ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilamlo 150 mg/5 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 5 mg
de amlodipina (como besilato).

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimido ovaldide com bordo biselado, amarelo-claro, convexo, com gravagdo “T2” numa face e
“NVR” na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacGes terapéuticas

Rasilamlo € indicado para tratamento da hipertensdo essencial em doentes adultos cuja pressao
arterial ndo esteja adequadamente controlada com aliscireno ou amlodipina em monoterapia.

4.2  Posologia e modo de administragéo

Posologia
A dose recomendada de Rasilamlo é um comprimido por dia.

O efeito antihipertensivo é visivel apdsl semana e o efeito é proximo do maximo dentro de cerca de
4 semanas. Se a pressao arterial permanecer ndo controlada apos 4 a 6 semanas de tratamento, a dose
pode ser aumentada até um maximo de 300 mg de aliscireno/10 mg de amlodipina. A dose deve ser
individualizada e ajustada em funcéo da resposta clinica do doente.

Rasilamlo pode ser administrado com outros medicamentos antihipertensores com exce¢do do uso em
associagdo com Inibidores da Enzima de Conversdo da Angiotensina (IECA) ou Antagonistas dos
Recetores da Angiotensina Il (ARA) em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (taxa de
filtracdo glomerular (TFG) <60 ml/min/1,73 m?) (ver seccdes 4.3, 4.4 e 5.1).

Posologia em doentes ndo adequadamente controlados com aliscireno ou amlodipina em
monoterapia

Rasilamlo 150 mg/5 mg pode ser administrado a doentes cuja pressao arterial ndo esteja
adequadamente controlada com aliscireno 150 mg ou com amlodipina 5 mg em monoterapia.

Em doentes onde se observaram reacgdes adversas limitantes da dose com qualquer um dos
componentes em monoterapia, pode efetuar-se a mudanca para Rasilamlo contendo uma dose mais
baixa desse componente de modo a atingir reducdes da pressdo semelhantes.

Podem ser recomendado o aumento individual da dose com cada um dos componentes antes da
mudanga para a associacao fixa. Quando for clinicamente apropriado e de acordo com a posologia
acima mencionada, pode ser considerada a mudanca direta da monoterapia para a associacgao fixa.



Populacgdes especiais

Compromisso renal

Na&o é necessario ajuste posoldgico da dose inicial em doentes com compromisso renal ligeiro a
compromisso renal moderado (TFG 89-60 ml/min/1,73 m? e 59-30 ml/min/1,73 m?, respetivamente,
ver secges 4.4 e 5.2). Rasilamlo ndo é recomendado em doentes com compromisso renal grave (TFG
<30 ml/min/1,73 m?).

Afecdo hepatica

Né&o foram estabelecidas recomendacdes de dose de amlodipina em doentes com afecdo hepatica
ligeira a moderada. A farmacocinética da amlodipina ndo foi estudada em doentes com afecéo
hepatica grave; por este motivo, a administracdo de Rasilamlo a doentes com afecdo hepéatica deve
ser feita com precaugéo.

Idosos (com mais de 65 anos)

Existe pouca experiéncia com Rasilamlo, em particular em doentes com idade igual ou superior a
75 anos. Consequentemente, recomenda-se precaugéo especial nestes doentes. A dose inicial
recomendada de aliscireno em doentes idosos € de 150 mg. N&o se observa uma reducdo adicional
clinicamente significativa da pressdo arterial pelo aumento da dose para 300 mg na maioria dos
doentes idosos.

Populacéo pediétrica
A seguranca e a eficdcia de Rasilamlo em criangas com idade inferior a 18 anos ndao foram
estabelecidas. Néo existem dados disponiveis.

Rasilamlo ¢é contraindicado em criancas desde o nascimento até atingirem os 2 anos de idade e ndo
deve ser utilizado em criancas desde os 2 até aos 6 anos de idade por questdes de seguranc¢a devido a
potencial sobre-exposicéo a aliscireno (ver secgdes 4.3, 4.4, 5.2 e 5.3).

Modo de administracdo

Via oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com um pouco de agua. Rasilamlo deve ser
tomado com uma refeicdo ligeira uma vez por dia, de preferéncia todos os dias a mesma hora. Deve
ser evitada a toma concomitante com sumo de fruta e/ou bebidas contendo extratos de plantas
(incluindo chas de ervas) (ver seccdo 4.5).

4.3 Contraindicac6es

- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1, ou outros derivados da di-hidropiridina.

- Historia de angioedema com aliscireno.

- Angioedema hereditario ou idiopatico.

- Segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver sec¢do 4.6).

- O uso concomitante de aliscireno com ciclosporina e itraconazol, dois inibidores muito
potentes da glicoproteina-P (gp-P), e outros inibidores potentes da gp-P (p. ex. quinidina) é
contraindicado (ver seccéo 4.5).

- O uso concomitante de Rasilamlo com um IECA ou um ARA é contraindicado em doentes com
diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG <60 ml/min/1,73 m?) (ver seccBes 4.5 e 5.1).

- Hipotensdo grave.

- Choque (incluindo chogue cardiogénico).

- Obstrucdo do fluxo ventricular esquerdo (p.ex. estenose adrtica de grau elevado).

- Insuficiéncia cardiaca hemodinamicamente instavel apos enfarte agudo do miocardio.

- Criangas desde o nascimento até atingirem os 2 anos (ver seccdes 4.2 e 5.3).



4.4  Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacdo

Gera

Em caso de diarreia grave e persistente, deve interromper-se a terapéutica com Rasilamlo (ver
seccdo 4.8).

Tal como com outros medicamentos antihipertensores, a reducdo excessiva da pressao arterial em
doentes com cardiopatia isquémica ou doenca cardiovascular isquémica pode resultar em enfarte do
miocérdio ou acidente vascular cerebral.

A seguranca e eficacia da amlodipina em crises hipertensivas ndo foram estabelecidas.

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Foram notificadas hipotenséo, sincope, acidente vascular cerebral, hipercaliemia e funcdo renal
diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em individuos suscetiveis, especialmente se
associando medicamentos que afetam este sistema (ver seccéo 5.1). O duplo blogueio do SRAA
através da associacdo de aliscireno com um IECA ou um ARA, é portanto, ndo recomendado. Se a
terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta so devera ser utilizada
sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizagéo frequente e apertada da fungéo
renal, eletrolitos e pressdo arterial.

Insuficiéncia cardiaca

Devem ser utilizados com precaugéo os bloqueadores da entrada do célcio, incluindo amlodipina, em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, uma vez que podem aumentar o risco de futuros
acontecimentos cardiovasculares e mortalidade.

Né&o existem dados sobre mortalidade e morbilidade cardiovascular para aliscireno em doentes com
insuficiéncia cardiaca (ver sec¢do 5.1).

Aliscireno deve ser utilizado com precaugdo em doentes com insuficiéncia cardiaca tratados com
furosemida ou torasemida (ver secgéo 4.5).

Risco de hipotensdo sintomatica

Pode ocorrer hipotensdo sintomatica apds o inicio da terapéutica com Rasilamlo nos seguintes casos:

. Doentes com deplecdo de volume acentuada ou doentes com deplecdo de sédio (p. ex. doentes
a tomar doses elevadas de diuréticos) ou

. Uso associado de aliscireno com outros medicamentos que atuam no SRAA.

A deplecédo de volume ou de sodio deve ser corrigida antes de iniciar o tratamento com Rasilamlo, ou

o0 tratamento deve ser iniciado sob supervisdao médica adequada. Em ensaios controlados de curta

duracdo, com doentes com hipertensdo ndo complicada tratados com Rasilamlo, a incidéncia de

hipotenséo foi baixa (0,2%).

Compromisso renal

Aliscireno ndo foi investigado em ensaios clinicos com doentes hipertensos com compromisso renal
grave (creatinina sérica >150 pumol/l ou 1,70 mg/dl nas mulheres, e >177 pumol/l ou 2,00 mg/dl nos
homens, e /ou TFG estimada <30 ml/min/1,73 m?), histéria de dialise, sindrome nefritico ou
hipertensdo renovascular. Rasilamlo ndo é recomendado em doentes com compromisso renal grave
(TFG <30 ml/min/1,73 m?).

Tal como com outros medicamentos com agdo sobre o sistema renina-angiotensina-aldosterona, deve
ter-se precaucao quando Rasilamlo é administrado na presenca de condigdes que predisponham a
disfuncgéo renal tais como hipovolemia (por ex.: devido a hemorragia, diarreia grave ou prolongada,
vomitos prolongados, etc.), doenca cardiaca, doenca hepatica, diabetes mellitus ou doenca renal. Foi
notificada insuficiéncia renal aguda, reversivel ap0s interrupcao da terapéutica, em doentes de risco a
tomar aliscireno durante a experiéncia ap6s a comercializacdo. Caso se observem quaisquer sinais de
insuficiéncia renal, a administracdo de aliscireno deve ser imediatamente interrompida.
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Foram observados aumentos de potassio sérico com aliscireno durante a experiéncia pos-
comercializacdo e estes podem ser exacerbados pelo uso concomitante de outros agentes com agéo no
SRAA ou por farmacos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE). De acordo com a pratica médica
padrdo, se a coadministragdo for considerada necessaria, aconselha-se a determinacao periddica da
funcdo renal incluindo dos eletrolitos séricos.

Afecdo hepética

A semivida da amlodipina é prolongada e os valores da AUC sdo superiores nos doentes com afecdo
da funcdo hepatica; ndo foram determinadas recomendacdes de dosagem. Recomenda-se precaugao
ao administrar Rasilamlo a doentes com afecdo hepética (ver sec¢bes 4.2 e 5.2).

Estenose da artéria renal e hipertensao renovascular
Tal como com outros vasodilatadores, recomenda-se especial cuidado em doentes com estenose
aortica ou mitral ou cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva.

Estenose da artéria renal

N&o estéo disponiveis dados clinicos controlados sobre a utilizagdo de Rasilamlo em doentes com
estenose unilateral ou bilateral da artéria renal ou com estenose em caso de rim Unico. No entanto, tal
como com outros agentes com agao sobre o sistema renina-angiotensina-aldosterona, existe um risco
acrescido de insuficiéncia renal, incluindo insuficiéncia renal aguda quando doentes com estenose da
artéria renal sdo tratados com aliscireno. Assim, deve ter-se precaucao nestes doentes. Se ocorrer
insuficiéncia renal o tratamento deve ser interrompido.

Reacdes anafilaticas e angioedema

Na experiéncia apds comercializagdo observaram-se reagdes anafilaticas durante o tratamento com
aliscireno (ver seccdo 4.8). Tal como com outros medicamentos com agéo sobre o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, foram notificados angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema
(edema da face, labios, garganta e/ou lingua) em doentes tratados com aliscireno.

Alguns destes doentes tinham antecedentes de angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema,
nalguns casos no seguimento da utilizacdo de outros medicamentos que podem causar angioedema,
incluindo inibidores do SRAA (inibidores da enzima de conversdo da angiotensina ou antagonistas
dos recetores da angiotensina) (ver seccao 4.8).

Na experiéncia ap6s comercializacdo, foram comunicados casos de angioedema ou reacdes tipo-
angioedema quando o aliscireno foi administrado conjuntamente com IECA e/ou ARA (ver seccéo
4.8).

E necessario especial cuidado em doentes com predisposicdo a hipersensibilidade.

Doentes com antecedentes de angioedema podem ter um risco aumentado de angioedema durante o
tratamento com aliscireno (ver seccdes 4.3 e 4.8). A prescricdo de aliscireno a doentes com
antecedentes de angioedema deve ser feita com precaucdo e estes doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados durante o tratamento (ver sec¢do 4.8), especialmente no inicio do tratamento.

Se ocorrer reacdo anafilatica ou angioedema, a terapéutica com Rasilamlo deve ser imediatamente
interrompida e deve ser inciada terapéutica adequada e monitorizagdo até a resolucdo total e
permanente dos sinais e dos sintomas. Os doentes devem ser informados que devem comunicar ao
médico quaisquer sinais sugestivos de reacdes alérgicas, particularmente dificuldade em respirar ou
engolir, edema da face, extremidades, olhos, labios ou lingua. Se a lingua, a glote ou a laringe
tiverem sido afetadas deve ser administrada adrenalina. Além disso, devem ser tomadas medidas para
manter as vias respiratdrias desobstruidas.



Populacédo pediéatrica

Aliscireno é um substrato da glicoproteina-P (gp-P), e existe um potencial de sobre-exposicédo a
aliscireno em criangas com um sistema transportador de gp-P imaturo. A idade em que o sistema de
transporte se torna maduro ndo pode ser determinada (ver sec¢fes 5.2 e 5.3). Assim, Rasilamlo é
contraindicado em criancas desde 0 nascimento até atingirem os 2 anos e ndo deve ser utilizado em
criancas desde 0s 2 até aos 6 anos de idade.

Dados de seguranca limitados estdo disponiveis a partir de um estudo farmacocinético de tratamento
com aliscireno em 39 criangas hipertensas desde os 6 até aos 18 anos (ver sec¢des 4.8 e 5.2).

4.5 InteragGes medicamentosas e outras formas de interacdo

Informacéo sobre interagcGes com Rasilamlo

Né&o foram realizados estudos de interacdo de Rasilamlo com outros medicamentos.
Consequentemente, nesta sec¢do apresenta-se a informacéo conhecida sobre interacbes com outros
medicamentos para as substancias ativas individualmente.

A administracdo conjunta de aliscireno e amlodipina ndo provoca alteragGes significativas na
exposicao farmacocinética no estado estacionario (AUC) e na concentragdo maxima (C.) de ambos
0s componentes em voluntérios saudaveis.

Informac&o sobre interagBes com aliscireno

Contraindicado (ver sec¢éo 4.3)

- Inibidores potentes da gp-P

Um estudo de interacdo medicamentosa com administragdo Unica em individuos saudaveis
demonstrou que a ciclosporina (200 e 600 mg) aumenta a C,.x de 75 mg de aliscireno
aproximadamente 2,5 vezes e a AUC aproximadamente 5 vezes. O aumento pode ser maior com
doses superiores de aliscireno. Em individuos saudaveis, o itraconazol (100 mg) aumentaa AUC e a
Cmax de aliscireno (150 mg) 6,5 vezes e 5,8 vezes, respetivamente. Assim, 0 uso concomitante de
aliscireno e inibidores potentes da gp-P é contraindicado (ver seccdo 4.3).

N&o recomendado (ver secc¢éo 4.2)

- Sumo de fruta e bebidas contendo extratos de plantas

A administracdo de sumo de fruta com aliscireno resultou num decréscimo da AUC e Cmax de
aliscireno. A coadministragdo de sumo de toranja com aliscireno 150 mg resultou num decréscimo de
61% na AUC de aliscireno e a coadministragdo com aliscireno 300 mg resultou num decréscimo de
38% na AUC de aliscireno. A coadministracdo de sumo de laranja ou magéd com aliscireno 150 mg
resultou num decréscimo de 62% na AUC de aliscireno ou num decréscimo de 63% na AUC de
aliscireno, respetivamente. Este decréscimo é provavelmente devido ao efeito que os componentes do
sumo de fruta tém na inibicdo da captacdo de aliscireno, no trato gastrointestinal, devido a inibigdo
do polipeptideo mediador do transporte do anido orgénico. Deste modo, devido ao risco de
insuficiéncia terapéutica o sumo de fruta ndo deve ser tomado com Rasilamlo. O efeito de bebidas
contendo extratos de plantas (incluindo chas de ervas) na absorcdo de aliscireno néo foi estudado. No
entanto, compostos potencialmente inibidores da absorcao de aliscireno, por inibicdo do polipeptideo
mediador do transporte do anido orgéanico, estdo amplamente presentes em frutas, vegetais e muitos
outros produtos vegetais. Desde modo, bebidas contendo extratos de plantas, incluindo chés de ervas,
ndo devem ser tomadas em conjunto com Rasilamlo.

Duplo bloqueio do SRAA com aliscireno, ARA ou IECA

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que 0 SRAA através do uso combinado de IECA,
ARA, ou aliscireno esta associado a uma maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais como
hipotensdo, acidente vascular cerebral, hipercaliemia e funcdo renal diminuida (incluindo
insuficiéncia renal aguda) em comparacéo com o uso de um tnico farmaco com acdo no SRAA (ver
secg0es4.3,4.4e5.1).



Precaucdo requerida com uso concomitante

- InteracGes com a gp-P

Identificou-se MDR1/ Mdrla/1b (gp-P) como sendo o principal sistema de efluxo envolvido na
absorcdo intestinal e excrecao biliar de aliscireno nos estudos pré-clinicos (ver sec¢éo 5.2). Num
ensaio clinico, a rifampicina, que é um indutor da gp-P, reduziu a biodisponibilidade de aliscireno
em aproximadamente 50%. Outros indutores da gp-P (hipericdo) podem portanto diminuir a
biodisponibilidade de aliscireno. Apesar de néo ter sido estudado para o aliscireno, sabe-se que a gp-
P também controla a absorcao pelos tecidos de uma variedade de substratos e inibidores da gp-P e
pode aumentar as razdes de concentracdo dos tecidos para o plasma. Assim, os inibidores da gp-P
podem aumentar os niveis nos tecidos mais do que no plasma. O potencial para interaces
medicamentosas no ponto de absorcdo de gp-P ird depender do grau de inibi¢do deste transportador.

- Inibidores moderados da gp-P

A coadministracdo de cetoconazol (200 mg) ou verapamilo (240 mg) com aliscireno (300 mg)
resultou no aumento de 76% ou 97% na AUC de aliscireno, respetivamente. Espera-se que a variacao
dos niveis plasmaticos de aliscireno na presenca de cetoconazol ou verapamilo se encontre dentro dos
limites que seriam atingidos se a dose de aliscireno fosse duplicada; doses de aliscireno até 600 mg,
ou duas vezes a dose terapéutica maxima recomendada, foram bem toleradas em ensaios clinicos
controlados. Os estudos pré-clinicos indicam que a coadministracéo de aliscireno e cetoconazol
aumenta a absor¢éo gastrointestinal do aliscireno e reduz a excrecéo biliar. Assim, deve ter-se
precaucdo ao administrar aliscireno com cetoconazol, verapamilo ou outros inibidores moderados da
gp-P (claritromicina, telitromicina, eritromicina, amiodarona).

- Medicamentos que afetam os niveis de potassio sérico

O uso concomitante de outros agentes que afectam o0 SRAA, de AINE ou de agentes que aumentam 0s
niveis de potassio sérico (p. ex.: diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio,
substitutos do sal contendo potassio, heparina) podem levar a aumentos da caliemia. Aconselha-se
prudéncia, caso a comedica¢do com um agente que afete o nivel de potassio sérico seja considerada
necessaria.

- Anti-inflamatdrios néo esterdides (AINE)

Tal como com outros medicamentos com agdo sobre o sistema renina-angiotensina-aldosterona os
AINE podem reduzir o efeito anti-hipertensor do aliscireno. Em alguns doentes com compromisso da
funcdo renal (doentes desidratados ou doentes idosos), o aliscireno administrado simultaneamente
com os AINE pode resultar em deterioragdo adicional da fun¢éo renal, incluindo possivel
insuficiéncia renal aguda, que € geralmente reversivel. Assim, a associagdo de aliscireno com um
AINE requer precaucdo sobretudo em doentes idosos.

- Furosemida e torasemida

A coadministragéo oral de aliscireno e furosemida néo teve efeito na farmacocinética do aliscireno
mas reduziu a exposicao a furosemida em 20-30% (n&o foi investigado o efeito do aliscireno na
furosemida administrada por via intramuscular ou via intravenosa). Apds a coadministragdo de doses
multiplas de furosemida (60 mg/dia) com aliscireno (300 mg/dia) a doentes com insuficiéncia
cardiaca, a excregdo urinaria de sodio e o volume de urina foram reduzidos durante as primeiras

4 horas em 31% e 24%, respetivamente, quando comparados a furosemida em monoterapia. O peso
meédio dos doentes tratados com furosemida e aliscireno 300 mg (84,6 kg) foi superior que o peso
meédio de doentes tratados apenas com furosemida (83,4 kg). Foram observadas alteracdes inferiores
na farmacocinética e eficacia com aliscireno 150 mg/dia.



Os dados clinicos disponiveis ndo indicam que tenham sido utilizadas doses mais elevadas de
torasemida apds a coadministracdo com aliscireno. A excrecao renal de torasemida é conhecida por
ser mediada por transportadores de anides organicos (TAO). Aliscireno é excretado minimamente por
via renal, e apenas 0,6% da dose de aliscireno € recuperada na urina apds administragdo oral (ver
sec¢do 5.2). No entanto, uma vez que foi demonstrado que aliscireno € um substrato para o
polipéptido transportador de anides organicos 1A2 (PTAO1A2) (ver interagdo com inibidores do
polipéptido transportador de anides organicos (PTAO)), existe um potencial para aliscireno reduzir a
exposicao plasmatica de torasemida por uma interferéncia com o processo de absorcao.

Em doentes tratados com aliscireno e furosemida oral ou torasemida, é portanto recomendavel que os
efeitos da furosemida ou torasemida sejam monitorizados quando se inicia ou se ajusta a terapéutica
com furosemida, torasemida ou aliscireno, para evitar possiveis alteragdes no volume de fluido
extracelular e possiveis situacdes de sobrecarga de volume (ver seccdo 4.4).

- Varfarina
Os efeitos de aliscireno sobre a farmacocinética da varfarina ndo foram avaliados.

- Interagdo com alimentos

As refeigcdes (com teor de gordura baixo ou elevado) demonstraram reduzir substancialmente a
absorcéo de aliscireno (ver seccdo 4.2). Os dados clinicos disponiveis ndo sugerem um efeito aditivo
dos diferentes tipos de alimentos e/ou bebidas, no entanto, a potencial diminiugéo da
biodisponibilidade de aliscireno devido a esse efeito aditivo ndo foi estudado e, por conseguinte, ndo
pode ser excluida. A administracdo concomitante de aliscireno com sumo de fruta ou bebidas que
contenham extratos de plantas, incluindo chas de ervas, deve ser evitada.

Sem interacdes

- Substancias que foram investigadas em estudos clinicos de farmacocinética com aliscireno
incluiram acenocumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazona, alopurinol, mononitrato-5-
isossorbido, e hidroclorotiazida. Ndo foram identificadas interagoes.

- A coadministragao de aliscireno quer com metformina (|28%), amlodipina (129%) quer com
cimetidina (119%) resultou numa variagao da Cpa OU AUC de aliscireno entre 20% e 30%.
Quando administrado com atorvastatina, o estado estacionario da AUC de aliscireno e a Cyax
aumentaram em 50%.A coadministracdo de aliscireno nao teve impacto significativo sobre a
farmacocinética da atorvastatina, metformina ou amlodipina. Consequentemente, ndo é
necessario ajuste de dose de aliscireno ou destes medicamentos coadministrados.

- A biodisponibilidade da digoxina e de verapamilo pode ser ligeiramente reduzida por
aliscireno.
Interacdes com CYP450
O aliscireno ndo inibe as isoenzimas CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A). O
aliscireno ndo induz a CYP3A4. Assim ndo se espera que o aliscireno afete a exposi¢do sistémica de
substancias que inibam, induzam ou sejam metabolizadas por estas enzimas. O aliscireno é pouco
metabolizado pelas enzimas do citocromo P450. Assim, ndo sdo de esperar interacGes devidas a
inibicdo ou inducéo das isoenzimas do citocromo CYP450. No entanto, os inibidores CYP3A4
também afetam frequentemente a gp-P. Pode portanto esperar-se um aumento da exposi¢do ao
aliscireno durante a coadministracao de inibidores CYP3A4 que também inibem a gp-P (ver outras
referéncias a gp-P na seccdo 4.5).

- Substratos da gp-P ou inibidores fracos

N&o se observaram interagdes relevantes com atenolol, digoxina, amlodipina ou cimetidina. Quando
administrado com atorvastatina (80 mg), a AUC e C,.xna fase estacionaria de aliscireno (300 mg)
aumentaram em 50%. Em estudos com animais, demonstrou-se que a glicoproteina-P (gp-P) é um
determinante principal da biodisponibilidade de aliscireno. Desta forma, indutores de gp-P
(hipericdo, rifampicina) podem diminuir a biodisponibilidade de aliscireno.



- Inibidores do polipeptideo de transporte do anido organico (OAPT)

Estudos pré-clinicos indicam que o aliscireno pode ser um substrato de polipeptideo de transporte do
anido organico. Assim, existe potencial de intera¢Ges entre inibidores de OAPT e aliscireno quando
administrados concomitantemente (ver interacdo com sumo de fruta).

Informacé&o sobre interacdes com amlodipina

Efeitos de outros medicamentos sobre a amlodipina

Precaucéo requerida com a utilizacdo concomitante

- Inibidores do CYP3A4

A utilizagdo concomitante de amlodipina com inibidores fortes ou moderados do CYP3A4
(inibidores das proteases, antifingicos azéis, macrélidos como a eritromicina ou a claritromicina,
verapamil e diltiazem) podem conduzir a um aumento significativo da exposicdo a amlodipina. A
traducdo clinica destas variacdes farmacocinéticas pode ser mais pronunciada nos idosos.
Monitorizacdo clinica e ajuste de dose poderdo assim, ser necessarios.

- Indutores do CYP3A4

Né&o existem dados disponiveis sobre o efeito dos indutores da CYP3A4 na amlodipina. O uso
concomitante de indutores da CYP3A4 (por exemplo, rifampicina, Hypericum perforatum) pode
originar concentracdes plasmaticas mais baixas de amlodipina. A amlodipina deve ser utilizada com
precaucdo quando administrada simultaneamente com indutores da CYP3A4.

- Sumo de toranja

A administracdo de amlodipina com toranja ou sumo de toranja ndo é recomendada uma vez que a
biodisponibilidade pode aumentar nalguns doentes, resultando em aumento do efeito de reducéo da
pressao arterial.

- Dantroleno (perfuséo)

Em animais, foram observadas fibrilhac¢éo ventricular letal e colapso cardiovascular em associagao
com hipercaliemia, ap6s administracdo de verapamil e dantroleno intravenoso. Devido ao risco de
hipercaliemia, é recomendada que a administracdo concomitante de bloqueadores de canais de
calcio, como a amlodipina, seja evitada em doentes suscetiveis a hipertermia maligna e na
manutencdo da hipertermia maligna.

Efeitos da amlodipina sobre outros medicamentos
- O efeito de reducdo da pressao arterial da amlodipina acresce ao efeito de redugdo da presséo
arterial de outros medicamentos antihipertensores.

- A administragdo concomitante de doses maltiplas de 10 mg de amlodipina com 80 mg de
sinvastatina resultou num aumento de 77% na exposicao a sinvastatina comparativamente com
a sinvastatina isoladamente. Recomenda-se limitar a dose diaria de sinvastatina a 20 mg em
doentes a tomar amlodipina.

Sem interacGes
- Em estudos clinicos de interagdo a amlodipina ndo afetou a farmacocinética da atorvastatina,
digoxina, varfarina ou ciclosporina.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contracecdo masculina e feminina

Os profissionais de satde que prescrevem Rasilamlo devem informar as mulheres com potencial para
engravidar sobre o potencial risco durante a gravidez. Deve ser iniciada terapéutica anti-hipertensora
alternativa antes de planear engravidar dado que Rasilamlo ndo deve ser utilizado em mulheres que
planeiem engravidar.

Gravidez

Néo existem dados suficientes sobre a utilizacao de aliscireno em mulheres gravidas. Aliscireno ndo
foi teratogénico em ratos e coelhos (ver secgdo 5.3). Outras substancias com acédo direta sobre o
SRAA estiveram associadas a malformagdes fetais graves e mortalidade neonatal. Tal como para
qualquer outro medicamento que atue diretamente no SRAA, aliscireno ndo deve ser utilizado
durante o primeiro trimestre de gravidez ou em mulheres que planeiem engravidar e é contraindicado
durante o segundo e terceiro trimestres (ver sec¢do 4.3).

A seguranga da amlodipina na gravidez humana néo foi determinada. Os estudos de reprodugéo em
ratos ndo revelaram toxicidade a exceg&o de atraso na data de parto e aumento da duragédo do parto
nas doses 50 vezes superiores a dose maxima recomendada para o ser humano. (ver seccéo 5.3). A
utilizacdo na gravidez é apenas recomendada na auséncia de alternativa mais segura e quando a
propria doenca representar um risco maior para a mée e o feto.

Rasilamlo ndo deve ser utilizado durante o primeiro trimestre de gravidez. Rasilamlo é
contraindicado durante o segundo e terceiro trimestres (ver sec¢éo 4.3).

Se for detetada gravidez durante a terapéutica, Rasilamlo deve ser interrompido, o mais rapidamente
possivel.

Amamentacéo
Desconhece-se se o aliscireno e/ou amlodipina séo excretados no leite materno. Aliscireno foi

excretado no leite de ratos lactantes.

Dado que a informacéo sobre a excrecdo de aliscireno e amlodipina no leite animal ou humano é
insuficiente/limitada, ndo pode ser excluido o risco para os recém-nascidos/lactentes.
Consequentemente ndo se recomenda a utilizagdo de Rasilamlo em mulheres a amamentar.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentacéo ou a
descontinuacao/abstencdo da terapéutica com Rasilamlo tendo em conta o beneficio da amamentacao
para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Nao existem dados clinicos sobre fertilidade com a utilizacdo de Rasilamlo.

Foram notificados casos de alteracdes bioquimicas reversiveis na cabeca dos espermatozoides em
alguns doentes tratados com blogueadores de canais de calcio. Os dados clinicos sobre o potencial
efeito da amlodipina na fertilidade sdo insuficientes. Num estudo efetuado em ratos, foram detetadas
reacOes adversas na fertilidade de ratos machos (ver secgéo 5.3). A fertilidade em ratos ndo foi
afetada com doses de aliscireno até 250 mg/kg/dia (ver seccéo 5.3).
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ao conduzir veiculos ou manusear maquinas ha que ter em conta que podem, ocasionalmente, ocorrer
tonturas ou sonoléncia ao tomar Rasilamlo.

Os efeitos de amlodipina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas podem ser reduzidos ou
moderados. Se 0s doentes a tomar amlodipina sentirem tonturas, dores de cabeca, fadiga ou nduseas a
capacidade de reacdo pode ser comprometida.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

O perfil de seguranca de Rasilamlo apresentado abaixo é baseado em estudos clinicos realizados com
Rasilamlo e no perfil de seguranca conhecido dos componentes individuais aliscireno e amlodipina.
A informacdo de seguranca de Rasilamlo em doentes com 75 anos de idade ou mais é limitada.

As reacdes adversas mais frequentes para Rasilamlo séo hipotensdo e edema periférico. As reagdes
adversas anteriormente notificadas com um dos componentes individuais de Rasilamlo (aliscireno ou
amlodipina) e incluidas na lista tabelada de reagdes adversas podem ocorrer com Rasilamlo.

Lista tabelada de rea¢Ges adversas:

As reacOes adversas sdo apresentadas por frequéncia, encontrando-se a mais frequente em primeiro
lugar, utilizando a seguinte convencdo: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000), desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reacfes adversas sdo apresentadas por
ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia. As reacGes adversas observadas
com Rasilamlo ou em monoterapia com um ou ambos 0s componentes estdo incluidas na tabela
abaixo. Para as reagcfes adversas observadas com mais de um componente de uma associacdo de dose
fixa, a frequéncia mais alta € listada na tabela abaixo.

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito raros | Leucopenia®™, trombocitopenia™

Doencas do sistema imunitario

Raros Reacdo anafilatica®, reacdes de
hipersensibilidade®

Muito raros Reacdes alérgicas™

Doengas do metabolismo e da nutrigdo

Muito raros | Hiperglicemia™

Perturbac6es do foro psiquiatrico

Pouco frequentes Insénia®™, alteragdes de humor (incluindo
ansiedade)®™, depressdo™"

Raros Confusdo™

Doengas do sistema nervoso

Frequentes Sonoléncia™, cefaleias (especialmente no inicio
do tratamento)®"

Pouco frequentes Tremor®™, disgeusia®, sincope™™, hipostesia®™,
parestesia®”

Muito raros Hipertonia®", neuropatia periférica™

Afecdes oculares

Pouco frequentes | Alteracdo da visdo (incluindo diplopia)™
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AfecBes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes Acufenos™

Desconhecido Vertigens®

Cardiopatias

Frequentes Tonturas*™, palpita¢cdes™®", edema
periférico®**™*

Muito raros Enfarte do miocardio®™, arritmia (incluindo

bradicardia, taquicardia ventricular, e fibrilhacéo
atrial)®"

Vasculopatias

Frequentes Rubor®™, hipotensao®*®"
Muito raros Vasculite®™

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes | Dispneia® °™ rinite™™, tosse®™"

Doengas gastrointestinais

Frequentes

Iam

Diarreia®, dor abdominal®™, nauseas**™

Pouco frequentes

Vomitos*®™, dispepsia®, alteracdes do transito
intestinal (incluindo diarreia e obstipagdo)®",
boca seca™

Muito raros Pancreatite®™, gastrite®™, hiperplasia gengival®"
Afecles hepatobiliares
Muito raros Hepatite®®", ictericia®®", aumento das enzimas

hepaticas (principalmente consistente com
colestase)®™

Desconhecido

Afecdo hepatica®**, insuficiéncia hepatica®***

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Pouco frequentes

Reac0Oes adversas cutaneas graves (RACG)
incluindo sindrome de Stevens-Johnson?,
necrélise epidérmica toxica (NEP)?, reacdes da
mucosa oral®, erupcéo cutanea®™", prurido®®",
urticaria*®", alopécia®, parpura®™, descoloracédo
da pele™™, hiperidrose®™, exantema™™

Raros

Angioedema®, eritema®

Muito raros

Eritema multiforme ", dermatite exfoliativa®",
dermatite exfoliativa®™, edema de Quincke®",
fotosensibilidade®™

Afecbes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes

Artralgia*®", Edema dos tornozelos™

Pouco frequentes

Mialgia®™™, cdibras™, lombalgia™

Doengas renais e urinérias

Pouco frequentes

Insuficiéncia renal aguda®, compromisso renal?,
distdrbios de micgdo®, nicturia®", aumento da
frequéncia urinaria®

Doengas dos drgaos genitais e da mama

Pouco frequentes

| Impoténcia™, ginecomastia™
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Perturbacdes gerais e alterac@es no local de administracéo

Frequentes Fadiga™

Pouco frequentes Dor no torax®™, astenia™, dor®™, mal-estar®™

Exames complementares de diagnostico

Frequentes Hipercaliemia®

Pouco frequentes Aumento das enzimas hepéticas®, aumento de
peso™, perda de peso™

Raros Diminuicdo da hemoglobina®, diminuicdo do
hematécrito®, aumento dos niveis de creatinina no
sangue®

Desconhecido: Hiponatremia®

¢ Reacdo adversa observada com Rasilamlo

# Reacdo adversa observada em monoterapia com aliscireno

M Reacdo adversa observada em monoterapia com amlodipina

* Edema periférico é uma reacdo adversa conhecida da amlodipina, relacionada com a dose, e tem
sido notificada em terapéutica com aliscireno na experiéncia apés a comercializacdo. A reacao
adversa mais frequentemente notificada com Rasilamlo em ensaios clinicos foi edema periférico, que
ocorreu com uma frequéncia menor ou igual a verificada com doses correspondentes de amlodipina,
mas superior a de aliscireno.

** Casos isolados de afecdo hepatica com sintomas clinicos e evidéncia laboratorial de disfuncédo
hepatica mais grave.

*** Incluindo um caso de ‘insuficiéncia hepatica fulminante’ notificado apds a comercializagdo, para
o qual a relacdo de causalidade com aliscireno ndo pode ser excluida.

Informacdo adicional sobre os componentes individuais
Reacdes adversas notificadas anteriormente com cada um dos componentes individuais podem
ocorrer com Rasilamlo mesmo se ndo observadas nos ensaios clinicos.

Aliscireno

Descrigéo de reacgdes adversas selecionadas:

Observou-se reacdes de hipersensibilidade incluindo reacdes anafilaticas e angioedema durante a
terapéutica com aliscireno.

Em ensaios clinicos controlados, o angioedema e as reacdes de hipersensibilidade ocorreram
raramente durante a terapéutica com aliscireno com taxas comparaveis as do tratamento com placebo
ou comparadores.

Foram também notificados casos de angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema (inchaco da
face, labios, garganta e/ou lingua) durante a experiéncia apds a comercializacdo. Alguns destes
doentes tinham antecedentes de angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema, nalguns casos no
seguimento da utilizacdo de outros medicamentos que podem causar angioedema, incluindo
inibidores do SRAA (IECA ou ARA).

Na experiéncia apds comercializagdo, foram comunicados casos de angioedema ou reacgdes tipo-
angioedema quando o aliscireno foi administrado conjuntamente com IECA e/ou ARA.

Reacdes de hipersensibilidade incluindo reacGes anafilaticas foram também notificadas na
experiéncia apos comercializacao (ver seccao 4.4).

Na eventualidade de quaisquer sinais sugestivos de uma reagdo de hipersensibilidade/angioedema em
particular dificuldade em respirar ou engolir, erupcao cutanea, prurido, urticaria ou edema da face,
extremidades, olhos, labios e/ou lingua, tonturas) os doentes devem interromper o tratamento e
contatar o médico (ver seccao 4.4).
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Foi comunicada artralgia na experiéncia apds comercializacdo. Nalguns casos ocorreu como parte de
uma reacdo de hipersensibilidade.

Foram notificados casos de disfuncédo renal e insuficiéncia renal aguda na experiéncia pos-
comercializagcdo em doentes em risco (ver secgédo 4.4).

Resultados laboratoriais

Em ensaios clinicos controlados, a administracao de aliscireno raramente esteve associada a
alteracOes dos pardmetros laboratoriais normais. Em ensaios clinicos com doentes hipertensos,
aliscireno néo teve efeitos clinicamente importantes no colesterol total, colesterol HDL, trigliceridos
em jejum, glucose em jejum ou &cido Urico.

Hemoglobina e hematdcrito: observaram-se reducgdes ligeiras da hemoglobina e hematdcrito
(reducdes médias de aproximadamente 0,05 mmol/l e 0,16% de volume, respetivamente). Nenhum
doente interrompeu a terapéutica devido a anemia. Este efeito é também observado com outros
medicamentos com ac¢do sobre 0 SRAA, tais como IECA e ARA.

Potéassio sérico: foram observados aumentos no potassio sérico com aliscireno e estes podem ser
exacerbados pelo uso concomitante de outros agentes com acao sobre 0 SRAA ou por AINE. De
acordo com a pratica médica padrao, se a coadministracdo for considerada necessaria, aconselha-se a
determinacdo periodica da funcdo renal incluindo dos eletrélitos séricos.

Populacéo pediétrica

Com base na quantidade limitada de dados de seguranca disponiveis a partir de um estudo
farmacocinético de tratamento com aliscireno em 39 criancas hipertensas com 6-17 anos de idade, a
frequéncia, tipo e gravidade das reacdes adversas esperadas em criangas sao semelhantes ao
observado em adultos hipertensos. Quanto a outros inibidores do SRAA, cefaleia é um acontecimento
adverso frequente em criancas tratadas com aliscireno.

Amlodipina
Foram notificados casos excecionais de sindrome extrapiramidal.

Notificagéo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saide que notifiqguem quaisquer suspeitas de reac6es adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Né&o existe experiéncia de sobredosagem com Rasilamlo. As manifestacGes mais provaveis de
sobredosagem com Rasilamlo seriam hipotensdo, relacionada com o efeito antihipertensor do
aliscireno e amlodipina.

Com aliscireno, a manifestacdo mais provavel de sobredosagem seria hipotensdo, relacionada com o
efeito antihipertensivo do aliscireno.

Com amlodipina, os dados disponiveis sugerem que uma sobredosagem poderia resultar em

vasodilatacdo periférica excessiva e possivelmente taquicardia reflexa. Foram descritas hipotensdo
sistémica acentuada e potencialmente prolongada até e incluindo, chogue com desfecho fatal.
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Tratamento
Se ocorrer hipotensdo sintomatica com Rasilamlo, deve iniciar-se terapéutica de suporte.

A hipotensdo clinicamente significativa devida a sobredosagem de amlodipina requer suporte
cardiovascular ativo incluindo monitorizacdo cardiaca frequente da funcéo cardiaca e respiratoria,
elevagdo das extremidades e atencdo ao volume de liquidos circulante e débito urinario.

A vasoconstrigdo pode auxiliar a restabelecer o tonus vascular e a pressao arterial desde que nao
existam contraindicagdes a sua utilizagdo. A administracdo intravenosa de gluconato de calcio pode
ser benéfica para reverter os efeitos do bloqueio dos canais do célcio.

A lavagem gastrica pode justificar-se nalguns casos. A administracéo de carvao ativado a voluntarios
saudaveis imediatamente ou até duas horas ap0s a ingestdo de 10 mg de amlodipina demonstrou
diminuir significativamente a absor¢do de amlodipina.

Dado que a amlodipina é fortemente ligada as proteinas plasmaticas, ndo é provavel que a amlodipina
seja eliminada por hemodiélise.

Num estudo efetuado em doentes com doenca renal terminal (DRT) em hemodialise, a eliminagéo de
aliscireno através da dialise foi baixa (<2% da eliminacdo oral). Assim, a dialise ndo é adequada para
tratamento de sobreexposicéo a aliscireno.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinadmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes que atuam no sistema renina-angiotensina, inibidores da renina,
codigo ATC: C09XA53

Rasilamlo combina dois farmacos antihipertensores com mecanismos complementares de controlo da
pressdo arterial em doentes com hipertensdo essencial: aliscireno pertence a classe de inibidores
diretos da renina e amlodipina que pertence a classe dos antagonistas do calcio.

