodprystingslaeekkandi verkun pegar pvi var beett vid medferd med
hydroklortiazidi. Hja sjuklingum sem ekki svérudu 4 vidunandi hatt medferd med 5 mg af
kalsiumgangalokanum amlodipini, hafdi vidbotarmedferd med 150 mg af aliskireni
blooprystingsleekkandi verkun sem var samberileg vid pa sem fram kom vid aukningu amlodipin
skammts upp i 10 mg, en tidni bjugs var laegri (2,1% hja peim sem fengu aliskiren 150 mg/amlodipin
5 mg samanborid vid 11,2% hja peim sem fengu amlodipin 10 mg).

Verkun og 6ryggi medferdar sem byggist 4 aliskireni var borid saman vid medferd sem byggist 4
ramiprili 1 rannsokn 4 jafngildi (non-inferiority) sem st6d yfir i 9 manudi hja 901 6ldrudum sjuklingi
(=65 ara) med slagbilshaprysting af 6pekktri orsok. Gefid var aliskiren 150 mg eda 300 mg a4
solarhring eda ramipril 5 mg eda 10 mg a solarhring, i 36 vikur asamt valfrjalsri vidbotarmedferd med
hydroklértiazidi (12,5 mg eda 25 mg) i viku 12 og amlodipini (5 mg eda 10 mg) i viku 22. A 12 vikna
timabilinu leekkadi medferd med aliskireni einu sér slagbils-/lagbilsprysting um 14,0/5,1 mmHg,
samanborid vid 11,6/3,6 mmHg hja peim sem fengu ramipril, sem er i samraemi vid a0 aliskiren sé
jafnvirkt (non-inferior) og ramipril vid skammtana sem valdir voru og munurinn 4 slagbils- og
lagbilsprystingi var tolfreedilega marktaekur. Polanleiki var sambarilegur 4 milli medferdarhdpanna, en
oftar var greint fra hdsta hja peim sem fengu ramipril en peim sem fengu aliskiren (14,2% samanborid
vid 4,4%) 4 medan nidurgangur var algengari hja peim sem fengu aliskiren en peim sem fengu
ramipril (6,6% samanborid vid 5,0%).

f rannsokn sem stod yfir i 8 vikur hja 754 6ldrudum sjiklingum (>65 ara) og haoldrudum sjuklingum
(30% =75 ara) med haprysting ollu 75 mg, 150 mg og 300 mg skammtar af aliskireni tolfredilega
marktaekt meiri leekkun a blodprystingi (baedi slagbils og lagbils) en lyfleysa. Ekki komu fram aukin
blodprystingslaekkandi ahrif af 300 mg af aliskireni samanborid vid 150 mg af aliskireni. Allir prir
skammtarnir poldust vel badi hja 6ldrudum og hasldrudum sjuklingum. I samantektargreiningu 4
upplysingum um verkun og 6ryggi ur kliniskum rannséknum sem stdéou yfir i allt ad 12 manudi var
enginn tolfraedilega markteekur munur 4 laekkun & bl6dprystingi hja 6ldrudum sjuklingum (>65 ara)
sem fengu 150 mg eda 300 mg af aliskireni.

Hja of feitum sjuklingum med haprysting sem ekki svorudu medferd med 25 mg af hydroklortiazioi &
vidunandi hatt, hafdi vidbotarmedferd med 300 mg af aliskireni, aukin blodprystingsleekkandi ahrif
sem voru samberileg vi0 vidbotarmedferd med 300 mg af irbesartani eda 10 mg af amlodipini.

Engar visbendingar hafa komid fram um lagprysting eftir fyrsta skammt og engin ahrif a
hjartslattarhrada hja sjuklingum sem voru medhondladir 1 kliniskum samanburdarrannsoknum. Mjog
lagur blodprystingur kom sjaldan (0,1%) fram hja sjuklingum sem voru med haprysting an fylgikvilla
og voru eingdngu medhdndladir med aliskireni. Lagprystingur var einnig sjaldgefur (<1%) medan a
samsettri medferd med 60rum blodprystingslekkandi lyfjum st6d. Pegar medferd var heaett vard
blodprystingurinn smam saman, a4 nokkrum vikum, sa sami og 1 upphafi og engar visbendingar voru
um skyndilega haekkun (rebound effect) blooprystings eda reninvirkni i plasma.

f rannsokn sem stod yfir i 36 vikur hja 820 sjuklingum med vanstarfsemi vinstri slegils dsamt
blodpurrd (ischaemic left ventricular dysfunction), komu ekki fram neinar breytingar a sleglum, metid
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med rummali vinstri slegils vid lok slagbils, vegna aliskirens samanborid vid lyfleysu til vidbotar vio
adra meofero.

Samanlogd tioni daudsfalla af voldum hjarta- og @dasjukdoma, sjukrahtisinnlagna vegna hjartabilunar,
endurtekinna hjartaafalla, heilaslags og skyndidauda, i peim tilvikum sem endurlifgun hafdi tekist, var
svipud hja peim sem fengu aliskiren og peim sem fengu lyfleysu. Hinsvegar var tidni
blookaliumhaekkunar, lagprystings og vanstarfsemi nyrna markteekt heerri hja sjuklingum sem fengu
aliskiren en peim sem fengu lyfleysu.

......

samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 8.606 sjuklingum med sykursyki tegund 2 og langvarandi
nyrnasjukdom (synt fram & med proteinmigu og/eda GFR <60 ml/min/1,73 m?) med hjarta- og
®0asjukdom eda ekki. Hja flestum sjuklingunum var god stjorn a slagaedablodprystingi 1 upphafi.
Adalendapunkturinn var samsettur ur fylgikvillum 4 hjarta, &dar og nyru.

{ rannsékninni var aliskiren 300 mg borid saman vid lyfleysu pegar pvi var beett vid hefdbundna
medferd sem folst i medferd med annadhvort ACE hemli eda angiotensin vidtakablokka.
Rannsokninni var heett fyrr en atlad var vegna pess a0 oliklegt var ad patttakendurnir hefdu avinning
af medferd med aliskireni. Endanlegu nidurstddurnar r rannsokninni bentu til pess ad ahaettuhlutfallid
fyrir adalendapunktinn veeri 1,097, lyfleysu i hag (95,4% oryggismork: 0,987; 1,218; tvihlida
p=0,0787). Ad auki kom fram aukin tidni aukaverkana hja peim sem fengu aliskiren samanborid vid
pa sem fengu lyfleysu (38,2% samanborid vid 30,3%). Einkum kom fram aukin tioni skertrar
nyrnastarfsemi (14,5% samanborid vid 12,4%), blookaliumhaekkunar (39,1% samanborid vid 29,0%),
lagprystings-tengdra tilvika (19,9% samanborid vid 16,3%) og heilaslags sem var Grskurdad sem
endapunktur (3,4% samanborid vid 2,7%). Aukning 4 tioni heilaslags var meiri hja sjiklingum med
skerta nyrnastarfsemi.

