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Wichtige Informationen zu neuen Gegenanzeigen und Warnhinweisen bei der
Anwendung Aliskiren-haltiger Arzneimittel in Kombination mit
Inhibitoren des Angiotensin konvertierenden Enzyms (ACE-Hemmern) oder
Angiotensin-Rezeptor-Blockern (ARB)

Aliskiren-haltige Arzneimittel: Rasilez®, Rasilez HCT®, Rasilamlo®

Behandlung der essenziellen Hypertonie: Zusatzliche Aktualisierung der Verschrei-
bungsempfehlungen zu Aliskiren nach weiterer Uberprifung von Daten aus der
ALTITUDE-Studie

Sehr geehrte Damen und Herren,

im Januar 2012 hat Novartis Sie Uber wichtige neue Sicherheitsinformationen zu Aliskiren-
haltigen Arzneimitteln informiert, nachdem Zwischenergebnisse aus der Aliskiren-Studie mit
kardio-renalen Endpunkten bei Typ-2-Diabetes (ALTITUDE-Studie) vorlagen. Nach einer
weiteren Uberprifung dieser Daten in Zusammenarbeit mit der Europaischen Arzneimittel-
agentur wird die Fachinformation fir Aliskiren-haltige Arzneimittel mit neuen Empfehlungen
zur Verschreibung aktualisiert.

o Aliskiren-haltige Arzneimittel sind jetzt in Kombination mit ACE-Hemmern oder
Angiotensin-Rezeptor-Blockern (ARB) kontraindiziert bei Patienten mit:

o Diabetes mellitus (Typ | oder Typ II)
oder
o Nierenfunktionsstérung (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)

e Fir alle anderen Patienten wird die Anwendung von Aliskiren-haltigen Arznei-
mitteln in Kombination mit ACE-Hemmern oder ARB nicht empfohlen.
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Deshalb wird fir alle Patienten, die Aliskiren-haltige Arzneimittel einnehmen, eine (nicht drin-
gende) Routinekontrolle empfohlen:

e Arztinnen und Arzte sollten die Behandlung mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln
beenden bzw. keine Neueinstellung mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln vor-
nehmen, wenn Patienten mit Diabetes mellitus oder einer Nierenfunktionssto-
rung (GFR < 60/ml/min/1,73 m?) einen ACE-Hemmer oder einen ARB einneh-
men.

Bei Bedarf sollte eine alternative blutdrucksenkende Medikation in Betracht ge-
zogen werden.

e Bei anderen Patienten, die mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln in Kombination
mit einem ACE-Hemmer oder einem ARB behandelt werden, sollte das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis einer fortgesetzten Behandlung sorgféltig abgewogen wer-
den.

Weitere Informationen zu den Sicherheitsbedenken

Die ALTITUDE-Studie wurde bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mit einem hohen Risiko fir
todliche oder nicht-tddliche kardiovaskulare und renale Ereignisse durchgefihrt. Bei den
meisten Patienten war der arterielle Blutdruck bei Studienbeginn angemessen eingestellt.
Aliskiren 300 mg wurde zusatzlich zur Standardtherapie gegeben, die einen ACE-Hemmer
oder einen Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB) beinhaltete.

Ziel der vierjahrigen, multinationalen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studie war die Untersuchung des potenziellen Nutzens von Aliskiren hinsichtlich einer Re-
duktion des Risikos fir kardiovaskulare und renale Ereignisse bei 8606 Patienten.

Aufgrund von vorlaufigen Zwischenauswertungen kam das Datenliberwachungskomitee (Da-
ta Monitoring Committee) zu dem Schluss, dass es unwahrscheinlich ist, dass die Studienpa-
tienten von der Behandlung mit Aliskiren profitieren. Auf3erdem wurde bei dieser Hochrisiko-
gruppe eine héhere Inzidenz unerwinschter Ereignisse in Bezug auf nicht-tddlichen Schlag-
anfall, renale Komplikationen, Hyperkaliamie und Hypotonie beobachtet. Es wurde entschie-
den, die Studie vorzeitig zu beenden. Endguiltige Ergebnisse der ALTITUDE-Studie werden
im Verlauf des Jahres 2012 erwartet, welche dann ggf. zu weiteren Aktualisierungen der
Fachinformation fuhren kdnnen.

Seitdem stehen weitere Daten und Analysen aus der ALTITUDE-Studie zur Verfigung. Zu-
sammen mit Daten aus anderen Studien und den Spontanmeldungen von Verdachtsfallen
unerwinschter Arzneimittelwirkungen wurden diese Daten von der Europaischen Arzneimit-
telagentur bewertet.