Rasilamlo

O uso de terapéutica da associagao com aliscireno e amlodipina advém da acao destes dois
medicamentos em sistemas diferentes mas complementares que regulam a pressao arterial. Os
antagonistas dos canais do calcio atuam prevenindo a entrada de célcio nas células do masculo liso
vascular através das paredes dos vasos sanguineos, evitando deste modo a contracao das células do
musculo liso e a vasoconstricdo. Os inibidores da renina suprimem a atividade enzimatica da renina e
deste modo, impedem a formacéo de Angiotensina Il, a principal molécula efetora do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA). A Angiotensina Il provoca vasoconstricdo e reabsorcdo de agua e
sodio. Assim, a amlodipina inibe diretamente a vasoconstri¢do e reduz a resisténcia vascular,
enguanto o aliscireno, controlando a producdo de Angiotensina Il, pode também inibir a
vasoconstricdo mas além disso regula os niveis de agua e sodio para 0s niveis necessarios em
condicdes normotensionais. A agdo combinada de aliscireno e amlodipina sobre estes dois fatores
centrais reguladores da pressao arterial (vasoconstricdo e efeitos hipertensivos mediados pelo SRAA)
resulta em efeitos antihipertensivos mais eficazes do que o0s observados com monoterapia.

Rasilamlo foi estudado em ensaios clinicos controlados com placebo e com substancia ativa e ensaios
de longa duragdo que incluiram um total de 5.570 doentes hipertensos com hipertensdo ligeira a
moderada (pressdo arterial diastlica entre 90 mmHg e 109 mmHg).

Em doentes hipertensos ndo controlados pelos componentes em monoterapia, a administracdo Unica
uma vez por dia de Rasilamlo produziu reduc6es dependentes da dose clinicamente significativas
tanto na presséo sistolica como diastdlica.
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Quando administrado a doentes cuja pressdo arterial ndo esteja adequadamente controlada com
aliscireno ou amlodipina, o Rasilamlo provocou reducdes na pressao arterial superiores apds uma
semana de tratamento do que 0s componentes em monoterapia e atinge-se um efeito préximo do
maximo apds quatro semanas de terapéutica.

Num estudo em 820 doentes aleatorizados que nao responderam adequadamente ao tratamento com
aliscireno 300 mg, a associagdo de aliscireno/amlodipina 300 mg/10 mg produziu redugdes, com
significado estatistico, na pressdo arterial sistolica/diastolica média de 18,0/13,1 mmHg
significativamente superiores ao aliscireno 300 mg em monoterapia. A associa¢ao na dose de

300 mg/5 mg também revelou uma reducéo da presséo arterial estatisticamente significativamente
superior a de aliscireno 300 mg em monoterapia. Num subgrupo de 584 doentes, a associa¢ao de
aliscireno/amlodipina produziu reducGes adicionais da pressdo arterial sistolica/diastolica média de
7,9/4,8 mmHg e 11,7/7,7 mmHg para as dosagens de 300/5 mg e 300/10 mg respetivamente
comparativamente com 300 mg (o subgrupo é constituido por doentes sem leituras aberrantes
definidas como diferenca entre pressdo arterial sistolica (PAS) >10 mmHg no inicio ou no final do
tratamento).

Num estudo em 847 doentes aleatorizados que néo responderam adequadamente ao tratamento com
amlodipina 10 mg, a associacdo de aliscireno/amlodipina 150 mg/10 mg e 300 mg/10 mg produziu
reducgdes da presséo arterial sistolica/diastolica médias de 11,0/9,0 mmHg e 14,4/11,0 mmHg
respetivamente, que foram estatisticamente superiores as da amlodipina 10 mg em monoterapia. Num
subgrupo de 549 doentes, a associagao de aliscireno/amlodipina produziu reducdes adicionais da
pressdo arterial diastélica/diastolica média de 4,0/2,2 mmHg e 7,6/4,7 mmHg para as dosagens de
150/10 mg e 300/10 mg respetivamente comparativamente com amlodipina 10 mg (o subgrupo é
constituido por doentes sem leituras aberrantes definidas como diferenga entre presséo arterial
sistdlica PAS >10 mmHg no inicio ou no final do tratamento).

Num estudo em 545 doentes aleatorizados que nao responderam adequadamente a 5 mg amlodipina,
a associacdo de aliscireno 150 mg/amlodipina 5 mg resultou numa maior reducéo da pressao arterial
do que nos doentes que permaneceram com 5 mg de amlodipina.

Num estudo fatorial de 8 semanas aleatorizado, em dupla ocultacéo, controlado com placebo de
grupos paralelos com 1.688 doentes aleatorizados com hipertensdo ligeira a moderada, o tratamento
com Rasilamlo com doses de 159 mg/5 mg a 300 mg/10 mg produziu reducdes de pressdo arterial
relacionadas com a dose clinicamente significativas (sistélica/diastélica) compreendidas entre
20,6/14,0 mmHg e 23,9/16,5 mmHg, respetivamente, comparativamente com 15,4/10,2 mmHg para
aliscireno 300 mg, 21,0/13,8 mmHg para amlodipina 10 mg e 6,8/5,4 mmHg com placebo numa
populacdo de doentes com pressao arterial média inicial de 157,3/99,7 mgHg. Estes tiveram
significado estatistico versus placebo e aliscireno em todas as doses. As redugdes da presséo arterial
com a associa¢ao mantiveram-se durante todo o intervalo de 24 horas. Num subgrupo de

1.069 doentes, Rasilamlo produziu reducdes na pressao arterial médias (sistolica/diastolica)
compreendidas entre 20,6/13,6 mmHg e 24,2/17,3 mmHg (o subgrupo é constituido por doentes sem
leituras aberrantes definidas como pressdo arterial sistolica PAS > 10mmHg no inicio ou no final do
tratamento).

A seguranga do Rasilamlo foi avaliada em estudos até um ano de durag&o.

Atualmente desconhecem-se os efeitos de Rasilamlo em todas as causas e mortalidade cardiovascular
e na morbilidade cardiovascular e lesdo dos érgdos-alvo.
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Rasilamlo tem sido administrado a mais de 2.800 doentes em ensaios clinicos completos, incluindo
em 372 doentes durante um ano ou mais. A terapéutica com Rasilamlo em doses até 300 mg/10 mg
teve uma incidéncia global de efeitos adversos semelhante a dos componentes em monoterapia. A
incidéncia de acontecimentos adversos ndo revelou qualquer relagdo com sexo, idade, indice de
massa corporal, raca ou etnia. Nao ocorreram novas reag0es adversas especificamente com Rasilamlo
para além das associadas as monoterapias ja conhecidas. Num estudo, em dupla ocultagéo,
aleatorizado, controlado com placebo em 1.688 doentes com hipertensdo ligeira a moderada, a
interrupgdo do tratamento devida a acontecimentos clinicos adversos ocorreu em 1,7% dos doentes
tratados com Rasilamlo versus 1,5% dos doentes que receberam placebo.

Aliscireno
O aliscireno é um inibidor direto, ativo por via oral, ndo-péptido, potente e seletivo da renina
humana.

Ao inibir a enzima renina, o aliscireno inibe 0 SRAA no ponto de ativacéo, bloqueando a conversao
do angiotensinogénio em angiotensina | e reduzindo os niveis de angiotensina | e angiotensina Il.
Enquanto outros medicamentos com agédo sobre 0 SRAA IECA e antagonistas dos recetores da
angiotensina Il (ARA 1)) originam um aumento compensatorio da atividade da renina plasmatica
(ARP), a terapéutica com aliscireno reduz a ARP em doentes hipertensos entre 50 a 80%. Redugdes
semelhantes foram observadas quando o aliscireno foi associado a outros medicamentos. Atualmente
desconhecem-se as implicac@es clinicas das diferencas no efeito sobre a ARP.

Hipertenséo

Em doentes hipertensos, a administracdo Unica diaria de aliscireno nas doses de 150 mg e de 300 mg,
produziu redugdes relacionadas com a dose, tanto na pressao sistélica como na pressao diastolica, que
se mantiveram durante todo o intervalo de 24 horas (mantendo o beneficio na madrugada), com uma
relagdo vale-pico média para resposta diastélica até 98%, para a dose de 300 mg. 85 a 90% do efeito
maximo na reducdo da pressdo arterial foi observado apds 2 semanas. O efeito de reducdo da presséo
arterial manteve-se durante um tratamento prolongado e independentemente da idade, sexo, indice de
massa corporal e etnia. Aliscireno foi estudado em 1.864 doentes com idade igual ou superior a

65 anos, e em 426 doentes com 75 anos de idade ou mais.

Os estudos com aliscireno em monoterapia demonstraram efeito na reducdo da pressao arterial,
comparativamente com outras classes de medicamentos incluindo IECA e ARA-II. Quando
comparado com um diurético (hidroclorotiazida - HCTZ), aliscireno 300 mg reduziu a pressao
arterial sist6lica/diastolica em 17,0/12,3 mmHg, comparativamente com 14,4/10,5 mmHg obtidos
coma HCTZ na dose de 25 mg, ap6s 12 semanas de tratamento.

Estdo disponiveis estudos com terapéuticas de associacdo para aliscireno associado ao diurético -
hidroclorotiazida e ao bloqueador dos recetores beta-adrenéricos — atenolol. Estas associacdes foram
bem toleradas. Aliscireno provocou um efeito aditivo na reducéo da pressdo arterial quando associado
a hidroclorotiazida.

A eficacia e a seguranca da terapéutica com aliscireno foram comparadas com a terapéutica com
ramipril num estudo de ndo-inferioridade com duracdo de 9 meses em 901 doentes idosos (>65 anos)
com hipertensao sist6lica essencial. Foram administrados aliscireno 150 mg ou 300 mg por dia ou
ramipril 5 mg e 10 mg por dia durante 36 semanas com associagdo opcional de hidroclorotiazida
(12,5 mg ou 25 mg) na semana 12 e amlodipina (5 mg ou 10 mg) na semana 22. Durante o periodo de
12 semanas, a monoterapia com aliscireno reduziu a pressao arterial sist6lica/diastolica em

14,0/5,1 mmHg, comparativamente com 11,6/3,6 mmHg para ramipril consistente com a nao-
inferioridade de aliscireno face ao ramipril nas doses escolhidas e as diferencas na pressao arterial
sistdlica e diastélica foram estatisticamente significativas. A tolerabilidade foi comparavel nos dois
grupos de tratamento no entanto, a tosse foi notificada mais frequentemente com o tratamento com
ramipril do que com o tratamento com aliscireno (14,2% vs 4,4%) enquanto que a diarreia foi mais
frequente com o tratamento com aliscireno do que com ramipril (6,6% vs 5,0%).

17



Num estudo de 8 semanas em 754 hipertensos idosos (>65 anos) e doentes muito idosos

(30% >75 anos) as doses de 75 mg, 150 mg e 300 mg originaram redugdes superiores
estatisticamente significativas na pressao arterial (tanto sist6lica como diastélica) comparativamente
com placebo. N&o foi detetado efeito de reducéo adicional na pressdo arterial com 300 mg de
aliscireno comparativamente com 150 mg de aliscireno. As trés doses foram bem toleradas pelos
doentes idosos e pelos doentes muito idosos.

Né&o houve evidéncia de hipotensdo ap6s a primeira dose nem de efeitos sobre a frequéncia cardiaca
em doentes tratados em ensaios clinicos controlados. Foi raramente observada hipotensdo marcada
(0,1%) em doentes com hipertensdo ndo complicada, tratados com aliscireno em monoterapia. A
hipotenséo foi também pouco frequente (<1%) durante a terapéutica associada com outros
medicamentos. Com a interrupcdo do tratamento, a pressao arterial voltou gradualmente aos valores
de base apds algumas semanas, sem evidéncia de efeito de rebound na pressao arterial ou APR.

Num estudo de 36 semanas incluindo 820 doentes com disfuncdo ventricular esquerda isquémica, ndo
foram detetadas alteragGes no que respeita o remodelamento ventricular diagnosticado pelo volume
sistélico final ventricular esquerdo com aliscireno comparativamente com placebo em associagédo a
terapéutica de base.

As taxas combinadas de morte cardiovascular, hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca, enfarte do
miocardio recorrente, acidente vascular cerebral e morte stbita com reanimacdo foram semelhantes
no grupo de aliscireno e no grupo de placebo. Contudo, em doentes que receberam aliscireno houve
uma taxa significativamente superior de hipercaliemia, hipotensdo e disfuncéo renal
comparativamente com o grupo de placebo.

O beneficio cardiovascular e/ou renal de aliscireno foi avaliado num estudo aleatorizado, controlado
com placebo, em dupla ocultacdo, em 8.606 doentes com diabetes tipo 2 e doenga crénica renal
(evidenciada por proteindria e/ou TFG <60 ml/min/1,73 m?) com ou sem doenga cardiaca. Na
maioria dos doentes a pressdo arterial encontrava-se bem controlada no inicio do estudo. O objetivo
primario foi um conjunto de complicagdes renais e cardiovasculares.

Neste estudo, 300 mg de aliscireno foi comparado com placebo quando adicionado a terapéutica
padrdo que incluia um inibidor da enzima de conversdo da angiotensina ou um antagonista dos
recetores da angiotensina. O estudo foi interrompido antecipadamente por ndo ser expectavel
beneficio do aliscireno para os participantes. Os resultados finais do estudo indicaram uma taxa de
risco para o objetivo primario de 1,097 a favor do placebo (Intervalo de Confianca 95,4%: entre
0,987, 1,218, bilateral p=0,0787). Além disso, observou-se um aumento de incidéncia de reagdes
adversas com aliscireno comparativamente com placebo (38,2% versus 30,3%). Em particular,
aumentou a incidéncia de disfuncdo renal (14,5% versus 12,4%), hipercaliemia (39,1% versus
29,0%), reagdes associadas a hipotenséo (19,9% versus 16,3%) e indicadores de acidente vascular
cerebral (3,4% versus 2,7%). O aumento da incidéncia de acidente vascular cerebral foi maior em
doentes com compromisso renal.

150 mg de aliscireno (se tolerado aumentado para 300 mg) adicionado a terapéutica convencional,
foi avaliado num estudo aleatorizado, controlado com placebo, em dupla ocultacdo em 1.639 doentes
com fracdo de ejecédo reduzida, hospitalizados devido a um episddio de insuficiéncia cardiaca aguda
(NYHA classe 11I-1V) que estavam hemodinamicamente inicialmente estaveis. O parametro de
avaliacdo primario foi morte cardiovascular ou re-hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca no
periodo de 6 meses, os parametros de avaliagdo secundarios foram avaliados no periodo de 12 meses.
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O estudo ndo demonstrou beneficio de aliscireno quando administrado adicionalmente a terapéutica
padrdo para a insuficiéncia cardiaca aguda e demonstrou risco aumentado de acontecimentos
cardiovasculares em doentes com diabetes mellitus. Os resultados do estudo indicaram um efeito ndo
significativo de aliscireno com uma taxa de risco de 0,92 (Intervalo de Confianga 95%: 0,76-1,12,
p=0,41 aliscireno versus placebo). Foram notificados diferentes efeitos de tratamento de aliscireno
para a mortalidade global no periodo de 12 meses dependente da condic¢do de diabetes mellitus. No
subgrupo de doentes com diabetes mellitus a taxa de risco foi de 1,64 favoravel a placebo (Intervalo
de Confianga 95%: 1,15-2,33), enquando que a taxa de risco no subgrupo de doentes sem diabetes foi
0,69 favoravel a aliscireno (Intervalo de Confianga 95%: 0,50-0,94); valor p de interagdo =0,0003.
Foi observado um aumento da incidéncia de hipercaliemia (20,9% versus 17,5%) compromisso
renal/insuficiéncia renal (16,6% versus 12,1%) e hipotenséo (17,1% versus 12,6%) no grupo de
aliscireno comparativamente com placebo e foi superior em doentes com diabetes.

Sao ainda desconhecidos os efeitos de aliscireno na mortalidade e morbilidade cardiovasculares.

Néo existem atualmente dados disponiveis de eficacia de longa duragéo de aliscireno em doentes
com insuficiéncia cardiaca.

Eletrofisiologia cardiaca
Nao foram relatadas alterag6es do intervalo QT num ensaio aleatorizado, sob dupla ocultacéo,
controlado com placebo e com farmaco ativo, utilizando eletrocardiograma convencional e de Holter.

Amlodipina

O componente amlodipina de Rasilamlo inibe a entrada transmembranar de ides de calcio na
musculatura lisa cardiaca e vascular. O mecanismo da agdo antihipertensivo da amlodipina deve-se a
um efeito relaxante direto no masculo liso vascular, que provoca redugdes na resisténcia vascular
periférica e na pressao arterial. Dados experimentais sugerem gue a amlodipina se liga a ambos 0s
locais de ligagéo da di-hidropiridina e ndo-di-hidropiridina.

O processo contractil do musculo cardiaco e do masculo liso vascular dependem do movimento de
i0es calcio extracelulares nestas células através de canais idnicos especificos.

Apos a administracdo de doses terapéuticas a doentes com doses com hipertenséo, a amlodipina
produz vasodilatacéo, resultando na reducéo das pressdes arteriais nas posi¢cdes supina e ortostatica.
Com a administracdo cronica, estas reducées na pressdo arterial ndo sdo acompanhadas por uma
alteragdo significativa na frequéncia cardiaca ou niveis de plasmaticos de catecolaminas.

As concentrag@es plasmaticas estdo correlacionadas com o efeito quer em doentes jovens, quer em
idosos.

Em doentes hipertensos com fungéo renal normal, doses terapéuticas de amlodipina resultaram numa
diminuigdo na resisténcia vascular renal e num aumento da taxa de filtracdo glomerular e fluxo
plasmatico renal efetivo, sem alteracéo na fracao de filtragdo ou proteinuria.

Tais como com outros bloqueadores da entrada do calcio, as determina¢des hemodinamicas da funcéo
cardiaca em repouso e durante exercicio (ou pacing) em doentes com funcéo ventricular normal
tratados com amlodipina demonstraram geralmente um pequeno aumento no indice cardiaco, sem
influéncia significativa na dP/dt (delta pressure/delta time) ou na pressao ou volume ventricular
esquerda diastélica. Em estudos hemodindmicos, a amlodipina ndo foi associada a um efeito
inotropico negativo quando administrada no intervalo de doses terapéuticas a animais ou a seres
humanos, mesmo quando administrada simultaneamente com bloqueadores beta a seres humanos.

A amlodipina ndo altera a fungdo nodal sinoauricular ou a condugdo auriculo-ventricular em animais
intactos ou em seres humanos. Em estudos clinicos nos quais a amlodipina foi administrada em
associagcdo com blogqueadores beta a doentes com hipertensdo ou angina, ndo foram observados efeitos
adversos nos parametros eletrocardiograficos.
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Amlodipina demonstrou efeitos clinicos benéficos em doentes com angina crdnica estavel, angina
vasospatica e doenca das artérias coronarias diagnosticada angiograficamente.

Utilizacao em doentes com insuficiéncia cardiaca

Devem ser utilizados com precaucgéo os bloqueadores da entrada do célcio, incluindo amlodipina, em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, dado que podem aumentar o risco de acontecimentos
cardiovasculares e mortalidade.

Utilizagdo em doentes com hipertensdo

Um estudo de morbilidade-mortalidade, em dupla ocultacéo, aleatorizado, denominado
Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) foi
realizado para comparar terapéuticas mais recentes: amlodipina 2,5-10 mg/por dia (antagonista dos
canais do calcio) ou lisinopril 10-40 mg/dia (inibidor da ECA) como terapéuticas de primeira linha
com diuréticos tiazidicos, clortalidona 12,5-25 mg por dia na hipertensdo ligeira a moderada.

Um total de 33.357 doentes hipertensos com idade igual ou superior a 55 anos foram aleatorizados e
acompanhados durante uma média de 4,9 anos. Os doentes tinham pelo menos um fator de risco
adicional de doenca coronaria, incluindo: enfarte do miocardio anterior ou acidente vascular cerebral
(>6 meses antes da inclusdo) ou outra doenca cardiovascular aterosclerética documentada (global
51,5%), diabetes tipo 2 (36,1%), colesterol - lipoproteina de alta densidade <35 mg/dl ou

<0,906 mmol/l (11,6%), hipertrofia ventricular esquerda diagnosticada por eletrocardiograma ou
ecocardiografia (20,9%), fumador atual (21,9%).

O objetivo primario foi um conjunto de doenga corondria fatal ou enfarte do miocardio ndo-fatal. Nao
houve diferenga significativa no objetivo primario entre a terapéutica baseada em amlodipina e a
terapéutica baseada em clortalidona: razéo do risco (RR) 0,98; 95% IC (0,90-1,07) p=0,65. Entre os
objetivos secundarios, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca (componente de um objetivo
cardiovascular composto) foi significativamente superior no grupo da amlodipina comparativamente
com o grupo de clortalidona (10,2% vs 7,7%, RR 1,38; 95% IC [1,25-1,52] p<0,001). No entanto,
ndo houve diferenca significativa na mortalidade por todas as causas entre a terapéutica baseada em
amlodipina e a terapéutica baseada em clortalidona RR 0,96; 95% IC [0,89-1,02] p=0,20.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacao dos resultados dos
estudos com Rasilamlo em todos os sub-grupos da populacdo pediatrica em hipertensdo essencial (ver
seccdo 4.2 para informacéo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Aliscireno

Absorcéo

Ap0s absorcdo oral, o pico de concentracdo plasmatica de aliscireno atinge-se apds 1-3 horas. A
biodisponibilidade absoluta de aliscireno é aproximadamente 2-3%. Refei¢es com elevado teor de
gordura reduzem a Cr,cem 85% e a AUC em 70%. No estado estacionario, refeicbes com baixo teor
de gordura reduziram a C.x em 76% e a AUC,.,, em 67% em doentes hipertensos. O estado
estaciondrio das concentracGes plasmaticas € atingido em 5-7 dias apds administracdo Unica diéria e
0s niveis estacionarios sdo aproximadamente 2 vezes maiores do que a dose inicial.

Transportadores

Nos estudos pre-clinicos verificou-se que MDR1/Mdrla/1b (gp-P) é o principal sistema de efluxo
envolvido na absor¢éo intestinal e excrecao biliar de aliscireno.
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Distribuicdo

Apo6s administragdo intravenosa, o volume médio de distribui¢do no estado estacionario é de
aproximadamente 135 litros, indicando que o aliscireno se distribui extensamente pelo espaco
extravascular. A ligacao as proteinas plasmaticas do aliscireno é moderada (47-51%) e independente
da concentracéo.

Biotransformacéo e eliminagdo

A semi-vida média é de cerca de 40 horas (intervalo entre 34-41 horas). O aliscireno é eliminado
principalmente como composto inalterado nas fezes (78%). Aproximadamente 1,4% da dose oral
total é metabolizada. A enzima responsavel por este metabolismo é a CYP3A4. Aproximadamente
0,6% da dose é recuperada na urina ap6s administracao oral. Apds administracdo intravenosa, a
depuracgdo plasmatica média é de aproximadamente 9 I/h.

Linearidade

O aumento da exposicao ao aliscireno foi superior ao aumento proporcional da dose. Apds
administracdo Unica de doses de 75 a 600 mg, a duplicacdo da dose resulta num aumento da AUC e
Cmax de ~2,3 e 2,6-vezes, respetivamente. No estado estacionario a ndo linearidade pode ser mais
pronunciada. Os mecanismos responsaveis pela ndo linearidade ndo foram identificados. Um
mecanismo possivel é a saturacdo dos veiculos no ponto de absorcao ou na via de eliminacédo
hepatobiliar.

Populacéo pediétrica

Num estudo farmacocinético de tratamento com aliscireno em 39 doentes pediatricos hipertensos com
idades dos 6 aos 17 anos que receberam doses diarias de aliscireno de 2 mg/kg ou 6 mg/kg
administradas como granulado (3,125 mg/comprimido), os parametros farmacocinéticos foram
semelhantes aos dos adultos. Os resultados deste estudo ndo sugerem que a idade, peso corporal ou
género tenham qualquer efeito significativo na exposicao sistémica a aliscireno (ver sec¢do 4.2).

Os resultados de um estudo in vitro com tecido humano MDR1 sugerem um padréo de idade e tecido
dependente da maturacdo do transportador MDR1 (gp-P). Foi observada uma elevada variabilidade
inter-individual dos niveis de expressdao do ARNm (até 600 vezes). A expressdo de ARNm MDR1
hepética foi significativamente menor nas amostras de fetos, recém-nascidos e bebés até 23 meses.

A idade em que o sistema de transporte se torna maduro ndo pode ser determinada. Existe um
potencial para a sobre-exposic¢ao a aliscireno em criangas com um sistema MDR1 (gp-P) imaturo. Ver
“Transportadores” acima e secgoes 4.2, 4.4 ¢ 5.3).

Amlodipina

Absor¢ao

Apos a administragdo oral de doses terapéuticas de amlodipina isoladamente, as concentragdes
plasmaticas maximas de amlodipina séo alcancadas em 6-12 horas. A biodisponibilidade absoluta foi
estimada entre 64% e 80%. A biodisponibilidade da amlodipina ndo é afetada pela ingestdo de
alimentos.

Distribuicédo
O volume de distribuigcdo é de aproximadamente 21 I/kg. Estudos in vitro com amlodipina

demonstraram que em doentes hipertensos aproximadamente 97,5% do fa&rmaco em circulagao estéa
ligado as proteinas plasmaticas.
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Biotransformacéo e eliminacgéo
A amlodipina é amplamente (aproximadamente 90%) metabolizada pelo figado em metabolitos
inativos, com 10% do composto original e 60% dos metabolitos excretados na urina.

A eliminacéo da amlodipina do plasma é biféasica, com uma semivida de eliminagéo terminal de
aproximadamente 30 a 50 horas. Os niveis plasmaticos no estado estacionario sdo alcangados apés a
administracdo continua durante 7-8 dias.

Linearidade
A amlodipina exibe uma farmacocinética linear entre o intervalo de dose terapéutica de 5 mg e
10 mg.

Aliscireno/amlodipina

Apo6s administracdo oral de Rasilamlo, a mediana do tempo de pico de concentracdo plasmatica é de
3 horas para aliscireno e 8 horas para amlodipina. A taxa e a extensdo da absor¢do de Rasilamlo em
jejum sdao semelhantes as do aliscireno e amlodipina quando administradas em monoterapia. N&o foi
efetuado estudo de bioequivaléncia de Rasilamlo associado a uma refeicdo ligeira.

Os resultados de um estudo para avaliar o efeito dos alimentos utilizando uma refei¢do padréo, com
elevado teor de gordura, com comprimidos da associagdo fixa 300 mg/10 mg mostraram que a
refeicdo reduziu a taxa e a extencdo da absor¢do do comprimido de aliscireno na associacao fixa com
uma magnitude de efeito semelhante a do aliscireno em monoterapia. Consistente com a formulacao
em monoterapia, a refeicdo ndo tem efeito na farmacocinética da amlodipina no comprimido de
associagéo fixa.

Caracteristicas nos doentes

Aliscireno

O aliscireno é um tratamento anti-hipertensivo de toma unica diéria eficaz em adultos,
independentemente do sexo, idade, indice de massa corporal e etnia.

A AUC é 50% superior nos idosos (>65 anos) do que nos jovens. O sexo, 0 peso € a etnia ndo tém
influéncia clinicamente relevante sobre a farmacocinética do aliscireno.

A farmacocinética do aliscireno foi estudada em doentes com diferentes graus de compromisso renal.
A AUC e C, relativas de aliscireno em individuos com compromisso renal variaram entre

0,8 a 2 vezes relativamente aos niveis em individuos saudaveis, apds administracdo de uma dose
Unica e no estado estacionario. Estas alteracdes observadas ndo estiveram relacionadas com a
gravidade do compromisso renal. N&o é necessario ajuste da dose inicial de aliscireno em doentes
com compromisso renal ligeiro moderado (ver seccdes 4.2 e 4.4). Aliscireno ndo é recomendado em
doentes com compromisso renal grave (taxa de filtragdo glomerular (TFG) <30 ml/min/1,73 m?).

A farmacocinética de aliscireno foi avaliada em doentes com doenca renal terminal em hemodialise.
A administracdo de uma dose oral Gnica de 300 mg de aliscireno esteve associada a alteragcdes muito
pequenas na farmacocinética de aliscireno (alteraces na C.x inferiores a 1,2 vezes; aumento na
AUC até 1,6 vezes) comparativamente com individuos saudaveis equiparados. O momento da
hemodialise ndo alterou significativamente a farmacocinética do aliscireno em doentes com DRT.
Assim, se a administracdo de aliscireno a doentes com DRT em hemodiéalise for considerada
necessaria, ndo é necessario ajuste de dose nestes doentes. Contudo, a utilizacdo de aliscireno ndo é
recomendada em doentes com compromisso renal grave (ver secgdo 4.4).

A farmacocinética de aliscireno nao foi significativamente afetada em doentes com afecéo hepatica

ligeira a grave. Consequentemente ndo € necessario ajuste da dose inicial de aliscireno em doentes
com afecgdo hepatica ligeira a grave.
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Amlodipina

O tempo até as concentracdes plasmaticas maximas de amlodipina é semelhante em individuos idosos
e jovens. A depuracdo da amlodipina tem tendéncia a diminuir com consequentes aumentos na AUC
e semivida de eliminagdo em doentes idosos. Aumentos da AUC e semivida de eliminagdo em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva eram previsiveis no grupo de doentes deste estudo (ver
secgdo 4.4).

Um estudo de farmacocinética populacional foi realizado em 74 criangas hipertensas com idades
entre 1 e 17 anos (com 34 doentes com idade entre 6 e 12 anos e 28 doentes com idades entre 13 a
17 anos) que receberam entre 1,25 e 20 mg de amlodipina administrada uma vez ou duas vezes por
dia. Em criancas de 6 a 12 anos e em adolescentes de 13 a 17 anos de idade a depuracdo oral tipica
(CL/F) foi de 22,5 e 27,4 |/n, respetivamente, em homens e 16,4 e 21,3 I/h,respetivamente, nas
mulheres. Uma grande variabilidade na exposicdo entre individuos foi observada. Os dados
observados em criangas com idade inferior a 6 anos sdo limitados.

A farmacocinética da amlodipina ndo é significativamente influenciada pelo compromisso renal.

A informacao clinica disponivel sobre a administracdo da amlodipina em doentes com afecao
hepatica ¢ muito limitada. Os doentes com afecdo hepatica apresentam uma depuracdo reduzida da
amlodipina, com o consequente aumento da AUC de aproximadamente 40-60%. Recomenda-se,
portanto, precaucao em doentes com afecdo hepatica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Aliscireno

O potencial carcinogénico foi avaliado num estudo de 2 anos, realizado em ratos, e num estudo de

6 meses, realizado em ratinhos transgénicos. Nao foi observado potencial carcinogénico. Um
adenoma do c6lon e um adenocarcinoma do cego registados em ratos, aos quais foi administrada uma
dose de 1.500 mg/kg/dia, ndo tiveram significado estatistico. Apesar de o aliscireno ter conhecido
potencial irritativo, as margens de seguranga obtidas no ser humano na dose de 300 mg durante um
estudo em voluntarios saudaveis foram consideradas adequados a 9-11 vezes com base nas
concentragdes fecais ou 6 vezes com base nas concentragdes na mucosa, comparativamente com

250 mg/kg/dia no estudo de carcinogenicidade em ratos.

O aliscireno ndo revelou qualquer potencial mutagénico nos estudos de mutagenicidade in vitro e in
vivo. Os estudos incluiram andalises in vitro em bactérias e células de mamiferos e testes in vivo em
ratos.

Os estudos de toxicidade reprodutiva com aliscireno ndo revelaram qualquer evidéncia de toxicidade
embrio-fetal ou teratogenicidade com doses até 600 mg/kg/dia, em ratos, ou 100 mg/kg/dia, em
coelhos. A fertilidade, o desenvolvimento pré-natal e pds-natal ndo foram afectados em ratos com
doses até 250 mg/kg/dia. As doses em ratos e coelhos originaram exposi¢des sistémicasde 1 a 4 e

5 vezes superiores, respetivamente, a dose maxima recomendada em seres humanos (300 mg).

Os estudos farmacoldgicos de seguranca nao revelaram quaisquer efeitos sobre a fun¢éo nervosa
central, respiratdria ou cardiovascular. Os resultados durante os estudos de toxicidade repetida em
animais foram consistentes com o conhecido potencial de irritacdo local ou os efeitos farmacolédgicos
esperados do aliscireno.
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Estudos em Animais Juvenis

Foi realizado um estudo de toxicidade de dose repetida em ratos juvenis de 8 dias pds- parto durante
4 semanas com doses de aliscireno de 30, 100 ou 300 mg/kg/dia. Foram observadas mortalidade
aguda elevada (em poucas horas) e morbilidade grave nas doses de 100 e 300 mg/kg/dia (2,3 € 6,8
vezes a dose méaxima recomendada em humanos (MRHD) em mg/m? assumindo um doente adulto
com 60 kg) sem causa de morte estabelecida e ocorrendo sem sinais ou sintomas prodrémicos. A
razdo de dose letal 100 mg/kg/dia e nivel de efeito adverso ndo observado (NOAEL) de 30 mg/kg/dia
é inesperadamente baixa.

Um outro estudo de toxicidade de dose repetida foi realizado em ratos juvenis de 14 dias pds-parto,
durante 8 semanas com doses de aliscireno de 30, 100 ou 300 mg/kg/dia. Foi observada mortalidade
retardada na dose de 300 mg/kg/dia (8,5 vezes a MRHD em mg/m? assumindo um doente adulto com
60 kg) sem causa de morte estabelecida.

Para os ratos juvenis sobreviventes, ndo foram observados efeitos sobre o desempenho
comportamental ou reprodutivo.

A exposicdo a aliscireno no plasma (AUC) foi aproximadamente 4 vezes superior em ratos com 8 dias
do que em ratos com 14 dias a 100 mg/kg/dia. A exposicéo a aliscireno no plasma em ratos com
14 dias foi entre 85 e 387 vezes superior a de ratos adultos com 64 dias.

Um estudo de dose Unica foi realizado em ratos juvenis com 14, 21, 24, 28, 31, ou 36 dias de idade
pos-parto. Néo foi observada toxicidade significativa ou mortalidade. A exposic¢éo plasmatica foi
aproximadamente 100 vezes superior em ratos com 14 dias de idade e 3 vezes superior em ratos com
21 dias, comparativamente a ratos adultos.

Foi realizado um estudo mecanistico para estudar a relacdo entre a idade, a exposicao a aliscireno e
expressdo de MDR1 e OATP2 na maturacdo em ratos. Os resultados demonstraram que as alteracdes
de desenvolvimento da exposi¢éo a aliscireno estdo correlacionadas com a ontogenia da maturagéo
do transportador no jejuno, figado, rim e cérebro.

A farmacocinética de aliscireno foi avaliada em ratos com 8 a 28 dias de idade ap6s a administracao
intravenosa de aliscireno 3 mg/kg. A depuracéo de aliscireno aumentou de uma forma dependente da
idade. A depuragdo de aliscireno em ratos com 8 ou 14 dias foi semelhante, mas nestas idades a
depuracao foi apenas cerca de 23% da depuracdo em ratos com 21 dias e 16% da depuragdo em ratos
com 28 dias de idade.

Estes estudos indicam que a exposi¢do excessiva a aliscireno (> 400 vezes superior em ratos com

8 dias, em comparacao com ratos adultos) e a elevada toxicidade aguda em ratos juvenis sdo causadas
por MDR1 imaturo, o que sugere que, em doentes pediatricos com MDR1 imaturo, existe um
potencial de sobre-exposicao a aliscireno (ver sec¢cbes 4.2, 4.3 e 5.2).

Amlodipina
Os dados de seguranca da amlodipina, tanto clinicos como ndo clinicos, encontram-se bem
estabelecidos.

Toxicologia reprodutiva

Estudos de reproducdo em ratos e ratinhos mostraram um atraso na data do parto, duragéo prolongada
do trabalho de parto e diminuicéo da sobrevivéncia das crias em doses aproximadamente 50 vezes
superiores a dose maxima recomendada para humanos, com base nas mg/kg.

24



Compromisso da fertilidade

Nao houve efeito na fertilidade de ratos tratados com amlodipina (machos durante 64 dias e fémeas
14 dias antes do acasalamento) em doses até 10 mg/kg/dia (8 vezes* a dose maxima recomendada
para 0 humano de 10 mg com base nas mg/m?). Noutro estudo com ratos, no qual os ratos machos
eram tratados com besilato de amlodipina durante 30 dias com uma dose comparavel a dose humana
com base nas mg/kg, foi observada uma diminui¢do da hormona foliculo-estimulante e da testosterona
assim como uma diminuicao da densidade do esperma e do nimero de espermatideos maduros e
células de Sertoli.

Carcinogénese, mutagénese

Ratos e ratinhos tratados com amlodipina na dieta, durante dois anos, em concentracGes calculadas
para fornecerem niveis de dose diaria de 0,5, 1,25 e 2,5 mg/kg/dia ndo mostraram evidéncia de
carcinogenicidade. A dose mais elevada (para ratinhos, semelhante &, e para os ratos a duplicar*,
dose méaxima recomendada de 10 mg com base nas mg/m?) foi proxima da dose maxima tolerada para
0s ratinhos mas ndo para os ratos.

Estudos de mutagénese ndo demonstraram efeitos relacionados com o medicamento tanto a nivel dos
genes como dos cromossomas.

*Baseado num peso de doente de 50 kg.

Rasilamlo

Os estudos de seguranca pré-clinica demonstraram que a associagdo de aliscireno e amlodipina foi
bem tolerada em ratos. Os resultados de estudos de 2 semanas e de 13 semanas de toxicidade oral em
ratos foram consistentes com os de aliscireno e amlodipina quando ambas as substancias foram
administradas isoladamente. Nao houve novas toxicidades ou aumento da gravidade de toxicidades
associadas a qualquer dos componentes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Celulose microcristalina
Crospovidona

Povidona

Estearato de magnésio
Silica coloidal anidra

Revestimento

Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)
Macrogol

Talco

Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.
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6.3 Prazo de validade

Blisters de PVC/PCTFE — Alu:
18 meses

Blisters de PA/AIU/PVC — Alu:;
18 meses

6.4 Precaugdes especiais de conservagdo

N&o conservar acima de 30°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters calendario de PVVC/policlorotrifluoroetileno (PCTFE) - Alu:

Embalagem individual contendo 14, 28, 56, 98 comprimidos

Embalagens multiplas contendo 280 comprimidos (20 embalagens de 14)

Blisters de PVVC/ policlorotrifluoroetileno (PCTFE) - Alu:

Embalagem individual contendo 30, 90 comprimidos

Embalagem de dose unitaria (blister destacavel para dose unitaria) contendo 56x1 comprimido
Embalagens maltiplas de dose unitéria (blister destacavel para dose unitaria) contendo

98x1 comprimido (2 embalagens de 49x1)

Blisters calendario de PA/Alu/PVC — Alu:

Embalagem individual contendo 14, 28, 56 comprimidos

Embalagens maltiplas contendo 98 comprimidos (2 embalagens de 49) and 280 comprimidos
(20 embalagens de 14)

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacées ou dosagens.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/686/001-014
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9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 14 de abril de 2011
Data da ultima renovagéo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos: http://mww.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilamlo 150 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 10 mg
de amlodipina (como besilato).

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimido ovaloide com bordo biselado, amarelo, convexo, com gravacao “T7” numa face e
“NVR” na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacGes terapéuticas

Rasilamlo € indicado para tratamento da hipertensdo essencial em doentes adultos cuja pressao
arterial ndo esteja adequadamente controlada com aliscireno ou amlodipina em monoterapia.

4.2  Posologia e modo de administragéo

Posologia
A dose recomendada de Rasilamlo é um comprimido por dia.

O efeito antihipertensivo é visivel apdsl semana e o efeito € proximo do maximo dentro de cerca de
4 semanas. Se a pressao arterial permanecer ndo controlada apds 4 a 6 semanas de tratamento, a dose
pode ser aumentada até um maximo de 300 mg de aliscireno/10 mg de amlodipina. A dose deve ser
individualizada e ajustada em funcéo da resposta clinica do doente.

Rasilamlo pode ser administrado com outros medicamentos antihipertensores com exce¢do do uso em
associagdo com Inibidores da Enzima de Conversdo da Angiotensina (IECA) ou Antagonistas dos
Recetores da Angiotensina Il (ARA) em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (taxa de
filtracdo glomerular (TFG) <60 ml/min/1,73 m?) (ver seccdes 4.3, 4.4 e 5.1).

Posologia em doentes ndo adequadamente controlados com aliscireno ou amlodipina em
monoterapia

Rasilamlo 150 mg/10 mg pode ser administrado a doentes cuja pressdo arterial nao esteja
adequadamente controlada com amlodipina 10 mg em monoterapia ou com Rasilamlo 150 mg/5 mg.

Em doentes onde se observaram reagGes adversas limitantes da dose com qualquer um dos
componentes em monoterapia, pode efetuar-se a mudanca para Rasilamlo contendo uma dose mais
baixa desse componente de modo a atingir reducdes da pressdo semelhantes.