Lagt var mat 4 aliskiren 150 mg (aukio i 300 mg ef poldist) sem beatt var vid hefobundna meoferd, i
tviblindri, slembadri samanburdarrannsékn med lyfleysu hja 1.639 sjuklingum med skert atfallsbrot
(ejection fraction) sem lagdir voru inn 4 sjikrahus vegna bradrar hjartabilunar (af flokki III-IV
samkvamt flokkun New York Heart Association) sem voru blodaflfredilega stodugir vid grunnlinu.
Adalendapunktur var andlat vegna hjarta- og edasjukdoms eda endurinnldogn 4 sjukrahus vegna
hjartabilunar innan 6 méanada. Aukaendapunktar voru metnir innan 12 manada.

Rannsoknin syndi engan avinning af aliskireni pegar pad var gefio til viobotar vid hefdbundna
medferd vid bradri hjartabilun og aukna hzettu a hjarta- og adasjukdomum hja sjiklingum med
sykursyki. Nidurstodur rannsoknarinnar gefa til kynna ad ahrif aliskirens séu émarktek med
aheettuhlutfalli upp 4 0,92 (95% oryggisbil: 0,76-1,12; p=0,41, aliskiren samanborid vio lyfleysu).
Greint var frd& mismunandi ahrifum af medferd med aliskireni 4 heildardanartioni innan 12 manada had
stigi sykursykinnar. Hja undirh6p sjuklinga med sykursyki var dhattuhlutfallid 1,64 lyfleysu i hag
(95% oryggisbil: 1,15-2,33), 4 medan ahattuhlutfallid hja undirhop sjuklinga sem ekki voru med
sykursyki var 0,69 aliskireni i hag (95% oryggisbil: 0,50-0,94); p-gildi fyrir milliverkun = 0,0003.
Aukin tioni blodkaliumhakkunar (20,9% samanborid vid 17,5%), skerdingar &
nyrnastarfsemi/nyrnabilunar (16,6% samanborid vid 12,1%) og lagprystings (17,1% samanborid vid
12,6%) kom fram hja hopnum sem fékk aliskiren samanborid vid lyfleysu og tionin var haerri hja
sjuklingum med sykursyki.

Lagt var mat 4 aliskiren med tilliti til danartioni af voldum hjarta- og dasjukdoma og sjikdomstioni
hjarta- og sdasjukdoma i tviblindri slembadri samanburdarrannsokn med virkum samanburdi hja
7.064 sjuklingum med langvinna hjartabilun og minnkad tfallsbrot vinstra slegils og hofou 62%
peirra sogu um haprysting. Adalendapunkturinn var samsettur ur daudsféllum vegna hjarta- og
@0asjukdoma og fyrstu innlogn 4 sjukrahus vegna hjartabilunar.

{ pessari rannsokn var aliskiren { markskammtinum 300 mg borid saman vid enalapril i
markskammtinum 20 mg pegar pvi var batt vid hefobundna medferd sem fol i sér betablokka (og
saltsteraviotakablokka hja 37% sjuklinga) og pvagrasilyf eftir porfum. I rannsékninni var einnig lagt
mat a samsetta medferd med aliskiren og enalapril. Medaltimalengd eftirfylgni var 3,5 ar.
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Lokanidurstodur rannsoknarinnar syndu ekki tolfreedilega fram a ad aliskiren vaeri ekki lakara en
enalapril hvad vardar adalendapunktinn, pé var i grundvallaratridum engin munur a pvi tidnihlutfalli
sem sast a milli aliskirens og enalaprils (ahettuhlutfall var 0,99 med 95% oryggisbili: 0,90-1,10).
Enginn markteekur avinningur var af pvi ad beeta aliskiren vid enalapril (adalendapunktur:
ahattuhlutfall var 0,93 med 95% oryggisbili: 0,85-1,03; p=0,1724, samsett medferd samanborid vid
enalapril). Medferdarahrif voru svipud hja sjuklingum med sykursyki og med skerta nyrnastarfsemi.
Ti0ni heilaslags sem var trskurdad sem endapunktur var ekki marktaekt mismunandi milli hopsins sem
fékk aliskiren og hopsins sem fékk enalapril (4,4% samanborid vid 4,0%; ahattuhlutfall 1,12, 95%
Oryggisbil 0,848, 1,485) eda milli hopsins sem fékk samsettu medferdina og hopsins sem fékk
enalapril (3,7% samanborid vid 4,0%; ahaettuhlutfall 0,93, 95% oryggisbil 0,697, 1,251). Tioni
aukaverkana hafoi tilhneigingu til ad vera herri hja sjuklingum med sykursyki eda meo

GFR < 60 ml/min./1,73 m? eda med hekkandi aldri > 65 ara; p6 var enginn munur milli sjiklinga sem
fengu medferd med aliskireni og peirra sem fengu medferd med enalaprili.

Tidni akvedinna aukaverkana var svipud hja hopnum sem fékk aliskiren og hopnum sem fékk
enalapril 4 medan aukin tidni aukaverkana var hja hopnum sem fékk samsetta medferd med aliskireni
og enalaprili: bl6okaliumhaekkun (21,4%, 13,2%, og 15,9% fyrir samsetta medferd, aliskiren og
enalapril tilgreint 1 somu r6d); skert nyrnastarfsemi/nyrnabilun (23,2%, 17,4% og18,7%) og
aukaverkanir tengdar lagprystingi (27,0%, 22,3% og 22,4%).

Tolfraedilega marktaek aukin tidni var 4 yfirlidi hja peim sem fengu samsetta medferd med aliskireni
og enalaprili borid saman vid pa sem fengu enalapril i heildarpydinu (4,2% samanborid vid 2,8%;
aheettuhlutfall 1,51, 95% o6ryggisbil 1,11-2,05) og i undithépunum NYHA I/II 1 heildina (4,8%
samanborid vid 3,0%; ahaettuhlutfall 1,62, 95% oryggisbil 1,14-2,29).

Tioni gattatifs var 11,1%, 13,3%, og 11,0% hja peim sem fengu samsetta medferd, aliskiren og
enalapril, tilgreint { sému r60.

Tolfraedilega marktaekt haerri tioni var a hjartabilunum og blodpurrdarslagi med aliskireni borid saman
vid enalapril hja sjuklingum med NYHA /Il med hdprysting og a tidni langvinnrar hjartabilunar og
slegilsaukaslaga hja sjuklingum med NYHA HI/IV med haprysting. Vid samsetta medferd med
aliskireni og enalaprili var tolfraedilega markteekur munur hvad vardar 6stoouga hjartadng samanborid
vid enalapril.