Die Daten deuten auf ein erhdhtes Risiko fUr nachteilige Folgen (Hypotonie, Synkope,
Schlaganfall, Hyperkalidmie und Veranderungen der Nierenfunktion einschlie3lich akutem
Nierenversagen) hin, wenn Aliskiren mit ACE-Hemmern oder ARB kombiniert wird, insbe-
sondere bei Diabetikern und bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen. Obwohl flr andere
Patientengruppen weniger Anhaltspunkte vorliegen, kdnnen nachteilige Folgen nicht ausge-
schlossen werden. Deshalb wird diese Kombination vom CHMP (Ausschuss fir Humanarz-
neimittel der europaischen Arzneimittelagentur) nicht mehr empfohlen.
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Der Inhalt dieses Schreibens wurde von der Europaischen Arzneimittelagentur und dem
Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) genehmigt.

Aufforderung zur Meldung

Angehoérige der Gesundheitsberufe sollten alle Verdachtsfalle unerwinschter Arzneimittel-
wirkungen im Zusammenhang mit der Anwendung von Aliskiren-haltigen Arzneimitteln mel-
den (siehe unten).

Verdachtsfalle unerwiinschter Arzneimittelwirkungen sollten gemeldet werden an das Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, 53175 Bonn,
Fax-Nr.: 0228/207-5207 oder elektronisch Uber das Internet an:
www.bfarm.de/Pharmakovigilanz/Formulare

Verdachtsfalle unerwinschter Arzneimittelwirkungen sollten auch an den pharmazeutischen
Unternehmer Novartis Pharma GmbH per Fax (0911/273-12985) oder per E-Mail
(ams.novartis@novartis.com) gemeldet werden.

Weitere Informationen

Sollten Sie Fragen haben oder weitere Informationen zur Anwendung Aliskiren-haltiger Arz-
neimittel bendétigen, wenden Sie sich bitte an: Novartis Pharma GmbH, Infoservice,
RoonstraRe 25, 90429 Nirnberg, Telefon 0800/8436633 (kostenfrei aus dem deutschen
Fest- und Mobilfunknetz), Fax 0911/273-12160, E-Mail: Infoservice.novartis@novartis.com.

Mit freundlichen GriRen
Novartis Pharma GmbH

Prof. Dr. med. Lothar Farber Dr. med. Andre,a{KreiB
Medizinischer Direktor Leiter Arzneimittelsicherheit / Stufenplanbeauftragter

Anlage: Ausziige aus der gednderten Fachinformation von Aliskiren (Rasilez®)
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Anlage: Auszige aus der gednderten Fachinformation von Aliskiren
(Rasilez®)

Im Zusammenhang mit den oben beschriebenen Sicherheitsbedenken wurde auch die Fach-
information entsprechend erganzt/ geéndert. Im Interesse einer gezielten Information finden
Sie im Folgenden die relevanten Passagen der gednderten Fachinformation von Aliskiren
(Rasilez®). Selbstverstandlich erhalten Sie von uns auf Anfrage gerne auch die vollstéandigen
Texte der Fachinformation.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Rasilez kann entweder allein oder in Kombination mit anderen Antihypertensiva angewendet
werden. Ausgenommen ist die Anwendung in Kombination mit Inhibitoren des Angiotensin
konvertierenden Enzyms (ACEI) oder mit Angiotensin-lI-Rezeptor-Blockern (ARB) bei Pati-
enten mit Diabetes mellitus oder Nierenfunktionsstorung (glomerulére Filtrationsrate [GFR] <
60 ml/min/1,73 m?).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht bis maRig eingeschrankter Nierenfunktion ist keine Anpassung der
Initialdosis erforderlich. Rasilez wird bei Patienten mit stark eingeschréankter Nierenfunktion
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?) nicht empfohlen. Die gleichzeitige Anwendung von Rasilez mit
ARBs oder ACEls ist bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 60
ml/min/1,73 m?) kontraindiziert.

Die gleichzeitige Anwendung von Aliskiren mit ARBs oder ACEIs ist bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus oder eingeschrénkter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen fir die Anwendung

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

Hypotonie, Synkopen, Schlaganfalle, Hyperkaliamien und Anderungen der Nierenfunktion
(einschlie3lich akuter Nierenfunktionsstérungen) wurden bei pradisponierten Patienten
berichtet, insbesondere wenn mehrere, dieses System beeinflussende Arzneimittel
kombiniert wurden. Daher wird eine doppelte Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems durch Kombination von Aliskiren mit einem Inhibitor des Angiotensin konvertieren-
den Enzyms (ACEI) oder einem Angiotensin-lI-Rezeptor-Blocker (ARB) nicht empfohlen.

Die Anwendung von Aliskiren in Kombination mit ARBs oder ACElIs ist bei Patienten mit Dia-
betes mellitus oder eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindi-
Ziert.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Anwendung von Aliskiren in Kombination mit ARBs oder ACElIs ist bei Patienten mit Dia-
betes mellitus oder eingeschréankter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindi-
ziert und wird bei anderen Patienten nicht empfohlen.
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