Podem ser recomendado o aumento individual da dose com cada um dos componentes antes da

mudanga para a associacao fixa. Quando for clinicamente apropriado e de acordo com a posologia
acima mencionada, pode ser considerada a mudanca direta da monoterapia para a associacgao fixa.
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Populacgdes especiais

Compromisso renal

Na&o é necessario ajuste posoldgico da dose inicial em doentes com compromisso renal ligeiro a
compromisso renal moderado (TFG 89-60 ml/min/1,73 m? e 59-30 ml/min/1,73 m? respetivamente,
ver secges 4.4 e 5.2). Rasilamlo ndo é recomendado em doentes com compromisso renal grave (TFG
<30 ml/min/1,73 m?).

Afecdo hepatica

Né&o foram estabelecidas recomendacdes de dose de amlodipina em doentes com afe¢do hepatica
ligeira a moderada. A farmacocinética da amlodipina ndo foi estudada em doentes com afecdo
hepatica grave; por este motivo, a administracdo de Rasilamlo a doentes com afecéo hepatica deve
ser feita com precaucéo.

Idosos (com mais de 65 anos)

Existe pouca experiéncia com Rasilamlo, em particular em doentes com idade igual ou superior a
75 anos. Consequentemente, recomenda-se precaugéo especial nestes doentes. A dose inicial
recomendada de aliscireno em doentes idosos é de 150 mg. N&o se observa uma redugéo adicional
clinicamente significativa da pressdo arterial pelo aumento da dose para 300 mg na maioria dos
doentes idosos.

Populacéo pediétrica
A seguranca e a eficicia de Rasilamlo em criangas com idade inferior a 18 anos nao foram
estabelecidas. Néo existem dados disponiveis.

Rasilamlo ¢é contraindicado em criancas desde o nascimento até atingirem os 2 anos de idade e ndo
deve ser utilizado em criancas desde os 2 até aos 6 anos de idade por questdes de seguranca devido a
potencial sobre-exposicéo a aliscireno (ver secgdes 4.3, 4.4, 5.2 e 5.3).

Modo de administracdo

Via oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com um pouco de agua. Rasilamlo deve ser
tomado com uma refeicdo ligeira uma vez por dia, de preferéncia todos os dias a mesma hora. Deve
ser evitada a toma concomitante com sumo de fruta e/ou bebidas contendo extratos de plantas
(incluindo chas de ervas) (ver seccdo 4.5).

4.3 Contraindicac6es

- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1, ou outros derivados da di-hidropiridina.

- Historia de angioedema com aliscireno.

- Angioedema hereditario ou idiopatico.

- Segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver sec¢do 4.6).

- O uso concomitante de aliscireno com ciclosporina e itraconazol, dois inibidores muito
potentes da glicoproteina-P (gp-P), e outros inibidores potentes da gp-P (p. ex. quinidina) é
contraindicado (ver seccéo 4.5).

- O uso concomitante de Rasilamlo com um IECA ou um ARA é contraindicado em doentes com
diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG <60 ml/min/1,73 m?) (ver seccBes 4.5 e 5.1).

- Hipotensdo grave.

- Choque (incluindo chogue cardiogénico).

- Obstrugdo do fluxo ventricular esquerdo (p.ex. estenose adrtica de grau elevado).

- Insuficiéncia cardiaca hemodinamicamente instavel apos enfarte agudo do miocérdio.

- Criangas desde o nascimento até atingirem os 2 anos (ver sec¢fes 4.2 e 5.3)
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4.4  Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacdo

Gera

Em caso de diarreia grave e persistente, deve interromper-se a terapéutica com Rasilamlo (ver
seccédo 4.8).

Tal como com outros medicamentos antihipertensores, a redugédo excessiva da presséo arterial em
doentes com cardiopatia isquémica ou doenca cardiovascular isquémica pode resultar em enfarte do
miocérdio ou acidente vascular cerebral.

A seguranca e eficacia da amlodipina em crises hipertensivas ndo foram estabelecidas.

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Foram notificadas hipotensdo, sincope, acidente vascular cerebral, hipercaliemia e funcdo renal
diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em individuos suscetiveis, especialmente se
associando medicamentos que afetam este sistema (ver seccdo 5.1). O duplo bloqueio do SRAA
através da associacdo de aliscireno com um IECA ou um ARA, é portanto, ndo recomendado. Se a
terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta so devera ser utilizada
sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizagéo frequente e apertada da funcéo
renal, eletrolitos e pressdo arterial.

Insuficiéncia cardiaca

Devem ser utilizados com precaugéo os bloqueadores da entrada do célcio, incluindo amlodipina, em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, uma vez que podem aumentar o risco de futuros
acontecimentos cardiovasculares e mortalidade.

Né&o existem dados sobre mortalidade e morbilidade cardiovascular para aliscireno em doentes com
insuficiéncia cardiaca (ver sec¢do 5.1).

Aliscireno deve ser utilizado com precaucdo em doentes com insuficiéncia cardiaca tratados com
furosemida ou torasemida (ver secgéo 4.5).

Risco de hipotensdo sintomatica

Pode ocorrer hipotensdo sintomatica apds o inicio da terapéutica com Rasilamlo nos seguintes casos:

. Doentes com deplecdo de volume acentuada ou doentes com deplecdo de sodio (p. ex. doentes
a tomar doses elevadas de diuréticos) ou

. Uso associado de aliscireno com outros medicamentos que atuam no SRAA.

A deplecdo de volume ou de sodio deve ser corrigida antes de iniciar o tratamento com Rasilamlo, ou

o tratamento deve ser iniciado sob supervisdao médica adequada. Em ensaios controlados de curta

duracdo, com doentes com hipertensdo ndo complicada tratados com Rasilamlo, a incidéncia de

hipotensdo foi baixa (0,2%).

Compromisso renal

Aliscireno nao foi investigado em ensaios clinicos com doentes hipertensos com compromisso renal
grave (creatinina sérica >150 pumol/l ou 1,70 mg/dl nas mulheres, e >177 pmol/l ou 2,00 mg/dl nos
homens, e /ou TFG estimada <30 ml/min/1,73 m?), histéria de dialise, sindrome nefritico ou
hipertensdo renovascular. Rasilamlo ndo é recomendado em doentes com compromisso renal grave
(TFG <30 ml/min/1,73 m?).

Tal como com outros medicamentos com ag&o sobre o sistema renina-angiotensina-aldosterona, deve
ter-se precaucao quando Rasilamlo é administrado na presenca de condi¢des que predisponham a
disfuncgéo renal tais como hipovolemia (por ex.: devido a hemorragia, diarreia grave ou prolongada,
vomitos prolongados, etc.), doenca cardiaca, doenca hepética, diabetes mellitus ou doenca renal.. Foi
notificada insuficiéncia renal aguda, reversivel ap6s interrupcdo da terapéutica, em doentes de risco a
tomar aliscireno durante a experiéncia apds a comercializagcdo. Caso se observem quaisquer sinais de
insuficiéncia renal, a administracdo de aliscireno deve ser imediatamente interrompida.
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Foram observados aumentos de potassio sérico com aliscireno durante a experiéncia pés-
comercializacgdo e estes podem ser exacerbados pelo uso concomitante de outros agentes com agéo no
SRAA ou por farmacos anti-inflamatdrios nao esteroides (AINE). De acordo com a pratica médica
padrdo, se a coadministragdo for considerada necessaria, aconselha-se a determinacao periddica da
funcdo renal incluindo dos eletrolitos séricos.

Afecdo hepética

A semivida da amlodipina é prolongada e os valores da AUC sédo superiores nos doentes com afecao
da funcdo hepatica; ndo foram determinadas recomendagdes de dosagem. Recomenda-se precaugao
ao administrar Rasilamlo a doentes com afecéo hepatica (ver secgdes 4.2 e 5.2).

Estenose da artéria renal e hipertensio renovascular
Tal como com outros vasodilatadores, recomenda-se especial cuidado em doentes com estenose
aortica ou mitral ou cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva.

Estenose da artéria renal

N&o estéo disponiveis dados clinicos controlados sobre a utilizagdo de Rasilamlo em doentes com
estenose unilateral ou bilateral da artéria renal ou com estenose em caso de rim Unico. No entanto, tal
como com outros agentes com agao sobre o sistema renina-angiotensina-aldosterona, existe um risco
acrescido de insuficiéncia renal, incluindo insuficiéncia renal aguda quando doentes com estenose da
artéria renal sdo tratados com aliscireno. Assim, deve ter-se precaucao nestes doentes. Se ocorrer
insuficiéncia renal o tratamento deve ser interrompido.

Reacdes anafilaticas e angioedema

Na experiéncia apds comercializagdo observaram-se reagdes anafilaticas durante o tratamento com
aliscireno (ver seccdo 4.8). Tal como com outros medicamentos com agéo sobre o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, foram notificados angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema
(edema da face, labios, garganta e/ou lingua) em doentes tratados com aliscireno.

Alguns destes doentes tinham antecedentes de angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema,
nalguns casos no seguimento da utilizagdo de outros medicamentos que podem causar angioedema,
incluindo inibidores do SRAA (inibidores da enzima de conversdo da angiotensina ou antagonistas
dos recetores da angiotensina) (ver seccao 4.8).

Na experiéncia ap6s comercializacdo, foram comunicados casos de angioedema ou reacées tipo-
angioedema quando o aliscireno foi administrado conjuntamente com IECA e/ou ARA (ver sec¢édo
4.8).

E necessario especial cuidado em doentes com predisposicdo a hipersensibilidade.

Doentes com antecedentes de angioedema podem ter um risco aumentado de angioedema durante o
tratamento com aliscireno (ver seccdes 4.3 e 4.8). A prescricdo de aliscireno a doentes com
antecedentes de angioedema deve ser feita com precaucdo e estes doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados durante o tratamento (ver seccdo 4.8), especialmente no inicio do tratamento.

Se ocorrer reacdo anafilatica ou angioedema, a terapéutica com Rasilamlo deve ser imediatamente
interrompida e deve ser inciada terapéutica adequada e monitorizacéao até a resolucao total e
permanente dos sinais e dos sintomas. Os doentes devem ser informados que devem comunicar ao
médico quaisquer sinais sugestivos de reacdes alérgicas, particularmente dificuldade em respirar ou
engolir, edema da face, extremidades, olhos, labios ou lingua. Se a lingua, a glote ou a laringe
tiverem sido afetadas deve ser administrada adrenalina. Além disso, devem ser tomadas medidas para
manter as vias respiratdrias desobstruidas.
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Populacédo pediéatrica

Aliscireno é um substrato da glicoproteina-P (gp-P), e existe um potencial de sobre-exposicédo a
aliscireno em criangas com um sistema transportador de gp-P imaturo. A idade em que o sistema de
transporte se torna maduro ndo pode ser determinada (ver sec¢bes 5.2 e 5.3). Assim, Rasilamlo é
contraindicado em criangas desde 0 nascimento até atingirem os 2 anos e ndo deve ser utilizado em
criancas desde 0s 2 até aos 6 anos de idade.

Dados de seguranca limitados estdo disponiveis a partir de um estudo farmacocinético de tratamento
com aliscireno em 39 criangas hipertensas desde os 6 até aos 18 anos (ver sec¢des 4.8 e 5.2).

4.5 InteragGes medicamentosas e outras formas de interacdo

Informacgéo sobre interacGes com Rasilamlo

Né&o foram realizados estudos de interacdo de Rasilamlo com outros medicamentos.
Consequentemente, nesta sec¢ao apresenta-se a informacéo conhecida sobre interacbes com outros
medicamentos para as substancias ativas individualmente.

A administragdo conjunta de aliscireno e amlodipina ndo provoca alteragdes significativas na
exposicao farmacocinética no estado estacionario (AUC) e na concentra¢do maxima (Cn.) de ambos
0s componentes em voluntérios saudaveis.

Informacé&o sobre interagGes com aliscireno

Contraindicado (ver sec¢do 4.3)

- Inibidores potentes da gp-P

Um estudo de interagdo medicamentosa com administragdo Gnica em individuos saudaveis
demonstrou que a ciclosporina (200 e 600 mg) aumenta a C,.x de 75 mg de aliscireno
aproximadamente 2,5 vezes e a AUC aproximadamente 5 vezes. O aumento pode ser maior com
doses superiores de aliscireno. Em individuos saudaveis, o itraconazol (100 mg) aumentaa AUC e a
Cmax de aliscireno (150 mg) 6,5 vezes e 5,8 vezes, respetivamente. Assim, 0 uso concomitante de
aliscireno e inibidores potentes da gp-P é contraindicado (ver seccdo 4.3).

N&o recomendado (ver secgéo 4.2)

- Sumo de fruta e bebidas contendo extratos de plantas

A administracdo de sumo de fruta com aliscireno resultou num decréscimo da AUC e Cmax de
aliscireno. A coadministragdo de sumo de toranja com aliscireno 150 mg resultou num decréscimo de
61% na AUC de aliscireno e a coadministragdo com aliscireno 300 mg resultou num decréscimo de
38% na AUC de aliscireno. A coadministracdo de sumo de laranja ou magéd com aliscireno 150 mg
resultou num decréscimo de 62% na AUC de aliscireno ou num decréscimo de 63% na AUC de
aliscireno, respetivamente. Este decréscimo é provavelmente devido ao efeito que os componentes do
sumo de fruta tém na inibicdo da captacdo de aliscireno, no trato gastrointestinal, devido a inibigdo
do polipeptideo mediador do transporte do anido organico. Deste modo, devido ao risco de
insuficiéncia terapéutica o sumo de fruta ndo deve ser tomado com Rasilamlo. O efeito de bebidas
contendo extratos de plantas (incluindo chas de ervas) na absorcdo de aliscireno néo foi estudado. No
entanto, compostos potencialmente inibidores da absorcéo de aliscireno, por inibi¢do do polipeptideo
mediador do transporte do anido orgéanico, estdo amplamente presentes em frutas, vegetais e muitos
outros produtos vegetais. Desde modo, bebidas contendo extratos de plantas, incluindo chas de ervas,
ndo devem ser tomadas em conjunto com Rasilamlo.

Duplo bloqueio do SRAA com aliscireno, ARA ou IECA

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que 0 SRAA através do uso combinado de IECA,
ARA, ou aliscireno est& associado a uma maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais como
hipotensdo, acidente vascular cerebral, hipercaliemia e funcdo renal diminuida (incluindo
insuficiéncia renal aguda) em comparacdo com o uso de um Unico farmaco com acdo no SRAA (ver
secg0es4.3,4.4e5.1).
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Precaucdo requerida com uso concomitante

- InteracGes com a gp-P

Identificou-se MDR1/ Mdrla/1b (gp-P) como sendo o principal sistema de efluxo envolvido na
absorcdo intestinal e excrecdo biliar de aliscireno nos estudos pré-clinicos (ver sec¢ao 5.2). Num
ensaio clinico, a rifampicina, que é um indutor da gp-P, reduziu a biodisponibilidade de aliscireno
em aproximadamente 50%. Outros indutores da gp-P (hipericdo) podem portanto diminuir a
biodisponibilidade de aliscireno. Apesar de néo ter sido estudado para o aliscireno, sabe-se que a gp-
P também controla a absorcao pelos tecidos de uma variedade de substratos e inibidores da gp-P e
pode aumentar as razdes de concentracdo dos tecidos para o plasma. Assim, os inibidores da gp-P
podem aumentar os niveis nos tecidos mais do que no plasma. O potencial para interacfes
medicamentosas no ponto de absorcdo de gp-P ird depender do grau de inibicdo deste transportador.

- Inibidores moderados da gp-P

A coadministracdo de cetoconazol (200 mg) ou verapamilo (240 mg) com aliscireno (300 mg)
resultou no aumento de 76% ou 97% na AUC de aliscireno, respetivamente. Espera-se que a variacao
dos niveis plasmaticos de aliscireno na presenca de cetoconazol ou verapamilo se encontre dentro dos
limites que seriam atingidos se a dose de aliscireno fosse duplicada; doses de aliscireno até 600 mg,
ou duas vezes a dose terapéutica maxima recomendada, foram bem toleradas em ensaios clinicos
controlados. Os estudos pré-clinicos indicam que a coadministragdo de aliscireno e cetoconazol
aumenta a absor¢édo gastrointestinal do aliscireno e reduz a excrecdo biliar. Assim, deve ter-se
precaucdo ao administrar aliscireno com cetoconazol, verapamilo ou outros inibidores moderados da
gp-P (claritromicina, telitromicina, eritromicina, amiodarona).

- Medicamentos que afetam os niveis de potassio sérico

O uso concomitante de outros agentes que afectam o0 SRAA, de AINE ou de agentes que aumentam 0s
niveis de potassio sérico (p. ex.: diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio,
substitutos do sal contendo potassio, heparina) podem levar a aumentos da caliemia. Aconselha-se
prudéncia, caso a comedicac¢do com um agente que afete o nivel de potassio sérico seja considerada
necessaria.

- Anti-inflamatérios ndo esterdides (AINE)

Tal como com outros medicamentos com agao sobre o sistema renina-angiotensina-aldosterona os
AINE podem reduzir o efeito anti-hipertensor do aliscireno. Em alguns doentes com compromisso da
funcdo renal (doentes desidratados ou doentes idosos), o aliscireno administrado simultaneamente
com os AINE pode resultar em deterioracdo adicional da fun¢éo renal, incluindo possivel
insuficiéncia renal aguda, que € geralmente reversivel. Assim, a associagdo de aliscireno com um
AINE requer precaucdo sobretudo em doentes idosos.

- Furosemida e torasemida

A coadministragéo oral de aliscireno e furosemida néo teve efeito na farmacocinética do aliscireno
mas reduziu a exposicao a furosemida em 20-30% (n&o foi investigado o efeito do aliscireno na
furosemida administrada por via intramuscular ou via intravenosa). Apds a coadministragao de doses
multiplas de furosemida (60 mg/dia) com aliscireno (300 mg/dia) a doentes com insuficiéncia
cardiaca, a excregdo urinaria de sodio e o volume de urina foram reduzidos durante as primeiras

4 horas em 31% e 24%, respetivamente, quando comparados a furosemida em monoterapia. O peso
meédio dos doentes tratados com furosemida e aliscireno 300 mg (84,6 kg) foi superior que o0 peso
meédio de doentes tratados apenas com furosemida (83,4 kg). Foram observadas alteracdes inferiores
na farmacocinética e eficacia com aliscireno 150 mg/dia.
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Os dados clinicos disponiveis ndo indicam que tenham sido utilizadas doses mais elevadas de
torasemida apds a coadministracdo com aliscireno. A excre¢do renal de torasemida é conhecida por
ser mediada por transportadores de anides organicos (TAO). Aliscireno é excretado minimamente por
via renal, e apenas 0,6% da dose de aliscireno € recuperada na urina apds administragdo oral (ver
sec¢do 5.2). No entanto, uma vez que foi demonstrado que aliscireno é um substrato para o
polipéptido transportador de anides organicos 1A2 (PTAO1A2) (ver interagdo com inibidores do
polipéptido transportador de anides organicos (PTAO)), existe um potencial para aliscireno reduzir a
exposicao plasmatica de torasemida por uma interferéncia com o processo de absorgao.

Em doentes tratados com aliscireno e furosemida oral ou torasemida, € portanto recomendavel que os
efeitos da furosemida ou torasemida sejam monitorizados quando se inicia ou se ajusta a terapéutica
com furosemida, torasemida ou aliscireno, para evitar possiveis altera¢cdes no volume de fluido
extracelular e possiveis situacdes de sobrecarga de volume (ver seccao 4.4).

- Varfarina
Os efeitos de aliscireno sobre a farmacocinética da varfarina ndo foram avaliados.

- Interac@o com alimentos

As refeigcdes (com teor de gordura baixo ou elevado) demonstraram reduzir substancialmente a
absorcéo de aliscireno (ver seccao 4.2). Os dados clinicos disponiveis ndo sugerem um efeito aditivo
dos diferentes tipos de alimentos e/ou bebidas, no entanto, a potencial diminiucdo da
biodisponibilidade de aliscireno devido a esse efeito aditivo ndo foi estudado e, por conseguinte, ndo
pode ser excluida. A administracdo concomitante de aliscireno com sumo de fruta ou bebidas que
contenham extratos de plantas, incluindo chas de ervas, deve ser evitada.

Sem interacdes

- Substancias que foram investigadas em estudos clinicos de farmacocinética com aliscireno
incluiram acenocumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazona, alopurinol, mononitrato-5-
isossorbido, e hidroclorotiazida. Nao foram identificadas interagoes.

- A coadministragao de aliscireno quer com metformina (|28%), amlodipina (129%) quer com
cimetidina (119%) resultou numa variagao da Cpa OU AUC de aliscireno entre 20% e 30%.
Quando administrado com atorvastatina, o estado estacionario da AUC de aliscireno e a Cyax
aumentaram em 50%.A coadministracdo de aliscireno nao teve impacto significativo sobre a
farmacocinética da atorvastatina, metformina ou amlodipina. Consequentemente, ndo é
necessario ajuste de dose de aliscireno ou destes medicamentos coadministrados.

- A biodisponibilidade da digoxina e de verapamilo pode ser ligeiramente reduzida por
aliscireno.

Interages com CYP450
O aliscireno ndo inibe as isoenzimas CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A). O
aliscireno ndo induz a CYP3A4. Assim ndo se espera que o aliscireno afete a exposi¢do sistémica de
substancias que inibam, induzam ou sejam metabolizadas por estas enzimas. O aliscireno é pouco
metabolizado pelas enzimas do citocromo P450. Assim, ndo sdo de esperar interacGes devidas a
inibicdo ou indugéo das isoenzimas do citocromo CYP450. No entanto, os inibidores CYP3A4
também afetam frequentemente a gp-P. Pode portanto esperar-se um aumento da exposi¢do ao
aliscireno durante a coadministracao de inibidores CYP3A4 que também inibem a gp-P (ver outras
referéncias a gp-P na seccao 4.5).

34



- Substratos da gp-P ou inibidores fracos

N&o se observaram interagdes relevantes com atenolol, digoxina, amlodipina ou cimetidina. Quando
administrado com atorvastatina (80 mg), a AUC e C.xna fase estacionaria de aliscireno (300 mg)
aumentaram em 50%. Em estudos com animais, demonstrou-se que a glicoproteina-P (gp-P) é um
determinante principal da biodisponibilidade de aliscireno. Desta forma, indutores de gp-P
(hipericdo, rifampicina) podem diminuir a biodisponibilidade de aliscireno.

- Inibidores do polipeptideo de transporte do anido organico (OAPT)

Estudos pré-clinicos indicam que o aliscireno pode ser um substrato de polipeptideo de transporte do
anido organico. Assim, existe potencial de interagdes entre inibidores de OAPT e aliscireno quando
administrados concomitantemente (ver interacdo com sumo de fruta).

Informacé&o sobre interagcGes com amlodipina

Efeitos de outros medicamentos sobre a amlodipina

Precaucdo requerida com a utilizagdo concomitante

- Inibidores do CYP3A4

A utilizagdo concomitante de amlodipina com inibidores fortes ou moderados do CYP3A4
(inibidores das proteases, antifungicos azois, macrolidos como a eritromicina ou a claritromicina,
verapamil e diltiazem) podem conduzir a um aumento significativo da exposi¢do a amlodipina. A
traducdo clinica destas variagfes farmacocinéticas pode ser mais pronunciada nos idosos.
Monitorizacdo clinica e ajuste de dose poderdo assim, ser necessarios.

- Indutores do CYP3A4

Né&o existem dados disponiveis sobre o efeito dos indutores da CYP3A4 na amlodipina. O uso
concomitante de indutores da CYP3A4 (por exemplo, rifampicina, Hypericum perforatum) pode
originar concentragdes plasmaticas mais baixas de amlodipina. A amlodipina deve ser utilizada com
precaucdo quando administrada simultaneamente com indutores da CYP3A4.

- Sumo de toranja

A administracdo de amlodipina com toranja ou sumo de toranja ndo é recomendada uma vez que a
biodisponibilidade pode aumentar nalguns doentes, resultando em aumento do efeito de reducdo da
pressao arterial.

- Dantroleno (perfuséo)

Em animais, foram observadas fibrilhacéo ventricular letal e colapso cardiovascular em associacéo
com hipercaliemia, apds administracdo de verapamil e dantroleno intravenoso. Devido ao risco de
hipercaliemia, é recomendada que a administracdo concomitante de bloqueadores de canais de
calcio, como a amlodipina, seja evitada em doentes suscetiveis a hipertermia maligna e na
manutencao da hipertermia maligna.

Efeitos da amlodipina sobre outros medicamentos
- O efeito de reducdo da pressdo arterial da amlodipina acresce ao efeito de reducéo da pressdo
arterial de outros medicamentos antihipertensores.

- A administracdo concomitante de doses multiplas de 10 mg de amlodipina com 80 mg de
sinvastatina resultou num aumento de 77% na exposi¢ao a sinvastatina comparativamente com
a sinvastatina isoladamente. Recomenda-se limitar a dose diaria de sinvastatina a 20 mg em
doentes a tomar amlodipina.

Sem interacdes

- Em estudos clinicos de interagdo a amlodipina ndo afetou a farmacocinética da atorvastatina,
digoxina, varfarina ou ciclosporina.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contracecdo masculina e feminina

Os profissionais de satde que prescrevem Rasilamlo devem informar as mulheres com potencial para
engravidar sobre o potencial risco durante a gravidez. Deve ser iniciada terapéutica anti-hipertensora
alternativa antes de planear engravidar dado que Rasilamlo ndo deve ser utilizado em mulheres que
planeiem engravidar.

Gravidez

Néo existem dados suficientes sobre a utilizagdo de aliscireno em mulheres gravidas. Aliscireno nao
foi teratogénico em ratos e coelhos (ver secc¢do 5.3). Outras substancias com acdo direta sobre o
SRAA estiveram associadas a malformacgGes fetais graves e mortalidade neonatal. Tal como para
qualquer outro medicamento que atue diretamente no SRAA, aliscireno ndo deve ser utilizado
durante o primeiro trimestre de gravidez ou em mulheres que planeiem engravidar e é contraindicado
durante o segundo e terceiro trimestres (ver sec¢do 4.3).

A seguranga da amlodipina na gravidez humana néo foi determinada. Os estudos de reprodugéo em
ratos ndo revelaram toxicidade a exceg&o de atraso na data de parto e aumento da duracéo do parto
nas doses 50 vezes superiores a dose maxima recomendada para o ser humano. (ver sec¢éo 5.3). A
utilizacdo na gravidez é apenas recomendada na auséncia de alternativa mais segura e quando a
propria doenca representar um risco maior para a mée e o feto.

Rasilamlo ndo deve ser utilizado durante o primeiro trimestre de gravidez. Rasilamlo é
contraindicado durante o segundo e terceiro trimestres (ver sec¢ao 4.3).

Se for detetada gravidez durante a terapéutica, Rasilamlo deve ser interrompido, o mais rapidamente
possivel.

Amamentacéo
Desconhece-se se 0 aliscireno e/ou amlodipina sdo excretados no leite materno. Aliscireno foi

excretado no leite de ratos lactantes.

Dado que a informacéo sobre a excrecdo de aliscireno e amlodipina no leite animal ou humano é
insuficiente/limitada, ndo pode ser excluido o risco para os recém-nascidos/lactentes.
Consequentemente ndo se recomenda a utilizagdo de Rasilamlo em mulheres a amamentar.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentacéo ou a
descontinuacao/abstencdo da terapéutica com Rasilamlo tendo em conta o beneficio da amamentacao
para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Nao existem dados clinicos sobre fertilidade com a utilizacdo de Rasilamlo.

Foram notificados casos de alteracdes bioquimicas reversiveis na cabeca dos espermatozoides em
alguns doentes tratados com blogueadores de canais de calcio. Os dados clinicos sobre o potencial
efeito da amlodipina na fertilidade sdo insuficientes. Num estudo efetuado em ratos, foram detetadas
reacOes adversas na fertilidade de ratos machos (ver secgéo 5.3). A fertilidade em ratos ndo foi
afetada com doses de aliscireno até 250 mg/kg/dia (ver seccéo 5.3).
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ao conduzir veiculos ou manusear maquinas ha que ter em conta que podem, ocasionalmente, ocorrer
tonturas ou sonoléncia ao tomar Rasilamlo.

Os efeitos de amlodipina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas podem ser reduzidos ou
moderados. Se 0s doentes a tomar amlodipina sentirem tonturas, dores de cabeca, fadiga ou nduseas a
capacidade de reacdo pode ser comprometida.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

O perfil de seguranca de Rasilamlo apresentado abaixo é baseado em estudos clinicos realizados com
Rasilamlo e no perfil de seguranca conhecido dos componentes individuais aliscireno e amlodipina.
A informacdo de seguranca de Rasilamlo em doentes com 75 anos de idade ou mais é limitada.

As reacdes adversas mais frequentes para Rasilamlo s&o hipotensdo e edema periférico. As reagdes
adversas anteriormente notificadas com um dos componentes individuais de Rasilamlo (aliscireno ou
amlodipina) e incluidas na lista tabelada de reagdes adversas podem ocorrer com Rasilamlo.

Lista tabelada de rea¢Ges adversas:

As reacOes adversas sdo apresentadas por frequéncia, encontrando-se a mais frequente em primeiro
lugar, utilizando a seguinte convengao: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000), desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reacfes adversas sdo apresentadas por
ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia. As reagdes adversas observadas
com Rasilamlo ou em monoterapia com um ou ambos 0s componentes estao incluidas na tabela
abaixo. Para as reagcfes adversas observadas com mais de um componente de uma associacdo de dose
fixa, a frequéncia mais alta € listada na tabela abaixo.

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito raros | Leucopenia®™, trombocitopenia™

Doencas do sistema imunitario

Raros Reacdo anafilatica®, reacdes de
hipersensibilidade®

Muito raros Reacdes alérgicas™

Doengas do metabolismo e da nutrigdo

Muito raros | Hiperglicemia™

Perturbac6es do foro psiquiatrico

Pouco frequentes Insénia®™, alteragdes de humor (incluindo
ansiedade)®™, depressdo™"

Raros Confusdo™

Doengas do sistema nervoso

Frequentes Sonoléncia™, cefaleias (especialmente no inicio
do tratamento)®"

Pouco frequentes Tremor®™, disgeusia®, sincope®™™, hipostesia®™,
parestesia®”

Muito raros Hipertonia®", neuropatia periférica™

Afecdes oculares

Pouco frequentes | Alteracdo da visdo (incluindo diplopia)™
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AfecBes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes Acufenos™

Desconhecido Vertigens®

Cardiopatias

Frequentes Tonturas*™, palpitacdes™®", edema
periférico®**™*

Muito raros Enfarte do miocardio®™, arritmia (incluindo

bradicardia, taquicardia ventricular, e fibrilhacéo
atrial)®"

Vasculopatias

Frequentes Rubor®™, hipotensao®*®"
Muito raros Vasculite®™

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes | Dispneia® °™ rinite™™, tosse®™"

Doengas gastrointestinais

Frequentes

Iam

Diarreia®, dor abdominal®™, nauseas®™*™

Pouco frequentes

Vomitos*®™, dispepsia®, alteracdes do transito
intestinal (incluindo diarreia e obstipagdo)®",
boca seca™

Muito raros Pancreatite®™, gastrite®™, hiperplasia gengival®"
Afecles hepatobiliares
Muito raros Hepatite®®", ictericia®®", aumento das enzimas

hepaticas (principalmente consistente com
colestase)®™

Desconhecido

Afecdo hepatica®**, insuficiéncia hepatica®***

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Pouco frequentes

Reac0Oes adversas cutaneas graves (RACG)
incluindo sindrome de Stevens-Johnson?,
necrélise epidérmica toxica (NEP)?, reacdes da
mucosa oral®, erupcéo cutanea®™", prurido®®",
urticaria*®", alopécia®, parpura®™, descoloragédo
da pele™™, hiperidrose®™, exantema™™

Raros

Angioedema®, eritema®

Muito raros

Eritema multiforme ", dermatite exfoliativa®",
dermatite exfoliativa®™, edema de Quincke®",
fotosensibilidade®™

Afecbes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes

Artralgia*®", Edema dos tornozelos™

Pouco frequentes

Mialgia™™, cdibras™, lombalgia™

Doengas renais e urinérias

Pouco frequentes

Insuficiéncia renal aguda®, compromisso renal?,
distdrbios de micgdo®, nicturia®", aumento da
frequéncia urinaria®

Doengas dos drgaos genitais e da mama

Pouco frequentes

| Impoténcia™, ginecomastia™
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Perturbacdes gerais e alterac@es no local de administracao

Frequentes Fadiga™

Pouco frequentes Dor no torax®™, astenia™, dor®™, mal-estar®™

Exames complementares de diagnostico

Frequentes Hipercaliemia®

Pouco frequentes Aumento das enzimas hepéticas®, aumento de
peso™, perda de peso™

Raros Diminuicdo da hemoglobina?, diminuicdo do
hematécrito?, aumento dos niveis de creatinina no
sangue®

Desconhecido: Hiponatremia®

¢ Reacdo adversa observada com Rasilamlo

# Reacdo adversa observada em monoterapia com aliscireno

M Reacdo adversa observada em monoterapia com amlodipina

* Edema periférico é uma reacdo adversa conhecida da amlodipina, relacionada com a dose, e tem
sido notificada em terapéutica com aliscireno na experiéncia apos a comercializacdo. A reacao
adversa mais frequentemente notificada com Rasilamlo em ensaios clinicos foi edema periférico, que
ocorreu com uma frequéncia menor ou igual a verificada com doses correspondentes de amlodipina,
mas superior a de aliscireno.

** Casos isolados de afecdo hepatica com sintomas clinicos e evidéncia laboratorial de disfuncéo
hepatica mais grave.

*** Incluindo um caso de ‘insuficiéncia hepatica fulminante’ notificado apds a comercializacdo, para
o qual a relacdo de causalidade com aliscireno ndo pode ser excluida.

Informacdo adicional sobre os componentes individuais
Reacdes adversas notificadas anteriormente com cada um dos componentes individuais podem
ocorrer com Rasilamlo mesmo se ndo observadas nos ensaios clinicos.

Aliscireno

Descrigéo de reacgdes adversas selecionadas:

Observou-se reacdes de hipersensibilidade incluindo reagdes anafilaticas e angioedema durante a
terapéutica com aliscireno.

Em ensaios clinicos controlados, o angioedema e as reacGes de hipersensibilidade ocorreram
raramente durante a terapéutica com aliscireno com taxas comparaveis as do tratamento com placebo
ou comparadores.

Foram também notificados casos de angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema (inchaco da
face, labios, garganta e/ou lingua) durante a experiéncia apos a comercializacdo. Alguns destes
doentes tinham antecedentes de angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema, nalguns casos no
seguimento da utilizacdo de outros medicamentos que podem causar angioedema, incluindo
inibidores do SRAA (IECA ou ARA).

Na experiéncia apds comercializagdo, foram comunicados casos de angioedema ou reacgdes tipo-
angioedema quando o aliscireno foi administrado conjuntamente com IECA e/ou ARA.

Reacdes de hipersensibilidade incluindo reac6es anafilaticas foram também notificadas na
experiéncia apos comercializacao (ver seccao 4.4).

Na eventualidade de quaisquer sinais sugestivos de uma reacdo de hipersensibilidade/angioedema em
particular dificuldade em respirar ou engolir, erup¢do cutanea, prurido, urticaria ou edema da face,
extremidades, olhos, labios e/ou lingua, tonturas) os doentes devem interromper o tratamento e
contatar o médico (ver seccéo 4.4).
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Foi comunicada artralgia na experiéncia apds comercializacdo. Nalguns casos ocorreu como parte de
uma reacdo de hipersensibilidade.

Foram notificados casos de disfuncéo renal e insuficiéncia renal aguda na experiéncia pos-
comercializagcdo em doentes em risco (ver secgédo 4.4).

Resultados laboratoriais

Em ensaios clinicos controlados, a administracao de aliscireno raramente esteve associada a
alteracOes dos pardmetros laboratoriais normais. Em ensaios clinicos com doentes hipertensos,
aliscireno néo teve efeitos clinicamente importantes no colesterol total, colesterol HDL, trigliceridos
em jejum, glucose em jejum ou &cido Urico.

Hemoglobina e hematdcrito: observaram-se reducgdes ligeiras da hemoglobina e hematdcrito
(reducdes médias de aproximadamente 0,05 mmol/l e 0,16% de volume, respetivamente). Nenhum
doente interrompeu a terapéutica devido a anemia. Este efeito é também observado com outros
medicamentos com ac¢do sobre 0 SRAA, tais como IECA e ARA.

Potéassio sérico: foram observados aumentos no potassio sérico com aliscireno e estes podem ser
exacerbados pelo uso concomitante de outros agentes com acao sobre 0 SRAA ou por AINE. De
acordo com a pratica médica padrao, se a coadministracdo for considerada necessaria, aconselha-se a
determinacdo periddica da funcdo renal incluindo dos eletrélitos séricos.

Populacéo pediétrica

Com base na quantidade limitada de dados de seguranca disponiveis a partir de um estudo
farmacocinético de tratamento com aliscireno em 39 criancas hipertensas com 6-17 anos de idade, a
frequéncia, tipo e gravidade das reacdes adversas esperadas em criancas sao semelhantes ao
observado em adultos hipertensos. Quanto a outros inibidores do SRAA, cefaleia é um acontecimento
adverso frequente em criancas tratadas com aliscireno.

Amlodipina
Foram notificados casos excecionais de sindrome extrapiramidal.

Notificagéo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saide que notifiqguem quaisquer suspeitas de reac6es adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Nao existe experiéncia de sobredosagem com Rasilamlo. As manifestacfes mais provaveis de
sobredosagem com Rasilamlo seriam hipotenséo, relacionada com o efeito antihipertensor do
aliscireno e amlodipina.

Com aliscireno, a manifestacdo mais provavel de sobredosagem seria hipotenséo, relacionada com o
efeito antihipertensivo do aliscireno.

Com amlodipina, os dados disponiveis sugerem que uma sobredosagem poderia resultar em

vasodilatacdo periférica excessiva e possivelmente taquicardia reflexa. Foram descritas hipotensdo
sistémica acentuada e potencialmente prolongada até e incluindo, choque com desfecho fatal.
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Tratamento
Se ocorrer hipotensdo sintomatica com Rasilamlo, deve iniciar-se terapéutica de suporte.

A hipotensdo clinicamente significativa devida a sobredosagem de amlodipina requer suporte
cardiovascular ativo incluindo monitorizacdo cardiaca frequente da funcdo cardiaca e respiratoria,
elevagdo das extremidades e atencdo ao volume de liquidos circulante e débito urinario.

A vasoconstrigdo pode auxiliar a restabelecer o tonus vascular e a pressao arterial desde que nao
existam contraindicacgdes a sua utilizagdo. A administracdo intravenosa de gluconato de calcio pode
ser benéfica para reverter os efeitos do bloqueio dos canais do célcio.

A lavagem gastrica pode justificar-se nalguns casos. A administracdo de carvao ativado a voluntarios
saudaveis imediatamente ou até duas horas ap0s a ingestdo de 10 mg de amlodipina demonstrou
diminuir significativamente a absor¢cdo de amlodipina.

Dado que a amlodipina é fortemente ligada as proteinas plasmaticas, ndo é provavel que a amlodipina
seja eliminada por hemodiélise.

Num estudo efetuado em doentes com doenca renal terminal (DRT) em hemodialise, a eliminagéo de
aliscireno através da dialise foi baixa (<2% da eliminacdo oral). Assim, a diélise ndo é adequada para
tratamento de sobreexposicéo a aliscireno.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinadmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes que atuam no sistema renina-angiotensina, inibidores da renina,
codigo ATC: C09XA53

Rasilamlo combina dois farmacos antihipertensores com mecanismos complementares de controlo da
pressdo arterial em doentes com hipertensao essencial: aliscireno pertence a classe de inibidores
diretos da renina e amlodipina que pertence a classe dos antagonistas do célcio.

Rasilamlo

O uso de terapéutica da associagao com aliscireno e amlodipina advém da acdo destes dois
medicamentos em sistemas diferentes mas complementares que regulam a pressao arterial. Os
antagonistas dos canais do calcio atuam prevenindo a entrada de calcio nas células do musculo liso
vascular através das paredes dos vasos sanguineos, evitando deste modo a contracdo das células do
musculo liso e a vasoconstricdo. Os inibidores da renina suprimem a atividade enzimatica da renina e
deste modo, impedem a formacao de Angiotensina Il, a principal molécula efetora do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA). A Angiotensina Il provoca vasoconstricao e reabsorcao de agua e
sodio. Assim, a amlodipina inibe diretamente a vasoconstricdo e reduz a resisténcia vascular,
enguanto o aliscireno, controlando a producdo de Angiotensina Il, pode também inibir a
vasoconstricdo mas além disso regula os niveis de agua e sodio para 0s niveis necessarios em
condicdes normotensionais. A acdo combinada de aliscireno e amlodipina sobre estes dois fatores
centrais reguladores da pressao arterial (vasoconstrigdo e efeitos hipertensivos mediados pelo SRAA)
resulta em efeitos antihipertensivos mais eficazes do que o0s observados com monoterapia.

Rasilamlo foi estudado em ensaios clinicos controlados com placebo e com substancia ativa e ensaios
de longa duragdo que incluiram um total de 5.570 doentes hipertensos com hipertensdo ligeira a
moderada (pressao arterial diastolica entre 90 mmHg e 109 mmHg).