Enginn kliniskt marktaekur munur sast & nidurstodum verkunar og 6ryggis i undirhépum aldradra
sjuklinga med s6gu um haprysting og langvinna hjartabilun af flokki I-II borid saman vid
heildarpy0id.

Raflifedlisfreoi hjartans

Ekki var greint fra neinum ahrifum & QT-bilio 1 slembadri, tviblindri samanburdarrannsékn med
lyfleysu og virku lyfi, par sem notast var vid hefobundna og Holter hjartarafritun.

Born

{ fjolsetra, slembadri, tviblindri 8 vikna rannsokn & medferd med aliskireni einu sér (3 skammtahépar
eftir pyngdarflokkun [>20 kg til <50 kg; >50 kg til <80 kg; >80 kg til <150 kg]: litill skammtur
6,25/12,5/25 mg [0,13-0,31 mg/kg]; midlungsskammtur 37,5/75/150 mg [0,75-1,88 mg/kg]; og stor
skammtur 150/300/600 mg [3,0-7,5 mg/kg], med vitt skammtahlutfall milli hopana sem fengu litinn,
midlungs eda storan skammt [1:6:24], hja 267 bornum med haprysting 4 aldrinum 6 til 17 ara, flest
med yfirpyngd/offitu, lekkadi aliskiren blodprysting maeldan af heilbrigdisstarfsmanni (office blood
pressure) og blooprysting meeldan med solarhringsblodprystingsmeelingu (ambulatory blood pressure)
a skammtahadan hatt a 4 upphafsvikum hluta rannséknarinnar sem notadur var til ad akvarda skammta
(fasi 1). Hins vegar a nastu 4 vikum slembada hluta rannsdknarinnar pegar medferd var heett (fasi 2)
skorudust ahrif aliskirens vid ahrifin sem komu fram hja sjiklingum sem skipt var yfir 4 lyfleysu i
6llum skammtahépum (litill skammtur, p=0,8894; midlungsskammtur, p=0,9511; stor skammtur,
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p=0,0563). Medalmunurinn milli aliskirens og lyfleysu i hopunum sem fengu litinn eda
midlungsskammt var <0,2 mmHg. Medferdin me0 aliskireni poldist vel 1 pessari rannsokn.

bessi rannsokn var framlengd med 52 vikna tviblindri, slembadri rannsokn til ad meta 6ryggi,
polanleika og verkun aliskirens samanborid vid enalapril hja 208 bornum 4 aldrinum 6 til 17 ara (vid
grunnlinu i fyrri rannsékninni) med haprysting. Upphafsskammturinn i hverjum hop var akvardadur i
samraemi vid pyngd 1 premur flokkum: >20 til <50 kg; >50 til <80 kg; >80 til <150 kg.
Upphafsskammtur af aliskireni var 37,5 mg i 1éttasta hopnum, 75 mg i midlungs hépnum og 150 mg i
pyngsta hopnum. Upphafsskammtur af enalaprili var 2,5 mg i 1éttasta hopnum, 5 mg i
midlungshépnum og 10 mg i pyngsta hopnum. Valfrjals aukning 4 skdmmtum vidkomandi
rannsOknarlyfs ad naesta hamarks skammti pyngdarflokks var leyfileg med pvi ad tvofalda skammtinn
med annarri hvorri leyfilegu skammtaaukningunni, upp 1 600 mg (stersti rannsakadi skammtur hja
fullordnum) fyrir aliskiren og 40 mg fyrir enalapril 1 >80 til <150 kg pyngdarflokknum, ef pad var
naudsynlegt til ad hafa stjorn & medalslagbilsprystingi 1 sitjandi st6du (p.e. medalslagbilsprystingur i
sitjandi stodu (msSBP) 4 ad vera laegri en 90. hundradshluti hvad vardar aldur, kyn og had). I heildina
var medalaldur sjuklinganna 11,8 ar par sem 48,6% sjuklinganna voru i aldurshopnum 6-11 ara og
51,4% 1 aldurshopnum 12-17 ara. Medalpyngd var 68,0 kg par sem 57,7% sjuklinganna voru med
likamspyngdarstudul (BMI) herri eda jafnt og 95. hundradshluta hvad vardar aldur og kyn. Vid lok
pessarar framhalds rannsoknar voru breytingar 4 msSBP fra grunnlinu svipadar fyrir aliskiren og
enalapril (-7,63 mmHg samanborid vid -7,94 mmHg) i heildargreiningarmenginu. Hinsvegar var
mikilveegi profana til ad syna ad verkun veeri ekki lakari (non-inferiority) ekki viohaldid pegar
greiningin var gerd 4 mengi samkvamt medferdaraatlun (per-protocol set) par sem breyting a
medaltali minnstu kvadrata fyrir msSBP fra grunnlinu var -7,84 mmHg fyrir aliskiren og -9,04 mmHg
fyrir enalapril. Ad auki vegna mogulegrar aukningar 4 skommtum ef porf var 4 til ad hafa stjorn a
msSBP er ekki hagt ad draga alyktanir um videigandi skammta aliskirens hja sjuklingum & aldrinum 6
til 17 ara.

begar fyrstu 52 vikurnar af framhaldsrannsokn voru lidnar, voru heefir (eligible) sjuklingar 4 aldrinum
6 til 17 ara med haprysting af 6pekktri orsok og afleiddan haprysting teknir med i 52 til 104 vikna
framhalds ahorfsrannsokn utan medferdar og an inngrips til ad meta langtimavoxt og -proska med
malingum 4 had og pyngd, auk eftirfylgnimalinga 4 vitrenni virkni og nyrnavirkni sem gerdar voru
eingdngu hja sjiklingum med afleiddan haprysting (19 sjuklingar: 9 h6fou adur fengio medferd med
aliskiren og 10 h6fou adur fengid medferd med enalapril).

Enginn markteekur munur var 4 medalbreytingum a pyngd, heed eda likamspyngdarstudli 4 milli
medferdarhopa fra grunnlinu til langtimaskoodunar 18 (104. vika) (grunngreining).

Eftir 104 vikna meoferd (i langtimaskodun 19 [156. vika], kom i [jés minnkun 4 medalgildum minnstu
fervika fra grunngildi pyngdar og likamspyngdarstuduls i badum medferdarhépunum, en 6rlitid meiri
minnkun hja peim hdp sem var gefid aliskiren samanborid vid pann hop sem fékk medferd med
enalapril.

{ 1j6s kom meiri aukning medalgildis minnstu fervika fra upphafsgildi haedar eftir 104 vikur (i
langtimaskodun 19 [156. vika] hja sjuklingum sem voru med afleiddan haprysting) samanborid vid pa
aukningu sem kom fram eftir 52 vikur (i langtimaskodun 18 [104. vika] hja sjuklingum med
haprysting af 6pekktri orsdk) sem biist er vid hja pessum vaxandi bornum.

Nidurstodur mats & vitreenum proska syndi fram 4 aukningu flestra stiga og engan markteekan mun a
milli medferdarhopa.

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum 4 aliskireni

hja einum eda fleiri undirhopum barna vid haprystingi (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bornum).
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5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Vid frasog eftir innt6ku naest hamarksplasmapéttni aliskirens eftir 1-3 klst. Heildaradgengi aliskirens
er u.p.b. 2-3%. Fiturikar maltidir minnka Cmax um 85% og AUC um 70%. Vi0 jafnveegi minnka
fitusnaudar maltidir Cimax um 76% og AUCo.u um 67% hja sjuklingum med haprysting. Hins vegar var
verkun aliskirens svipud hvort sem pad var tekid med 1éttri maltio eda a fastandi maga. Jafnvaegi i
plasmapéttni naest 4 innan vid 5-7 dogum pegar lyfio er gefid einu sinni a sélarhring og plasmapéttni
vi0 jafnvaegi er u.p.b. 2 sinnum meiri en vid upphafsskammt.

Flutningskerfi

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) reyndist vera helsta utfleediskerfid sem atti patt i frasogi aliskirens 1 pormum
og utskilnadi pess i galli 1 forkliniskum rannséknum.

Dreifing

Eftir gjofi blaed er medaltal dreifingarrimmals vid jafnvaegi u.p.b 135 litrar, sem bendir til pess ad
aliskiren dreifist umtalsvert utan adakerfis. Proteinbinding aliskirens i plasma er i medallagi mikil
(47-51%) og 6had péttninni.

Umbrot

U.p.b. 1,4% af heildarskammti eftir inntku umbrotna. Umbrotid verdur fyrir tilstilli CYP3 A4
ensimsins.

Brotthvarf
Medalhelmingunartimi er u.p.b. 40 klst. (& bilinu 34-41 klst.). Brotthvarf aliskirens er ad mestu leiti
obreyttu formi i heegdum (78%). U.p.b. 0,6% af skammtinum finnast i pvagi eftir inntoku. Eftir gjof i

blaaed er medal plasmauthreinsun u.p.b. 9 I/klst.

Linulegt/6linulegt samband

Utsetning fyrir aliskireni jokst meira en i réttu hlutfalli vid aukningu skammtsins. Eftir stakan skammt,
a skammtabilinu 75 til 600 mg, leidir 2-foldun a skammti til ~2,3-faldrar aukningar 4 AUC og
2,6-faldrar aukningar a Cmax. Vi jafnvaegi getur 6linuleg ttsetning verid meira dberandi. Ekki er pekkt
hvad veldur pvi a0 utsetningin sé 6linuleg. Hugsanlegt er ad orsokin sé mettun flutningskerfanna a
frasogsstad eda a utskilnadarleidinni um lifur og gall.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aliskiren er ahrifarik blodprystingsleekkandi medferd, einu sinni & s6larhring, hja fullordnum
sjuklingum, an tillits til kyns, aldurs, likamspyngdarstuduls og pjodernis.

Skert nyrnastarfsemi

Lagt var mat & lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi & mismunandi hau stigi.
Hlutfallsleg gildi AUC 0g Cmax fyrir aliskiren hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi voru 4 bilinu
0,8 til 2 fold pau gildi hja heilbrigdum einstaklingum, eftir gjof eins skammts og vi0 jafnveegi. Ekki
var fylgni 4 milli pessara breytinga sem komu fram og pess hversu alvarleg skerding
nyrnastarfseminnar var. Ekki parf ad adlaga upphafsskammt medferdarinnar hja sjuklingum med vagt
til i medallagi skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4). Ekki er radlagt ad nota pad hja sjuklingum
med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR) <30 ml/min./1,73 m?).

Lagt var mat a lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med nyrnasjukdém 4 lokastigi a
blodskilunarmedferd. Inntaka staks 300 mg skammts af aliskireni tengdist smavagilegum breytingum
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a lyfjahvorfum aliskirens (innan vid 1,2 f61d breyting 4 Cmax; allt a0 1,6 f61d aukning 4 AUC)
samanborid vid samsvarandi heilbrigda einstaklinga. Timasetning blédskilunar hafdi ekki marktack
ahrif & lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi. Ef medferd med aliskireni
er talin naudsynleg hja sjuklingum med nyrnasjikdom 4 lokastigi & blodskilunarmedferd, er pvi ekki
astaeda til ad breyta skommtum hja pessum sjuklingum. Hins vegar er notkun aliskirens ekki radlogd
hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf aliskirens breyttust ekki marktaekt hja sjuklingum med vaegan til alvarlegan lifrarsjukdom.
bvi parf ekki ad breyta upphafsskammti aliskirens hja sjuklingum med vaegt til alvarlega skerta
lifrarstarfsemi.

Aldradir sjuklingar, 65 dra og eldri
AUC er 50% heerra hja 6ldrudum (>65 ara) en hja yngri einstaklingum. Kyn, pyngd og pjodemi hafa
engin kliniskt mikilveeg ahrif a lyfjahvorf aliskirens.

Born

f rannsékn 4 lyfjahvorfum aliskirens hja 39 bornum 4 aldrinum 6 til 17 ara med haprysting sem fengu
2 mg/kg eda 6 mg/kg skammta af aliskireni & solarhring sem kyrni (3,125 mg/t6flu), voru meeligildi
lyfjahvarfa svipud og hja fullordonum. Nidurstodur rannsoknarinnar bentu ekki til pess ad aldur,
likamspyngd eda kyn hafi nein marktaek ahrif 4 altaeka utsetningu fyrir aliskireni (sja kafla 4.2).

[ 8 vikna slembadri, tviblindri rannsékn med aliskireni einu sér hja 267 bornum 4 aldrinum 6 til 17 4ra
med haprysting, flest med yfirpyngd/offitu, var leegsta péttni aliskirens 4 fastandi maga & degi 28
samberileg vi0 pad sem sést hefur i 60rum rannséknum badi hja fullordnum og bérnum vid
samberilega skammta af aliskireni (sja kafla 5.1).

Nidurstddur ur in vitro rannsokn 8 MDR1 vef ir ménnum benti til aldurs og vefjahads mynsturs a
proska MDR1 (P-gp) flutningskerfisins. Mikill breytileiki kom fram milli einstaklinga a
tjaningarmagni mRNA (allt ad 600 falt). Tjaning MDR1 mRNA 1 lifur var tolfreedilega markteekt
minni 1 synum ur fostrum, nyburum og ungbdrnum fram ad 23 ménada aldri.