Em doentes hipertensos ndo controlados pelos componentes em monoterapia, a administragdo Unica
uma vez por dia de Rasilamlo produziu reducfes dependentes da dose clinicamente significativas
tanto na presséo sistolica como diastdlica.
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Quando administrado a doentes cuja pressdo arterial ndo esteja adequadamente controlada com
aliscireno ou amlodipina, o Rasilamlo provocou reducdes na pressao arterial superiores apds uma
semana de tratamento do que 0s componentes em monoterapia e atinge-se um efeito préximo do
maximo apds quatro semanas de terapéutica.

Num estudo em 820 doentes aleatorizados que néo responderam adequadamente ao tratamento com
aliscireno 300 mg, a associagdo de aliscireno/amlodipina 300 mg/10 mg produziu redugdes, com
significado estatistico, na pressao arterial sistélica/diastdlica média de 18,0/13,1 mmHg
significativamente superiores ao aliscireno 300 mg em monoterapia. A associa¢ao na dose de

300 mg/5 mg também revelou uma reducéo da presséo arterial estatisticamente significativamente
superior & de aliscireno 300 mg em monoterapia. Num subgrupo de 584 doentes, a associagdo de
aliscireno/amlodipina produziu reducGes adicionais da pressdo arterial sistolica/diastélica média de
7,9/4,8 mmHg e 11,7/7,7 mmHg para as dosagens de 300/5 mg e 300/10 mg respetivamente
comparativamente com 300 mg (o subgrupo é constituido por doentes sem leituras aberrantes
definidas como diferenga entre pressao arterial sistolica (PAS) >10 mmHg no inicio ou no final do
tratamento).

Num estudo em 847 doentes aleatorizados que nao responderam adequadamente ao tratamento com
amlodipina 10 mg, a associacdo de aliscireno/amlodipina 150 mg/10 mg e 300 mg/10 mg produziu
reducgdes da presséo arterial sistolica/diastolica médias de 11,0/9,0 mmHg e 14,4/11,0 mmHg
respetivamente, que foram estatisticamente superiores as da amlodipina 10 mg em monoterapia. Num
subgrupo de 549 doentes, a associagao de aliscireno/amlodipina produziu reducdes adicionais da
pressdo arterial diastélica/diastolica média de 4,0/2,2 mmHg e 7,6/4,7 mmHg para as dosagens de
150/10 mg e 300/10 mg respetivamente comparativamente com amlodipina 10 mg (o subgrupo é
constituido por doentes sem leituras aberrantes definidas como diferenca entre presséo arterial
sistolica PAS >10 mmHg no inicio ou no final do tratamento).

Num estudo em 545 doentes aleatorizados que ndo responderam adequadamente a 5 mg amlodipina,
a associacdo de aliscireno 150 mg/amlodipina 5 mg resultou numa maior reducdo da presséo arterial
do que nos doentes que permaneceram com 5 mg de amlodipina.

Num estudo fatorial de 8 semanas aleatorizado, em dupla ocultacéo, controlado com placebo de
grupos paralelos com 1.688 doentes aleatorizados com hipertensdo ligeira a moderada, o tratamento
com Rasilamlo com doses de 159 mg/5 mg a 300 mg/10 mg produziu reducdes de pressdo arterial
relacionadas com a dose clinicamente significativas (sistolica/diastélica) compreendidas entre
20,6/14,0 mmHg e 23,9/16,5 mmHg, respetivamente, comparativamente com 15,4/10,2 mmHg para
aliscireno 300 mg, 21,0/13,8 mmHg para amlodipina 10 mg e 6,8/5,4 mmHg com placebo numa
populacdo de doentes com pressao arterial média inicial de 157,3/99,7 mgHg. Estes tiveram
significado estatistico versus placebo e aliscireno em todas as doses. As redugdes da presséo arterial
com a associa¢ao mantiveram-se durante todo o intervalo de 24 horas. Num subgrupo de

1.069 doentes, Rasilamlo produziu reducdes na pressao arterial médias (sistolica/diastdlica)
compreendidas entre 20,6/13,6 mmHg e 24,2/17,3 mmHg (o subgrupo é constituido por doentes sem
leituras aberrantes definidas como pressdo arterial sistolica PAS > 10mmHg no inicio ou no final do
tratamento).

A seguranga do Rasilamlo foi avaliada em estudos até um ano de durag&o.

Atualmente desconhecem-se os efeitos de Rasilamlo em todas as causas e mortalidade cardiovascular
e na morbilidade cardiovascular e lesdo dos 6rgaos-alvo.
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Rasilamlo tem sido administrado a mais de 2.800 doentes em ensaios clinicos completos, incluindo
em 372 doentes durante um ano ou mais. A terapéutica com Rasilamlo em doses até 300 mg/10 mg
teve uma incidéncia global de efeitos adversos semelhante a dos componentes em monoterapia. A
incidéncia de acontecimentos adversos ndo revelou qualquer relagdo com sexo, idade, indice de
massa corporal, raca ou etnia. N&o ocorreram novas reagdes adversas especificamente com Rasilamlo
para além das associadas as monoterapias ja conhecidas. Num estudo, em dupla ocultagéo,
aleatorizado, controlado com placebo em 1.688 doentes com hipertensdo ligeira a moderada, a
interrupgdo do tratamento devida a acontecimentos clinicos adversos ocorreu em 1,7% dos doentes
tratados com Rasilamlo versus 1,5% dos doentes que receberam placebo.

Aliscireno
O aliscireno é um inibidor direto, ativo por via oral, ndo-péptido, potente e seletivo da renina
humana.

Ao inibir a enzima renina, o aliscireno inibe 0 SRAA no ponto de ativacdo, bloqueando a conversao
do angiotensinogénio em angiotensina | e reduzindo os niveis de angiotensina | e angiotensina Il.
Enquanto outros medicamentos com agdo sobre 0 SRAA IECA e antagonistas dos recetores da
angiotensina Il (ARA 1)) originam um aumento compensatorio da atividade da renina plasmatica
(ARP), a terapéutica com aliscireno reduz a ARP em doentes hipertensos entre 50 a 80%. Redugdes
semelhantes foram observadas quando o aliscireno foi associado a outros medicamentos. Atualmente
desconhecem-se as implicac@es clinicas das diferencas no efeito sobre a ARP.

Hipertenséo

Em doentes hipertensos, a administracdo Unica diaria de aliscireno nas doses de 150 mg e de 300 mg,
produziu redugdes relacionadas com a dose, tanto na pressao sistélica como na pressao diastolica, que
se mantiveram durante todo o intervalo de 24 horas (mantendo o beneficio na madrugada), com uma
relagdo vale-pico média para resposta diastélica até 98%, para a dose de 300 mg. 85 a 90% do efeito
maximo na reducdo da pressdo arterial foi observado apds 2 semanas. O efeito de reducdo da presséo
arterial manteve-se durante um tratamento prolongado e independentemente da idade, sexo, indice de
massa corporal e etnia. Aliscireno foi estudado em 1.864 doentes com idade igual ou superior a

65 anos, e em 426 doentes com 75 anos de idade ou mais.

Os estudos com aliscireno em monoterapia demonstraram efeito na reducdo da pressao arterial,
comparativamente com outras classes de medicamentos incluindo IECA e ARA-II. Quando
comparado com um diurético (hidroclorotiazida - HCTZ), aliscireno 300 mg reduziu a pressao
arterial sist6lica/diastolica em 17,0/12,3 mmHg, comparativamente com 14,4/10,5 mmHg obtidos
com a HCTZ na dose de 25 mg, ap6s 12 semanas de tratamento.

Estdo disponiveis estudos com terapéuticas de associacdo para aliscireno associado ao diurético -
hidroclorotiazida e ao bloqueador dos recetores beta-adrenéricos — atenolol. Estas associacdes foram
bem toleradas. Aliscireno provocou um efeito aditivo na reducéo da presséo arterial quando associado
a hidroclorotiazida.

A eficacia e a seguranca da terapéutica com aliscireno foram comparadas com a terapéutica com
ramipril num estudo de ndo-inferioridade com duracdo de 9 meses em 901 doentes idosos (>65 anos)
com hipertensao sistolica essencial. Foram administrados aliscireno 150 mg ou 300 mg por dia ou
ramipril 5 mg e 10 mg por dia durante 36 semanas com associagdo opcional de hidroclorotiazida
(12,5 mg ou 25 mg) na semana 12 e amlodipina (5 mg ou 10 mg) na semana 22. Durante o periodo de
12 semanas, a monoterapia com aliscireno reduziu a pressdo arterial sistlica/diastélica em

14,0/5,1 mmHg, comparativamente com 11,6/3,6 mmHg para ramipril consistente com a nao-
inferioridade de aliscireno face ao ramipril nas doses escolhidas e as diferencas na presséao arterial
sistdlica e diastélica foram estatisticamente significativas. A tolerabilidade foi comparavel nos dois
grupos de tratamento no entanto, a tosse foi notificada mais frequentemente com o tratamento com
ramipril do que com o tratamento com aliscireno (14,2% vs 4,4%) enquanto que a diarreia foi mais
frequente com o tratamento com aliscireno do que com ramipril (6,6% vs 5,0%).
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Num estudo de 8 semanas em 754 hipertensos idosos (>65 anos) e doentes muito idosos

(30% >75 anos) as doses de 75 mg, 150 mg e 300 mg originaram redugdes superiores
estatisticamente significativas na pressao arterial (tanto sist6lica como diastélica) comparativamente
com placebo. N&o foi detetado efeito de reducédo adicional na pressdo arterial com 300 mg de
aliscireno comparativamente com 150 mg de aliscireno. As trés doses foram bem toleradas pelos
doentes idosos e pelos doentes muito idosos.

Né&o houve evidéncia de hipotensdo ap6s a primeira dose nem de efeitos sobre a frequéncia cardiaca
em doentes tratados em ensaios clinicos controlados. Foi raramente observada hipotensdo marcada
(0,1%) em doentes com hipertenséo ndo complicada, tratados com aliscireno em monoterapia. A
hipotenséo foi também pouco frequente (<1%) durante a terapéutica associada com outros
medicamentos. Com a interrupgao do tratamento, a pressao arterial voltou gradualmente aos valores
de base apds algumas semanas, sem evidéncia de efeito de rebound na presséo arterial ou APR.

Num estudo de 36 semanas incluindo 820 doentes com disfuncdo ventricular esquerda isquémica, nao
foram detetadas alteragdes no que respeita o remodelamento ventricular diagnosticado pelo volume
sistélico final ventricular esquerdo com aliscireno comparativamente com placebo em associacao a
terapéutica de base.

As taxas combinadas de morte cardiovascular, hospitalizacéo por insuficiéncia cardiaca, enfarte do
miocardio recorrente, acidente vascular cerebral e morte stbita com reanimacao foram semelhantes
no grupo de aliscireno e no grupo de placebo. Contudo, em doentes que receberam aliscireno houve
uma taxa significativamente superior de hipercaliemia, hipotensdo e disfuncéo renal
comparativamente com o grupo de placebo.

O beneficio cardiovascular e/ou renal de aliscireno foi avaliado num estudo aleatorizado, controlado
com placebo, em dupla ocultacdo, em 8.606 doentes com diabetes tipo 2 e doenga crénica renal
(evidenciada por proteindria e/ou TFG <60 ml/min/1,73 m?) com ou sem doenga cardiaca. Na
maioria dos doentes a pressdo arterial encontrava-se bem controlada no inicio do estudo. O objetivo
primario foi um conjunto de complicagdes renais e cardiovasculares.

Neste estudo, 300 mg de aliscireno foi comparado com placebo quando adicionado a terapéutica
padrdo que incluia um inibidor da enzima de conversao da angiotensina ou um antagonista dos
recetores da angiotensina. O estudo foi interrompido antecipadamente por ndo ser expectavel
beneficio do aliscireno para os participantes. Os resultados finais do estudo indicaram uma taxa de
risco para o objetivo primério de 1,097 a favor do placebo (Intervalo de Confianga 95,4%: entre
0,987, 1,218, bilateral p=0,0787). Além disso, observou-se um aumento de incidéncia de reagdes
adversas com aliscireno comparativamente com placebo (38,2% versus 30,3%). Em particular,
aumentou a incidéncia de disfuncao renal (14,5% versus 12,4%), hipercaliemia (39,1% versus
29,0%), reagdes associadas a hipotenséo (19,9% versus 16,3%) e indicadores de acidente vascular
cerebral (3,4% versus 2,7%). O aumento da incidéncia de acidente vascular cerebral foi maior em
doentes com compromisso renal.

150 mg de aliscireno (se tolerado aumentado para 300 mg) adicionado a terapéutica convencional,
foi avaliado num estudo aleatorizado, controlado com placebo, em dupla ocultacdo em 1.639 doentes
com fracdo de ejecédo reduzida, hospitalizados devido a um episodio de insuficiéncia cardiaca aguda
(NYHA classe 11I-1V) que estavam hemodinamicamente inicialmente estaveis. O parametro de
avaliacdo primario foi morte cardiovascular ou re-hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca no
periodo de 6 meses, os parametros de avaliagdo secundarios foram avaliados no periodo de 12 meses.
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O estudo ndo demonstrou beneficio de aliscireno quando administrado adicionalmente a terapéutica
padrdo para a insuficiéncia cardiaca aguda e demonstrou risco aumentado de acontecimentos
cardiovasculares em doentes com diabetes mellitus. Os resultados do estudo indicaram um efeito ndo
significativo de aliscireno com uma taxa de risco de 0,92 (Intervalo de Confianga 95%: 0,76-1,12,
p=0,41 aliscireno versus placebo). Foram notificados diferentes efeitos de tratamento de aliscireno
para a mortalidade global no periodo de 12 meses dependente da condic¢do de diabetes mellitus. No
subgrupo de doentes com diabetes mellitus a taxa de risco foi de 1,64 favoravel a placebo (Intervalo
de Confianga 95%: 1,15-2,33), enquando que a taxa de risco no subgrupo de doentes sem diabetes foi
0,69 favoravel a aliscireno (Intervalo de Confiangca 95%: 0,50-0,94); valor p de interagdo =0,0003.
Foi observado um aumento da incidéncia de hipercaliemia (20,9% versus 17,5%) compromisso
renal/insuficiéncia renal (16,6% versus 12,1%) e hipotenséo (17,1% versus 12,6%) no grupo de
aliscireno comparativamente com placebo e foi superior em doentes com diabetes.

Sao ainda desconhecidos os efeitos de aliscireno na mortalidade e morbilidade cardiovasculares.

Néo existem atualmente dados disponiveis de eficacia de longa duragéo de aliscireno em doentes
com insuficiéncia cardiaca.

Eletrofisiologia cardiaca
Nao foram relatadas alterag6es do intervalo QT num ensaio aleatorizado, sob dupla ocultagéo,
controlado com placebo e com farmaco ativo, utilizando eletrocardiograma convencional e de Holter.

Amlodipina

O componente amlodipina de Rasilamlo inibe a entrada transmembranar de ides de calcio na
musculatura lisa cardiaca e vascular. O mecanismo da agdo antihipertensivo da amlodipina deve-se a
um efeito relaxante direto no masculo liso vascular, que provoca redugfes na resisténcia vascular
periférica e na pressao arterial. Dados experimentais sugerem que a amlodipina se liga a ambos 0s
locais de ligagéo da di-hidropiridina e ndo-di-hidropiridina.

O processo contractil do masculo cardiaco e do masculo liso vascular dependem do movimento de
i0es calcio extracelulares nestas células através de canais idnicos especificos.

Apos a administracdo de doses terapéuticas a doentes com doses com hipertenséo, a amlodipina
produz vasodilatacdo, resultando na reducéo das pressdes arteriais nas posi¢oes supina e ortostatica.
Com a administracdo cronica, estas reducdes na pressdo arterial ndo sdo acompanhadas por uma
alteragdo significativa na frequéncia cardiaca ou niveis de plasmaticos de catecolaminas.

As concentrag@es plasmaticas estdo correlacionadas com o efeito quer em doentes jovens, quer em
idosos.

Em doentes hipertensos com funcéo renal normal, doses terapéuticas de amlodipina resultaram numa
diminuigdo na resisténcia vascular renal e num aumento da taxa de filtracdo glomerular e fluxo
plasmatico renal efetivo, sem alteracdo na fracdo de filtracdo ou proteinuria.

Tais como com outros bloqueadores da entrada do calcio, as determina¢Ges hemodinamicas da funcéo
cardiaca em repouso e durante exercicio (ou pacing) em doentes com funcédo ventricular normal
tratados com amlodipina demonstraram geralmente um pequeno aumento no indice cardiaco, sem
influéncia significativa na dP/dt (delta pressure/delta time) ou na pressao ou volume ventricular
esquerda diastélica. Em estudos hemodindmicos, a amlodipina néo foi associada a um efeito
inotropico negativo quando administrada no intervalo de doses terapéuticas a animais ou a seres
humanos, mesmo quando administrada simultaneamente com bloqueadores beta a seres humanos.

A amlodipina ndo altera a fungéo nodal sinoauricular ou a condugéo auriculo-ventricular em animais
intactos ou em seres humanos. Em estudos clinicos nos quais a amlodipina foi administrada em
associagdo com bloqueadores beta a doentes com hipertensdo ou angina, ndo foram observados efeitos
adversos nos parametros eletrocardiogréaficos.
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Amlodipina demonstrou efeitos clinicos benéficos em doentes com angina crénica estavel, angina
vasospatica e doenca das artérias coronarias diagnosticada angiograficamente.

Utilizacao em doentes com insuficiéncia cardiaca

Devem ser utilizados com precaucgéo os blogueadores da entrada do célcio, incluindo amlodipina, em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, dado que podem aumentar o risco de acontecimentos
cardiovasculares e mortalidade.

Utilizagdo em doentes com hipertensdo

Um estudo de morbilidade-mortalidade, em dupla ocultagéo, aleatorizado, denominado
Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) foi
realizado para comparar terapéuticas mais recentes: amlodipina 2,5-10 mg/por dia (antagonista dos
canais do calcio) ou lisinopril 10-40 mg/dia (inibidor da ECA) como terapéuticas de primeira linha
com diuréticos tiazidicos, clortalidona 12,5-25 mg por dia na hipertenséo ligeira a moderada.

Um total de 33.357 doentes hipertensos com idade igual ou superior a 55 anos foram aleatorizados e
acompanhados durante uma média de 4,9 anos. Os doentes tinham pelo menos um fator de risco
adicional de doenca coronaria, incluindo: enfarte do miocardio anterior ou acidente vascular cerebral
(>6 meses antes da inclusdo) ou outra doenca cardiovascular aterosclerética documentada (global
51,5%), diabetes tipo 2 (36,1%), colesterol - lipoproteina de alta densidade <35 mg/dl ou

<0,906 mmol/l (11,6%), hipertrofia ventricular esquerda diagnosticada por eletrocardiograma ou
ecocardiografia (20,9%), fumador atual (21,9%).

O objetivo primario foi um conjunto de doenga coronéria fatal ou enfarte do miocardio ndo-fatal. Nao
houve diferenga significativa no objetivo primario entre a terapéutica baseada em amlodipina e a
terapéutica baseada em clortalidona: razdo do risco (RR) 0,98; 95% IC (0,90-1,07) p=0,65. Entre 0s
objetivos secundarios, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca (componente de um objetivo
cardiovascular composto) foi significativamente superior no grupo da amlodipina comparativamente
com o grupo de clortalidona (10,2% vs 7,7%, RR 1,38; 95% IC [1,25-1,52] p<0,001). No entanto,
ndo houve diferenca significativa na mortalidade por todas as causas entre a terapéutica baseada em
amlodipina e a terapéutica baseada em clortalidona RR 0,96; 95% IC [0,89-1,02] p=0,20.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacédo de apresentacéo dos resultados dos
estudos com Rasilamlo em todos os sub-grupos da populacéo pediatrica em hipertenséo essencial (ver
seccdo 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Aliscireno

Absorcéo

Ap0s absorcdo oral, o pico de concentracdo plasmatica de aliscireno atinge-se apds 1-3 horas. A
biodisponibilidade absoluta de aliscireno é aproximadamente 2-3%. Refei¢des com elevado teor de
gordura reduzem a Crxem 85% e a AUC em 70%. No estado estacionario, refei¢des com baixo teor
de gordura reduziram a C.x em 76% e a AUC,.,, em 67% em doentes hipertensos. O estado
estaciondrio das concentracGes plasmaticas é atingido em 5-7 dias apds administragao unica diéria e
0s niveis estacionarios sdo aproximadamente 2 vezes maiores do que a dose inicial.

Transportadores

Nos estudos pre-clinicos verificou-se que MDR1/Mdrla/1b (gp-P) é o principal sistema de efluxo
envolvido na absor¢éo intestinal e excrecdo biliar de aliscireno.
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Distribuicdo

Apo6s administragdo intravenosa, o volume médio de distribui¢do no estado estacionario é de
aproximadamente 135 litros, indicando que o aliscireno se distribui extensamente pelo espaco
extravascular. A ligacdo as proteinas plasmaticas do aliscireno € moderada (47-51%) e independente
da concentracéo.

Biotransformacéo e eliminagédo

A semi-vida média é de cerca de 40 horas (intervalo entre 34-41 horas). O aliscireno é eliminado
principalmente como composto inalterado nas fezes (78%). Aproximadamente 1,4% da dose oral
total é metabolizada. A enzima responsavel por este metabolismo é a CYP3A4. Aproximadamente
0,6% da dose é recuperada na urina apds administracéo oral. Apos administragdo intravenosa, a
depuracgdo plasmatica média é de aproximadamente 9 I/h.

Linearidade

O aumento da exposicao ao aliscireno foi superior ao aumento proporcional da dose. Apds
administracdo Unica de doses de 75 a 600 mg, a duplicacdo da dose resulta num aumento da AUC e
Cmax de ~2,3 e 2,6-vezes, respetivamente. No estado estacionario a ndo linearidade pode ser mais
pronunciada. Os mecanismos responsaveis pela ndo linearidade nao foram identificados. Um
mecanismo possivel é a saturacdo dos veiculos no ponto de absorcao ou na via de eliminacdo
hepatobiliar.

Populacéo pediétrica

Num estudo farmacocinético de tratamento com aliscireno em 39 doentes pediatricos hipertensos com
idades dos 6 aos 17 anos) que receberam doses diarias de aliscireno de 2 mg/kg ou 6 mg/kg
administradas como granulado (3,125 mg/comprimido), os parametros farmacocinéticos foram
semelhantes aos dos adultos. Os resultados deste estudo ndo sugerem que a idade, peso corporal ou
género tenham qualquer efeito significativo na exposicéo sistémica a aliscireno (ver sec¢édo 4.2).

Os resultados de um estudo in vitro com tecido humano MDR1 sugerem um padréo de idade e tecido
dependente da maturacdo do transportador MDR1 (gp-P). Foi observada uma elevada variabilidade
inter-individual dos niveis de expressdao do ARNm (até 600 vezes). A expressdo de ARNm MDR1
hepética foi significativamente menor nas amostras de fetos, recém-nascidos e bebés até 23 meses.

A idade em que o sistema de transporte se torna maduro ndo pode ser determinada. Existe um
potencial para a sobre-exposic¢ao a aliscireno em criangas com um sistema MDR1 (gp-P) imaturo. Ver
“Transportadores” acima e secgoes 4.2, 4.4 ¢ 5.3).

Amlodipina

Absor¢ao

Apos a administragdo oral de doses terapéuticas de amlodipina isoladamente, as concentracdes
plasméticas maximas de amlodipina sdo alcangadas em 6-12 horas. A biodisponibilidade absoluta foi
estimada entre 64% e 80%. A biodisponibilidade da amlodipina néo é afetada pela ingestéo de
alimentos.

Distribuicédo
O volume de distribuigcdo é de aproximadamente 21 I/kg. Estudos in vitro com amlodipina

demonstraram que em doentes hipertensos aproximadamente 97,5% do fa&rmaco em circulagao estéa
ligado as proteinas plasmaticas.
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Biotransformacéo e eliminacéo
A amlodipina é amplamente (aproximadamente 90%) metabolizada pelo figado em metabolitos
inativos, com 10% do composto original e 60% dos metabolitos excretados na urina.

A eliminacéo da amlodipina do plasma é bifasica, com uma semivida de eliminacéo terminal de
aproximadamente 30 a 50 horas. Os niveis plasmaticos no estado estacionario sdo alcangados apos a
administracdo continua durante 7-8 dias.

Linearidade
A amlodipina exibe uma farmacocinética linear entre o intervalo de dose terapéutica de 5 mg e
10 mg.

Aliscireno/amlodipina

Apo6s administracdo oral de Rasilamlo, a mediana do tempo de pico de concentracdo plasmatica é de
3 horas para aliscireno e 8 horas para amlodipina. A taxa e a extensdo da absorcdo de Rasilamlo em
jejum sdo semelhantes as do aliscireno e amlodipina quando administradas em monoterapia. Nao foi
efetuado estudo de bioequivaléncia de Rasilamlo associado a uma refeicéo ligeira.

Os resultados de um estudo para avaliar o efeito dos alimentos utilizando uma refei¢cdo padrao, com
elevado teor de gordura, com comprimidos da associa¢do fixa 300 mg/10 mg mostraram que a
refeicdo reduziu a taxa e a extencdo da absor¢do do comprimido de aliscireno na associacdo fixa com
uma magnitude de efeito semelhante a do aliscireno em monoterapia. Consistente com a formulacao
em monoterapia, a refeicdo ndo tem efeito na farmacocinética da amlodipina no comprimido de
associagéo fixa.

Caracteristicas nos doentes

Aliscireno

O aliscireno é um tratamento anti-hipertensivo de toma unica diéria eficaz em adultos,
independentemente do sexo, idade, indice de massa corporal e etnia.

A AUC é 50% superior nos idosos (>65 anos) do que nos jovens. O sexo, 0 peso € a etnia ndo tém
influéncia clinicamente relevante sobre a farmacocinética do aliscireno.

A farmacocinética do aliscireno foi estudada em doentes com diferentes graus de compromisso renal.
A AUC e C, relativas de aliscireno em individuos com compromisso renal variaram entre

0,8 a 2 vezes relativamente aos niveis em individuos saudaveis, apds administracdo de uma dose
Unica e no estado estacionario. Estas alteracdes observadas ndo estiveram relacionadas com a
gravidade do compromisso renal. N&o é necessario ajuste da dose inicial de aliscireno em doentes
com compromisso renal ligeiro moderado (ver seccdes 4.2 e 4.4). Aliscireno ndo é recomendado em
doentes com compromisso renal grave (taxa de filtracdo glomerular (TFG) <30 ml/min/1,73 m?).

A farmacocinética de aliscireno foi avaliada em doentes com doenca renal terminal em hemodialise.
A administracdo de uma dose oral Unica de 300 mg de aliscireno esteve associada a altera¢cGes muito
pequenas na farmacocinética de aliscireno (alteraces na C.x inferiores a 1,2 vezes; aumento na
AUC até 1,6 vezes) comparativamente com individuos saudaveis equiparados. O momento da
hemodialise ndo alterou significativamente a farmacocinética do aliscireno em doentes com DRT.
Assim, se a administracdo de aliscireno a doentes com DRT em hemodiéalise for considerada
necessaria, ndo é necessario ajuste de dose nestes doentes. Contudo, a utilizagao de aliscireno ndo é
recomendada em doentes com compromisso renal grave (ver secgédo 4.4).

A farmacocinética de aliscireno nao foi significativamente afetada em doentes com afecao hepatica

ligeira a grave. Consequentemente ndo € necessario ajuste da dose inicial de aliscireno em doentes
com afecdo hepatica ligeira a grave.
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Amlodipina

O tempo até as concentracGes plasmaticas maximas de amlodipina é semelhante em individuos idosos
e jovens. A depuracao da amlodipina tem tendéncia a diminuir com consequentes aumentos na AUC
e semivida de eliminagdo em doentes idosos. Aumentos da AUC e semivida de eliminacdo em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva eram previsiveis no grupo de doentes deste estudo (ver
secgdo 4.4).

Um estudo de farmacocinética populacional foi realizado em 74 criangas hipertensas com idades
entre 1 e 17 anos (com 34 doentes com idade entre 6 e 12 anos e 28 doentes com idades entre 13 a
17 anos) que receberam entre 1,25 e 20 mg de amlodipina administrada uma vez ou duas vezes por
dia. Em criancas de 6 a 12 anos e em adolescentes de 13 a 17 anos de idade a depuracéo oral tipica
(CL/F) foi de 22,5 e 27,4 |/n, respetivamente, em homens e 16,4 e 21,3 I/h,respetivamente, nas
mulheres. Uma grande variabilidade na exposicao entre individuos foi observada. Os dados
observados em criangas com idade inferior a 6 anos sdo limitados.

A farmacocinética da amlodipina ndo é significativamente influenciada pelo compromisso renal.

A informacao clinica disponivel sobre a administracdo da amlodipina em doentes com afecédo
hepatica é muito limitada. Os doentes com afecdo hepatica apresentam uma depuracdo reduzida da
amlodipina, com o consequente aumento da AUC de aproximadamente 40-60%. Recomenda-se,
portanto, precaucdo em doentes com afecdo hepatica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Aliscireno

O potencial carcinogénico foi avaliado num estudo de 2 anos, realizado em ratos, e num estudo de

6 meses, realizado em ratinhos transgénicos. Nao foi observado potencial carcinogénico. Um
adenoma do c6lon e um adenocarcinoma do cego registados em ratos, aos quais foi administrada uma
dose de 1.500 mg/kg/dia, ndo tiveram significado estatistico. Apesar de o aliscireno ter conhecido
potencial irritativo, as margens de seguranga obtidas no ser humano na dose de 300 mg durante um
estudo em voluntarios saudaveis foram consideradas adequados a 9-11 vezes com base nas
concentragdes fecais ou 6 vezes com base nas concentragdes na mucosa, comparativamente com

250 mg/kg/dia no estudo de carcinogenicidade em ratos.

O aliscireno ndo revelou qualquer potencial mutagénico nos estudos de mutagenicidade in vitro e in
vivo. Os estudos incluiram analises in vitro em bactérias e células de mamiferos e testes in vivo em
ratos.

Os estudos de toxicidade reprodutiva com aliscireno ndo revelaram qualquer evidéncia de toxicidade
embrio-fetal ou teratogenicidade com doses até 600 mg/kg/dia, em ratos, ou 100 mg/kg/dia, em
coelhos. A fertilidade, o desenvolvimento pré-natal e pés-natal ndo foram afectados em ratos com
doses até 250 mg/kg/dia. As doses em ratos e coelhos originaram exposi¢des sistémicasde 1 a 4 e

5 vezes superiores, respetivamente, a dose maxima recomendada em seres humanos (300 mg).

Os estudos farmacoldgicos de seguranca nao revelaram quaisquer efeitos sobre a funcéo nervosa
central, respiratoria ou cardiovascular. Os resultados durante os estudos de toxicidade repetida em
animais foram consistentes com o conhecido potencial de irritacdo local ou os efeitos farmacolédgicos
esperados do aliscireno.
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Estudos em Animais Juvenis

Foi realizado um estudo de toxicidade de dose repetida em ratos juvenis de 8 dias pés- parto durante
4 semanas com doses de aliscireno de 30, 100 ou 300 mg/kg/dia. Foram observadas mortalidade
aguda elevada (em poucas horas) e morbilidade grave nas doses de 100 e 300 mg/kg/dia (2,3 € 6,8
vezes a dose méaxima recomendada em humanos (MRHD) em mg/m? assumindo um doente adulto
com 60 kg) sem causa de morte estabelecida e ocorrendo sem sinais ou sintomas prodrémicos. A
razdo de dose letal 100 mg/kg/dia e nivel de efeito adverso ndo observado (NOAEL) de 30 mg/kg/dia
é inesperadamente baixa.

Um outro estudo de toxicidade de dose repetida foi realizado em ratos juvenis de 14 dias pds-parto,
durante 8 semanas com doses de aliscireno de 30, 100 ou 300 mg/kg/dia. Foi observada mortalidade
retardada na dose de 300 mg/kg/dia (8,5 vezes a MRHD em mg/m? assumindo um doente adulto com
60 kg) sem causa de morte estabelecida.

Para os ratos juvenis sobreviventes, ndo foram observados efeitos sobre o desempenho
comportamental ou reprodutivo.

A exposicdo a aliscireno no plasma (AUC) foi aproximadamente 4 vezes superior em ratos com 8 dias
do que em ratos com 14 dias a 100 mg/kg/dia. A exposicéo a aliscireno no plasma em ratos com
14 dias foi entre 85 e 387 vezes superior & de ratos adultos com 64 dias.

Um estudo de dose Unica foi realizado em ratos juvenis com 14, 21, 24, 28, 31, ou 36 dias de idade
pos-parto. Néo foi observada toxicidade significativa ou mortalidade. A exposi¢éo plasmatica foi
aproximadamente 100 vezes superior em ratos com 14 dias de idade e 3 vezes superior em ratos com
21 dias, comparativamente a ratos adultos.

Foi realizado um estudo mecanistico para estudar a relacdo entre a idade, a exposicao a aliscireno e
expressdo de MDR1 e OATP2 na maturac¢do em ratos. Os resultados demonstraram que as alteracGes
de desenvolvimento da exposi¢éo a aliscireno estdo correlacionadas com a ontogenia da maturagédo
do transportador no jejuno, figado, rim e cérebro.

A farmacocinética de aliscireno foi avaliada em ratos com 8 a 28 dias de idade ap6s a administracao
intravenosa de aliscireno 3 mg/kg. A depuracgéo de aliscireno aumentou de uma forma dependente da
idade. A depuragdo de aliscireno em ratos com 8 ou 14 dias foi semelhante, mas nestas idades a
depuracdo foi apenas cerca de 23% da depuracdo em ratos com 21 dias e 16% da depuracdo em ratos
com 28 dias de idade.

Estes estudos indicam que a exposi¢do excessiva a aliscireno (> 400 vezes superior em ratos com

8 dias, em comparacao com ratos adultos) e a elevada toxicidade aguda em ratos juvenis sdo causadas
por MDR1 imaturo, o que sugere que, em doentes pediatricos com MDR1 imaturo, existe um
potencial de sobre-exposicao a aliscireno (ver sec¢cbes 4.2, 4.3 e 5.2).

Amlodipina
Os dados de seguranca da amlodipina, tanto clinicos como néo clinicos, encontram-se bem
estabelecidos.

Toxicologia reprodutiva

Estudos de reproducdo em ratos e ratinhos mostraram um atraso na data do parto, duragdo prolongada
do trabalho de parto e diminuicéo da sobrevivéncia das crias em doses aproximadamente 50 vezes
superiores a dose maxima recomendada para humanos, com base nas mg/kg.
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Compromisso da fertilidade

Nao houve efeito na fertilidade de ratos tratados com amlodipina (machos durante 64 dias e fémeas
14 dias antes do acasalamento) em doses até 10 mg/kg/dia (8 vezes* a dose maxima recomendada
para 0 humano de 10 mg com base nas mg/m?). Noutro estudo com ratos, no qual os ratos machos
eram tratados com besilato de amlodipina durante 30 dias com uma dose comparavel a dose humana
com base nas mg/kg, foi observada uma diminui¢do da hormona foliculo-estimulante e da testosterona
assim como uma diminuicao da densidade do esperma e do nimero de espermatideos maduros e
células de Sertoli.

Carcinogénese, mutagénese

Ratos e ratinhos tratados com amlodipina na dieta, durante dois anos, em concentracGes calculadas
para fornecerem niveis de dose diaria de 0,5, 1,25 e 2,5 mg/kg/dia ndo mostraram evidéncia de
carcinogenicidade. A dose mais elevada (para ratinhos, semelhante &, e para os ratos a duplicar*,
dose maxima recomendada de 10 mg com base nas mg/m?) foi proxima da dose maxima tolerada para
0s ratinhos mas ndo para os ratos.

Estudos de mutagénese ndo demonstraram efeitos relacionados com o medicamento tanto a nivel dos
genes como dos cromossomas.

*Baseado num peso de doente de 50 kg.

Rasilamlo

Os estudos de seguranca pré-clinica demonstraram que a associagédo de aliscireno e amlodipina foi
bem tolerada em ratos. Os resultados de estudos de 2 semanas e de 13 semanas de toxicidade oral em
ratos foram consistentes com os de aliscireno e amlodipina quando ambas as substancias foram
administradas isoladamente. N&o houve novas toxicidades ou aumento da gravidade de toxicidades
associadas a qualquer dos componentes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Celulose microcristalina
Crospovidona

Povidona

Estearato de magnésio
Silica coloidal anidra

Revestimento

Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)
Macrogol

Talco

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.
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6.3 Prazo de validade

Blisters de PVC/PCTFE — Alu:
18 meses

Blisters de PA/AIU/PVC — Alu:;
18 meses

6.4 Precaugdes especiais de conservagdo

N&o conservar acima de 30°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters calendario de PVVC/policlorotrifluoroetileno (PCTFE) - Alu:

Embalagem individual contendo 14, 28, 56, 98 comprimidos

Embalagens multiplas contendo 280 comprimidos (20 embalagens de 14)

Blisters de PVVC/ policlorotrifluoroetileno (PCTFE) - Alu:

Embalagem individual contendo 30, 90 comprimidos

Embalagem de dose unitaria (blister destacavel para dose unitéria) contendo 56x1 comprimido
Embalagens maltiplas de dose unitéria (blister destacavel para dose unitéaria) contendo

98x1 comprimido (2 embalagens de 49x1)

Blisters calendario de PA/Alu/PVC — Alu:

Embalagem individual contendo 14, 28, 56 comprimidos

Embalagens maltiplas contendo 98 comprimidos (2 embalagens de 49) and 280 comprimidos
(20 embalagens de 14)

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacées ou dosagens.

6.6 Precauc0es especiais de eliminacédo

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/686/015-028

52



9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 14 de abril de 2011
Data da ultima renovagéo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilamlo 300 mg/5 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 5 mg
de amlodipina (como besilato ).

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimido ovalodide com bordo biselado, amarelo-escuro, convexo, com gravagao “T11”” numa face
e “NVR” na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacGes terapéuticas

Rasilamlo € indicado para tratamento da hipertensdo essencial em doentes adultos cuja presséo
arterial ndo esteja adequadamente controlada com aliscireno ou amlodipina em monoterapia.

4.2  Posologia e modo de administragéo

Posologia
A dose recomendada de Rasilamlo é um comprimido por dia.

O efeito antihipertensivo é visivel apdsl semana e o efeito € proximo do maximo dentro de cerca de
4 semanas. Se a pressao arterial permanecer ndo controlada apds 4 a 6 semanas de tratamento, a dose
pode ser aumentada até um maximo de 300 mg de aliscireno/10 mg de amlodipina. A dose deve ser
individualizada e ajustada em funcéo da resposta clinica do doente.

Rasilamlo pode ser administrado com outros medicamentos antihipertensores com exce¢do do uso em
associagdo com Inibidores da Enzima de Conversdo da Angiotensina (IECA) ou Antagonistas dos
Recetores da Angiotensina Il (ARA) em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (taxa de
filtracdo glomerular (TFG) <60 ml/min/1,73 m?) (ver seccdes 4.3, 4.4 e 5.1).

Posologia em doentes ndo adequadamente controlados com aliscireno ou amlodipina em
monoterapia

Rasilamlo 300 mg/5 mg pode ser administrado a doentes cuja pressao arterial ndo esteja
adequadamente controlada com aliscireno 300 mg em monoterapia ou com Rasilamlo 150 mg/5 mg.

Em doentes onde se observaram reagdes adversas limitantes da dose com qualquer um dos
componentes em monoterapia, pode efetuar-se a mudanca para Rasilamlo contendo uma dose mais
baixa desse componente de modo a atingir reducdes da pressdo semelhantes.

Podem ser recomendado o aumento individual da dose com cada um dos componentes antes da

mudanga para a associacao fixa. Quando for clinicamente apropriado e de acordo com a posologia
acima mencionada, pode ser considerada a mudanca direta da monoterapia para a associacgao fixa.
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Populacgdes especiais

Compromisso renal

Na&o é necessario ajuste posoldgico da dose inicial em doentes com compromisso renal ligeiro a
compromisso renal moderado (TFG 89-60 ml/min/1,73 m? e 59-30 ml/min/1,73 m? respetivamente,
ver secgdes 4.4 e 5.2). Rasilamlo ndo é recomendado em doentes com compromisso renal grave (TFG
<30 ml/min/1,73 m?).

Afecdo hepatica

Né&o foram estabelecidas recomendacdes de dose de amlodipina em doentes com afecdo hepatica
ligeira a moderada. A farmacocinética da amlodipina ndo foi estudada em doentes com afecdo
hepatica grave; por este motivo, a administracdo de Rasilamlo a doentes com afecéo hepatica deve
ser feita com precaucéo.

Idosos (com mais de 65 anos)

Existe pouca experiéncia com Rasilamlo, em particular em doentes com idade igual ou superior a
75 anos. Consequentemente, recomenda-se precaugéo especial nestes doentes. A dose inicial
recomendada de aliscireno em doentes idosos é de 150 mg. N&o se observa uma reducdo adicional
clinicamente significativa da pressdo arterial pelo aumento da dose para 300 mg na maioria dos
doentes idosos.

Populacéo pediétrica
A seguranca e a eficicia de Rasilamlo em criangas com idade inferior a 18 anos nao foram
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Rasilamlo ¢é contraindicado em criancas desde o nascimento até atingirem os 2 anos de idade e ndo
deve ser utilizado em criancas desde os 2 até aos 6 anos de idade por questdes de seguranca devido a
potencial sobre-exposicéo a aliscireno (ver secgdes 4.3, 4.4, 5.2 e 5.3).