Ekki er hagt a0 akvarda vid hvada aldur flutningskerfin eru ordin proskud. Pad er hugsanlegt ad
utsetning fyrir aliskireni verdi of mikil hja bornum med 6proskad MDR1 (P-gp) kerfi (sja kaflann
,Flutningskerfi“ hér fyrir framan og kafla 4.2, 4,4 og 5.3).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Lyfjafraedilegar rannsoknir & 6ryggi vid notkun, leiddu ekki 1 1j6s neinar aukaverkanir &
midtaugakerfid, 6ndun eda hjarta- og adastarfsemi. Nidurstodur Ur eitrunarrannsdknum eftir
endurtekna skammta hja dyrum voru i samraemi vio pekkt, stadbundin (meltingarvegur) ertandi ahrif
eda vaentanleg lyfjafraedileg ahrif aliskirens.

Engin krabbameinsvaldandi ahrif af aliskireni komu fram i rannsékn 4 rottum sem st60 yfir i 2 ar og
rannsokn 4 erfdabreyttum muasum sem stod yfir i 6 manudi. Eitt tilfelli eitileexlis i ristli og eitt tilfelli
eitilkrabbameins 1 botnristli (caccum) hja rottum vid skammta sem voru 1.500 mg/kg/solarhring voru
ekki tolfredilega markteek.

bratt fyrir a0 pekkt sé ad aliskiren geti hafi stadbundin (meltingarvegur) ertandi ahrif voru
oryggismork fyrir menn vid 300 mg skammta, i rannsokn 4 heilbrigdum sjalfbodalidum, talin
vidunandi pegar pau voru 9-11-f6ld & grundvelli péttni 1 haegdum en 6-f61d & grundvelli péttni i
slimht0 1 samanburdi vid 250 mg/kg/solarhring 1 rannsokninni & krabbameinsvaldandi ahrifum hja
rottum.

Aliskiren hafoi engin stokkbreytandi ahrif i in vitro og in vivo rannséknum 4 stokkbreytandi ahrifum.
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Rannsoknir a eiturverkunum a axlun med aliskiren gafu engar visbendingar um eiturverkanir a
fosturvisi/fostur eda vanskapandi ahrif, vid skammta allt ad 600 mg/kg/solarhring, hja rottum og

100 mg/kg/solarhring hja kaninum. Hja rottum hofou skammtar allt ad 250 mg/kg/solarhring ekki ahrif
a frjosemi og proska fyrir og eftir feedingu. Skammtarnir hjé rottum og kaninum leiddu til almennrar
utsetningar sem var 1-4 sinnum og 5 sinnum steerri, tilgreint i sému r6d, en radlagdur
hamarksskammtur handa ménnum (300 mg).

Rannséknir 4 ungum dyrum

{ rannsokn 4 eiturverkunum hja ungum dyrum sem gerd var hja 8 daga gomlum rottum, tengdist
notkun aliskirens 100 mg/kg/s6larhring og 300 mg/kg/solarhring (2,3 faldur og 6,8 faldur radlagdur
hamarksskammtur hja ménnum) harri dénartidni og alvarlegu sjukrahlutfalli (morbidity). { annarri
rannsokn 4 eiturverkunum hja ungum dyrum sem gerd var hja 14 daga gémlum rottum, tengdist
notkun aliskirens 300 mg/kg/s6larhring (8,5 faldur radlagdur hamarsskammtur hja ménnum)
seinkudum dauda. Altaek utsetning fyrir aliskireni i 8 daga gémlum rottum var >400 falt meiri en hja
fullordnum rottum. Nidurstodur ur rannsokn & verkunarhetti syndu ad MDR1 (P-gp) genatjaning hja
ungum rottum var markteekt minni en hja fullordnum rottum. Einkum virdist vera hegt ad rekja aukna
utsetningu fyrir aliskireni hja ungum rottum til skorts a proska a4 P-gp i meltingarvegi. Pvi er hetta & of
mikilli atsetningu fyrir aliskireni hja bornum med 6proskad MDRI1 utflediskerfi (sja kafla 4.2, 4.3 og
5.2).

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Crospovidon, gerd A
Magnesiumsterat
Orkristalladur sellulosi
Povidon, K-30
Vatnsfri kisilkvoda
Hypromellosa ttskipt gerd 2910 (3 mPa s)
Macrogol 4000
Talkiim

Svart jarnoxio (E 172)
Rautt jarnoxio (E 172)
Titantvioxio (E 171)

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid lagri hita en 25°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Rasilez 150 mg filmuhtdadar téflur

PVC/PCTFE (polyclorotrifluoroetylen) - Al pynnur:

Stakpakkningar sem innihalda 14, 28, 30, 50, 56, 90 eda 98 t6flur.

Stakpakkningar sem innihalda 56x1 toflu i rifgétudum stakskammtapynnum.
Fjolpakkningar sem innihalda 280 (20x14) toflur.

Fjolpakkningar sem innihalda 98 (2x49x1) toflur i rifgétudum stakskammtapynnum.

Rasilez 300 mg filmuhtdadar toflur

PVC/PCTFE (polyclorotrifluoroetylen) - Al pynnur:

Stakpakkningar sem innihalda 14, 28, 30, 50, 56, 90 eda 98 t6flur.

Stakpakkningar sem innihalda 56x1 toflu 1 rifgdtudum stakskammtapynnum.
Fjolpakkningar sem innihalda 280 (20x14) toflur.

Fjolpakkningar sem innihalda 98 (2x49x1) toflur i rifgétudum stakskammtapynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

LXO Ireland DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

frland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

Rasilez 150 mg filmuhtdadar toflur
EU/1/07/405/021-030

Rasilez 300 mg filmuhtoadar toflur
EU/1/07/405/031-040

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22. aguast 2007
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22. mai 2017

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt
Delpharm Milano S.R.L.,

Via Carnevale, 1,

Segrate (MI),

20054,

ftalia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfi0 er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i asetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markaosleyfinu og 6llum uppfarslum a aztlun
um ahaettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL

22



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STYKKJAPAKKNINGAR SEM INNIHALDA PCTFE/PVC PYNNUR

1. HEITI LYFS

Rasilez 150 mg filmuhtdadar toflur
aliskiren

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat).

3.  HJALPAREFNI

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhudadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 filmuhuodadar toflur
50 filmuhtdadar toflur
56 filmuhtdadar toflur
56 x 1 filmuhudadar toflur
90 filmuhudadar toflur
98 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

LXO Ireland DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/07/405/021 14 filmuhudadar toflur
EU/1/07/405/022 28 filmuhudadar toflur
EU/1/07/405/023 30 filmuhuodadar toflur
EU/1/07/405/024 50 filmuhtoaodar toflur
EU/1/07/405/025 56 filmuhtoaodar toflur
EU/1/07/405/026 56 x 1 filmuhtduo tafla
EU/1/07/405/027 90 filmuhudadar toflur
EU/1/07/405/028 98 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasilez 150 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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18. EINKVZAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
PC:

SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA
PYNNA (DAGATALSPAKKNING)
1. HEITI LYFS

Rasilez 150 mg filmuhtdadar toflur
aliskiren

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

LXO Ireland DAC

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Manudagur
bridjudagur
Midvikudagur
Fimmtudagur
Fostudagur
Laugardagur
Sunnudagur
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (AN BLAA RAMMANS) SEM INNIHALDA PCTFE/PVC
PYNNUR

1. HEITI LYFS

Rasilez 150 mg filmuhtdadar toflur
aliskiren

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat).

3.  HJALPAREFNI

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhtdadar toflur. Hluti af fjolpakkningu. Ekki ma selja staka pakkningu.
49 x 1 filmuhtdud tafla. Hluti af fjolpakkningu. Ekki ma selja staka pakkningu.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

LXO Ireland DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER
EU/1/07/405/029 98 filmuhudadar toflur (2x49x1)

EU/1/07/405/030 280 filmuhwodadar toflur (20x14)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasilez 150 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (ASAMT BLAA RAMMANUM) SEM INNIHALDA
PCTFE/PVC PYNNUR

1. HEITI LYFS

Rasilez 150 mg filmuhtdadar toflur
aliskiren

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat).

3.  HJALPAREFNI

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning: 280 (20 6skjur sem hver inniheldur 14) filmuhtdadar toflur
Fjolpakkning: 98 (2 6skur sem hvor inniheldur 49 x 1)filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

30



10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

LXO Ireland DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER
EU/1/07/405/029 98 filmuhudadar toflur (2x49x1)

EU/1/07/405/030 280 filmuhwodadar toflur (20x14)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasilez 150 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STYKKJAPAKKNINGAR SEM INNIHALDA PCTFE/PVC PYNNUR

1. HEITI LYFS

Rasilez 300 mg filmuhudadar téflur
aliskiren

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat).

3.  HJALPAREFNI

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhudadar toflur

28 filmuhudadar toflur

30 filmuhuodadar toflur

50 filmuhtoaodar toflur

56 filmuhtdadar toflur

56 x 1 filmuhudadar toflur

90 filmuhuodadar toflur

98 filmuhudadar toflur

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MEDP PARF

8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

LXO Ireland DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

frland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/07/405/031 14 filmuhudadar toflur
EU/1/07/405/032 28 filmuhudadar toflur
EU/1/07/405/033 30 filmuhuodadar toflur
EU/1/07/405/034 50 filmuhtoaodar toflur
EU/1/07/405/035 56 filmuhtoaodar toflur
EU/1/07/405/036 56 x 1 filmuhtduo tafla
EU/1/07/405/037 90 filmuhudadar toflur
EU/1/07/405/038 98 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasilez 300 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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18. EINKVZAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
PC:

SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA
PYNNA (DAGATALSPAKKNING)
1. HEITI LYFS

Rasilez 300 mg filmuhtdadar toflur
aliskiren

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

LXO Ireland DAC

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Manudagur
bridjudagur
Midvikudagur
Fimmtudagur
Fostudagur
Laugardagur
Sunnudagur
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (AN BLAA RAMMANS) SEM INNIHALDA PCTFE/PVC
PYNNUR

1. HEITI LYFS

Rasilez 300 mg filmuhtdadar toflur
aliskiren

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat).

3.  HJALPAREFNI

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhtdadar toflur. Hluti af fjolpakkningu. Ekki ma selja staka pakkningu.
49 x 1 filmuhtdud tafla. Hluti af fjolpakkningu. Ekki ma selja staka pakkningu.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

LXO Ireland DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER
EU/1/07/405/039 98 filmuhudadar toflur (2x49x1)

EU/1/07/405/040 280 filmuhwodadar toflur (20x14)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasilez 300 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (ASAMT BLAA RAMMANUM) SEM INNIHALDA
PCTFE/PVC PYNNUR

1. HEITI LYFS

Rasilez 300 mg filmuhtdadar toflur
aliskiren

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat).

3.  HJALPAREFNI

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Fjolpakkning: 280 (20 6skjur sem hver inniheldur 14) filmuhtdadar toflur
Fjolpakkning: 98 (2 6skjur sem hvor inniheldur 49 x 1) filmuhtidadar t6flur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

LXO Ireland DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER
EU/1/07/405/039 98 filmuhudadar toflur (2x49x1)

EU/1/07/405/040 280 filmuhwodadar toflur (20x14)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasilez 300 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Rasilez 150 mg filmuhudaodar toflur
Rasilez 300 mg filmuhudaodar toflur
Aliskiren

Lesid allan fylgisedilinn vandlega Adur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Rasilez og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Rasilez

Hvernig nota a Rasilez

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Rasilez

Pakkningar og adrar upplysingar

AN e e

1. Upplysingar um Rasilez og vid hverju pad er notao

Lyfid inniheldur virka efnid aliskiren. Aliskiren tilheyrir lyfjaflokki sem kallast reninhemlar.
Reninhemlar minnka pad magn angidtensins Il sem likaminn getur myndad. Angiotensin Il veldur pvi
ad x0arnar dragast saman, sem hakkar blodprysting. begar magn angiotensins Il minnkar slaknar a
@dunum, sem laeekkar blodprysting.

betta hjalpar til vio a0 lekka blodprysting hja fullordnum sjuklingum. Har bl6dprystingur eykur alag a
hjarta og slagaedar. Ef petta astand varir lengi getur pad leitt til skemmda a edum i heila, hjarta og
nyrum og getur leitt til heilaslags, hjartabilunar, hjartadfalls eda nyrnabilunar. Med pvi ad laekka
blodprysting nidur i edlileg gildi dregur Gr heettu & pessum sjukdomum.

2. Adur en byrjad er ad nota Rasilez

EKKi ma nota Rasilez

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir aliskireni eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Peir sem telja sig hugsanlega hafa ofnemi fyrir lyfinu eiga ad reeda pad vid leekni 4dur
en byrjad er ad nota lyfid.

- ef pu hefur fundid fyrir eftirtoldum gerdum ofsabjugs (6ndunarerfidleikar eda
kyngingarerfidleikar, eda proti i andliti, 4 hondum og fotum, kringum augu, 1 vérum og/eda
tungu):

- ofsabjlg vid notkun aliskirens
- arfgengum ofsabjug
- ofsabjug an pekktrar asteedu

- sidustu 6 manudi medgongu eda ef pt ert med barn 4 brjosti, sja kaflann ,,Medganga og
brjostagjof™.