Modo de administracdo

Via oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com um pouco de agua. Rasilamlo deve ser
tomado com uma refeicdo ligeira uma vez por dia, de preferéncia todos os dias a mesma hora. Deve
ser evitada a toma concomitante com sumo de fruta e/ou bebidas contendo extratos de plantas
(incluindo chéas de ervas) (ver seccdo 4.5).

4.3 Contraindicac6es

- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1, ou outros derivados da di-hidropiridina.

- Historia de angioedema com aliscireno.

- Angioedema hereditério ou idiopatico.

- Segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver sec¢do 4.6).

- O uso concomitante de aliscireno com ciclosporina e itraconazol, dois inibidores muito
potentes da glicoproteina-P (gp-P), e outros inibidores potentes da gp-P (p. ex. quinidina) é
contraindicado (ver seccéo 4.5).

- O uso concomitante de Rasilamlo com um IECA ou um ARA é contraindicado em doentes com
diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG <60 ml/min/1,73 m?) (ver seccBes 4.5 e 5.1).

- Hipotensdo grave.

- Choque (incluindo choque cardiogénico).

- Obstrugdo do fluxo ventricular esquerdo (p.ex. estenose adrtica de grau elevado).

- Insuficiéncia cardiaca hemodinamicamente instavel apos enfarte agudo do miocérdio.

- Criangas desde o nascimento até atingirem os 2 anos (ver secc¢Oes 4.2 e 5.3).
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4.4  Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacdo

Gera

Em caso de diarreia grave e persistente, deve interromper-se a terapéutica com Rasilamlo (ver
seccédo 4.8).

Tal como com outros medicamentos antihipertensores, a redugdo excessiva da presséo arterial em
doentes com cardiopatia isquémica ou doenca cardiovascular isquémica pode resultar em enfarte do
miocérdio ou acidente vascular cerebral.

A seguranca e eficacia da amlodipina em crises hipertensivas ndo foram estabelecidas.

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Foram notificadas hipotensdo, sincope, acidente vascular cerebral, hipercaliemia e funcdo renal
diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em individuos suscetiveis, especialmente se
associando medicamentos que afetam este sistema (ver sec¢do 5.1). O duplo bloqueio do SRAA
através da associacdo de aliscireno com um IECA ou um ARA, é portanto, ndo recomendado. Se a
terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta so devera ser utilizada
sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizagéo frequente e apertada da funcéo
renal, eletrolitos e pressédo arterial.

Insuficiéncia cardiaca

Devem ser utilizados com precaugéo os bloqueadores da entrada do calcio, incluindo amlodipina, em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, uma vez que podem aumentar o risco de futuros
acontecimentos cardiovasculares e mortalidade.

Né&o existem dados sobre mortalidade e morbilidade cardiovascular para aliscireno em doentes com
insuficiéncia cardiaca (ver sec¢do 5.1).

Aliscireno deve ser utilizado com precaucdo em doentes com insuficiéncia cardiaca tratados com
furosemida ou torasemida (ver secgéo 4.5).

Risco de hipotensdo sintomatica

Pode ocorrer hipotensdo sintomatica apds o inicio da terapéutica com Rasilamlo nos seguintes casos:

. Doentes com deplecdo de volume acentuada ou doentes com deplecdo de sodio (p. ex. doentes
a tomar doses elevadas de diuréticos) ou

. Uso associado de aliscireno com outros medicamentos que atuam no SRAA.

A deplecdo de volume ou de sodio deve ser corrigida antes de iniciar o tratamento com Rasilamlo, ou

o0 tratamento deve ser iniciado sob supervisdo médica adequada. Em ensaios controlados de curta

duracdo, com doentes com hipertensdo ndo complicada tratados com Rasilamlo, a incidéncia de

hipotensdo foi baixa (0,2%).

Compromisso renal

Aliscireno ndo foi investigado em ensaios clinicos com doentes hipertensos com compromisso renal
grave (creatinina sérica >150 pumol/l ou 1,70 mg/dl nas mulheres, e >177 pumol/l ou 2,00 mg/dl nos
homens, e /ou TFG estimada <30 ml/min/1,73 m?), histéria de dialise, sindrome nefritico ou
hipertensdo renovascular. Rasilamlo ndo é recomendado em doentes com compromisso renal grave
(TFG <30 ml/min/1,73 m?).

Tal como com outros medicamentos com agdo sobre o sistema renina-angiotensina-aldosterona, deve
ter-se precaucao quando Rasilamlo é administrado na presenca de condi¢des que predisponham a
disfuncgéo renal tais como hipovolemia (por ex.: devido a hemorragia, diarreia grave ou prolongada,
vomitos prolongados, etc.), doenca cardiaca, doenca hepética, diabetes mellitus ou doenca renal. Foi
notificada insuficiéncia renal aguda, reversivel ap0s interrupcao da terapéutica, em doentes de risco a
tomar aliscireno durante a experiéncia apds a comercializacdo. Caso se observem quaisquer sinais de
insuficiéncia renal, a administracdo de aliscireno deve ser imediatamente interrompida.
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Foram observados aumentos de potassio sérico com aliscireno durante a experiéncia pos-
comercializacdo e estes podem ser exacerbados pelo uso concomitante de outros agentes com agéo no
SRAA ou por farmacos anti-inflamatdrios nao esteroides (AINE). De acordo com a pratica médica
padrdo, se a coadministragdo for considerada necessaria, aconselha-se a determinacao periddica da
funcdo renal incluindo dos eletrolitos séricos.

Afecdo hepética

A semivida da amlodipina é prolongada e os valores da AUC sédo superiores nos doentes com afecao
da funcdo hepatica; ndo foram determinadas recomendacdes de dosagem. Recomenda-se precaugao
ao administrar Rasilamlo a doentes com afecéo hepatica (ver secgdes 4.2 e 5.2).

Estenose da artéria renal e hipertensio renovascular
Tal como com outros vasodilatadores, recomenda-se especial cuidado em doentes com estenose
aortica ou mitral ou cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva.

Estenose da artéria renal

N&o estéo disponiveis dados clinicos controlados sobre a utilizagdo de Rasilamlo em doentes com
estenose unilateral ou bilateral da artéria renal ou com estenose em caso de rim Unico. No entanto, tal
como com outros agentes com agao sobre o sistema renina-angiotensina-aldosterona, existe um risco
acrescido de insuficiéncia renal, incluindo insuficiéncia renal aguda quando doentes com estenose da
artéria renal sdo tratados com aliscireno. Assim, deve ter-se precaucao nestes doentes. Se ocorrer
insuficiéncia renal o tratamento deve ser interrompido.

Reacdes anafilaticas e angioedema

Na experiéncia apds comercializagdo observaram-se reagdes anafilaticas durante o tratamento com
aliscireno (ver seccdo 4.8). Tal como com outros medicamentos com agéo sobre o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, foram notificados angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema
(edema da face, labios, garganta e/ou lingua) em doentes tratados com aliscireno.

Alguns destes doentes tinham antecedentes de angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema,
nalguns casos no seguimento da utilizagdo de outros medicamentos que podem causar angioedema,
incluindo inibidores do SRAA (inibidores da enzima de conversdo da angiotensina ou antagonistas
dos recetores da angiotensina) (ver seccao 4.8).

Na experiéncia ap6s comercializacdo, foram comunicados casos de angioedema ou reacées tipo-
angioedema quando o aliscireno foi administrado conjuntamente com IECA e/ou ARA (ver seccéo
4.8).

E necessario especial cuidado em doentes com predisposicdo a hipersensibilidade.

Doentes com antecedentes de angioedema podem ter um risco aumentado de angioedema durante o
tratamento com aliscireno (ver seccdes 4.3 e 4.8). A prescricdo de aliscireno a doentes com
antecedentes de angioedema deve ser feita com precaucdo e estes doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados durante o tratamento (ver sec¢do 4.8), especialmente no inicio do tratamento.

Se ocorrer reacdo anafilatica ou angioedema, a terapéutica com Rasilamlo deve ser imediatamente
interrompida e deve ser inciada terapéutica adequada e monitorizacéao até a resolucao total e
permanente dos sinais e dos sintomas. Os doentes devem ser informados que devem comunicar ao
médico quaisquer sinais sugestivos de reacdes alérgicas, particularmente dificuldade em respirar ou
engolir, edema da face, extremidades, olhos, labios ou lingua. Se a lingua, a glote ou a laringe
tiverem sido afetadas deve ser administrada adrenalina. Além disso, devem ser tomadas medidas para
manter as vias respiratdrias desobstruidas.
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Populacédo pediéatrica

Aliscireno é um substrato da glicoproteina-P (gp-P), e existe um potencial de sobre-exposicédo a
aliscireno em criangas com um sistema transportador de gp-P imaturo. A idade em que o sistema de
transporte se torna maduro ndo pode ser determinada (ver sec¢bes 5.2 e 5.3). Assim, Rasilamlo é
contraindicado em criancas desde 0 nascimento até atingirem os 2 anos e ndo deve ser utilizado em
criancas desde 0s 2 até aos 6 anos de idade.

Dados de seguranca limitados estdo disponiveis a partir de um estudo farmacocinético de tratamento
com aliscireno em 39 criangas hipertensas desde os 6 até aos 18 anos (ver sec¢des 4.8 e 5.2).

4.5 InteragGes medicamentosas e outras formas de interacdo

Informacéo sobre interagcdes com Rasilamlo

Né&o foram realizados estudos de interacdo de Rasilamlo com outros medicamentos.
Consequentemente, nesta sec¢ao apresenta-se a informacéo conhecida sobre interagcbes com outros
medicamentos para as substancias ativas individualmente.

A administragdo conjunta de aliscireno e amlodipina ndo provoca alteragdes significativas na
exposicao farmacocinética no estado estacionario (AUC) e na concentragdo maxima (Cma.) de ambos
0s componentes em voluntérios saudaveis.

Informacé&o sobre interagGes com aliscireno

Contraindicado (ver sec¢do 4.3)

- Inibidores potentes da gp-P

Um estudo de interagdo medicamentosa com administragdo Gnica em individuos saudaveis
demonstrou que a ciclosporina (200 e 600 mg) aumenta a C,.x de 75 mg de aliscireno
aproximadamente 2,5 vezes e a AUC aproximadamente 5 vezes. O aumento pode ser maior com
doses superiores de aliscireno. Em individuos saudaveis, o itraconazol (100 mg) aumentaa AUC e a
Cmax de aliscireno (150 mg) 6,5 vezes e 5,8 vezes, respetivamente. Assim, 0 uso concomitante de
aliscireno e inibidores potentes da gp-P é contraindicado (ver seccdo 4.3).

N&o recomendado (ver secgéo 4.2)

- Sumo de fruta e bebidas contendo extratos de plantas

A administracdo de sumo de fruta com aliscireno resultou num decréscimo da AUC e Cmax de
aliscireno. A coadministragdo de sumo de toranja com aliscireno 150 mg resultou num decréscimo de
61% na AUC de aliscireno e a coadministragdo com aliscireno 300 mg resultou num decréscimo de
38% na AUC de aliscireno. A coadministracdo de sumo de laranja ou maga com aliscireno 150 mg
resultou num decréscimo de 62% na AUC de aliscireno ou num decréscimo de 63% na AUC de
aliscireno, respetivamente. Este decréscimo é provavelmente devido ao efeito que os componentes do
sumo de fruta tém na inibicdo da captacédo de aliscireno, no trato gastrointestinal, devido a inibigdo
do polipeptideo mediador do transporte do anido organico. Deste modo, devido ao risco de
insuficiéncia terapéutica o sumo de fruta ndo deve ser tomado com Rasilamlo. O efeito de bebidas
contendo extratos de plantas (incluindo chas de ervas) na absorcdo de aliscireno néo foi estudado. No
entanto, compostos potencialmente inibidores da absorcao de aliscireno, por inibicdo do polipeptideo
mediador do transporte do anido organico, estdo amplamente presentes em frutas, vegetais e muitos
outros produtos vegetais. Desde modo, bebidas contendo extratos de plantas, incluindo chas de ervas,
ndo devem ser tomadas em conjunto com Rasilamlo.

Duplo bloqueio do SRAA com aliscireno, ARA ou IECA

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que 0 SRAA através do uso combinado de IECA,
ARA, ou aliscireno esta associado a uma maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais como
hipotensdo, acidente vascular cerebral, hipercaliemia e funcdo renal diminuida (incluindo
insuficiéncia renal aguda) em comparacdo com o uso de um Unico farmaco com acdo no SRAA (ver
secg0es4.3,4.4e5.1).

58



Precaucdo requerida com uso concomitante

- InteracGes com a gp-P

Identificou-se MDR1/ Mdrla/lb (gp-P) como sendo o principal sistema de efluxo envolvido na
absorcdo intestinal e excrecdo biliar de aliscireno nos estudos pré-clinicos (ver sec¢ao 5.2). Num
ensaio clinico, a rifampicina, que é um indutor da gp-P, reduziu a biodisponibilidade de aliscireno
em aproximadamente 50%. Outros indutores da gp-P (hipericdo) podem portanto diminuir a
biodisponibilidade de aliscireno. Apesar de néo ter sido estudado para o aliscireno, sabe-se que a gp-
P também controla a absorcao pelos tecidos de uma variedade de substratos e inibidores da gp-P e
pode aumentar as razdes de concentracdo dos tecidos para o plasma. Assim, os inibidores da gp-P
podem aumentar os niveis nos tecidos mais do que no plasma. O potencial para interaces
medicamentosas no ponto de absorcdo de gp-P ird depender do grau de inibicao deste transportador.

- Inibidores moderados da gp-P

A coadministracdo de cetoconazol (200 mg) ou verapamilo (240 mg) com aliscireno (300 mg)
resultou no aumento de 76% ou 97% na AUC de aliscireno, respetivamente. Espera-se que a variacao
dos niveis plasmaticos de aliscireno na presenca de cetoconazol ou verapamilo se encontre dentro dos
limites que seriam atingidos se a dose de aliscireno fosse duplicada; doses de aliscireno até 600 mg,
ou duas vezes a dose terapéutica maxima recomendada, foram bem toleradas em ensaios clinicos
controlados. Os estudos pré-clinicos indicam que a coadministragdo de aliscireno e cetoconazol
aumenta a absor¢éo gastrointestinal do aliscireno e reduz a excrecéo biliar. Assim, deve ter-se
precaucdo ao administrar aliscireno com cetoconazol, verapamilo ou outros inibidores moderados da
gp-P (claritromicina, telitromicina, eritromicina, amiodarona).

- Medicamentos que afetam os niveis de potassio sérico

O uso concomitante de outros agentes que afectam o0 SRAA, de AINE ou de agentes que aumentam 0s
niveis de potassio sérico (p. ex.: diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio,
substitutos do sal contendo potassio, heparina) podem levar a aumentos da caliemia. Aconselha-se
prudéncia, caso a comedicag¢do com um agente que afete o nivel de potassio sérico seja considerada
necessaria.

- Anti-inflamatérios ndo esterdides (AINE)

Tal como com outros medicamentos com agao sobre o sistema renina-angiotensina-aldosterona os
AINE podem reduzir o efeito anti-hipertensor do aliscireno. Em alguns doentes com compromisso da
funcdo renal (doentes desidratados ou doentes idosos), o aliscireno administrado simultaneamente
com os AINE pode resultar em deterioragdo adicional da fun¢éo renal, incluindo possivel
insuficiéncia renal aguda, que é geralmente reversivel. Assim, a associagdo de aliscireno com um
AINE requer precaucdo sobretudo em doentes idosos.

- Furosemida e torasemida

A coadministragéo oral de aliscireno e furosemida néo teve efeito na farmacocinética do aliscireno
mas reduziu a exposic¢ao a furosemida em 20-30% (ndo foi investigado o efeito do aliscireno na
furosemida administrada por via intramuscular ou via intravenosa). Apds a coadministragdo de doses
multiplas de furosemida (60 mg/dia) com aliscireno (300 mg/dia) a doentes com insuficiéncia
cardiaca, a excregdo urinaria de sodio e o volume de urina foram reduzidos durante as primeiras

4 horas em 31% e 24%, respetivamente, quando comparados a furosemida em monoterapia. O peso
meédio dos doentes tratados com furosemida e aliscireno 300 mg (84,6 kg) foi superior que o peso
meédio de doentes tratados apenas com furosemida (83,4 kg). Foram observadas alteracdes inferiores
na farmacocinética e eficacia com aliscireno 150 mg/dia.
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Os dados clinicos disponiveis ndo indicam que tenham sido utilizadas doses mais elevadas de
torasemida apds a coadministracdo com aliscireno. A excre¢do renal de torasemida é conhecida por
ser mediada por transportadores de anides organicos (TAO). Aliscireno é excretado minimamente por
via renal, e apenas 0,6% da dose de aliscireno € recuperada na urina ap6s administragdo oral (ver
sec¢do 5.2). No entanto, uma vez que foi demonstrado que aliscireno é um substrato para o
polipéptido transportador de anides organicos 1A2 (PTAO1A2) (ver interagdo com inibidores do
polipéptido transportador de anides organicos (PTAO)), existe um potencial para aliscireno reduzir a
exposicao plasmatica de torasemida por uma interferéncia com o processo de absorcao.

Em doentes tratados com aliscireno e furosemida oral ou torasemida, é portanto recomendavel que os
efeitos da furosemida ou torasemida sejam monitorizados quando se inicia ou se ajusta a terapéutica
com furosemida, torasemida ou aliscireno, para evitar possiveis altera¢cGes no volume de fluido
extracelular e possiveis situagdes de sobrecarga de volume (ver sec¢do 4.4).

- Varfarina
Os efeitos de aliscireno sobre a farmacocinética da varfarina ndo foram avaliados.

- Interagdo com alimentos

As refeigcdes (com teor de gordura baixo ou elevado) demonstraram reduzir substancialmente a
absorcéo de aliscireno (ver seccao 4.2). Os dados clinicos disponiveis ndo sugerem um efeito aditivo
dos diferentes tipos de alimentos e/ou bebidas, no entanto, a potencial diminiugéo da
biodisponibilidade de aliscireno devido a esse efeito aditivo ndo foi estudado e, por conseguinte, ndo
pode ser excluida. A administracdo concomitante de aliscireno com sumo de fruta ou bebidas que
contenham extratos de plantas, incluindo chas de ervas, deve ser evitada.

Sem interacdes

- Substancias que foram investigadas em estudos clinicos de farmacocinética com aliscireno
incluiram acenocumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazona, alopurinol, mononitrato-5-
isossorbido, e hidroclorotiazida. Ndo foram identificadas interagoes.

- A coadministracdo de aliscireno quer com metformina (|28%), amlodipina (129%) quer com
cimetidina (119%) resultou numa variagao da Cpa OU AUC de aliscireno entre 20% e 30%.
Quando administrado com atorvastatina, o estado estacionario da AUC de aliscireno e a C nax
aumentaram em 50%.A coadministracédo de aliscireno ndo teve impacto significativo sobre a
farmacocinética da atorvastatina, metformina ou amlodipina. Consequentemente, ndo é
necessario ajuste de dose de aliscireno ou destes medicamentos coadministrados.

- A biodisponibilidade da digoxina e de verapamilo pode ser ligeiramente reduzida por
aliscireno.

Interages com CYP450
O aliscireno ndo inibe as isoenzimas CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A). O
aliscireno ndo induz a CYP3A4. Assim ndo se espera que o aliscireno afete a exposicao sistémica de
substancias que inibam, induzam ou sejam metabolizadas por estas enzimas. O aliscireno é pouco
metabolizado pelas enzimas do citocromo P450. Assim, ndo sdo de esperar interacGes devidas a
inibicdo ou indugéo das isoenzimas do citocromo CYP450. No entanto, os inibidores CYP3A4
também afetam frequentemente a gp-P. Pode portanto esperar-se um aumento da exposi¢do ao
aliscireno durante a coadministracdo de inibidores CYP3A4 que também inibem a gp-P (ver outras
referéncias & gp-P na seccdo 4.5).
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- Substratos da gp-P ou inibidores fracos

N&o se observaram interagdes relevantes com atenolol, digoxina, amlodipina ou cimetidina. Quando
administrado com atorvastatina (80 mg), a AUC e C.xna fase estacionaria de aliscireno (300 mg)
aumentaram em 50%. Em estudos com animais, demonstrou-se que a glicoproteina-P (gp-P) é um
determinante principal da biodisponibilidade de aliscireno. Desta forma, indutores de gp-P
(hipericdo, rifampicina) podem diminuir a biodisponibilidade de aliscireno.

- Inibidores do polipeptideo de transporte do anido organico (OAPT)

Estudos pré-clinicos indicam que o aliscireno pode ser um substrato de polipeptideo de transporte do
anido organico. Assim, existe potencial de interacGes entre inibidores de OAPT e aliscireno quando
administrados concomitantemente (ver interacdo com sumo de fruta).

Informacé&o sobre interagcGes com amlodipina

Efeitos de outros medicamentos sobre a amlodipina

Precaucdo requerida com a utilizagdo concomitante

- Inibidores do CYP3A4

A utilizagdo concomitante de amlodipina com inibidores fortes ou moderados do CYP3A4
(inibidores das proteases, antifungicos azois, macrolidos como a eritromicina ou a claritromicina,
verapamil e diltiazem) podem conduzir a um aumento significativo da exposicdo a amlodipina. A
traducgdo clinica destas variacdes farmacocinéticas pode ser mais pronunciada nos idosos.
Monitorizacdo clinica e ajuste de dose poderdo assim, ser necessarios.

- Indutores do CYP3A4

Né&o existem dados disponiveis sobre o efeito dos indutores da CYP3A4 na amlodipina. O uso
concomitante de indutores da CYP3A4 (por exemplo, rifampicina, Hypericum perforatum) pode
originar concentragdes plasmaticas mais baixas de amlodipina. A amlodipina deve ser utilizada com
precaucdo quando administrada simultaneamente com indutores da CYP3A4.

- Sumo de toranja

A administracdo de amlodipina com toranja ou sumo de toranja ndo é recomendada uma vez que a
biodisponibilidade pode aumentar nalguns doentes, resultando em aumento do efeito de reducdo da
pressao arterial.

- Dantroleno (perfusao)

Em animais, foram observadas fibrilhacéo ventricular letal e colapso cardiovascular em associacéo
com hipercaliemia, apds administracdo de verapamil e dantroleno intravenoso. Devido ao risco de
hipercaliemia, é recomendada que a administracdo concomitante de blogueadores de canais de
calcio, como a amlodipina, seja evitada em doentes suscetiveis a hipertermia maligna e na
manutencao da hipertermia maligna.

Efeitos da amlodipina sobre outros medicamentos
- O efeito de reducédo da pressao arterial da amlodipina acresce ao efeito de reducéo da pressao
arterial de outros medicamentos antihipertensores.

- A administracdo concomitante de doses multiplas de 10 mg de amlodipina com 80 mg de
sinvastatina resultou num aumento de 77% na exposic¢ao a sinvastatina comparativamente com
a sinvastatina isoladamente. Recomenda-se limitar a dose diaria de sinvastatina a 20 mg em
doentes a tomar amlodipina.

Sem interacdes

- Em estudos clinicos de interagdo a amlodipina ndo afetou a farmacocinética da atorvastatina,
digoxina, varfarina ou ciclosporina.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contracecdo masculina e feminina

Os profissionais de satde que prescrevem Rasilamlo devem informar as mulheres com potencial para
engravidar sobre o potencial risco durante a gravidez. Deve ser iniciada terapéutica anti-hipertensora
alternativa antes de planear engravidar dado que Rasilamlo ndo deve ser utilizado em mulheres que
planeiem engravidar.

Gravidez

Néo existem dados suficientes sobre a utilizagdo de aliscireno em mulheres gravidas. Aliscireno nao
foi teratogénico em ratos e coelhos (ver secc¢do 5.3). Outras substancias com acdo direta sobre o
SRAA estiveram associadas a malformacg0es fetais graves e mortalidade neonatal. Tal como para
qualquer outro medicamento que atue diretamente no SRAA, aliscireno ndo deve ser utilizado
durante o primeiro trimestre de gravidez ou em mulheres que planeiem engravidar e é contraindicado
durante o segundo e terceiro trimestres (ver secgéo 4.3).

A seguranga da amlodipina na gravidez humana néo foi determinada. Os estudos de reproducéo em
ratos ndo revelaram toxicidade a exceg&o de atraso na data de parto e aumento da duracéo do parto
nas doses 50 vezes superiores a dose maxima recomendada para o ser humano. (ver seccéo 5.3). A
utilizacdo na gravidez é apenas recomendada na auséncia de alternativa mais segura e quando a
propria doenca representar um risco maior para a mée e o feto.

Rasilamlo ndo deve ser utilizado durante o primeiro trimestre de gravidez. Rasilamlo é
contraindicado durante o segundo e terceiro trimestres (ver sec¢ao 4.3).

Se for detetada gravidez durante a terapéutica, Rasilamlo deve ser interrompido, o mais rapidamente
possivel.

Amamentacéo
Desconhece-se se 0 aliscireno e/ou amlodipina sdo excretados no leite materno. Aliscireno foi

excretado no leite de ratos lactantes.

Dado que a informacéo sobre a excrecdo de aliscireno e amlodipina no leite animal ou humano é
insuficiente/limitada, ndo pode ser excluido o risco para os recém-nascidos/lactentes.
Consequentemente ndo se recomenda a utilizagdo de Rasilamlo em mulheres a amamentar.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentacéo ou a
descontinuacao/abstencdo da terapéutica com Rasilamlo tendo em conta o beneficio da amamentagédo
para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Nao existem dados clinicos sobre fertilidade com a utilizacdo de Rasilamlo.

Foram notificados casos de alteracdes bioquimicas reversiveis na cabeca dos espermatozoides em
alguns doentes tratados com blogueadores de canais de célcio. Os dados clinicos sobre o potencial
efeito da amlodipina na fertilidade sdo insuficientes. Num estudo efetuado em ratos, foram detetadas
reacOes adversas na fertilidade de ratos machos (ver sec¢do 5.3). A fertilidade em ratos ndo foi
afetada com doses de aliscireno até 250 mg/kg/dia (ver seccéo 5.3).
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ao conduzir veiculos ou manusear maquinas ha que ter em conta que podem, ocasionalmente, ocorrer
tonturas ou sonoléncia ao tomar Rasilamlo.

Os efeitos de amlodipina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas podem ser reduzidos ou
moderados. Se 0s doentes a tomar amlodipina sentirem tonturas, dores de cabeca, fadiga ou nauseas a
capacidade de reacdo pode ser comprometida.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

O perfil de seguranca de Rasilamlo apresentado abaixo é baseado em estudos clinicos realizados com
Rasilamlo e no perfil de seguranca conhecido dos componentes individuais aliscireno e amlodipina.
A informacdo de seguranca de Rasilamlo em doentes com 75 anos de idade ou mais é limitada.

As reacOes adversas mais frequentes para Rasilamlo séo hipotensdo e edema periférico. As reagdes
adversas anteriormente notificadas com um dos componentes individuais de Rasilamlo (aliscireno ou
amlodipina) e incluidas na lista tabelada de reagdes adversas podem ocorrer com Rasilamlo.

Lista tabelada de rea¢Ges adversas:

As reacOes adversas sdo apresentadas por frequéncia, encontrando-se a mais frequente em primeiro
lugar, utilizando a seguinte convengao: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco
frequentes (=1/1.000, <1/100); raros (=1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000), desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reagBes adversas sdo apresentadas por
ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia. As reagdes adversas observadas
com Rasilamlo ou em monoterapia com um ou ambos 0s componentes estdo incluidas na tabela
abaixo. Para as reagcfes adversas observadas com mais de um componente de uma associacdo de dose
fixa, a frequéncia mais alta € listada na tabela abaixo.

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito raros | Leucopenia®™, trombocitopenia™

Doencas do sistema imunitério

Raros Reacdo anafilatica®, reacdes de
hipersensibilidade®

Muito raros Reacdes alérgicas™

Doengas do metabolismo e da nutrigdo

Muito raros | Hiperglicemia™

Perturbac6es do foro psiquiatrico

Pouco frequentes Insénia®™, alteragdes de humor (incluindo
ansiedade)®™, depressdo™"

Raros Confusdo™

Doengas do sistema nervoso

Frequentes Sonoléncia™, cefaleias (especialmente no inicio
do tratamento)®"

Pouco frequentes Tremor®™, disgeusia®, sincope™™, hipostesia®™,
parestesia®”

Muito raros Hipertonia®", neuropatia periférica™

Afecdes oculares

Pouco frequentes | Alteracdo da visdo (incluindo diplopia)™
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AfecBes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes Acufenos™

Desconhecido Vertigens®

Cardiopatias

Frequentes Tonturas*™, palpitagdes™®", edema
periférico®**™*

Muito raros Enfarte do miocardio®™, arritmia (incluindo

bradicardia, taquicardia ventricular, e fibrilhacéo
atrial)®"

Vasculopatias

Frequentes Rubor®™, hipotensao®*®"
Muito raros Vasculite®™

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes | Dispneia® °™ rinite™™, tosse®™"

Doengas gastrointestinais

Frequentes

Iam

Diarreia®, dor abdominal®™, nauseas®™*™

Pouco frequentes

Vomitos**™, dispepsia®, alteracdes do transito
intestinal (incluindo diarreia e obstipagdo)®",
boca seca™

Muito raros Pancreatite®™, gastrite®™, hiperplasia gengival®"
Afecles hepatobiliares
Muito raros Hepatite®®", ictericia®®", aumento das enzimas

hepaticas (principalmente consistente com
colestase)®™

Desconhecido

Afecdo hepatica®**, insuficiéncia hepatica®***

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Pouco frequentes

Reac0Oes adversas cutaneas graves (RACG)
incluindo sindrome de Stevens-Johnson?,
necrélise epidérmica toxica (NEP)?, reacdes da
mucosa oral®, erupcéo cutanea®™™, prurido®®",
urticaria*®", alopécia®, parpura®™, descoloragédo
da pele™™, hiperidrose®™, exantema™™

Raros

Angioedema®, eritema®

Muito raros

Eritema multiforme ", dermatite exfoliativa®",
dermatite exfoliativa®™, edema de Quincke®",
fotosensibilidade™™

Afecbes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes

Artralgia*®", Edema dos tornozelos™

Pouco frequentes

Mialgia™™, cdibras™, lombalgia™

Doengas renais e urinérias

Pouco frequentes

Insuficiéncia renal aguda®, compromisso renal?,
distdrbios de micgdo®, nicturia®", aumento da
frequéncia urinaria®

Doengas dos drgaos genitais e da mama

Pouco frequentes

| Impoténcia™, ginecomastia™
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Perturbacdes gerais e alteracGes no local de administracéo

Frequentes Fadiga™

Pouco frequentes Dor no torax®™, astenia™, dor®™, mal-estar®™

Exames complementares de diagnostico

Frequentes Hipercaliemia®

Pouco frequentes Aumento das enzimas hepéticas®, aumento de
peso™, perda de peso™

Raros Diminuicdo da hemoglobina?, diminuicdo do
hematécrito?, aumento dos niveis de creatinina no
sangue®

Desconhecido: Hiponatremia®

¢ Reacdo adversa observada com Rasilamlo

# Reacdo adversa observada em monoterapia com aliscireno

M Reacdo adversa observada em monoterapia com amlodipina

* Edema periférico é uma reacdo adversa conhecida da amlodipina, relacionada com a dose, e tem
sido notificada em terapéutica com aliscireno na experiéncia apos a comercializacdo. A reacao
adversa mais frequentemente notificada com Rasilamlo em ensaios clinicos foi edema periférico, que
ocorreu com uma frequéncia menor ou igual a verificada com doses correspondentes de amlodipina,
mas superior a de aliscireno.

** Casos isolados de afecdo hepatica com sintomas clinicos e evidéncia laboratorial de disfuncéo
hepatica mais grave.

*** Incluindo um caso de ‘insuficiéncia hepatica fulminante’ notificado apds a comercializacdo, para
o qual a relacdo de causalidade com aliscireno ndo pode ser excluida.

Informacdo adicional sobre os componentes individuais
Reacdes adversas notificadas anteriormente com cada um dos componentes individuais podem
ocorrer com Rasilamlo mesmo se ndo observadas nos ensaios clinicos.

Aliscireno

Descrigéo de reacgdes adversas selecionadas:

Observou-se reacdes de hipersensibilidade incluindo reacdes anafilaticas e angioedema durante a
terapéutica com aliscireno.

Em ensaios clinicos controlados, o angioedema e as reacGes de hipersensibilidade ocorreram
raramente durante a terapéutica com aliscireno com taxas comparaveis as do tratamento com placebo
ou comparadores.

Foram também notificados casos de angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema (inchaco da
face, labios, garganta e/ou lingua) durante a experiéncia apos a comercializacdo. Alguns destes
doentes tinham antecedentes de angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema, nalguns casos no
seguimento da utilizacdo de outros medicamentos que podem causar angioedema, incluindo
inibidores do SRAA (IECA ou ARA).

Na experiéncia apds comercializagdo, foram comunicados casos de angioedema ou reaces tipo-
angioedema quando o aliscireno foi administrado conjuntamente com IECA e/ou ARA.

Reacdes de hipersensibilidade incluindo reac6es anafilaticas foram também notificadas na
experiéncia apos comercializacao (ver seccao 4.4).

Na eventualidade de quaisquer sinais sugestivos de uma reagédo de hipersensibilidade/angioedema em
particular dificuldade em respirar ou engolir, erup¢do cutanea, prurido, urticaria ou edema da face,
extremidades, olhos, labios e/ou lingua, tonturas) os doentes devem interromper o tratamento e
contatar o médico (ver seccéo 4.4).
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Foi comunicada artralgia na experiéncia apds comercializacdo. Nalguns casos ocorreu como parte de
uma reacdo de hipersensibilidade.

Foram notificados casos de disfuncéo renal e insuficiéncia renal aguda na experiéncia pos-
comercializagcdo em doentes em risco (ver secgédo 4.4).

Resultados laboratoriais

Em ensaios clinicos controlados, a administracao de aliscireno raramente esteve associada a
alteracGes dos pardmetros laboratoriais normais. Em ensaios clinicos com doentes hipertensos,
aliscireno néo teve efeitos clinicamente importantes no colesterol total, colesterol HDL, trigliceridos
em jejum, glucose em jejum ou &cido Urico.

Hemoglobina e hematdcrito: observaram-se reducgdes ligeiras da hemoglobina e hematécrito
(reducdes médias de aproximadamente 0,05 mmol/l e 0,16% de volume, respetivamente). Nenhum
doente interrompeu a terapéutica devido a anemia. Este efeito é também observado com outros
medicamentos com acdo sobre 0 SRAA, tais como IECA e ARA.

Potéassio sérico: foram observados aumentos no potassio sérico com aliscireno e estes podem ser
exacerbados pelo uso concomitante de outros agentes com acao sobre 0 SRAA ou por AINE. De
acordo com a pratica médica padrao, se a coadministracdo for considerada necessaria, aconselha-se a
determinacdo periddica da funcdo renal incluindo dos eletrélitos séricos.

Populacéo pediétrica

Com base na quantidade limitada de dados de seguranca disponiveis a partir de um estudo
farmacocinético de tratamento com aliscireno em 39 criancas hipertensas com 6-17 anos de idade, a
frequéncia, tipo e gravidade das reacdes adversas esperadas em criancas sao semelhantes ao
observado em adultos hipertensos. Quanto a outros inibidores do SRAA, cefaleia é um acontecimento
adverso frequente em criancas tratadas com aliscireno.

Amlodipina
Foram notificados casos excecionais de sindrome extrapiramidal.

Notificagéo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saide que notifiqguem quaisquer suspeitas de reac6es adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Nao existe experiéncia de sobredosagem com Rasilamlo. As manifestacfes mais provaveis de
sobredosagem com Rasilamlo seriam hipotensao, relacionada com o efeito antihipertensor do
aliscireno e amlodipina.

Com aliscireno, a manifestacdo mais provavel de sobredosagem seria hipotenséo, relacionada com o
efeito antihipertensivo do aliscireno.

Com amlodipina, os dados disponiveis sugerem que uma sobredosagem poderia resultar em

vasodilatacdo periférica excessiva e possivelmente taquicardia reflexa. Foram descritas hipotensdo
sistémica acentuada e potencialmente prolongada até e incluindo, choque com desfecho fatal.
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Tratamento
Se ocorrer hipotensdo sintomatica com Rasilamlo, deve iniciar-se terapéutica de suporte.

A hipotensdo clinicamente significativa devida a sobredosagem de amlodipina requer suporte
cardiovascular ativo incluindo monitorizacao cardiaca frequente da funcao cardiaca e respiratoria,
elevagdo das extremidades e atencdo ao volume de liquidos circulante e débito urinario.

A vasoconstrigdo pode auxiliar a restabelecer o tonus vascular e a pressao arterial desde que nao
existam contraindicacgdes a sua utilizagdo. A administragdo intravenosa de gluconato de calcio pode
ser benéfica para reverter os efeitos do bloqueio dos canais do célcio.

A lavagem gastrica pode justificar-se nalguns casos. A administracdo de carvao ativado a voluntarios
saudaveis imediatamente ou até duas horas apos a ingestdo de 10 mg de amlodipina demonstrou
diminuir significativamente a absor¢cdo de amlodipina.

Dado que a amlodipina é fortemente ligada as proteinas plasmaticas, ndo é provavel que a amlodipina
seja eliminada por hemodidlise.

Num estudo efetuado em doentes com doenga renal terminal (DRT) em hemodiélise, a eliminacéo de
aliscireno através da dialise foi baixa (<2% da eliminacdo oral). Assim, a diélise ndo é adequada para
tratamento de sobreexposicéo a aliscireno.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes que atuam no sistema renina-angiotensina, inibidores da renina,
codigo ATC: C09XA53

Rasilamlo combina dois farmacos antihipertensores com mecanismos complementares de controlo da
pressdo arterial em doentes com hipertensao essencial: aliscireno pertence a classe de inibidores
diretos da renina e amlodipina que pertence a classe dos antagonistas do célcio.

Rasilamlo

O uso de terapéutica da associagao com aliscireno e amlodipina advém da acdo destes dois
medicamentos em sistemas diferentes mas complementares que regulam a pressao arterial. Os
antagonistas dos canais do calcio atuam prevenindo a entrada de calcio nas células do musculo liso
vascular através das paredes dos vasos sanguineos, evitando deste modo a contracdo das células do
musculo liso e a vasoconstricdo. Os inibidores da renina suprimem a atividade enzimatica da renina e
deste modo, impedem a formacao de Angiotensina Il, a principal molécula efetora do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA). A Angiotensina Il provoca vasoconstricao e reabsorcao de agua e
sodio. Assim, a amlodipina inibe diretamente a vasoconstricdo e reduz a resisténcia vascular,
enguanto o aliscireno, controlando a producdo de Angiotensina Il, pode também inibir a
vasoconstricdo mas além disso regula os niveis de agua e sodio para 0s niveis necessarios em
condicdes normotensionais. A acdo combinada de aliscireno e amlodipina sobre estes dois fatores
centrais reguladores da pressdo arterial (vasoconstricdo e efeitos hipertensivos mediados pelo SRAA)
resulta em efeitos antihipertensivos mais eficazes do que o0s observados com monoterapia.

Rasilamlo foi estudado em ensaios clinicos controlados com placebo e com substancia ativa e ensaios
de longa duragdo que incluiram um total de 5.570 doentes hipertensos com hipertenséo ligeira a
moderada (pressao arterial diastolica entre 90 mmHg e 109 mmHg).

Em doentes hipertensos ndo controlados pelos componentes em monoterapia, a administracdo Unica
uma vez por dia de Rasilamlo produziu reducdes dependentes da dose clinicamente significativas
tanto na presséo sistolica como diastdlica.

67



Quando administrado a doentes cuja pressdo arterial ndo esteja adequadamente controlada com
aliscireno ou amlodipina, o Rasilamlo provocou reducdes na pressdo arterial superiores apos uma
semana de tratamento do que 0s componentes em monoterapia e atinge-se um efeito préximo do
maximo apds quatro semanas de terapéutica.

Num estudo em 820 doentes aleatorizados que ndo responderam adequadamente ao tratamento com
aliscireno 300 mg, a associagdo de aliscireno/amlodipina 300 mg/10 mg produziu redugdes, com
significado estatistico, na pressao arterial sistélica/diastdlica média de 18,0/13,1 mmHg
significativamente superiores ao aliscireno 300 mg em monoterapia. A associa¢ao na dose de

300 mg/5 mg também revelou uma reducéo da presséo arterial estatisticamente significativamente
superior a de aliscireno 300 mg em monoterapia. Num subgrupo de 584 doentes, a associa¢ao de
aliscireno/amlodipina produziu reducdes adicionais da presséo arterial sistolica/diastolica média de
7,9/4,8 mmHg e 11,7/7,7 mmHg para as dosagens de 300/5 mg e 300/10 mg respetivamente
comparativamente com 300 mg (o subgrupo é constituido por doentes sem leituras aberrantes
definidas como diferenga entre pressdo arterial sistolica (PAS) >10 mmHg no inicio ou no final do
tratamento).

Num estudo em 847 doentes aleatorizados que ndo responderam adequadamente ao tratamento com
amlodipina 10 mg, a associacdo de aliscireno/amlodipina 150 mg/10 mg e 300 mg/10 mg produziu
reducgdes da presséo arterial sistolica/diastolica médias de 11,0/9,0 mmHg e 14,4/11,0 mmHg
respetivamente, que foram estatisticamente superiores as da amlodipina 10 mg em monoterapia. Num
subgrupo de 549 doentes, a associacao de aliscireno/amlodipina produziu redugdes adicionais da
pressdo arterial diastélica/diastolica média de 4,0/2,2 mmHg e 7,6/4,7 mmHg para as dosagens de
150/10 mg e 300/10 mg respetivamente comparativamente com amlodipina 10 mg (o subgrupo é
constituido por doentes sem leituras aberrantes definidas como diferenca entre pressao arterial
sistolica PAS >10 mmHg no inicio ou no final do tratamento).