- ef pu notar ciclosporin (lyf sem notad er vid liffeeraigreedslur til ad koma 1 veg fyrir hofnun a
liffeeri eda vid 6drum sjikdomum, t.d. iktsyki eda ofneemishtidbolgu), itraconazol (lyf sem notad
er vio sveppasykingum) eda kinidin (lyf sem notad er til ad laga hjartslattartruflanir).
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- ef pt ert med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi og ert & medferd med lyfi af 66rum hvorum
eftirtalinna flokka lyfja sem notud eru til ad medhdndla haan blodprysting:
- ACE hemli t.d. enalapril, lisinopril, ramipril
eda
- angiotensin II vidtakablokka t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan.
- ef sjuklingurinn er yngri en 2 ara.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja laekninum adur en Rasilez er notad:

- ef pt notar pvagraesilyf (lyfjaflokkur sem einnig nefnist bjugtéflur og eykur pvagmyndun).

- ef pu ert 4 medferd med lyfi af 60rum hvorum eftirtalinna flokka lyfja sem notud eru til ad
medhondla haan blodprysting:

- ACE hemli, t.d. enalapril, lisinopril, ramipril
eda
- angiotensin II viotakablokka, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan.

- ef pu ert med skerta nyrnastarfsemi mun leeknirinn thuga vandlega hvort petta lyf henti pér og
hann geeti viljad hafa naio eftirlit med pér.

- ef pu hefur fengid ofsabjug (6ndunarerfidleika eda kyngingarerfidleika, eda prota i andlit, &
hendur og fatur, kringum augu, i varir og/eda tungu). Ef betta 4 sér stad skaltu hetta ad nota
petta lyf og hafa samband vid laekninn.

- ef pt ert med nyrnaslagadarprengsli (prenging i blodedunum sem liggja til annars eda beggja
nyrnanna).

- ef pt ert med alvarlega hjartabilun (hjartasjikdomur sem veldur pvi ad hjartad getur ekki deelt
nagu blodi um likamann).

Ef pti ert med verulegan og pralatan nidurgang attu ad heetta a0 taka Rasilez.

Hugsanlegt er ad leeknirinn rannsaki nyrnastarfsemi, maeli bl6oprysting og magn blodsalta (t.d.
kaliums) med reglulegu millibili.

Sja einnig kaflann ,,Ekki ma nota Rasilez*.

Born og unglingar

Ekki ma nota petta lyf handa ungb6rnum fra faedingu fram ad 2 4ra aldri. Ekki 4 ad nota pad handa
bornum fra 2 4ra fram ad 6 ara aldri og ekki er rddlegt ad nota pad handa bérnum og unglingum fra

6 ara fram a0 18 ara aldri. betta er vegna pess ad 6ryggi og avinningur af notkun lyfsins eru ekki pekkt
hja pessum aldurshopi.

Aldradir

Venjulegur radlagdur upphafsskammtur af aliskireni hja 6ldrudum sjuklingum yfir 65 4ra aldri er
150 mg.

Hja meirihluta sjuklinga 65 éara eda eldri hefur 300 mg skammtur af Rasilez ekki meiri
blodprystingslaekkandi ahrif en 150 mg skammtur.

Notkun annarra lyfja samhlida Rasilez
Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Vera ma ad leeknirinn purfi ad breyta skommtum og/eda gripa til annarra varadarradstafana ef pi notar

einhver eftirtalinna lyfja:

- Lyf sem auka magn kaliums 1 blodinu. bPar &4 medal eru kaliumsparandi pvagreesilyf, kalium
uppbot.

- Furosemid eda torasemio, sem tilheyra flokki lyfja sem nefnast pvagraesilyf, eda bjugtoflur, og
notud eru til ad auka pvagmyndun.

- Angiotensin II vidtakablokka eda ACE-hemil (sja kafla ,,Ekki mé nota Rasilez* og
,»Varnadarord og varudarreglur®).

- Ketoconazol, lyf sem notad er vid sveppasykingum.
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- Verapamil, lyf sem notad er til a0 lekka blodprysting, til ad laga hjartslattartruflanir eda
medhondla hjartadng.
- Akvedin tegund verkjalyfja sem kallast bolgueydandi gigtarlyf.

Notkun Rasilez med mat eda drykk

Taka & petta lyf annadhvort asamt 1éttri maltid eda an maltidar einu sinni a sélarhring, helst alltaf &
sama tima so6larhringsins. bu skalt fordast ad taka petta lyf med dvaxtasafa og/eda drykkjum sem
innihalda efni Gr jurtum (par med talid jurtate), par sem pad getur dregid ur verkun lyfsins.

Medganga og brjoéstagjof

Medganga

bungadar konur mega ekki nota lyfid (sja kaflann ,,Ekki ma nota Rasilez*). Ef pu verdur pungud
medan 4 medferd med lyfinu stendur, skaltu strax heetta ad nota pad og hafa samband vid leekninn. Vid
grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur en
lyfid er notad. Lacknirinn mun yfirleitt radleggja pér ad hatta ad nota petta lyf adur en pa verdur
pungud og mun radleggja pér ad nota dnnur lyfi stadinn fyrir petta lyf. Ekki er radlagt ad nota pad
snemma 4 medgongu, og ekki ma nota pad eftir pridja manud medgdngu pvi pad getur haft alvarlegar
afleidingar fyrir barnid ef pad er notad eftir pridja manud medgdngu.

Brjostagjof

Segdu lekninum fra pvi ef pt ert med barn & brjosti eda ert vid pad ad hefja brjostagjof. Ekki er meelt
med notkun pessa lyfs handa maedrum sem eru med barn & brjosti og vera ma ad laeknirinn velji adra
medferd handa pér ef pu vilt hafa barn 4 brjosti.

Akstur og notkun véla

Lyfid getur valdid sundli og getur slikt haft ahrif 4 einbeitingargetu. Adur en pu stundar akstur, stjornar
vélum eda framkvaemir Snnur storf sem krefjast einbeitingar skaltu ganga ur skugga um hvada ahrif
lyfid hefur a pig.

3. Hvernig nota 4 Rasilez

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

beir sem eru med of haan bl6oprysting eru oft einkennalausir. Morgum getur 1i8i0 alveg edlilega. bad
er mikilveegt ad pt notir petta lyf nakvemlega eins og leeknirinn hefur melt fyrir um, til pess ad na
sem bestum arangri og draga ur heettu 4 aukaverkunum. Mettu i reglulegt eftirlit hja lekninum jatnvel
po pér 1idi vel.

Venjulegur upphafsskammtur er ein 150 mg tafla einu sinni a solarhring. Blooprystingslaeekkandi
ahrifin koma fram innan tveggja vikna fra pvi ad medferdin hefst.