Num estudo em 545 doentes aleatorizados que ndo responderam adequadamente a 5 mg amlodipina,
a associacdo de aliscireno 150 mg/amlodipina 5 mg resultou numa maior reducdo da presséo arterial
do que nos doentes que permaneceram com 5 mg de amlodipina.

Num estudo fatorial de 8 semanas aleatorizado, em dupla ocultagédo, controlado com placebo de
grupos paralelos com 1.688 doentes aleatorizados com hipertensdo ligeira a moderada, o tratamento
com Rasilamlo com doses de 159 mg/5 mg a 300 mg/10 mg produziu reducdes de pressdo arterial
relacionadas com a dose clinicamente significativas (sistolica/diastolica) compreendidas entre
20,6/14,0 mmHg e 23,9/16,5 mmHg, respetivamente, comparativamente com 15,4/10,2 mmHg para
aliscireno 300 mg, 21,0/13,8 mmHg para amlodipina 10 mg e 6,8/5,4 mmHg com placebo numa
populacdo de doentes com pressao arterial média inicial de 157,3/99,7 mgHg. Estes tiveram
significado estatistico versus placebo e aliscireno em todas as doses. As redugdes da presséo arterial
com a associa¢ao mantiveram-se durante todo o intervalo de 24 horas. Num subgrupo de

1.069 doentes, Rasilamlo produziu reducdes na presséo arterial médias (sistolica/diastélica)
compreendidas entre 20,6/13,6 mmHg e 24,2/17,3 mmHg (o subgrupo é constituido por doentes sem
leituras aberrantes definidas como pressdo arterial sistolica PAS > 10mmHg no inicio ou no final do
tratamento).

A seguranga do Rasilamlo foi avaliada em estudos até um ano de durag&o.

Atualmente desconhecem-se os efeitos de Rasilamlo em todas as causas e mortalidade cardiovascular
e na morbilidade cardiovascular e lesdo dos 6rgaos-alvo.
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Rasilamlo tem sido administrado a mais de 2.800 doentes em ensaios clinicos completos, incluindo
em 372 doentes durante um ano ou mais. A terapéutica com Rasilamlo em doses até 300 mg/10 mg
teve uma incidéncia global de efeitos adversos semelhante a dos componentes em monoterapia. A
incidéncia de acontecimentos adversos ndo revelou qualquer relagdo com sexo, idade, indice de
massa corporal, raca ou etnia. N&o ocorreram novas reagdes adversas especificamente com Rasilamlo
para além das associadas as monoterapias ja conhecidas. Num estudo, em dupla ocultacéo,
aleatorizado, controlado com placebo em 1.688 doentes com hipertensdo ligeira a moderada, a
interrupgdo do tratamento devida a acontecimentos clinicos adversos ocorreu em 1,7% dos doentes
tratados com Rasilamlo versus 1,5% dos doentes que receberam placebo.

Aliscireno
O aliscireno é um inibidor direto, ativo por via oral, ndo-péptido, potente e seletivo da renina
humana.

Ao inibir a enzima renina, o aliscireno inibe 0 SRAA no ponto de ativacdo, bloqueando a conversao
do angiotensinogénio em angiotensina | e reduzindo os niveis de angiotensina | e angiotensina Il.
Enquanto outros medicamentos com agdo sobre 0 SRAA IECA e antagonistas dos recetores da
angiotensina Il (ARA II)) originam um aumento compensatério da atividade da renina plasmatica
(ARP), a terapéutica com aliscireno reduz a ARP em doentes hipertensos entre 50 a 80%. Redugdes
semelhantes foram observadas quando o aliscireno foi associado a outros medicamentos. Atualmente
desconhecem-se as implicacGes clinicas das diferencas no efeito sobre a ARP.

Hipertenséo

Em doentes hipertensos, a administracdo Unica diaria de aliscireno nas doses de 150 mg e de 300 mg,
produziu redugdes relacionadas com a dose, tanto na pressao sistélica como na presséo diastélica, que
se mantiveram durante todo o intervalo de 24 horas (mantendo o beneficio na madrugada), com uma
relagdo vale-pico média para resposta diastélica até 98%, para a dose de 300 mg. 85 a 90% do efeito
maximo na reducdo da pressdo arterial foi observado ap6s 2 semanas. O efeito de reducdo da pressao
arterial manteve-se durante um tratamento prolongado e independentemente da idade, sexo, indice de
massa corporal e etnia. Aliscireno foi estudado em 1.864 doentes com idade igual ou superior a

65 anos, e em 426 doentes com 75 anos de idade ou mais.

Os estudos com aliscireno em monoterapia demonstraram efeito na reducdo da pressao arterial,
comparativamente com outras classes de medicamentos incluindo IECA e ARA-II. Quando
comparado com um diurético (hidroclorotiazida - HCTZ), aliscireno 300 mg reduziu a pressao
arterial sist6lica/diastolica em 17,0/12,3 mmHg, comparativamente com 14,4/10,5 mmHg obtidos
com a HCTZ na dose de 25 mg, ap6s 12 semanas de tratamento.

Estdo disponiveis estudos com terapéuticas de associacdo para aliscireno associado ao diurético -
hidroclorotiazida e ao bloqueador dos recetores beta-adrenéricos — atenolol. Estas associacdes foram
bem toleradas. Aliscireno provocou um efeito aditivo na reducéo da presséo arterial quando associado
a hidroclorotiazida.

A eficacia e a seguranca da terapéutica com aliscireno foram comparadas com a terapéutica com
ramipril num estudo de ndo-inferioridade com duracdo de 9 meses em 901 doentes idosos (>65 anos)
com hipertensao sistolica essencial. Foram administrados aliscireno 150 mg ou 300 mg por dia ou
ramipril 5 mg e 10 mg por dia durante 36 semanas com associagdo opcional de hidroclorotiazida
(12,5 mg ou 25 mg) na semana 12 e amlodipina (5 mg ou 10 mg) na semana 22. Durante o periodo de
12 semanas, a monoterapia com aliscireno reduziu a pressdo arterial sistolica/diastélica em

14,0/5,1 mmHg, comparativamente com 11,6/3,6 mmHg para ramipril consistente com a nao-
inferioridade de aliscireno face ao ramipril nas doses escolhidas e as diferencas na pressdo arterial
sistdlica e diastélica foram estatisticamente significativas. A tolerabilidade foi comparavel nos dois
grupos de tratamento no entanto, a tosse foi notificada mais frequentemente com o tratamento com
ramipril do que com o tratamento com aliscireno (14,2% vs 4,4%) enquanto que a diarreia foi mais
frequente com o tratamento com aliscireno do que com ramipril (6,6% vs 5,0%).
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Num estudo de 8 semanas em 754 hipertensos idosos (>65 anos) e doentes muito idosos

(30% >75 anos) as doses de 75 mg, 150 mg e 300 mg originaram redugdes superiores
estatisticamente significativas na pressao arterial (tanto sist6lica como diastélica) comparativamente
com placebo. N&o foi detetado efeito de reducdo adicional na presséo arterial com 300 mg de
aliscireno comparativamente com 150 mg de aliscireno. As trés doses foram bem toleradas pelos
doentes idosos e pelos doentes muito idosos.

Né&o houve evidéncia de hipotensdo ap6s a primeira dose nem de efeitos sobre a frequéncia cardiaca
em doentes tratados em ensaios clinicos controlados. Foi raramente observada hipotensdo marcada
(0,1%) em doentes com hipertenséo ndo complicada, tratados com aliscireno em monoterapia. A
hipotenséo foi também pouco frequente (<1%) durante a terapéutica associada com outros
medicamentos. Com a interrupcdo do tratamento, a pressao arterial voltou gradualmente aos valores
de base apds algumas semanas, sem evidéncia de efeito de rebound na presséo arterial ou APR.

Num estudo de 36 semanas incluindo 820 doentes com disfuncdo ventricular esquerda isquémica, nao
foram detetadas alteragdes no que respeita o remodelamento ventricular diagnosticado pelo volume
sistélico final ventricular esquerdo com aliscireno comparativamente com placebo em associagdo a
terapéutica de base.

As taxas combinadas de morte cardiovascular, hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, enfarte do
miocardio recorrente, acidente vascular cerebral e morte stbita com reanimacao foram semelhantes
no grupo de aliscireno e no grupo de placebo. Contudo, em doentes que receberam aliscireno houve
uma taxa significativamente superior de hipercaliemia, hipotensdo e disfuncéo renal
comparativamente com o grupo de placebo.

O beneficio cardiovascular e/ou renal de aliscireno foi avaliado num estudo aleatorizado, controlado
com placebo, em dupla ocultacdo, em 8.606 doentes com diabetes tipo 2 e doenga crénica renal
(evidenciada por proteindria e/ou TFG <60 ml/min/1,73 m?) com ou sem doenga cardiaca. Na
maioria dos doentes a pressdo arterial encontrava-se bem controlada no inicio do estudo. O objetivo
primario foi um conjunto de complicagdes renais e cardiovasculares.

Neste estudo, 300 mg de aliscireno foi comparado com placebo quando adicionado a terapéutica
padrdo que incluia um inibidor da enzima de conversdo da angiotensina ou um antagonista dos
recetores da angiotensina. O estudo foi interrompido antecipadamente por ndo ser expectavel
beneficio do aliscireno para os participantes. Os resultados finais do estudo indicaram uma taxa de
risco para o objetivo primario de 1,097 a favor do placebo (Intervalo de Confianca 95,4%: entre
0,987, 1,218, bilateral p=0,0787). Além disso, observou-se um aumento de incidéncia de reagdes
adversas com aliscireno comparativamente com placebo (38,2% versus 30,3%). Em particular,
aumentou a incidéncia de disfuncdo renal (14,5% versus 12,4%), hipercaliemia (39,1% versus
29,0%), reagdes associadas a hipotenséo (19,9% versus 16,3%) e indicadores de acidente vascular
cerebral (3,4% versus 2,7%). O aumento da incidéncia de acidente vascular cerebral foi maior em
doentes com compromisso renal.

150 mg de aliscireno (se tolerado aumentado para 300 mg) adicionado a terapéutica convencional,
foi avaliado num estudo aleatorizado, controlado com placebo, em dupla ocultacdo em 1.639 doentes
com fracdo de ejecédo reduzida, hospitalizados devido a um episddio de insuficiéncia cardiaca aguda
(NYHA classe 11I-1V) que estavam hemodinamicamente inicialmente estaveis. O parametro de
avaliacdo primario foi morte cardiovascular ou re-hospitalizacéo por insuficiéncia cardiaca no
periodo de 6 meses, os parametros de avaliagdo secundarios foram avaliados no periodo de 12 meses.
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O estudo ndo demonstrou beneficio de aliscireno quando administrado adicionalmente a terapéutica
padrdo para a insuficiéncia cardiaca aguda e demonstrou risco aumentado de acontecimentos
cardiovasculares em doentes com diabetes mellitus. Os resultados do estudo indicaram um efeito ndo
significativo de aliscireno com uma taxa de risco de 0,92 (Intervalo de Confianga 95%: 0,76-1,12,
p=0,41 aliscireno versus placebo). Foram notificados diferentes efeitos de tratamento de aliscireno
para a mortalidade global no periodo de 12 meses dependente da condic¢do de diabetes mellitus. No
subgrupo de doentes com diabetes mellitus a taxa de risco foi de 1,64 favoravel a placebo (Intervalo
de Confianga 95%: 1,15-2,33), enquando que a taxa de risco no subgrupo de doentes sem diabetes foi
0,69 favoravel a aliscireno (Intervalo de Confianga 95%: 0,50-0,94); valor p de interagdo =0,0003.
Foi observado um aumento da incidéncia de hipercaliemia (20,9% versus 17,5%) compromisso
renal/insuficiéncia renal (16,6% versus 12,1%) e hipotenséo (17,1% versus 12,6%) no grupo de
aliscireno comparativamente com placebo e foi superior em doentes com diabetes.

Sao ainda desconhecidos os efeitos de aliscireno na mortalidade e morbilidade cardiovasculares.

Néo existem atualmente dados disponiveis de eficacia de longa duragéo de aliscireno em doentes
com insuficiéncia cardiaca.

Eletrofisiologia cardiaca
Nao foram relatadas alterag6es do intervalo QT num ensaio aleatorizado, sob dupla ocultacéo,
controlado com placebo e com farmaco ativo, utilizando eletrocardiograma convencional e de Holter.

Amlodipina

O componente amlodipina de Rasilamlo inibe a entrada transmembranar de i6es de calcio na
musculatura lisa cardiaca e vascular. O mecanismo da agdo antihipertensivo da amlodipina deve-se a
um efeito relaxante direto no masculo liso vascular, que provoca redugfes na resisténcia vascular
periférica e na pressao arterial. Dados experimentais sugerem gque a amlodipina se liga a ambos 0s
locais de ligagéo da di-hidropiridina e ndo-di-hidropiridina.

O processo contractil do masculo cardiaco e do masculo liso vascular dependem do movimento de
i0es calcio extracelulares nestas células através de canais ionicos especificos.

Apos a administracdo de doses terapéuticas a doentes com doses com hipertenséo, a amlodipina
produz vasodilatacéo, resultando na reducéo das pressdes arteriais nas posi¢oes supina e ortostatica.
Com a administracdo cronica, estas reducées na pressdo arterial ndo sdo acompanhadas por uma
alteragdo significativa na frequéncia cardiaca ou niveis de plasmaticos de catecolaminas.

As concentragGes plasmaticas estdo correlacionadas com o efeito quer em doentes jovens, quer em
idosos.

Em doentes hipertensos com fungéo renal normal, doses terapéuticas de amlodipina resultaram numa
diminuigdo na resisténcia vascular renal e num aumento da taxa de filtracdo glomerular e fluxo
plasmatico renal efetivo, sem alteracéo na fracao de filtracdo ou proteinuria.

Tais como com outros bloqueadores da entrada do calcio, as determina¢6es hemodinamicas da fungéo
cardiaca em repouso e durante exercicio (ou pacing) em doentes com funcédo ventricular normal
tratados com amlodipina demonstraram geralmente um pequeno aumento no indice cardiaco, sem
influéncia significativa na dP/dt (delta pressure/delta time) ou na pressao ou volume ventricular
esquerda diastélica. Em estudos hemodindmicos, a amlodipina néo foi associada a um efeito
inotropico negativo quando administrada no intervalo de doses terapéuticas a animais ou a seres
humanos, mesmo quando administrada simultaneamente com bloqueadores beta a seres humanos.

A amlodipina ndo altera a fungéo nodal sinoauricular ou a condugéo auriculo-ventricular em animais
intactos ou em seres humanos. Em estudos clinicos nos quais a amlodipina foi administrada em
associagdo com bloqueadores beta a doentes com hipertensdo ou angina, ndo foram observados efeitos
adversos nos parametros eletrocardiograficos.

71



Amlodipina demonstrou efeitos clinicos benéficos em doentes com angina crénica estavel, angina
vasospatica e doenca das artérias coronarias diagnosticada angiograficamente.

Utilizacao em doentes com insuficiéncia cardiaca

Devem ser utilizados com precaucgéo os bloqueadores da entrada do célcio, incluindo amlodipina, em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, dado que podem aumentar o risco de acontecimentos
cardiovasculares e mortalidade.

Utilizagdo em doentes com hipertensao

Um estudo de morbilidade-mortalidade, em dupla ocultacéo, aleatorizado, denominado
Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) foi
realizado para comparar terapéuticas mais recentes: amlodipina 2,5-10 mg/por dia (antagonista dos
canais do calcio) ou lisinopril 10-40 mg/dia (inibidor da ECA) como terapéuticas de primeira linha
com diuréticos tiazidicos, clortalidona 12,5-25 mg por dia na hipertenséo ligeira a moderada.

Um total de 33.357 doentes hipertensos com idade igual ou superior a 55 anos foram aleatorizados e
acompanhados durante uma média de 4,9 anos. Os doentes tinham pelo menos um fator de risco
adicional de doenca coronaria, incluindo: enfarte do miocardio anterior ou acidente vascular cerebral
(>6 meses antes da inclusdo) ou outra doenca cardiovascular aterosclerética documentada (global
51,5%), diabetes tipo 2 (36,1%), colesterol - lipoproteina de alta densidade <35 mg/dl ou

<0,906 mmol/l (11,6%), hipertrofia ventricular esquerda diagnosticada por eletrocardiograma ou
ecocardiografia (20,9%), fumador atual (21,9%).

O objetivo primario foi um conjunto de doenga coronéria fatal ou enfarte do miocardio ndo-fatal. Nao
houve diferenga significativa no objetivo primario entre a terapéutica baseada em amlodipina e a
terapéutica baseada em clortalidona: razdo do risco (RR) 0,98; 95% IC (0,90-1,07) p=0,65. Entre 0s
objetivos secundarios, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca (componente de um objetivo
cardiovascular composto) foi significativamente superior no grupo da amlodipina comparativamente
com o grupo de clortalidona (10,2% vs 7,7%, RR 1,38; 95% IC [1,25-1,52] p<0,001). No entanto,
ndo houve diferenca significativa na mortalidade por todas as causas entre a terapéutica baseada em
amlodipina e a terapéutica baseada em clortalidona RR 0,96; 95% IC [0,89-1,02] p=0,20.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacédo de apresentacéo dos resultados dos
estudos com Rasilamlo em todos os sub-grupos da populacéo pediatrica em hipertenséo essencial (ver
seccdo 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Aliscireno

Absorcéo

Ap0s absorcdo oral, o pico de concentracdo plasmatica de aliscireno atinge-se apds 1-3 horas. A
biodisponibilidade absoluta de aliscireno é aproximadamente 2-3%. Refei¢des com elevado teor de
gordura reduzem a Crxem 85% e a AUC em 70%. No estado estacionario, refei¢des com baixo teor
de gordura reduziram a C.x em 76% e a AUC,.,, em 67% em doentes hipertensos. O estado
estaciondrio das concentracGes plasmaticas € atingido em 5-7 dias apds administracdo Unica diéria e
0s niveis estacionarios sdo aproximadamente 2 vezes maiores do que a dose inicial.

Transportadores

Nos estudos pre-clinicos verificou-se que MDR1/Mdrla/1b (gp-P) é o principal sistema de efluxo
envolvido na absor¢éo intestinal e excrecao biliar de aliscireno.
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Distribuicdo

Apo6s administragdo intravenosa, o volume médio de distribui¢do no estado estacionario é de
aproximadamente 135 litros, indicando que o aliscireno se distribui extensamente pelo espago
extravascular. A ligacao as proteinas plasmaticas do aliscireno é moderada (47-51%) e independente
da concentracéo.

Biotransformacéo e eliminagédo

A semi-vida média é de cerca de 40 horas (intervalo entre 34-41 horas). O aliscireno é eliminado
principalmente como composto inalterado nas fezes (78%). Aproximadamente 1,4% da dose oral
total é metabolizada. A enzima responsavel por este metabolismo é a CYP3A4. Aproximadamente
0,6% da dose é recuperada na urina apds administracao oral. Apds administracdo intravenosa, a
depuracdo plasmatica média é de aproximadamente 9 I/h.

Linearidade

O aumento da exposicao ao aliscireno foi superior ao aumento proporcional da dose. Apds
administracdo Unica de doses de 75 a 600 mg, a duplicacdo da dose resulta num aumento da AUC e
Cmax de ~2,3 e 2,6-vezes, respetivamente. No estado estacionario a ndo linearidade pode ser mais
pronunciada. Os mecanismos responsaveis pela ndo linearidade ndo foram identificados. Um
mecanismo possivel é a saturacdo dos veiculos no ponto de absorcdo ou na via de eliminacao
hepatobiliar.

Populacéo pediétrica

Num estudo farmacocinético de tratamento com aliscireno em 39 doentes pediatricos hipertensos com
idades dos 6 aos 17 anos que receberam doses diarias de aliscireno de 2 mg/kg ou 6 mg/kg
administradas como granulado (3,125 mg/comprimido), os parametros farmacocinéticos foram
semelhantes aos dos adultos. Os resultados deste estudo ndo sugerem que a idade, peso corporal ou
género tenham qualquer efeito significativo na exposicao sistémica a aliscireno (ver seccao 4.2).

Os resultados de um estudo in vitro com tecido humano MDR1 sugerem um padréo de idade e tecido
dependente da maturacdo do transportador MDR1 (gp-P). Foi observada uma elevada variabilidade
inter-individual dos niveis de expressdao do ARNm (até 600 vezes). A expressdo de ARNm MDR1
hepética foi significativamente menor nas amostras de fetos, recém-nascidos e bebés até 23 meses.

A idade em que o sistema de transporte se torna maduro ndo pode ser determinada. Existe um
potencial para a sobre-exposic¢ao a aliscireno em criangas com um sistema MDR1 (gp-P) imaturo. Ver
“Transportadores” acima e secgoes 4.2, 4.4 ¢ 5.3).

Amlodipina

Absor¢ao

Apos a administragdo oral de doses terapéuticas de amlodipina isoladamente, as concentragdes
plasmaticas maximas de amlodipina séo alcancadas em 6-12 horas. A biodisponibilidade absoluta foi
estimada entre 64% e 80%. A biodisponibilidade da amlodipina néo é afetada pela ingestéo de
alimentos.

Distribuicédo
O volume de distribuicdo é de aproximadamente 21 I/kg. Estudos in vitro com amlodipina

demonstraram que em doentes hipertensos aproximadamente 97,5% do fa&rmaco em circulagao estéa
ligado as proteinas plasmaticas.
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Biotransformacéo e eliminacéo
A amlodipina é amplamente (aproximadamente 90%) metabolizada pelo figado em metabolitos
inativos, com 10% do composto original e 60% dos metabolitos excretados na urina.

A eliminacéo da amlodipina do plasma é bifasica, com uma semivida de eliminacéo terminal de
aproximadamente 30 a 50 horas. Os niveis plasmaticos no estado estacionario sdo alcangados apés a
administracdo continua durante 7-8 dias.

Linearidade
A amlodipina exibe uma farmacocinética linear entre o intervalo de dose terapéutica de 5 mg e
10 mg.

Aliscireno/amlodipina

Apo6s administracdo oral de Rasilamlo, a mediana do tempo de pico de concentracdo plasmatica é de
3 horas para aliscireno e 8 horas para amlodipina. A taxa e a extensdo da absorcdo de Rasilamlo em

jejum sdo semelhantes as do aliscireno e amlodipina quando administradas em monoterapia. N&o foi

efetuado estudo de bioequivaléncia de Rasilamlo associado a uma refeicdo ligeira.

Os resultados de um estudo para avaliar o efeito dos alimentos utilizando uma refei¢cdo padrao, com
elevado teor de gordura, com comprimidos da associacdo fixa 300 mg/10 mg mostraram que a
refeicdo reduziu a taxa e a extencdo da absor¢do do comprimido de aliscireno na associacdo fixa com
uma magnitude de efeito semelhante a do aliscireno em monoterapia. Consistente com a formulacao
em monoterapia, a refeicdo ndo tem efeito na farmacocinética da amlodipina no comprimido de
associagéo fixa.

Caracteristicas nos doentes

Aliscireno

O aliscireno é um tratamento anti-hipertensivo de toma unica diéria eficaz em adultos,
independentemente do sexo, idade, indice de massa corporal e etnia.

A AUC é 50% superior nos idosos (>65 anos) do que nos jovens. O sexo, 0 peso € a etnia ndo tém
influéncia clinicamente relevante sobre a farmacocinética do aliscireno.

A farmacocinética do aliscireno foi estudada em doentes com diferentes graus de compromisso renal.
A AUC e C, relativas de aliscireno em individuos com compromisso renal variaram entre

0,8 a 2 vezes relativamente aos niveis em individuos saudaveis, apds administracdo de uma dose
Unica e no estado estacionario. Estas alteracdes observadas ndo estiveram relacionadas com a
gravidade do compromisso renal. N&o é necessario ajuste da dose inicial de aliscireno em doentes
com compromisso renal ligeiro moderado (ver seccbes 4.2 e 4.4). Aliscireno ndo é recomendado em
doentes com compromisso renal grave (taxa de filtracdo glomerular (TFG) <30 ml/min/1,73 m?).

A farmacocinética de aliscireno foi avaliada em doentes com doenca renal terminal em hemodialise.
A administracdo de uma dose oral Unica de 300 mg de aliscireno esteve associada a altera¢cGes muito
pequenas na farmacocinética de aliscireno (alteraces na C.x inferiores a 1,2 vezes; aumento na
AUC até 1,6 vezes) comparativamente com individuos saudaveis equiparados. O momento da
hemodialise ndo alterou significativamente a farmacocinética do aliscireno em doentes com DRT.
Assim, se a administracdo de aliscireno a doentes com DRT em hemodiéalise for considerada
necessaria, ndo é necessario ajuste de dose nestes doentes. Contudo, a utilizagdo de aliscireno nao é
recomendada em doentes com compromisso renal grave (ver secgdo 4.4).

A farmacocinética de aliscireno nao foi significativamente afetada em doentes com afecao hepatica

ligeira a grave. Consequentemente ndo € necessario ajuste da dose inicial de aliscireno em doentes
com afecdo hepatica ligeira a grave.
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Amlodipina

O tempo até as concentracGes plasmaticas maximas de amlodipina é semelhante em individuos idosos
e jovens. A depuracdo da amlodipina tem tendéncia a diminuir com consequentes aumentos na AUC
e semivida de eliminagdo em doentes idosos. Aumentos da AUC e semivida de eliminagdo em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva eram previsiveis no grupo de doentes deste estudo (ver
secgdo 4.4).

Um estudo de farmacocinética populacional foi realizado em 74 criancas hipertensas com idades
entre 1 e 17 anos (com 34 doentes com idade entre 6 e 12 anos e 28 doentes com idades entre 13 a
17 anos) que receberam entre 1,25 e 20 mg de amlodipina administrada uma vez ou duas vezes por
dia. Em criancas de 6 a 12 anos e em adolescentes de 13 a 17 anos de idade a depuracdo oral tipica
(CL/F) foi de 22,5 e 27,4 |/n, respetivamente, em homens e 16,4 e 21,3 I/h,respetivamente, nas
mulheres. Uma grande variabilidade na exposicéo entre individuos foi observada. Os dados
observados em criangas com idade inferior a 6 anos sdo limitados.

A farmacocinética da amlodipina ndo é significativamente influenciada pelo compromisso renal.

A informacao clinica disponivel sobre a administracdo da amlodipina em doentes com afecéo
hepatica ¢ muito limitada. Os doentes com afecdo hepatica apresentam uma depuracdo reduzida da
amlodipina, com o consequente aumento da AUC de aproximadamente 40-60%. Recomenda-se,
portanto, precaucdo em doentes com afecdo hepatica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Aliscireno

O potencial carcinogénico foi avaliado num estudo de 2 anos, realizado em ratos, e num estudo de

6 meses, realizado em ratinhos transgénicos. Nao foi observado potencial carcinogénico. Um
adenoma do c6lon e um adenocarcinoma do cego registados em ratos, aos quais foi administrada uma
dose de 1.500 mg/kg/dia, ndo tiveram significado estatistico. Apesar de o aliscireno ter conhecido
potencial irritativo, as margens de seguranga obtidas no ser humano na dose de 300 mg durante um
estudo em voluntarios saudaveis foram consideradas adequados a 9-11 vezes com base nas
concentragdes fecais ou 6 vezes com base nas concentragdes na mucosa, comparativamente com

250 mg/kg/dia no estudo de carcinogenicidade em ratos.

O aliscireno ndo revelou qualquer potencial mutagénico nos estudos de mutagenicidade in vitro e in
vivo. Os estudos incluiram analises in vitro em bactérias e células de mamiferos e testes in vivo em
ratos.

Os estudos de toxicidade reprodutiva com aliscireno ndo revelaram qualquer evidéncia de toxicidade
embrio-fetal ou teratogenicidade com doses até 600 mg/kg/dia, em ratos, ou 100 mg/kg/dia, em
coelhos. A fertilidade, o desenvolvimento pré-natal e pds-natal ndo foram afectados em ratos com
doses até 250 mg/kg/dia. As doses em ratos e coelhos originaram exposi¢des sistémicasde 1 a4 e

5 vezes superiores, respetivamente, a dose maxima recomendada em seres humanos (300 mg).

Os estudos farmacoldgicos de seguranca nao revelaram quaisquer efeitos sobre a funcéo nervosa
central, respiratdria ou cardiovascular. Os resultados durante os estudos de toxicidade repetida em
animais foram consistentes com o conhecido potencial de irritacdo local ou os efeitos farmacolédgicos
esperados do aliscireno.
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Estudos em Animais Juvenis

Foi realizado um estudo de toxicidade de dose repetida em ratos juvenis de 8 dias pés- parto durante
4 semanas com doses de aliscireno de 30, 100 ou 300 mg/kg/dia. Foram observadas mortalidade
aguda elevada (em poucas horas) e morbilidade grave nas doses de 100 e 300 mg/kg/dia (2,3 € 6,8
vezes a dose méaxima recomendada em humanos (MRHD) em mg/m? assumindo um doente adulto
com 60 kg) sem causa de morte estabelecida e ocorrendo sem sinais ou sintomas prodrémicos. A
razdo de dose letal 100 mg/kg/dia e nivel de efeito adverso ndo observado (NOAEL) de 30 mg/kg/dia
é inesperadamente baixa.

Um outro estudo de toxicidade de dose repetida foi realizado em ratos juvenis de 14 dias pds-parto,
durante 8 semanas com doses de aliscireno de 30, 100 ou 300 mg/kg/dia. Foi observada mortalidade
retardada na dose de 300 mg/kg/dia (8,5 vezes a MRHD em mg/m? assumindo um doente adulto com
60 kg) sem causa de morte estabelecida.

Para os ratos juvenis sobreviventes, ndo foram observados efeitos sobre o desempenho
comportamental ou reprodutivo.

A exposicdo a aliscireno no plasma (AUC) foi aproximadamente 4 vezes superior em ratos com 8 dias
do que em ratos com 14 dias a 100 mg/kg/dia. A exposicéo a aliscireno no plasma em ratos com
14 dias foi entre 85 e 387 vezes superior & de ratos adultos com 64 dias.

Um estudo de dose Unica foi realizado em ratos juvenis com 14, 21, 24, 28, 31, ou 36 dias de idade
pos-parto. Néo foi observada toxicidade significativa ou mortalidade. A exposic¢éo plasmatica foi
aproximadamente 100 vezes superior em ratos com 14 dias de idade e 3 vezes superior em ratos com
21 dias, comparativamente a ratos adultos.

Foi realizado um estudo mecanistico para estudar a relacdo entre a idade, a exposicao a aliscireno e
expressdo de MDR1 e OATP2 na maturacdo em ratos. Os resultados demonstraram que as alteragfes
de desenvolvimento da exposi¢éo a aliscireno estdo correlacionadas com a ontogenia da maturagéo
do transportador no jejuno, figado, rim e cérebro.

A farmacocinética de aliscireno foi avaliada em ratos com 8 a 28 dias de idade apds a administracao
intravenosa de aliscireno 3 mg/kg. A depuracéo de aliscireno aumentou de uma forma dependente da
idade. A depuragdo de aliscireno em ratos com 8 ou 14 dias foi semelhante, mas nestas idades a
depuracao foi apenas cerca de 23% da depuracdo em ratos com 21 dias e 16% da depuragdo em ratos
com 28 dias de idade.

Estes estudos indicam que a exposi¢do excessiva a aliscireno (> 400 vezes superior em ratos com

8 dias, em comparacao com ratos adultos) e a elevada toxicidade aguda em ratos juvenis sdo causadas
por MDR1 imaturo, o que sugere que, em doentes pediatricos com MDR1 imaturo, existe um
potencial de sobre-exposicao a aliscireno (ver sec¢cbes 4.2, 4.3 e 5.2).

Amlodipina
Os dados de seguranca da amlodipina, tanto clinicos como néo clinicos, encontram-se bem
estabelecidos.

Toxicologia reprodutiva

Estudos de reproducdo em ratos e ratinhos mostraram um atraso na data do parto, duragéo prolongada
do trabalho de parto e diminuicéo da sobrevivéncia das crias em doses aproximadamente 50 vezes
superiores a dose maxima recomendada para humanos, com base nas mg/kg.

76



Compromisso da fertilidade

Nao houve efeito na fertilidade de ratos tratados com amlodipina (machos durante 64 dias e fémeas
14 dias antes do acasalamento) em doses até 10 mg/kg/dia (8 vezes* a dose maxima recomendada
para 0 humano de 10 mg com base nas mg/m?). Noutro estudo com ratos, no qual os ratos machos
eram tratados com besilato de amlodipina durante 30 dias com uma dose comparavel a dose humana
com base nas mg/kg, foi observada uma diminui¢do da hormona foliculo-estimulante e da testosterona
assim como uma diminuicao da densidade do esperma e do nimero de espermatideos maduros e
células de Sertoli.

Carcinogénese, mutagénese

Ratos e ratinhos tratados com amlodipina na dieta, durante dois anos, em concentragdes calculadas
para fornecerem niveis de dose diaria de 0,5, 1,25 e 2,5 mg/kg/dia ndo mostraram evidéncia de
carcinogenicidade. A dose mais elevada (para ratinhos, semelhante &, e para os ratos a duplicar*,
dose méaxima recomendada de 10 mg com base nas mg/m?) foi proxima da dose maxima tolerada para
0s ratinhos mas ndo para os ratos.

Estudos de mutagénese ndo demonstraram efeitos relacionados com o medicamento tanto a nivel dos
genes como dos cromossomas.

*Baseado num peso de doente de 50 kg.

Rasilamlo

Os estudos de seguranca pré-clinica demonstraram que a associagdo de aliscireno e amlodipina foi
bem tolerada em ratos. Os resultados de estudos de 2 semanas e de 13 semanas de toxicidade oral em
ratos foram consistentes com os de aliscireno e amlodipina quando ambas as substancias foram
administradas isoladamente. N&o houve novas toxicidades ou aumento da gravidade de toxicidades
associadas a qualquer dos componentes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Celulose microcristalina
Crospovidona

Povidona

Estearato de magnésio
Silica coloidal anidra

Revestimento

Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)
Macrogol

Talco

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.
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6.3 Prazo de validade

Blisters de PVC/PCTFE — Alu:
18 meses

Blisters de PA/AIU/PVC — Alu:;
18 meses

6.4 Precaugdes especiais de conservagdo

N&o conservar acima de 30°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters calendario de PVVC/policlorotrifluoroetileno (PCTFE) - Alu:

Embalagem individual contendo 14, 28, 56, 98 comprimidos

Embalagens multiplas contendo 280 comprimidos (20 embalagens de 14)

Blisters de PVVC/ policlorotrifluoroetileno (PCTFE) - Alu:

Embalagem individual contendo 30, 90 comprimidos

Embalagem de dose unitaria (blister destacavel para dose unitaria) contendo 56x1 comprimido
Embalagens maltiplas de dose unitéria (blister destacavel para dose unitéaria) contendo

98x1 comprimido (2 embalagens de 49x1)

Blisters calendario de PA/Alu/PVC — Alu:

Embalagem individual contendo 14, 28, 56 comprimidos

Embalagens maltiplas contendo 98 comprimidos (2 embalagens de 49) and 280 comprimidos
(20 embalagens de 14)

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes ou dosagens.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/686/029-042
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9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 14 de abril de 2011
Data da ultima renovagéo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilamlo 300 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 10 mg
de amlodipina (como besilato ).

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimido ovaldide com bordo biselado, amarelo-acastanhado, convexo, com gravagao “T12”
numa face e “NVR” na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacGes terapéuticas

Rasilamlo ¢ indicado para tratamento da hipertensdo essencial em doentes adultos cuja pressao
arterial ndo esteja adequadamente controlada com aliscireno ou amlodipina em monoterapia.

4.2  Posologia e modo de administragéo

Posologia
A dose recomendada de Rasilamlo é um comprimido por dia.

O efeito antihipertensivo é visivel apdsl semana e o efeito € proximo do maximo dentro de cerca de
4 semanas. Se a pressao arterial permanecer ndo controlada apds 4 a 6 semanas de tratamento, a dose
pode ser aumentada até um maximo de 300 mg de aliscireno/10 mg de amlodipina. A dose deve ser
individualizada e ajustada em funcéo da resposta clinica do doente.

Rasilamlo pode ser administrado com outros medicamentos antihipertensores com exce¢do do uso em
associagdo com Inibidores da Enzima de Conversdo da Angiotensina (IECA) ou Antagonistas dos
Recetores da Angiotensina Il (ARA) em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (taxa de
filtracdo glomerular (TFG) <60 ml/min/1,73 m?) (ver seccdes 4.3, 4.4 e 5.1).

Posologia em doentes ndo adequadamente controlados com aliscireno ou amlodipina em
monoterapia

Rasilamlo 300 mg/10 mg pode ser administrado a doentes cuja pressdo arterial ndo esteja
adequadamente controlada com aliscireno 300 mg ou amlodipina 10 mg em monoterapia ou
Rasilamlo 150 mg/10 mg ou Rasilamlo 300 mg/5 mg.

Em doentes onde se observaram reagGes adversas limitantes da dose com qualquer um dos
componentes em monoterapia, pode efetuar-se a mudanca para Rasilamlo contendo uma dose mais
baixa desse componente de modo a atingir reducdes da pressdo semelhantes.

Podem ser recomendado o aumento individual da dose com cada um dos componentes antes da
mudanga para a associacao fixa. Quando for clinicamente apropriado e de acordo com a posologia
acima mencionada, pode ser considerada a mudanca direta da monoterapia para a associacgao fixa.
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Populacgdes especiais

Compromisso renal

Na&o é necessario ajuste posoldgico da dose inicial em doentes com compromisso renal ligeiro a
compromisso renal moderado (TFG 89-60 ml/min/1,73 m? e 59-30 ml/min/1,73 m? respetivamente,
ver secges 4.4 e 5.2). Rasilamlo ndo é recomendado em doentes com compromisso renal grave (TFG
<30 ml/min/1,73 m?).

Afecdo hepatica

Né&o foram estabelecidas recomendacdes de dose de amlodipina em doentes com afe¢do hepatica
ligeira a moderada. A farmacocinética da amlodipina néo foi estudada em doentes com afecéo
hepatica grave; por este motivo, a administracdo de Rasilamlo a doentes com afecéo hepatica deve
ser feita com precaugéo.

Idosos (com mais de 65 anos)

Existe pouca experiéncia com Rasilamlo, em particular em doentes com idade igual ou superior a
75 anos. Consequentemente, recomenda-se precaugéo especial nestes doentes. A dose inicial
recomendada de aliscireno em doentes idosos é de 150 mg. N&o se observa uma redugéo adicional
clinicamente significativa da pressdo arterial pelo aumento da dose para 300 mg na maioria dos
doentes idosos.

Populacéo pediétrica
A seguranca e a eficdcia de Rasilamlo em criangas com idade inferior a 18 anos nao foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Rasilamlo € contraindicado em criangas desde o nascimento até atingirem os 2 anos de idade e ndo
deve ser utilizado em criancas desde os 2 até aos 6 anos de idade por questdes de seguranca devido a
potencial sobre-exposicéo a aliscireno (ver secgdes 4.3, 4.4, 5.2 e 5.3).

Modo de administracdo

Via oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com um pouco de dgua. Rasilamlo deve ser
tomado com uma refeicdo ligeira uma vez por dia, de preferéncia todos os dias a mesma hora. Deve
ser evitada a toma concomitante com sumo de fruta e/ou bebidas contendo extratos de plantas
(incluindo chas de ervas) (ver seccao 4.5).

4.3 Contraindicac6es

- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1, ou outros derivados da di-hidropiridina.

- Historia de angioedema com aliscireno.

- Angioedema hereditario ou idiopatico.

- Segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver sec¢do 4.6).

- O uso concomitante de aliscireno com ciclosporina e itraconazol, dois inibidores muito
potentes da glicoproteina-P (gp-P), e outros inibidores potentes da gp-P (p. ex. quinidina) é
contraindicado (ver seccdo 4.5).

- O uso concomitante de Rasilamlo com um IECA ou um ARA é contraindicado em doentes com
diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG <60 ml/min/1,73 m?) (ver seccBes 4.5 e 5.1).

- Hipotensdo grave.

- Choque (incluindo chogue cardiogénico).

- Obstrugdo do fluxo ventricular esquerdo (p.ex. estenose adrtica de grau elevado).

- Insuficiéncia cardiaca hemodinamicamente instavel apos enfarte agudo do miocérdio.

- Criangas desde o nascimento até atingirem os 2 anos (ver seccdes 4.2 e 5.3).
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4.4  Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizacdo

Gera

Em caso de diarreia grave e persistente, deve interromper-se a terapéutica com Rasilamlo (ver
seccédo 4.8).

Tal como com outros medicamentos antihipertensores, a redugédo excessiva da presséo arterial em
doentes com cardiopatia isquémica ou doenca cardiovascular isquémica pode resultar em enfarte do
miocérdio ou acidente vascular cerebral.

A seguranca e eficacia da amlodipina em crises hipertensivas ndo foram estabelecidas.

Duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Foram notificadas hipotensdo, sincope, acidente vascular cerebral, hipercaliemia e funcdo renal
diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em individuos suscetiveis, especialmente se
associando medicamentos que afetam este sistema (ver seccdo 5.1). O duplo bloqueio do SRAA
através da associacdo de aliscireno com um IECA ou um ARA, é portanto, ndo recomendado. Se a
terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta so devera ser utilizada
sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizagéo frequente e apertada da funcéo
renal, eletrolitos e pressédo arterial.

Insuficiéncia cardiaca

Devem ser utilizados com precaugéo os bloqueadores da entrada do célcio, incluindo amlodipina, em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, uma vez que podem aumentar o risco de futuros
acontecimentos cardiovasculares e mortalidade.

Né&o existem dados sobre mortalidade e morbilidade cardiovascular para aliscireno em doentes com
insuficiéncia cardiaca (ver sec¢do 5.1).

Aliscireno deve ser utilizado com precaucdo em doentes com insuficiéncia cardiaca tratados com
furosemida ou torasemida (ver secgéo 4.5).

Risco de hipotensdo sintomatica

Pode ocorrer hipotensdo sintomatica apds o inicio da terapéutica com Rasilamlo nos seguintes casos:

. Doentes com deplecdo de volume acentuada ou doentes com deplecdo de sodio (p. ex. doentes
a tomar doses elevadas de diuréticos) ou

. Uso associado de aliscireno com outros medicamentos que atuam no SRAA.

A deplecdo de volume ou de sodio deve ser corrigida antes de iniciar o tratamento com Rasilamlo, ou

o tratamento deve ser iniciado sob supervisdao médica adequada. Em ensaios controlados de curta

duracdo, com doentes com hipertensdo ndo complicada tratados com Rasilamlo, a incidéncia de

hipotensdo foi baixa (0,2%).

Compromisso renal

Aliscireno nao foi investigado em ensaios clinicos com doentes hipertensos com compromisso renal
grave (creatinina sérica >150 pumol/l ou 1,70 mg/dl nas mulheres, e >177 pumol/l ou 2,00 mg/dl nos
homens, e /ou TFG estimada <30 ml/min/1,73 m?), histéria de dialise, sindrome nefritico ou
hipertensdo renovascular. Rasilamlo ndo é recomendado em doentes com compromisso renal grave
(TFG <30 ml/min/1,73 m?).

Tal como com outros medicamentos com ag&o sobre o sistema renina-angiotensina-aldosterona, deve
ter-se precaucao quando Rasilamlo é administrado na presenca de condi¢des que predisponham a
disfuncgéo renal tais como hipovolemia (por ex.: devido a hemorragia, diarreia grave ou prolongada,
vomitos prolongados, etc.), doenca cardiaca, doenca hepética, diabetes mellitus ou doenca renal. Foi
notificada insuficiéncia renal aguda, reversivel apds interrupcdo da terapéutica, em doentes de risco a
tomar aliscireno durante a experiéncia apds a comercializagcdo. Caso se observem quaisquer sinais de
insuficiéncia renal, a administracdo de aliscireno deve ser imediatamente interrompida.
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Foram observados aumentos de potassio sérico com aliscireno durante a experiéncia pos-
comercializacgdo e estes podem ser exacerbados pelo uso concomitante de outros agentes com agéo no
SRAA ou por farmacos anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINE). De acordo com a pratica médica
padrdo, se a coadministragdo for considerada necessaria, aconselha-se a determinacao periddica da
funcdo renal incluindo dos eletrolitos séricos.

Afecdo hepética

A semivida da amlodipina é prolongada e os valores da AUC sdo superiores nos doentes com afecéao
da funcdo hepatica; ndo foram determinadas recomendacdes de dosagem. Recomenda-se precaugao
ao administrar Rasilamlo a doentes com afecéo hepatica (ver secgdes 4.2 e 5.2).

Estenose da artéria renal e hipertensio renovascular
Tal como com outros vasodilatadores, recomenda-se especial cuidado em doentes com estenose
aortica ou mitral ou cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva.

Estenose da artéria renal

N&o estéo disponiveis dados clinicos controlados sobre a utilizagdo de Rasilamlo em doentes com
estenose unilateral ou bilateral da artéria renal ou com estenose em caso de rim Unico. No entanto, tal
como com outros agentes com agao sobre o sistema renina-angiotensina-aldosterona, existe um risco
acrescido de insuficiéncia renal, incluindo insuficiéncia renal aguda quando doentes com estenose da
artéria renal sdo tratados com aliscireno. Assim, deve ter-se precaucao nestes doentes. Se ocorrer
insuficiéncia renal o tratamento deve ser interrompido.

Reacdes anafilaticas e angioedema

Na experiéncia apds comercializa¢do observaram-se reagdes anafilaticas durante o tratamento com
aliscireno (ver seccdo 4.8). Tal como com outros medicamentos com agéo sobre o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, foram notificados angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema
(edema da face, labios, garganta e/ou lingua) em doentes tratados com aliscireno.

Alguns destes doentes tinham antecedentes de angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema,
nalguns casos no seguimento da utilizacdo de outros medicamentos que podem causar angioedema,
incluindo inibidores do SRAA (inibidores da enzima de conversdo da angiotensina ou antagonistas
dos recetores da angiotensina) (ver seccao 4.8).

Na experiéncia apos comercializacdo, foram comunicados casos de angioedema ou reacées tipo-
angioedema quando o aliscireno foi administrado conjuntamente com IECA e/ou ARA (ver seccéo
4.8).

E necessario especial cuidado em doentes com predisposicdo a hipersensibilidade.

Doentes com antecedentes de angioedema podem ter um risco aumentado de angioedema durante o
tratamento com aliscireno (ver seccdes 4.3 e 4.8). A prescricdo de aliscireno a doentes com
antecedentes de angioedema deve ser feita com precaucdo e estes doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados durante o tratamento (ver seccdo 4.8), especialmente no inicio do tratamento.

Se ocorrer reacdo anafilatica ou angioedema, a terapéutica com Rasilamlo deve ser imediatamente
interrompida e deve ser inciada terapéutica adequada e monitorizacéao até a resolucao total e
permanente dos sinais e dos sintomas. Os doentes devem ser informados que devem comunicar ao
médico quaisquer sinais sugestivos de reacdes alérgicas, particularmente dificuldade em respirar ou
engolir, edema da face, extremidades, olhos, labios ou lingua. Se a lingua, a glote ou a laringe
tiverem sido afetadas deve ser administrada adrenalina. Além disso, devem ser tomadas medidas para
manter as vias respiratdrias desobstruidas.
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Populacédo pediéatrica

Aliscireno é um substrato da glicoproteina-P (gp-P), e existe um potencial de sobre-exposicédo a
aliscireno em criangas com um sistema transportador de gp-P imaturo. A idade em que o sistema de
transporte se torna maduro ndo pode ser determinada (ver sec¢bes 5.2 e 5.3). Assim, Rasilamlo é
contraindicado em criangas desde 0 nascimento até atingirem os 2 anos e ndo deve ser utilizado em
criancas desde 0s 2 até aos 6 anos de idade.

Dados de seguranca limitados estdo disponiveis a partir de um estudo farmacocinético de tratamento
com aliscireno em 39 criangas hipertensas desde os 6 até aos 18 anos (ver sec¢des 4.8 e 5.2).

4.5 InteragGes medicamentosas e outras formas de interacdo

Informacgéo sobre interacGes com Rasilamlo

Né&o foram realizados estudos de interacdo de Rasilamlo com outros medicamentos.
Consequentemente, nesta seccao apresenta-se a informacéo conhecida sobre interagcbes com outros
medicamentos para as substancias ativas individualmente.

A administragdo conjunta de aliscireno e amlodipina ndo provoca alteragdes significativas na
exposicao farmacocinética no estado estacionario (AUC) e na concentragdo maxima (C.) de ambos
0s componentes em voluntérios saudaveis.

Informacé&o sobre interagGes com aliscireno

Contraindicado (ver sec¢do 4.3)

- Inibidores potentes da gp-P

Um estudo de interagdo medicamentosa com administragdo Unica em individuos saudaveis
demonstrou que a ciclosporina (200 e 600 mg) aumenta a C,.x de 75 mg de aliscireno
aproximadamente 2,5 vezes e a AUC aproximadamente 5 vezes. O aumento pode ser maior com
doses superiores de aliscireno. Em individuos saudaveis, o itraconazol (100 mg) aumentaa AUC e a
Cmax de aliscireno (150 mg) 6,5 vezes e 5,8 vezes, respetivamente. Assim, 0 uso concomitante de
aliscireno e inibidores potentes da gp-P é contraindicado (ver seccdo 4.3).

N&o recomendado (ver secgéo 4.2)

- Sumo de fruta e bebidas contendo extratos de plantas

A administracdo de sumo de fruta com aliscireno resultou num decréscimo da AUC e Cmax de
aliscireno. A coadministragdo de sumo de toranja com aliscireno 150 mg resultou num decréscimo de
61% na AUC de aliscireno e a coadministracdo com aliscireno 300 mg resultou num decréscimo de
38% na AUC de aliscireno. A coadministracdo de sumo de laranja ou magéd com aliscireno 150 mg
resultou num decréscimo de 62% na AUC de aliscireno ou num decréscimo de 63% na AUC de
aliscireno, respetivamente. Este decréscimo é provavelmente devido ao efeito que os componentes do
sumo de fruta tém na inibicdo da captacdo de aliscireno, no trato gastrointestinal, devido a inibigdo
do polipeptideo mediador do transporte do anido organico. Deste modo, devido ao risco de
insuficiéncia terapéutica o sumo de fruta ndo deve ser tomado com Rasilamlo. O efeito de bebidas
contendo extratos de plantas (incluindo chas de ervas) na absorcdo de aliscireno néo foi estudado. No
entanto, compostos potencialmente inibidores da absorgéo de aliscireno, por inibigdo do polipeptideo
mediador do transporte do anido orgéanico, estdo amplamente presentes em frutas, vegetais e muitos
outros produtos vegetais. Desde modo, bebidas contendo extratos de plantas, incluindo chas de ervas,
ndo devem ser tomadas em conjunto com Rasilamlo.

Duplo bloqueio do SRAA com aliscireno, ARA ou IECA

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que 0 SRAA através do uso combinado de IECA,
ARA, ou aliscireno esta associado a uma maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais como
hipotensdo, acidente vascular cerebral, hipercaliemia e funcdo renal diminuida (incluindo
insuficiéncia renal aguda) em comparacdo com o uso de um Unico farmaco com acdo no SRAA (ver
secg0es4.3,4.4e5.1).
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Precaucéo requerida com uso concomitante

- InteracGes com a gp-P

Identificou-se MDR1/ Mdrla/1b (gp-P) como sendo o principal sistema de efluxo envolvido na
absorcdo intestinal e excrecdo biliar de aliscireno nos estudos pré-clinicos (ver sec¢ao 5.2). Num
ensaio clinico, a rifampicina, que é um indutor da gp-P, reduziu a biodisponibilidade de aliscireno
em aproximadamente 50%. Outros indutores da gp-P (hipericdo) podem portanto diminuir a
biodisponibilidade de aliscireno. Apesar de néo ter sido estudado para o aliscireno, sabe-se que a gp-
P também controla a absorcao pelos tecidos de uma variedade de substratos e inibidores da gp-P e
pode aumentar as razdes de concentracdo dos tecidos para o plasma. Assim, os inibidores da gp-P
podem aumentar os niveis nos tecidos mais do que no plasma. O potencial para interacdes
medicamentosas no ponto de absorcdo de gp-P ird depender do grau de inibicdo deste transportador.

- Inibidores moderados da gp-P

A coadministracdo de cetoconazol (200 mg) ou verapamilo (240 mg) com aliscireno (300 mg)
resultou no aumento de 76% ou 97% na AUC de aliscireno, respetivamente. Espera-se que a variacao
dos niveis plasmaticos de aliscireno na presenca de cetoconazol ou verapamilo se encontre dentro dos
limites que seriam atingidos se a dose de aliscireno fosse duplicada; doses de aliscireno até 600 mg,
ou duas vezes a dose terapéutica maxima recomendada, foram bem toleradas em ensaios clinicos
controlados. Os estudos pré-clinicos indicam que a coadministragdo de aliscireno e cetoconazol
aumenta a absor¢do gastrointestinal do aliscireno e reduz a excrecao biliar. Assim, deve ter-se
precaucdo ao administrar aliscireno com cetoconazol, verapamilo ou outros inibidores moderados da
gp-P (claritromicina, telitromicina, eritromicina, amiodarona).

- Medicamentos que afetam os niveis de potassio sérico

O uso concomitante de outros agentes que afectam o0 SRAA, de AINE ou de agentes que aumentam 0s
niveis de potassio sérico (p. ex.: diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio,
substitutos do sal contendo potassio, heparina) podem levar a aumentos da caliemia. Aconselha-se
prudéncia, caso a comedicac¢do com um agente que afete o nivel de potassio sérico seja considerada
necessaria.

- Anti-inflamatérios ndo esterdides (AINE)

Tal como com outros medicamentos com agédo sobre o sistema renina-angiotensina-aldosterona os
AINE podem reduzir o efeito anti-hipertensor do aliscireno. Em alguns doentes com compromisso da
funcdo renal (doentes desidratados ou doentes idosos), o aliscireno administrado simultaneamente
com os AINE pode resultar em deterioragdo adicional da fun¢éo renal, incluindo possivel
insuficiéncia renal aguda, que € geralmente reversivel. Assim, a associagdo de aliscireno com um
AINE requer precaucdo sobretudo em doentes idosos.

- Furosemida e torasemida

A coadministragéo oral de aliscireno e furosemida néo teve efeito na farmacocinética do aliscireno
mas reduziu a exposicao a furosemida em 20-30% (n&o foi investigado o efeito do aliscireno na
furosemida administrada por via intramuscular ou via intravenosa). Ap6s a coadministracdo de doses
multiplas de furosemida (60 mg/dia) com aliscireno (300 mg/dia) a doentes com insuficiéncia
cardiaca, a excregdo urinaria de sodio e o volume de urina foram reduzidos durante as primeiras

4 horas em 31% e 24%, respetivamente, quando comparados a furosemida em monoterapia. O peso
meédio dos doentes tratados com furosemida e aliscireno 300 mg (84,6 kg) foi superior que o0 peso
meédio de doentes tratados apenas com furosemida (83,4 kg). Foram observadas alteracdes inferiores
na farmacocinética e eficacia com aliscireno 150 mg/dia.
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Os dados clinicos disponiveis ndo indicam que tenham sido utilizadas doses mais elevadas de
torasemida apds a coadministracdo com aliscireno. A excre¢do renal de torasemida é conhecida por
ser mediada por transportadores de anides organicos (TAO). Aliscireno é excretado minimamente por
via renal, e apenas 0,6% da dose de aliscireno € recuperada na urina apds administragdo oral (ver
sec¢do 5.2). No entanto, uma vez que foi demonstrado que aliscireno é um substrato para o
polipéptido transportador de anides organicos 1A2 (PTAO1A2) (ver interagdo com inibidores do
polipéptido transportador de anides organicos (PTAO)), existe um potencial para aliscireno reduzir a
exposicao plasmatica de torasemida por uma interferéncia com o processo de absorgao.

Em doentes tratados com aliscireno e furosemida oral ou torasemida, € portanto recomendavel que os
efeitos da furosemida ou torasemida sejam monitorizados quando se inicia ou se ajusta a terapéutica
com furosemida, torasemida ou aliscireno, para evitar possiveis altera¢cdes no volume de fluido
extracelular e possiveis situacdes de sobrecarga de volume (ver seccao 4.4).

- Varfarina
Os efeitos de aliscireno sobre a farmacocinética da varfarina nao foram avaliados.

- Interagdo com alimentos

As refeigcdes (com teor de gordura baixo ou elevado) demonstraram reduzir substancialmente a
absorcéo de aliscireno (ver seccao 4.2). Os dados clinicos disponiveis ndo sugerem um efeito aditivo
dos diferentes tipos de alimentos e/ou bebidas, no entanto, a potencial diminiucéo da
biodisponibilidade de aliscireno devido a esse efeito aditivo ndo foi estudado e, por conseguinte, ndo
pode ser excluida. A administracdo concomitante de aliscireno com sumo de fruta ou bebidas que
contenham extratos de plantas, incluindo chas de ervas, deve ser evitada.

Sem interacdes

- Substancias que foram investigadas em estudos clinicos de farmacocinética com aliscireno
incluiram acenocumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazona, alopurinol, mononitrato-5-
isossorbido, e hidroclorotiazida. Ndo foram identificadas interagoes.

- A coadministragao de aliscireno quer com metformina (|28%), amlodipina (129%) quer com
cimetidina (119%) resultou numa variagao da Cpa OU AUC de aliscireno entre 20% e 30%.
Quando administrado com atorvastatina, o estado estacionario da AUC de aliscireno e a Cyax
aumentaram em 50%.A coadministracdo de aliscireno nao teve impacto significativo sobre a
farmacocinética da atorvastatina, metformina ou amlodipina. Consequentemente, ndo é
necessario ajuste de dose de aliscireno ou destes medicamentos coadministrados.

- A biodisponibilidade da digoxina e de verapamilo pode ser ligeiramente reduzida por
aliscireno.

Interag6es com CYP450
O aliscireno ndo inibe as isoenzimas CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A). O
aliscireno ndo induz a CYP3A4. Assim ndo se espera que o aliscireno afete a exposi¢do sistémica de
substancias que inibam, induzam ou sejam metabolizadas por estas enzimas. O aliscireno é pouco
metabolizado pelas enzimas do citocromo P450. Assim, ndo sdo de esperar interacGes devidas a
inibicdo ou inducéo das isoenzimas do citocromo CYP450. No entanto, os inibidores CYP3A4
também afetam frequentemente a gp-P. Pode portanto esperar-se um aumento da exposi¢do ao
aliscireno durante a coadministracao de inibidores CYP3A4 que também inibem a gp-P (ver outras
referéncias a gp-P na seccdo 4.5).
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- Substratos da gp-P ou inibidores fracos

N&o se observaram interagdes relevantes com atenolol, digoxina, amlodipina ou cimetidina. Quando
administrado com atorvastatina (80 mg), a AUC e C.xna fase estacionaria de aliscireno (300 mg)
aumentaram em 50%. Em estudos com animais, demonstrou-se que a glicoproteina-P (gp-P) é um
determinante principal da biodisponibilidade de aliscireno. Desta forma, indutores de gp-P
(hipericdo, rifampicina) podem diminuir a biodisponibilidade de aliscireno.

- Inibidores do polipeptideo de transporte do anido organico (OAPT)

Estudos pré-clinicos indicam que o aliscireno pode ser um substrato de polipeptideo de transporte do
anido organico. Assim, existe potencial de interagdes entre inibidores de OAPT e aliscireno quando
administrados concomitantemente (ver interacdo com sumo de fruta).

Informacé&o sobre interagcGes com amlodipina

Efeitos de outros medicamentos sobre a amlodipina

Precaucdo requerida com a utilizagdo concomitante

- Inibidores do CYP3A4

A utilizagdo concomitante de amlodipina com inibidores fortes ou moderados do CYP3A4
(inibidores das proteases, antifungicos azois, macrolidos como a eritromicina ou a claritromicina,
verapamil e diltiazem) podem conduzir a um aumento significativo da exposi¢do a amlodipina. A
traducdo clinica destas variagfes farmacocinéticas pode ser mais pronunciada nos idosos.
Monitorizacdo clinica e ajuste de dose poderdo assim, ser necessarios.

- Indutores do CYP3A4

Né&o existem dados disponiveis sobre o efeito dos indutores da CYP3A4 na amlodipina. O uso
concomitante de indutores da CYP3A4 (por exemplo, rifampicina, Hypericum perforatum) pode
originar concentragdes plasmaticas mais baixas de amlodipina. A amlodipina deve ser utilizada com
precaucdo quando administrada simultaneamente com indutores da CYP3A4.

- Sumo de toranja

A administracdo de amlodipina com toranja ou sumo de toranja ndo é recomendada uma vez que a
biodisponibilidade pode aumentar nalguns doentes, resultando em aumento do efeito de reducdo da
pressao arterial.

- Dantroleno (perfuséo)

Em animais, foram observadas fibrilhacéo ventricular letal e colapso cardiovascular em associacéo
com hipercaliemia, apds administracdo de verapamil e dantroleno intravenoso. Devido ao risco de
hipercaliemia, é recomendada que a administracdo concomitante de bloqueadores de canais de
calcio, como a amlodipina, seja evitada em doentes suscetiveis a hipertermia maligna e na
manutencao da hipertermia maligna.

Efeitos da amlodipina sobre outros medicamentos
- O efeito de reducdo da pressdo arterial da amlodipina acresce ao efeito de reducdo da pressao
arterial de outros medicamentos antihipertensores.

- A administracdo concomitante de doses multiplas de 10 mg de amlodipina com 80 mg de
sinvastatina resultou num aumento de 77% na exposi¢do a sinvastatina comparativamente com
a sinvastatina isoladamente. Recomenda-se limitar a dose diaria de sinvastatina a 20 mg em
doentes a tomar amlodipina.

Sem interacdes

- Em estudos clinicos de interagdo a amlodipina ndo afetou a farmacocinética da atorvastatina,
digoxina, varfarina ou ciclosporina.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contracecdo masculina e feminina

Os profissionais de satde que prescrevem Rasilamlo devem informar as mulheres com potencial para
engravidar sobre o potencial risco durante a gravidez. Deve ser iniciada terapéutica anti-hipertensora
alternativa antes de planear engravidar dado que Rasilamlo ndo deve ser utilizado em mulheres que
planeiem engravidar.

Gravidez

Néo existem dados suficientes sobre a utilizagdo de aliscireno em mulheres gravidas. Aliscireno nao
foi teratogénico em ratos e coelhos (ver secc¢do 5.3). Outras substancias com acdo direta sobre o
SRAA estiveram associadas a malformacgGes fetais graves e mortalidade neonatal. Tal como para
qualquer outro medicamento que atue diretamente no SRAA, aliscireno ndo deve ser utilizado
durante o primeiro trimestre de gravidez ou em mulheres que planeiem engravidar e é contraindicado
durante o segundo e terceiro trimestres (ver sec¢do 4.3).

A seguranga da amlodipina na gravidez humana néo foi determinada. Os estudos de reprodugéo em
ratos ndo revelaram toxicidade a exceg&o de atraso na data de parto e aumento da duracéo do parto
nas doses 50 vezes superiores a dose maxima recomendada para o ser humano. (ver sec¢éo 5.3). A
utilizacdo na gravidez é apenas recomendada na auséncia de alternativa mais segura e quando a
propria doenca representar um risco maior para a mée e o feto.

Rasilamlo ndo deve ser utilizado durante o primeiro trimestre de gravidez. Rasilamlo é
contraindicado durante o segundo e terceiro trimestres (ver sec¢ao 4.3).

Se for detetada gravidez durante a terapéutica, Rasilamlo deve ser interrompido, o mais rapidamente
possivel.

Amamentacéo
Desconhece-se se 0 aliscireno e/ou amlodipina sdo excretados no leite materno. Aliscireno foi

excretado no leite de ratos lactantes.

Dado que a informacéo sobre a excrecdo de aliscireno e amlodipina no leite animal ou humano é
insuficiente/limitada, ndo pode ser excluido o risco para os recém-nascidos/lactentes.
Consequentemente ndo se recomenda a utilizagdo de Rasilamlo em mulheres a amamentar.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentacéo ou a
descontinuacao/abstencdo da terapéutica com Rasilamlo tendo em conta o beneficio da amamentacao
para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Nao existem dados clinicos sobre fertilidade com a utilizacdo de Rasilamlo.

Foram notificados casos de alteracdes bioquimicas reversiveis na cabeca dos espermatozoides em
alguns doentes tratados com blogueadores de canais de calcio. Os dados clinicos sobre o potencial
efeito da amlodipina na fertilidade sdo insuficientes. Num estudo efetuado em ratos, foram detetadas
reacOes adversas na fertilidade de ratos machos (ver secgéo 5.3). A fertilidade em ratos ndo foi
afetada com doses de aliscireno até 250 mg/kg/dia (ver seccéo 5.3).
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ao conduzir veiculos ou manusear maquinas ha que ter em conta que podem, ocasionalmente, ocorrer
tonturas ou sonoléncia ao tomar Rasilamlo.

Os efeitos de amlodipina sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas podem ser reduzidos ou
moderados. Se 0s doentes a tomar amlodipina sentirem tonturas, dores de cabeca, fadiga ou nduseas a
capacidade de reacdo pode ser comprometida.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

O perfil de seguranca de Rasilamlo apresentado abaixo é baseado em estudos clinicos realizados com
Rasilamlo e no perfil de seguranca conhecido dos componentes individuais aliscireno e amlodipina.
A informacdo de seguranca de Rasilamlo em doentes com 75 anos de idade ou mais é limitada.

As reacdes adversas mais frequentes para Rasilamlo s&o hipotensdo e edema periférico. As reagdes
adversas anteriormente notificadas com um dos componentes individuais de Rasilamlo (aliscireno ou
amlodipina) e incluidas na lista tabelada de reagdes adversas podem ocorrer com Rasilamlo.

Lista tabelada de rea¢Ges adversas:

As reacOes adversas sdo apresentadas por frequéncia, encontrando-se a mais frequente em primeiro
lugar, utilizando a seguinte convengao: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000), desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reacfes adversas sdo apresentadas por
ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia. As reagdes adversas observadas
com Rasilamlo ou em monoterapia com um ou ambos 0s componentes estao incluidas na tabela
abaixo. Para as reagcfes adversas observadas com mais de um componente de uma associacdo de dose
fixa, a frequéncia mais alta € listada na tabela abaixo.

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Muito raros | Leucopenia®™, trombocitopenia™

Doencas do sistema imunitario

Raros Reacdo anafilatica®, reacdes de
hipersensibilidade®

Muito raros Reacdes alérgicas™

Doengas do metabolismo e da nutrigdo

Muito raros | Hiperglicemia™

Perturbac6es do foro psiquiatrico

Pouco frequentes Insénia®™, alteragdes de humor (incluindo
ansiedade)®™, depressdo™"

Raros Confusdo™

Doengas do sistema nervoso

Frequentes Sonoléncia™, cefaleias (especialmente no inicio
do tratamento)®"

Pouco frequentes Tremor®™, disgeusia®, sincope™™, hipostesia®™,
parestesia®”

Muito raros Hipertonia®", neuropatia periférica™

Afecdes oculares

Pouco frequentes | Alteracdo da visdo (incluindo diplopia)™
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AfecBes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes Acufenos™

Desconhecido Vertigens®

Cardiopatias

Frequentes Tonturas*™, palpitacdes™®", edema
periférico®**™*

Muito raros Enfarte do miocardio®™, arritmia (incluindo

bradicardia, taquicardia ventricular, e fibrilhacéo
atrial)®"

Vasculopatias

Frequentes Rubor®™, hipotensao®*®"
Muito raros Vasculite®™

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes | Dispneia® °™ rinite™™, tosse®™"

Doengas gastrointestinais

Frequentes

Iam

Diarreia®, dor abdominal®™, nauseas®™*™

Pouco frequentes

Vomitos*®™, dispepsia®, alteracdes do transito
intestinal (incluindo diarreia e obstipagdo)®",
boca seca™

Muito raros Pancreatite®™, gastrite®™, hiperplasia gengival®"
Afecles hepatobiliares
Muito raros Hepatite®®", ictericia®®", aumento das enzimas

hepaticas (principalmente consistente com
colestase)®™

Desconhecido

Afecdo hepatica®**, insuficiéncia hepatica®***

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Pouco frequentes

Reac0Oes adversas cutaneas graves (RACG)
incluindo sindrome de Stevens-Johnson?,
necrélise epidérmica toxica (NEP)?, reacdes da
mucosa oral®, erupcéo cutanea®™", prurido®®",
urticaria*®", alopécia®, parpura®™, descoloragédo
da pele™™, hiperidrose®™, exantema™™

Raros

Angioedema®, eritema®

Muito raros

Eritema multiforme ", dermatite exfoliativa®",
dermatite exfoliativa®™, edema de Quincke®",
fotosensibilidade®™

Afecbes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes

Artralgia*®", Edema dos tornozelos™

Pouco frequentes

Mialgia™™, cdibras™, lombalgia™

Doengas renais e urinérias

Pouco frequentes

Insuficiéncia renal aguda®, compromisso renal?,
distdrbios de micgdo®, nicturia®", aumento da
frequéncia urinaria®

Doengas dos drgaos genitais e da mama

Pouco frequentes

| Impoténcia™, ginecomastia™
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Perturbacdes gerais e alterac@es no local de administracao

Frequentes Fadiga™

Pouco frequentes Dor no torax®™, astenia™, dor®™, mal-estar®™

Exames complementares de diagnostico

Frequentes Hipercaliemia®

Pouco frequentes Aumento das enzimas hepéticas®, aumento de
peso™, perda de peso™

Raros Diminuicdo da hemoglobina?, diminuicdo do
hematécrito?, aumento dos niveis de creatinina no
sangue®

Desconhecido: Hiponatremia®

¢ Reacdo adversa observada com Rasilamlo

# Reacdo adversa observada em monoterapia com aliscireno

M Reacdo adversa observada em monoterapia com amlodipina

* Edema periférico é uma reacdo adversa conhecida da amlodipina, relacionada com a dose, e tem
sido notificada em terapéutica com aliscireno na experiéncia apos a comercializacdo. A reacao
adversa mais frequentemente notificada com Rasilamlo em ensaios clinicos foi edema periférico, que
ocorreu com uma frequéncia menor ou igual a verificada com doses correspondentes de amlodipina,
mas superior a de aliscireno.

** Casos isolados de afecdo hepatica com sintomas clinicos e evidéncia laboratorial de disfuncéo
hepatica mais grave.

*** Incluindo um caso de ‘insuficiéncia hepatica fulminante’ notificado apds a comercializacdo, para
o qual a relacdo de causalidade com aliscireno ndo pode ser excluida.

Informacdo adicional sobre os componentes individuais
Reacdes adversas notificadas anteriormente com cada um dos componentes individuais podem
ocorrer com Rasilamlo mesmo se ndo observadas nos ensaios clinicos.

Aliscireno

Descrigéo de reacgdes adversas selecionadas:

Observou-se reacdes de hipersensibilidade incluindo reagdes anafilaticas e angioedema durante a
terapéutica com aliscireno.

Em ensaios clinicos controlados, o angioedema e as reacGes de hipersensibilidade ocorreram
raramente durante a terapéutica com aliscireno com taxas comparaveis as do tratamento com placebo
ou comparadores.

Foram também notificados casos de angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema (inchaco da
face, labios, garganta e/ou lingua) durante a experiéncia apos a comercializacdo. Alguns destes
doentes tinham antecedentes de angioedema ou sintomas sugestivos de angioedema, nalguns casos no
seguimento da utilizacdo de outros medicamentos que podem causar angioedema, incluindo
inibidores do SRAA (IECA ou ARA).

Na experiéncia apds comercializagdo, foram comunicados casos de angioedema ou reacgdes tipo-
angioedema quando o aliscireno foi administrado conjuntamente com IECA e/ou ARA.

Reacdes de hipersensibilidade incluindo reac6es anafilaticas foram também notificadas na
experiéncia apos comercializacao (ver seccao 4.4).

Na eventualidade de quaisquer sinais sugestivos de uma reacdo de hipersensibilidade/angioedema em
particular dificuldade em respirar ou engolir, erup¢do cutanea, prurido, urticaria ou edema da face,
extremidades, olhos, labios e/ou lingua, tonturas) os doentes devem interromper o tratamento e
contatar o médico (ver seccéo 4.4).
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Foi comunicada artralgia na experiéncia apds comercializacdo. Nalguns casos ocorreu como parte de
uma reacdo de hipersensibilidade.

Foram notificados casos de disfuncéo renal e insuficiéncia renal aguda na experiéncia pos-
comercializagcdo em doentes em risco (ver secgédo 4.4).

Resultados laboratoriais

Em ensaios clinicos controlados, a administracao de aliscireno raramente esteve associada a
alteracOes dos pardmetros laboratoriais normais. Em ensaios clinicos com doentes hipertensos,
aliscireno néo teve efeitos clinicamente importantes no colesterol total, colesterol HDL, trigliceridos
em jejum, glucose em jejum ou &cido Urico.

Hemoglobina e hematdcrito: observaram-se reducgdes ligeiras da hemoglobina e hematdcrito
(reducdes médias de aproximadamente 0,05 mmol/l e 0,16% de volume, respetivamente). Nenhum
doente interrompeu a terapéutica devido a anemia. Este efeito é também observado com outros
medicamentos com ac¢do sobre 0 SRAA, tais como IECA e ARA.

Potéassio sérico: foram observados aumentos no potassio sérico com aliscireno e estes podem ser
exacerbados pelo uso concomitante de outros agentes com acao sobre 0 SRAA ou por AINE. De
acordo com a pratica médica padrao, se a coadministracdo for considerada necessaria, aconselha-se a
determinacdo periddica da funcdo renal incluindo dos eletrélitos séricos.

Populacéo pediétrica

Com base na quantidade limitada de dados de seguranca disponiveis a partir de um estudo
farmacocinético de tratamento com aliscireno em 39 criancas hipertensas com 6-17 anos de idade, a
frequéncia, tipo e gravidade das reacdes adversas esperadas em criancas sao semelhantes ao
observado em adultos hipertensos. Quanto a outros inibidores do SRAA, cefaleia é um acontecimento
adverso frequente em criancas tratadas com aliscireno.

Amlodipina
Foram notificados casos excecionais de sindrome extrapiramidal.

Notificagéo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saide que notifiqguem quaisquer suspeitas de reac6es adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Nao existe experiéncia de sobredosagem com Rasilamlo. As manifestacfes mais provaveis de
sobredosagem com Rasilamlo seriam hipotenséo, relacionada com o efeito antihipertensor do
aliscireno e amlodipina.

Com aliscireno, a manifestacdo mais provavel de sobredosagem seria hipotenséo, relacionada com o
efeito antihipertensivo do aliscireno.

Com amlodipina, os dados disponiveis sugerem que uma sobredosagem poderia resultar em

vasodilatacdo periférica excessiva e possivelmente taquicardia reflexa. Foram descritas hipotensdo
sistémica acentuada e potencialmente prolongada até e incluindo, choque com desfecho fatal.
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Tratamento
Se ocorrer hipotensdo sintomatica com Rasilamlo, deve iniciar-se terapéutica de suporte.

A hipotensdo clinicamente significativa devida a sobredosagem de amlodipina requer suporte
cardiovascular ativo incluindo monitorizacdo cardiaca frequente da funcdo cardiaca e respiratoria,
elevagdo das extremidades e atencdo ao volume de liquidos circulante e débito urinario.

A vasoconstrigdo pode auxiliar a restabelecer o tonus vascular e a pressao arterial desde que nao
existam contraindicacgdes a sua utilizagdo. A administracdo intravenosa de gluconato de calcio pode
ser benéfica para reverter os efeitos do bloqueio dos canais do célcio.

A lavagem gastrica pode justificar-se nalguns casos. A administracdo de carvao ativado a voluntarios
saudaveis imediatamente ou até duas horas ap0s a ingestdo de 10 mg de amlodipina demonstrou
diminuir significativamente a absor¢cdo de amlodipina.

Dado que a amlodipina é fortemente ligada as proteinas plasmaticas, ndo é provavel que a amlodipina
seja eliminada por hemodiélise.

Num estudo efetuado em doentes com doenca renal terminal (DRT) em hemodialise, a eliminagéo de
aliscireno através da dialise foi baixa (<2% da eliminacdo oral). Assim, a diélise ndo é adequada para
tratamento de sobreexposicéo a aliscireno.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinadmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes que atuam no sistema renina-angiotensina, inibidores da renina,
codigo ATC: C09XA53

Rasilamlo combina dois farmacos antihipertensores com mecanismos complementares de controlo da
pressdo arterial em doentes com hipertensao essencial: aliscireno pertence a classe de inibidores
diretos da renina e amlodipina que pertence a classe dos antagonistas do célcio.

Rasilamlo

O uso de terapéutica da associagao com aliscireno e amlodipina advém da acdo destes dois
medicamentos em sistemas diferentes mas complementares que regulam a pressao arterial. Os
antagonistas dos canais do calcio atuam prevenindo a entrada de calcio nas células do musculo liso
vascular através das paredes dos vasos sanguineos, evitando deste modo a contracdo das células do
musculo liso e a vasoconstricdo. Os inibidores da renina suprimem a atividade enzimatica da renina e
deste modo, impedem a formacao de Angiotensina Il, a principal molécula efetora do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA). A Angiotensina Il provoca vasoconstricao e reabsorcao de agua e
sodio. Assim, a amlodipina inibe diretamente a vasoconstricdo e reduz a resisténcia vascular,
enguanto o aliscireno, controlando a producdo de Angiotensina Il, pode também inibir a
vasoconstricdo mas além disso regula os niveis de agua e sodio para 0s niveis necessarios em
condicdes normotensionais. A acdo combinada de aliscireno e amlodipina sobre estes dois fatores
centrais reguladores da pressao arterial (vasoconstrigdo e efeitos hipertensivos mediados pelo SRAA)
resulta em efeitos antihipertensivos mais eficazes do que o0s observados com monoterapia.

Rasilamlo foi estudado em ensaios clinicos controlados com placebo e com substancia ativa e ensaios
de longa duragdo que incluiram um total de 5.570 doentes hipertensos com hipertensdo ligeira a
moderada (pressao arterial diastolica entre 90 mmHg e 109 mmHg).

Em doentes hipertensos ndo controlados pelos componentes em monoterapia, a administragdo Unica
uma vez por dia de Rasilamlo produziu reducfes dependentes da dose clinicamente significativas
tanto na presséo sistolica como diastdlica.
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Quando administrado a doentes cuja pressdo arterial ndo esteja adequadamente controlada com
aliscireno ou amlodipina, o Rasilamlo provocou reducdes na pressao arterial superiores apds uma
semana de tratamento do que 0s componentes em monoterapia e atinge-se um efeito préximo do
maximo apds quatro semanas de terapéutica.

Num estudo em 820 doentes aleatorizados que néo responderam adequadamente ao tratamento com
aliscireno 300 mg, a associagdo de aliscireno/amlodipina 300 mg/10 mg produziu redugdes, com
significado estatistico, na pressao arterial sistélica/diastdlica média de 18,0/13,1 mmHg
significativamente superiores ao aliscireno 300 mg em monoterapia. A associa¢ao na dose de

300 mg/5 mg também revelou uma reducéo da presséo arterial estatisticamente significativamente
superior & de aliscireno 300 mg em monoterapia. Num subgrupo de 584 doentes, a associagdo de
aliscireno/amlodipina produziu reducGes adicionais da pressdo arterial sistolica/diastélica média de
7,9/4,8 mmHg e 11,7/7,7 mmHg para as dosagens de 300/5 mg e 300/10 mg respetivamente
comparativamente com 300 mg (o subgrupo é constituido por doentes sem leituras aberrantes
definidas como diferenga entre pressao arterial sistolica (PAS) >10 mmHg no inicio ou no final do
tratamento).

Num estudo em 847 doentes aleatorizados que nao responderam adequadamente ao tratamento com
amlodipina 10 mg, a associacdo de aliscireno/amlodipina 150 mg/10 mg e 300 mg/10 mg produziu
reducgdes da presséo arterial sistolica/diastolica médias de 11,0/9,0 mmHg e 14,4/11,0 mmHg
respetivamente, que foram estatisticamente superiores as da amlodipina 10 mg em monoterapia. Num
subgrupo de 549 doentes, a associagao de aliscireno/amlodipina produziu reducdes adicionais da
pressdo arterial diastélica/diastolica média de 4,0/2,2 mmHg e 7,6/4,7 mmHg para as dosagens de
150/10 mg e 300/10 mg respetivamente comparativamente com amlodipina 10 mg (o subgrupo é
constituido por doentes sem leituras aberrantes definidas como diferenca entre presséo arterial
sistolica PAS >10 mmHg no inicio ou no final do tratamento).

Num estudo em 545 doentes aleatorizados que ndo responderam adequadamente a 5 mg amlodipina,
a associacdo de aliscireno 150 mg/amlodipina 5 mg resultou numa maior reducdo da presséo arterial
do que nos doentes que permaneceram com 5 mg de amlodipina.

Num estudo fatorial de 8 semanas aleatorizado, em dupla ocultacéo, controlado com placebo de
grupos paralelos com 1.688 doentes aleatorizados com hipertensdo ligeira a moderada, o tratamento
com Rasilamlo com doses de 159 mg/5 mg a 300 mg/10 mg produziu reducdes de pressdo arterial
relacionadas com a dose clinicamente significativas (sistolica/diastélica) compreendidas entre
20,6/14,0 mmHg e 23,9/16,5 mmHg, respetivamente, comparativamente com 15,4/10,2 mmHg para
aliscireno 300 mg, 21,0/13,8 mmHg para amlodipina 10 mg e 6,8/5,4 mmHg com placebo numa
populacdo de doentes com pressao arterial média inicial de 157,3/99,7 mgHg. Estes tiveram
significado estatistico versus placebo e aliscireno em todas as doses. As redugdes da presséo arterial
com a associa¢ao mantiveram-se durante todo o intervalo de 24 horas. Num subgrupo de

1.069 doentes, Rasilamlo produziu reducdes na pressao arterial médias (sistolica/diastdlica)
compreendidas entre 20,6/13,6 mmHg e 24,2/17,3 mmHg (o subgrupo é constituido por doentes sem
leituras aberrantes definidas como pressdo arterial sistolica PAS > 10mmHg no inicio ou no final do
tratamento).