Aldraoir

Venjulegur radlagdur upphafsskammtur af aliskireni hja 6ldrudum sjuklingum er 150 mg. Hja flestum
sjuklingum eldri en 65 ara hafoi 300 mg skammtur af aliskireni ekki meiri blodprystingslaekkandi ahrif
en 150 mg skammtur.

bad fer eftir pvi hvernig lyfio verkar & hvern og einn hvort leeknirinn dkvedur ad auka skammtinn i
eina 300 mg t6flu einu sinni a sélarhring. Hugsanlegt er ad laeknirinn avisi pessu lyfi 4samt 6drum
blodprystingslaekkandi lyfjum.

Notkun lyfsins

Gleypa skal tofluna i heilu lagi med vatni. Lyfid 4 ad taka einu sinni 4 s6larhring, annadhvort alltaf
med mat eda aldrei med mat, helst alltaf a sama tima solarhringsins. bu skalt koma pér upp hentugu
daglegu skipulagi pannig ad pu takir lyfid 4 sama hatt 4 hverjum degi og vidhaldir sama tima 4 milli
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inntoku lyfsins og maltida. bt skalt fordast a0 taka lyfid med avaxtasafa og/eda drykkjum sem
innihalda efni Gr jurtum (par med talid jurtate). Medan a medferdinni stendur getur verid ad leeknirinn
breyti skdmmtunum hja pér eftir pvi hversu mikil dhrifin 4 blooprystinginn eru.

Ef notadur er sterri skammtur af Rasilez en melt er fyrir um
Ef pt hefur fyrir slysni tekid inn of margar toflur af pessu lyfi skaltu tafarlaust radfaera pig vid laekni.
bu geetir purft 4 leknisadstod ad halda.

Ef gleymist ad taka Rasilez

Ef gleymist ad nota lyfid skal taka pad inn strax og eftir pvi er munad. Sidan skal taka neesta skammt a
venjulegum tima. Ef hins vegar er ndnast komid ad naesta skammti skal sleppa skammtinum sem
gleymdist. Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar (tioni ekki pekkt):

Nokkrir sjuklingar hafa fengio pessar alvarlegu aukaverkanir. Ef eitthvad af eftirtoldu kemur fram,

skaltu lita leekninn strax vita:

o Alvarleg ofne@misviobrogd med einkennum svo sem utbrotum, klada, prota i andliti, vorum eda
tungu, ondunarerfidleikum, sundli.

Hugsanlegar aukaverkanir:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum): Nidurgangur, lidverkir, mikid
magn kaliums i bl60i, sundl.

Sjaldgzefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum): Utbrot (petta geta einnig
verid merki um ofnamisvidbrogd eda ofsabjug — sja ,,Mjog sjaldgeefar” aukaverkanir hér a eftir),
nyrnasjukdomur par med talid brad nyrnabilun (verulega minnkud pvaglosun), proti a hondum,
Okklum eda fotum (bjigur & Gtlimum), veruleg vidbrogd 1 hud (eitrunardreplos hudpekju og/eda ahrif &
slimhud i munni — htdrodi, blodrumyndun & vérum, augum eda i munni, hadflégnun, hiti), lagur
blodprystingur, hjartslattaronot, hosti, klaoi, utbrot 4samt klaoa (ofsakladi), aukin lifrarensim.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hjia allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum): Aukid magn
kreatinins 1 bl60i, minnkad magn hemoglobins 1 blodi (blodleysi), faekkun raudra blodkorna, htdrodi.
Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad dcetla tioni ut fra fyrirliggiandi gégnum): Tilfinning um ad allt
hringsnuist, 1iti0 af natrium i bl6di, meedi, 6gledi, uppkdst, einkenni lifrarsjikdoms (6gledi, minnkud
matarlyst, dokkleitt pvag eda gulnun hudar og augna).

Ef eitthvao af ofangreindu hefur veruleg ahrif 4 pig skaltu lata lzekninn vita. bu geetir purft ad
heetta ad nota Rasilez.

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Rasilez

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnu.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid leegri hita en 25°C.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leiti0 rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Rasilez inniheldur
- Virka innihaldsefnid er aliskiren (sem hemifumarat).

Rasilez 150 mg filmuhtdadar t6flur

- Hver tafla inniheldur 150 mg af aliskireni (sem hemifumarat). Onnur innihaldsefni eru
crospovidon gerd A, hypromellosa utskipt gerd 2910 (3 mPa s), magnesiumsterat, macrogol
4000, orkristalladur selluldsi, povidon K-30, vatnsfri kisilkvoda, talktim, titantvioxiod (E 171),
svart jarnoxio (E 172), rautt jarnoxid (E 172).

Rasilez 300 mg filmuhtdadar toflur

- Hver tafla inniheldur 300 mg af aliskireni (sem hemifumarat). Onnur innihaldsefni eru
crospovidon gerd A, hypromelldsa utskipt gerd 2910 (3 mPa s), magnesiumsterat, macrogol
4000, orkristalladur selluldsi, povidon K-30, vatnsfri kisilkvoda, talktim, titantvioxid (E 171),
svart jarnoxid (E 172), rautt jarnoxid (E 172).

Lysing a utliti Rasilez og pakkningastzerdir
Rasilez 150 mg filmuhtdadar toflur eru ljosbleikar, kringlottar toflur, kuptar 4 badum hlidum, med
aletruninni ,,IL” 4 annarri hlidinni og ,,NVR” 4 hinni hlidinni.

Rasilez 300 mg filmuhtdadar toflur eru ljosraudar, tvikuptar, spordskjulaga toflur med aletruninni
,»1U” & annarri hlidinni og ,,NVR” 4 hinni hlidinni.

Rasilez 150 mg filmuhudadar toflur fast { eftirtoldum pakkningum:

- Stokum pakkningum sem innihalda 14, 28, 30, 50, 56, 90 eda 98 toflur

- Stokum pakkningum sem innihalda 56x1 toflu i rifgétudum stakskammtapynnum

- Fjolpakkningum sem innihalda 280 (20x14) toflur.

- Fjolpakkningum sem innihalda 98 (2x49x1) toflur 1 rifgdtudum stakskammtapynnum

Rasilez 300 mg filmuhtidadar téflur fast 1 eftirtéldum pakkningum:

- Stokum pakkningum sem innihalda 14, 28, 30, 50, 56, 90 eda 98 toflur

- Stokum pakkningum sem innihalda 56x1 t6flu i rifgétudum stakskammtapynnum

- Fjolpakkningum sem innihalda 280 (20x14) toflur.

- Fjolpakkningum sem innihalda 98 (2x49x1) toflur 1 rifgdtudum stakskammtapynnum

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
LXO Ireland DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

frland

Framleioandi

Delpharm Milano S.R.L.,
Via Carnevale, 1,
Segrate (MI),

20054,
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ftalia

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour

Upplysingar sem hzaegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu
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