A seguranga do Rasilamlo foi avaliada em estudos até um ano de durag&o.

Atualmente desconhecem-se os efeitos de Rasilamlo em todas as causas e mortalidade cardiovascular
e na morbilidade cardiovascular e lesdo dos 6rgaos-alvo.
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Rasilamlo tem sido administrado a mais de 2.800 doentes em ensaios clinicos completos, incluindo
em 372 doentes durante um ano ou mais. A terapéutica com Rasilamlo em doses até 300 mg/10 mg
teve uma incidéncia global de efeitos adversos semelhante a dos componentes em monoterapia. A
incidéncia de acontecimentos adversos ndo revelou qualquer relagdo com sexo, idade, indice de
massa corporal, raca ou etnia. N&o ocorreram novas reagdes adversas especificamente com Rasilamlo
para além das associadas as monoterapias ja conhecidas. Num estudo, em dupla ocultagéo,
aleatorizado, controlado com placebo em 1.688 doentes com hipertensdo ligeira a moderada, a
interrupgdo do tratamento devida a acontecimentos clinicos adversos ocorreu em 1,7% dos doentes
tratados com Rasilamlo versus 1,5% dos doentes que receberam placebo.

Aliscireno
O aliscireno é um inibidor direto, ativo por via oral, ndo-péptido, potente e seletivo da renina
humana.

Ao inibir a enzima renina, o aliscireno inibe 0 SRAA no ponto de ativacdo, bloqueando a conversao
do angiotensinogénio em angiotensina | e reduzindo os niveis de angiotensina | e angiotensina Il.
Enquanto outros medicamentos com agdo sobre 0 SRAA IECA e antagonistas dos recetores da
angiotensina Il (ARA 1)) originam um aumento compensatorio da atividade da renina plasmatica
(ARP), a terapéutica com aliscireno reduz a ARP em doentes hipertensos entre 50 a 80%. Redugdes
semelhantes foram observadas quando o aliscireno foi associado a outros medicamentos. Atualmente
desconhecem-se as implicac@es clinicas das diferencas no efeito sobre a ARP.

Hipertenséo

Em doentes hipertensos, a administracdo Unica diaria de aliscireno nas doses de 150 mg e de 300 mg,
produziu redugdes relacionadas com a dose, tanto na pressao sistélica como na pressao diastolica, que
se mantiveram durante todo o intervalo de 24 horas (mantendo o beneficio na madrugada), com uma
relagdo vale-pico média para resposta diastélica até 98%, para a dose de 300 mg. 85 a 90% do efeito
maximo na reducdo da pressdo arterial foi observado apds 2 semanas. O efeito de reducdo da presséo
arterial manteve-se durante um tratamento prolongado e independentemente da idade, sexo, indice de
massa corporal e etnia. Aliscireno foi estudado em 1.864 doentes com idade igual ou superior a

65 anos, e em 426 doentes com 75 anos de idade ou mais.

Os estudos com aliscireno em monoterapia demonstraram efeito na reducdo da pressao arterial,
comparativamente com outras classes de medicamentos incluindo IECA e ARA-II. Quando
comparado com um diurético (hidroclorotiazida - HCTZ), aliscireno 300 mg reduziu a pressao
arterial sist6lica/diastolica em 17,0/12,3 mmHg, comparativamente com 14,4/10,5 mmHg obtidos
com a HCTZ na dose de 25 mg, ap6s 12 semanas de tratamento.

Estdo disponiveis estudos com terapéuticas de associacdo para aliscireno associado ao diurético -
hidroclorotiazida e ao bloqueador dos recetores beta-adrenéricos — atenolol. Estas associacdes foram
bem toleradas. Aliscireno provocou um efeito aditivo na reducéo da presséo arterial quando associado
a hidroclorotiazida.

A eficacia e a seguranca da terapéutica com aliscireno foram comparadas com a terapéutica com
ramipril num estudo de ndo-inferioridade com duracdo de 9 meses em 901 doentes idosos (>65 anos)
com hipertensao sistolica essencial. Foram administrados aliscireno 150 mg ou 300 mg por dia ou
ramipril 5 mg e 10 mg por dia durante 36 semanas com associagdo opcional de hidroclorotiazida
(12,5 mg ou 25 mg) na semana 12 e amlodipina (5 mg ou 10 mg) na semana 22. Durante o periodo de
12 semanas, a monoterapia com aliscireno reduziu a pressdo arterial sistlica/diastélica em

14,0/5,1 mmHg, comparativamente com 11,6/3,6 mmHg para ramipril consistente com a nao-
inferioridade de aliscireno face ao ramipril nas doses escolhidas e as diferencas na presséao arterial
sistdlica e diastélica foram estatisticamente significativas. A tolerabilidade foi comparavel nos dois
grupos de tratamento no entanto, a tosse foi notificada mais frequentemente com o tratamento com
ramipril do que com o tratamento com aliscireno (14,2% vs 4,4%) enquanto que a diarreia foi mais
frequente com o tratamento com aliscireno do que com ramipril (6,6% vs 5,0%).
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Num estudo de 8 semanas em 754 hipertensos idosos (>65 anos) e doentes muito idosos

(30% >75 anos) as doses de 75 mg, 150 mg e 300 mg originaram redugdes superiores
estatisticamente significativas na pressao arterial (tanto sist6lica como diastélica) comparativamente
com placebo. N&o foi detetado efeito de reducédo adicional na pressdo arterial com 300 mg de
aliscireno comparativamente com 150 mg de aliscireno. As trés doses foram bem toleradas pelos
doentes idosos e pelos doentes muito idosos.

Né&o houve evidéncia de hipotensdo ap6s a primeira dose nem de efeitos sobre a frequéncia cardiaca
em doentes tratados em ensaios clinicos controlados. Foi raramente observada hipotensdo marcada
(0,1%) em doentes com hipertenséo ndo complicada, tratados com aliscireno em monoterapia. A
hipotenséo foi também pouco frequente (<1%) durante a terapéutica associada com outros
medicamentos. Com a interrupgao do tratamento, a pressao arterial voltou gradualmente aos valores
de base apds algumas semanas, sem evidéncia de efeito de rebound na presséo arterial ou APR.

Num estudo de 36 semanas incluindo 820 doentes com disfuncdo ventricular esquerda isquémica, nao
foram detetadas alteragdes no que respeita o remodelamento ventricular diagnosticado pelo volume
sistélico final ventricular esquerdo com aliscireno comparativamente com placebo em associacao a
terapéutica de base.

As taxas combinadas de morte cardiovascular, hospitalizacéo por insuficiéncia cardiaca, enfarte do
miocardio recorrente, acidente vascular cerebral e morte stbita com reanimacao foram semelhantes
no grupo de aliscireno e no grupo de placebo. Contudo, em doentes que receberam aliscireno houve
uma taxa significativamente superior de hipercaliemia, hipotensdo e disfuncéo renal
comparativamente com o grupo de placebo.

O beneficio cardiovascular e/ou renal de aliscireno foi avaliado num estudo aleatorizado, controlado
com placebo, em dupla ocultacdo, em 8.606 doentes com diabetes tipo 2 e doenga crénica renal
(evidenciada por proteindria e/ou TFG <60 ml/min/1,73 m?) com ou sem doenga cardiaca. Na
maioria dos doentes a pressdo arterial encontrava-se bem controlada no inicio do estudo. O objetivo
primario foi um conjunto de complicagdes renais e cardiovasculares.

Neste estudo, 300 mg de aliscireno foi comparado com placebo quando adicionado a terapéutica
padrdo que incluia um inibidor da enzima de conversao da angiotensina ou um antagonista dos
recetores da angiotensina. O estudo foi interrompido antecipadamente por ndo ser expectavel
beneficio do aliscireno para os participantes. Os resultados finais do estudo indicaram uma taxa de
risco para o objetivo primério de 1,097 a favor do placebo (Intervalo de Confianga 95,4%: entre
0,987, 1,218, bilateral p=0,0787). Além disso, observou-se um aumento de incidéncia de reagdes
adversas com aliscireno comparativamente com placebo (38,2% versus 30,3%). Em particular,
aumentou a incidéncia de disfuncao renal (14,5% versus 12,4%), hipercaliemia (39,1% versus
29,0%), reagdes associadas a hipotenséo (19,9% versus 16,3%) e indicadores de acidente vascular
cerebral (3,4% versus 2,7%). O aumento da incidéncia de acidente vascular cerebral foi maior em
doentes com compromisso renal.

150 mg de aliscireno (se tolerado aumentado para 300 mg) adicionado a terapéutica convencional,
foi avaliado num estudo aleatorizado, controlado com placebo, em dupla ocultacdo em 1.639 doentes
com fracdo de ejecédo reduzida, hospitalizados devido a um episodio de insuficiéncia cardiaca aguda
(NYHA classe 11I-1V) que estavam hemodinamicamente inicialmente estaveis. O parametro de
avaliacdo primario foi morte cardiovascular ou re-hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca no
periodo de 6 meses, os parametros de avaliagdo secundarios foram avaliados no periodo de 12 meses.
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O estudo ndo demonstrou beneficio de aliscireno quando administrado adicionalmente a terapéutica
padrdo para a insuficiéncia cardiaca aguda e demonstrou risco aumentado de acontecimentos
cardiovasculares em doentes com diabetes mellitus. Os resultados do estudo indicaram um efeito ndo
significativo de aliscireno com uma taxa de risco de 0,92 (Intervalo de Confianga 95%: 0,76-1,12,
p=0,41 aliscireno versus placebo). Foram notificados diferentes efeitos de tratamento de aliscireno
para a mortalidade global no periodo de 12 meses dependente da condic¢do de diabetes mellitus. No
subgrupo de doentes com diabetes mellitus a taxa de risco foi de 1,64 favoravel a placebo (Intervalo
de Confianga 95%: 1,15-2,33), enquando que a taxa de risco no subgrupo de doentes sem diabetes foi
0,69 favoravel a aliscireno (Intervalo de Confiangca 95%: 0,50-0,94); valor p de interagdo =0,0003.
Foi observado um aumento da incidéncia de hipercaliemia (20,9% versus 17,5%) compromisso
renal/insuficiéncia renal (16,6% versus 12,1%) e hipotenséo (17,1% versus 12,6%) no grupo de
aliscireno comparativamente com placebo e foi superior em doentes com diabetes.

Sao ainda desconhecidos os efeitos de aliscireno na mortalidade e morbilidade cardiovasculares.

Néo existem atualmente dados disponiveis de eficacia de longa duragéo de aliscireno em doentes
com insuficiéncia cardiaca.

Eletrofisiologia cardiaca
Nao foram relatadas alterag6es do intervalo QT num ensaio aleatorizado, sob dupla ocultagéo,
controlado com placebo e com farmaco ativo, utilizando eletrocardiograma convencional e de Holter.

Amlodipina

O componente amlodipina de Rasilamlo inibe a entrada transmembranar de ides de calcio na
musculatura lisa cardiaca e vascular. O mecanismo da agdo antihipertensivo da amlodipina deve-se a
um efeito relaxante direto no masculo liso vascular, que provoca redugfes na resisténcia vascular
periférica e na pressao arterial. Dados experimentais sugerem que a amlodipina se liga a ambos 0s
locais de ligagéo da di-hidropiridina e ndo-di-hidropiridina.

O processo contractil do masculo cardiaco e do masculo liso vascular dependem do movimento de
i0es calcio extracelulares nestas células através de canais idnicos especificos.

Apos a administracdo de doses terapéuticas a doentes com doses com hipertenséo, a amlodipina
produz vasodilatacdo, resultando na reducéo das pressdes arteriais nas posi¢oes supina e ortostatica.
Com a administracdo cronica, estas reducdes na pressdo arterial ndo sdo acompanhadas por uma
alteragdo significativa na frequéncia cardiaca ou niveis de plasmaticos de catecolaminas.

As concentrag@es plasmaticas estdo correlacionadas com o efeito quer em doentes jovens, quer em
idosos.

Em doentes hipertensos com funcéo renal normal, doses terapéuticas de amlodipina resultaram numa
diminuigdo na resisténcia vascular renal e num aumento da taxa de filtracdo glomerular e fluxo
plasmatico renal efetivo, sem alteracdo na fracdo de filtracdo ou proteinuria.

Tais como com outros bloqueadores da entrada do calcio, as determina¢Ges hemodinamicas da funcéo
cardiaca em repouso e durante exercicio (ou pacing) em doentes com funcédo ventricular normal
tratados com amlodipina demonstraram geralmente um pequeno aumento no indice cardiaco, sem
influéncia significativa na dP/dt (delta pressure/delta time) ou na pressao ou volume ventricular
esquerda diastélica. Em estudos hemodindmicos, a amlodipina néo foi associada a um efeito
inotropico negativo quando administrada no intervalo de doses terapéuticas a animais ou a seres
humanos, mesmo quando administrada simultaneamente com bloqueadores beta a seres humanos.

A amlodipina ndo altera a fungéo nodal sinoauricular ou a condugéo auriculo-ventricular em animais
intactos ou em seres humanos. Em estudos clinicos nos quais a amlodipina foi administrada em
associagdo com bloqueadores beta a doentes com hipertensdo ou angina, ndo foram observados efeitos
adversos nos parametros eletrocardiogréaficos.
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Amlodipina demonstrou efeitos clinicos benéficos em doentes com angina crénica estavel, angina
vasospatica e doenca das artérias coronarias diagnosticada angiograficamente.

Utilizacao em doentes com insuficiéncia cardiaca

Devem ser utilizados com precaucgéo os blogueadores da entrada do célcio, incluindo amlodipina, em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva, dado que podem aumentar o risco de acontecimentos
cardiovasculares e mortalidade.

Utilizagdo em doentes com hipertensdo

Um estudo de morbilidade-mortalidade, em dupla ocultagéo, aleatorizado, denominado
Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) foi
realizado para comparar terapéuticas mais recentes: amlodipina 2,5-10 mg/por dia (antagonista dos
canais do calcio) ou lisinopril 10-40 mg/dia (inibidor da ECA) como terapéuticas de primeira linha
com diuréticos tiazidicos, clortalidona 12,5-25 mg por dia na hipertenséo ligeira a moderada.

Um total de 33.357 doentes hipertensos com idade igual ou superior a 55 anos foram aleatorizados e
acompanhados durante uma média de 4,9 anos. Os doentes tinham pelo menos um fator de risco
adicional de doenca coronaria, incluindo: enfarte do miocardio anterior ou acidente vascular cerebral
(>6 meses antes da inclusdo) ou outra doenca cardiovascular aterosclerética documentada (global
51,5%), diabetes tipo 2 (36,1%), colesterol - lipoproteina de alta densidade <35 mg/dl ou

<0,906 mmol/l (11,6%), hipertrofia ventricular esquerda diagnosticada por eletrocardiograma ou
ecocardiografia (20,9%), fumador atual (21,9%).

O objetivo primario foi um conjunto de doenga coronéria fatal ou enfarte do miocardio ndo-fatal. Nao
houve diferenga significativa no objetivo primario entre a terapéutica baseada em amlodipina e a
terapéutica baseada em clortalidona: razdo do risco (RR) 0,98; 95% IC (0,90-1,07) p=0,65. Entre 0s
objetivos secundarios, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca (componente de um objetivo
cardiovascular composto) foi significativamente superior no grupo da amlodipina comparativamente
com o grupo de clortalidona (10,2% vs 7,7%, RR 1,38; 95% IC [1,25-1,52] p<0,001). No entanto,
ndo houve diferenca significativa na mortalidade por todas as causas entre a terapéutica baseada em
amlodipina e a terapéutica baseada em clortalidona RR 0,96; 95% IC [0,89-1,02] p=0,20.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacédo de apresentacéo dos resultados dos
estudos com Rasilamlo em todos os sub-grupos da populacéo pediatrica em hipertenséo essencial (ver
seccdo 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Aliscireno

Absorcéo

Ap0s absorcdo oral, o pico de concentracdo plasmatica de aliscireno atinge-se apds 1-3 horas. A
biodisponibilidade absoluta de aliscireno é aproximadamente 2-3%. Refei¢des com elevado teor de
gordura reduzem a Crxem 85% e a AUC em 70%. No estado estacionario, refei¢des com baixo teor
de gordura reduziram a C.x em 76% e a AUC,.,, em 67% em doentes hipertensos. O estado
estaciondrio das concentracGes plasmaticas é atingido em 5-7 dias apds administragao unica diéria e
0s niveis estacionarios sdo aproximadamente 2 vezes maiores do que a dose inicial.

Transportadores

Nos estudos pre-clinicos verificou-se que MDR1/Mdrla/1b (gp-P) é o principal sistema de efluxo
envolvido na absor¢éo intestinal e excrecdo biliar de aliscireno.
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Distribuicdo

Apo6s administragdo intravenosa, o volume médio de distribui¢do no estado estacionario é de
aproximadamente 135 litros, indicando que o aliscireno se distribui extensamente pelo espaco
extravascular. A ligacdo as proteinas plasmaticas do aliscireno € moderada (47-51%) e independente
da concentracéo.

Biotransformacéo e eliminagédo

A semi-vida média é de cerca de 40 horas (intervalo entre 34-41 horas). O aliscireno é eliminado
principalmente como composto inalterado nas fezes (78%). Aproximadamente 1,4% da dose oral
total é metabolizada. A enzima responsavel por este metabolismo é a CYP3A4. Aproximadamente
0,6% da dose é recuperada na urina apds administracéo oral. Apos administragdo intravenosa, a
depuracgdo plasmatica média é de aproximadamente 9 I/h.

Linearidade

O aumento da exposicao ao aliscireno foi superior ao aumento proporcional da dose. Apds
administracdo Unica de doses de 75 a 600 mg, a duplicacdo da dose resulta num aumento da AUC e
Cmax de ~2,3 e 2,6-vezes, respetivamente. No estado estacionario a ndo linearidade pode ser mais
pronunciada. Os mecanismos responsaveis pela ndo linearidade nao foram identificados. Um
mecanismo possivel é a saturacdo dos veiculos no ponto de absorcao ou na via de eliminacdo
hepatobiliar.

Populacéo pediétrica

Num estudo farmacocinético de tratamento com aliscireno em 39 doentes pediatricos hipertensos com
idades dos 6 aos 17 anos que receberam doses diarias de aliscireno de 2 mg/kg ou 6 mg/kg
administradas como granulado (3,125 mg/comprimido), os parametros farmacocinéticos foram
semelhantes aos dos adultos. Os resultados deste estudo ndo sugerem que a idade, peso corporal ou
género tenham qualquer efeito significativo na exposicéo sistémica a aliscireno (ver sec¢édo 4.2).

Os resultados de um estudo in vitro com tecido humano MDR1 sugerem um padréo de idade e tecido
dependente da maturacdo do transportador MDR1 (gp-P). Foi observada uma elevada variabilidade
inter-individual dos niveis de expressdao do ARNm (até 600 vezes). A expressdo de ARNm MDR1
hepética foi significativamente menor nas amostras de fetos, recém-nascidos e bebés até 23 meses.

A idade em que o sistema de transporte se torna maduro ndo pode ser determinada. Existe um
potencial para a sobre-exposic¢ao a aliscireno em criangas com um sistema MDR1 (gp-P) imaturo. Ver
“Transportadores” acima e secgoes 4.2, 4.4 ¢ 5.3).

Amlodipina

Absor¢ao

Apos a administragdo oral de doses terapéuticas de amlodipina isoladamente, as concentracdes
plasmaticas maximas de amlodipina sdo alcangadas em 6-12 horas. A biodisponibilidade absoluta foi
estimada entre 64% e 80%. A biodisponibilidade da amlodipina néo é afetada pela ingestéo de
alimentos.

Distribuicédo
O volume de distribuigdo € de aproximadamente 21 I/kg. Estudos in vitro com amlodipina

demonstraram que em doentes hipertensos aproximadamente 97,5% do fa&rmaco em circulagao estéa
ligado as proteinas plasmaticas.
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Biotransformacéo e eliminacéo
A amlodipina é amplamente (aproximadamente 90%) metabolizada pelo figado em metabolitos
inativos, com 10% do composto original e 60% dos metabolitos excretados na urina.

A eliminacéo da amlodipina do plasma é bifasica, com uma semivida de eliminacéo terminal de
aproximadamente 30 a 50 horas. Os niveis plasmaticos no estado estacionario sdo alcangados apos a
administracdo continua durante 7-8 dias.

Linearidade
A amlodipina exibe uma farmacocinética linear entre o intervalo de dose terapéutica de 5 mg e
10 mg.

Aliscireno/amlodipina

Apo6s administracdo oral de Rasilamlo, a mediana do tempo de pico de concentracdo plasmatica é de
3 horas para aliscireno e 8 horas para amlodipina. A taxa e a extensdo da absorcdo de Rasilamlo em
jejum sdo semelhantes as do aliscireno e amlodipina quando administradas em monoterapia. Nao foi
efetuado estudo de bioequivaléncia de Rasilamlo associado a uma refeigéo ligeira.

Os resultados de um estudo para avaliar o efeito dos alimentos utilizando uma refei¢cdo padrao, com
elevado teor de gordura, com comprimidos da associa¢do fixa 300 mg/10 mg mostraram que a
refeicdo reduziu a taxa e a extencdo da absor¢do do comprimido de aliscireno na associacédo fixa com
uma magnitude de efeito semelhante a do aliscireno em monoterapia. Consistente com a formulacao
em monoterapia, a refeicdo ndo tem efeito na farmacocinética da amlodipina no comprimido de
associagéo fixa.

Caracteristicas nos doentes

Aliscireno

O aliscireno é um tratamento anti-hipertensivo de toma unica diéria eficaz em adultos,
independentemente do sexo, idade, indice de massa corporal e etnia.

A AUC é 50% superior nos idosos (>65 anos) do que nos jovens. O sexo, 0 peso € a etnia ndo tém
influéncia clinicamente relevante sobre a farmacocinética do aliscireno.

A farmacocinética do aliscireno foi estudada em doentes com diferentes graus de compromisso renal.
A AUC e C, relativas de aliscireno em individuos com compromisso renal variaram entre

0,8 a 2 vezes relativamente aos niveis em individuos saudaveis, apds administracdo de uma dose
Unica e no estado estacionario. Estas alteracdes observadas ndo estiveram relacionadas com a
gravidade do compromisso renal. N&o é necessario ajuste da dose inicial de aliscireno em doentes
com compromisso renal ligeiro moderado (ver seccdes 4.2 e 4.4). Aliscireno ndo é recomendado em
doentes com compromisso renal grave (taxa de filtracdo glomerular (TFG) <30 ml/min/1,73 m?).

A farmacocinética de aliscireno foi avaliada em doentes com doenca renal terminal em hemodialise.
A administracdo de uma dose oral Unica de 300 mg de aliscireno esteve associada a altera¢cGes muito
pequenas na farmacocinética de aliscireno (alteraces na C.x inferiores a 1,2 vezes; aumento na
AUC até 1,6 vezes) comparativamente com individuos saudaveis equiparados. O momento da
hemodialise ndo alterou significativamente a farmacocinética do aliscireno em doentes com DRT.
Assim, se a administracdo de aliscireno a doentes com DRT em hemodiéalise for considerada
necessaria, ndo é necessario ajuste de dose nestes doentes. Contudo, a utilizagao de aliscireno ndo é
recomendada em doentes com compromisso renal grave (ver seccédo 4.4).

A farmacocinética de aliscireno nao foi significativamente afetada em doentes com afecdo hepatica

ligeira a grave. Consequentemente ndo € necessario ajuste da dose inicial de aliscireno em doentes
com afecdo hepatica ligeira a grave.
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Amlodipina

O tempo até as concentracGes plasmaticas maximas de amlodipina é semelhante em individuos idosos
e jovens. A depuracao da amlodipina tem tendéncia a diminuir com consequentes aumentos na AUC
e semivida de eliminagdo em doentes idosos. Aumentos da AUC e semivida de eliminagdo em
doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva eram previsiveis no grupo de doentes deste estudo (ver
secgdo 4.4).

Um estudo de farmacocinética populacional foi realizado em 74 criangas hipertensas com idades
entre 1 e 17 anos (com 34 doentes com idade entre 6 e 12 anos e 28 doentes com idades entre 13 a
17 anos) que receberam entre 1,25 e 20 mg de amlodipina administrada uma vez ou duas vezes por
dia. Em criancas de 6 a 12 anos e em adolescentes de 13 a 17 anos de idade a depuracdo oral tipica
(CL/F) foi de 22,5 e 27,4 |/n, respetivamente, em homens e 16,4 e 21,3 I/h,respetivamente, nas
mulheres. Uma grande variabilidade na exposicao entre individuos foi observada. Os dados
observados em criangas com idade inferior a 6 anos séo limitados.

A farmacocinética da amlodipina ndo é significativamente influenciada pelo compromisso renal.

A informacao clinica disponivel sobre a administracdo da amlodipina em doentes com afecédo
hepatica ¢ muito limitada. Os doentes com afecdo hepatica apresentam uma depuracdo reduzida da
amlodipina, com o consequente aumento da AUC de aproximadamente 40-60%. Recomenda-se,
portanto, precaucdo em doentes com afecdo hepatica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Aliscireno

O potencial carcinogénico foi avaliado num estudo de 2 anos, realizado em ratos, e num estudo de

6 meses, realizado em ratinhos transgénicos. Nao foi observado potencial carcinogénico. Um
adenoma do c6lon e um adenocarcinoma do cego registados em ratos, aos quais foi administrada uma
dose de 1.500 mg/kg/dia, ndo tiveram significado estatistico. Apesar de o aliscireno ter conhecido
potencial irritativo, as margens de seguranga obtidas no ser humano na dose de 300 mg durante um
estudo em voluntarios saudaveis foram consideradas adequados a 9-11 vezes com base nas
concentragdes fecais ou 6 vezes com base nas concentragdes na mucosa, comparativamente com

250 mg/kg/dia no estudo de carcinogenicidade em ratos.

O aliscireno ndo revelou qualquer potencial mutagénico nos estudos de mutagenicidade in vitro e in
vivo. Os estudos incluiram analises in vitro em bactérias e células de mamiferos e testes in vivo em
ratos.

Os estudos de toxicidade reprodutiva com aliscireno ndo revelaram qualquer evidéncia de toxicidade
embrio-fetal ou teratogenicidade com doses até 600 mg/kg/dia, em ratos, ou 100 mg/kg/dia, em
coelhos. A fertilidade, o desenvolvimento pré-natal e pds-natal ndo foram afectados em ratos com
doses até 250 mg/kg/dia. As doses em ratos e coelhos originaram exposi¢des sistémicasde 1 a 4 e

5 vezes superiores, respetivamente, a dose maxima recomendada em seres humanos (300 mg).

Os estudos farmacoldgicos de seguranca nao revelaram quaisquer efeitos sobre a funcéo nervosa
central, respiratdria ou cardiovascular. Os resultados durante os estudos de toxicidade repetida em
animais foram consistentes com o conhecido potencial de irritacdo local ou os efeitos farmacolédgicos
esperados do aliscireno.
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Estudos em Animais Juvenis

Foi realizado um estudo de toxicidade de dose repetida em ratos juvenis de 8 dias pds- parto durante
4 semanas com doses de aliscireno de 30, 100 ou 300 mg/kg/dia. Foram observadas mortalidade
aguda elevada (em poucas horas) e morbilidade grave nas doses de 100 e 300 mg/kg/dia (2,3 € 6,8
vezes a dose méaxima recomendada em humanos (MRHD) em mg/m? assumindo um doente adulto
com 60 kg) sem causa de morte estabelecida e ocorrendo sem sinais ou sintomas prodrémicos. A
razdo de dose letal 100 mg/kg/dia e nivel de efeito adverso ndo observado (NOAEL) de 30 mg/kg/dia
é inesperadamente baixa.

Um outro estudo de toxicidade de dose repetida foi realizado em ratos juvenis de 14 dias pds-parto,
durante 8 semanas com doses de aliscireno de 30, 100 ou 300 mg/kg/dia. Foi observada mortalidade
retardada na dose de 300 mg/kg/dia (8,5 vezes a MRHD em mg/m? assumindo um doente adulto com
60 kg) sem causa de morte estabelecida.

Para os ratos juvenis sobreviventes, ndo foram observados efeitos sobre o desempenho
comportamental ou reprodutivo.

A exposicdo a aliscireno no plasma (AUC) foi aproximadamente 4 vezes superior em ratos com 8 dias
do que em ratos com 14 dias a 100 mg/kg/dia. A exposicéo a aliscireno no plasma em ratos com
14 dias foi entre 85 e 387 vezes superior & de ratos adultos com 64 dias.

Um estudo de dose Unica foi realizado em ratos juvenis com 14, 21, 24, 28, 31, ou 36 dias de idade
pos-parto. Néo foi observada toxicidade significativa ou mortalidade. A exposic¢éo plasmatica foi
aproximadamente 100 vezes superior em ratos com 14 dias de idade e 3 vezes superior em ratos com
21 dias, comparativamente a ratos adultos.

Foi realizado um estudo mecanistico para estudar a relacdo entre a idade, a exposicao a aliscireno e
expressdo de MDR1 e OATP2 na maturacdo em ratos. Os resultados demonstraram que as alteracdes
de desenvolvimento da exposi¢éo a aliscireno estdo correlacionadas com a ontogenia da maturacédo
do transportador no jejuno, figado, rim e cérebro.

A farmacocinética de aliscireno foi avaliada em ratos com 8 a 28 dias de idade ap6s a administracao
intravenosa de aliscireno 3 mg/kg. A depuragéo de aliscireno aumentou de uma forma dependente da
idade. A depuragdo de aliscireno em ratos com 8 ou 14 dias foi semelhante, mas nestas idades a
depuracao foi apenas cerca de 23% da depuracdo em ratos com 21 dias e 16% da depuragdo em ratos
com 28 dias de idade.

Estes estudos indicam que a exposi¢do excessiva a aliscireno (> 400 vezes superior em ratos com

8 dias, em comparacao com ratos adultos) e a elevada toxicidade aguda em ratos juvenis sdo causadas
por MDR1 imaturo, o que sugere que, em doentes pediatricos com MDR1 imaturo, existe um
potencial de sobre-exposicao a aliscireno (ver sec¢cbes 4.2, 4.3 e 5.2).

Amlodipina
Os dados de seguranca da amlodipina, tanto clinicos como néo clinicos, encontram-se bem
estabelecidos.

Toxicologia reprodutiva

Estudos de reproducdo em ratos e ratinhos mostraram um atraso na data do parto, duragdo prolongada
do trabalho de parto e diminuicéo da sobrevivéncia das crias em doses aproximadamente 50 vezes
superiores a dose maxima recomendada para humanos, com base nas mg/kg.
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Compromisso da fertilidade

Nao houve efeito na fertilidade de ratos tratados com amlodipina (machos durante 64 dias e fémeas
14 dias antes do acasalamento) em doses até 10 mg/kg/dia (8 vezes* a dose maxima recomendada
para 0 humano de 10 mg com base nas mg/m?). Noutro estudo com ratos, no qual os ratos machos
eram tratados com besilato de amlodipina durante 30 dias com uma dose comparavel a dose humana
com base nas mg/kg, foi observada uma diminui¢do da hormona foliculo-estimulante e da testosterona
assim como uma diminuicdo da densidade do esperma e do nimero de espermatideos maduros e
células de Sertoli.

Carcinogénese, mutagénese

Ratos e ratinhos tratados com amlodipina na dieta, durante dois anos, em concentracGes calculadas
para fornecerem niveis de dose diaria de 0,5, 1,25 e 2,5 mg/kg/dia ndo mostraram evidéncia de
carcinogenicidade. A dose mais elevada (para ratinhos, semelhante &, e para os ratos a duplicar*,
dose maxima recomendada de 10 mg com base nas mg/m?) foi proxima da dose maxima tolerada para
0s ratinhos mas ndo para os ratos.

Estudos de mutagénese ndo demonstraram efeitos relacionados com o medicamento tanto a nivel dos
genes como dos cromossomas.

*Baseado num peso de doente de 50 kg.

Rasilamlo

Os estudos de seguranca pré-clinica demonstraram que a associagdo de aliscireno e amlodipina foi
bem tolerada em ratos. Os resultados de estudos de 2 semanas e de 13 semanas de toxicidade oral em
ratos foram consistentes com os de aliscireno e amlodipina quando ambas as substancias foram
administradas isoladamente. Nao houve novas toxicidades ou aumento da gravidade de toxicidades
associadas a qualquer dos componentes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Celulose microcristalina
Crospovidona

Povidona

Estearato de magnésio
Silica coloidal anidra

Revestimento

Hipromelose

Macrogol

Talco

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.
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6.3 Prazo de validade

Blisters de PVC/PCTFE — Alu:
18 meses

Blisters de PA/AIU/PVC — Alu:;
18 meses

6.4 Precaugdes especiais de conservagdo

N&o conservar acima de 30°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters calendario de PVVC/policlorotrifluoroetileno (PCTFE) - Alu:

Embalagem individual contendo 14, 28, 56, 98 comprimidos

Embalagens multiplas contendo 280 comprimidos (20 embalagens de 14)

Blisters de PVVC/ policlorotrifluoroetileno (PCTFE) - Alu:

Embalagem individual contendo 30, 90 comprimidos

Embalagem de dose unitaria (blister destacavel para dose unitaria) contendo 56x1 comprimido
Embalagens maltiplas de dose unitéria (blister destacavel para dose unitéaria) contendo

98x1 comprimido (2 embalagens de 49x1)

Blisters calendario de PA/Alu/PVC — Alu:

Embalagem individual contendo 14, 28, 56 comprimidos

Embalagens maltiplas contendo 98 comprimidos (2 embalagens de 49) and 280 comprimidos
(20 embalagens de 14)

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacées ou dosagens.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/11/686/043-056
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9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 14 de abril de 2011
Data da ultima renovagéo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos: http://mww.ema.europa.eu
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ANEXO I1
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUGCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responséavel pela libertacdo do lote

Novartis Farma S.p.A.

Via Provenciale Schito 131
I1-80058 Torre Annunziata/NA
Italia

B. CONQIQ@ES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita medica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios Periddicos de Seguranca

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios periédicos de
seguranca para este medicamento de acordo com 0s requisitos estabelecidos na lista Europeia de
datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDIGCOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS A UTILIZAGCAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2 da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

Se a apresentacao de um relatorio periédico de seguranca (RPS) coincidir com a atualizacdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.

o Obrigacdo de concretizar as medidas de p6s-autorizagdo

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados,
as seguintes medidas:

Descri¢ao Data limite

O titular da AIM deve submeter o relatdrio final de estudo do estudo ALTITUDE, | 31 outubro
incluindo a fase de extensdo de seguranca de 1 ano, abrangendo os resultados da 2013
fase de tratamento ativo relevantes para as duas diferentes datas limites.
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ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR INDIVIDUAL/ EMBALAGEM EXTERIOR DA DOSE
UNITARIA (blister destacavel para dose unitaria)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilamlo 150 mg/5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/amlodipina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato de aliscireno) e 5 mg de
amlodipina (como besilato de amlodipina).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

14 comprimidos
28 comprimidos
30 comprimidos
56 comprimidos
56x1 comprimido
90 comprimidos
98 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/11/686/001 14 comprimidos (blisters PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/010 14 comprimidos (blisters PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/002 28 comprimidos (blisters PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/011 28 comprimidos (blisters PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/003 30 comprimidos (blisters PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/004 56 comprimidos (blisters PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/012 56 comprimidos (blisters PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/007 56x1 comprimido (blister para dose unitaria PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/005 90 comprimidos (blisters PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/006 98 comprimidos (blisters PVC/PCTFE)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita medica.

| 15. INSTRUGCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilamlo 150 mg/5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/amlodipina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato de aliscireno) e 5 mg de
amlodipina (como besilato de amlodipina).

’ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem multipla contendo 2 embalagens, cada contendo 49 comprimidos.
Componente de uma embalagem multipla contendo 2 embalagens, cada contendo 49x1 comprimido.
Componente de uma embalagem multipla contendo 20 embalagens, cada contendo 14 comprimidos.
N&o pode ser vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Reino Unido

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/11/686/013
EU/1/11/686/008

EU/1/11/686/009
EU/1/11/686/014

98 comprimidos (2x49, blisters PA/Alu/PVC)

98 comprimidos (2x49x1, blister para dose unitaria
PVC/PCTFE)

280 comprimidos (20x14, blisters PVC/PCTFE)
280 comprimidos (20x14, blisters PA/Alu/PVC)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilamlo 150 mg/5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/amlodipina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato de aliscireno) e 5 mg de
amlodipina (como besilato de amlodipina).

’ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem multipla contendo 98 (2 embalagens de 49) comprimidos.
Embalagem mdltipla contendo 280 (20 embalagens de 14) comprimidos.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

’ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Reino Unido

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/11/686/013 98 comprimidos (2x49, blisters PA/Alu/PVC)

EU/1/11/686/008 98 comprimidos (2x49x1, blisters para dose unitéria
PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/009 280 comprimidos (20x14, blisters PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/014 280 comprimidos (20x14, blisters PA/Alu/PVC)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS (PVC/PCTFE OU PA/AIu/PVC)
BLISTERS CALENDARIO APENAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilamlo 150 mg/5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/amlodipina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4.  NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

Segunda-feira
Terca-feira
Quarta-feira
Quinta-feira
Sexta-feira
Séabado
Domingo
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS DESTACAVEIS PARA DOSE UNITARIA (PCFTE)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilamlo 150 mg/5 mg comprimidos
Aliscireno/amlodipina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR INDIVIDUAL/ EMBALAGEM EXTERIOR DA DOSE
UNITARIA (blister destacavel para dose unitaria)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilamlo 150 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/amlodipina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato de aliscireno) e 10 mg de
amlodipina (como besilato de amlodipina).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

14 comprimidos
28 comprimidos
30 comprimidos
56 comprimidos
56x1 comprimido
90 comprimidos
98 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Reino Unido

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/11/686/015 14 comprimidos (blisters PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/024 14 comprimidos (blisters PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/016 28 comprimidos (blisters PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/025 28 comprimidos (blisters PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/017 30 comprimidos (blisters PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/018 56 comprimidos (blisters PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/026 56 comprimidos (blisters PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/021 56x1 comprimido (blister para dose unitaria PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/019 90 comprimidos (blisters PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/020 98 comprimidos (blisters PVC/PCTFE)

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Rasilamlo 150 mg/10 mg

119



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilamlo 150 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/amlodipina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato de aliscireno) e 10 mg de
amlodipina (como besilato de amlodipina).

’ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem multipla contendo 2 embalagens, cada contendo 49 comprimidos.
Componente de uma embalagem multipla contendo 2 embalagens, cada contendo 49x1 comprimido.
Componente de uma embalagem maltipla contendo 20 embalagens, cada contendo 14 comprimidos.
N&o pode ser vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Reino Unido

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/11/686/027
EU/1/11/686/022

EU/1/11/686/023
EU/1/11/686/028

98 comprimidos (2x49, blisters PA/Alu/PVC)

98 comprimidos (2x49x1, blister para dose unitaria
PVC/PCTFE)

280 comprimidos (20x14, blisters PVC/PCTFE)
280 comprimidos (20x14, blisters PA/Alu/PVC)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilamlo 150 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/amlodipina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato de aliscireno) e 10 mg de
amlodipina (como besilato de amlodipina).

’ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem mdltipla contendo 98 (2 embalagens de 49) comprimidos.
Embalagem multipla contendo 280 (20 embalagens de 14) comprimidos.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

’ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Reino Unido

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/11/686/027 98 comprimidos (2x49, blisters PA/Alu/PVC)

EU/1/11/686/022 98 comprimidos (2x49x1, blisters para dose unitéria
PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/023 280 comprimidos (20x14, blisters PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/028 280 comprimidos (20x14, blisters PA/Alu/PVC)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS (PVC/PCTFE OU PA/AIu/PVC)
BLISTERS CALENDARIO APENAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilamlo 150 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/amlodipina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4.  NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

Segunda-feira
Terca-feira
Quarta-feira
Quinta-feira
Sexta-feira
Séabado
Domingo
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS DESTACAVEIS PARA DOSE UNITARIA (PCFTE)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilamlo 150 mg/10 mg comprimidos
Aliscireno/amlodipina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR INDIVIDUAL/ EMBALAGEM EXTERIOR DA DOSE
UNITARIA (blister destacavel para dose unitaria)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilamlo 300 mg/5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/amlodipina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato de aliscireno) e 5 mg de
amlodipina (como besilato de amlodipina).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

14 comprimidos
28 comprimidos
30 comprimidos
56 comprimidos
56x1 comprimido
90 comprimidos
98 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Reino Unido

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/11/686/029 14 comprimidos (blisters PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/038 14 comprimidos (blisters PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/030 28 comprimidos (blisters PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/039 28 comprimidos (blisters PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/031 30 comprimidos (blisters PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/032 56 comprimidos (blisters PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/040 56 comprimidos (blisters PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/035 56x1 comprimido (blister para dose unitaria PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/033 90 comprimidos (blisters PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/034 98 comprimidos (blisters PVC/PCTFE)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita medica.

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilamlo 300 mg/5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/amlodipina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato de aliscireno) e 5 mg de
amlodipina (como besilato de amlodipina).

’ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem multipla contendo 2 embalagens, cada contendo 49 comprimidos.
Componente de uma embalagem multipla contendo 2 embalagens, cada contendo 49x1 comprimido.
Componente de uma embalagem maltipla contendo 20 embalagens, cada contendo 14 comprimidos.
N&o pode ser vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/11/686/041
EU/1/11/686/036

EU/1/11/686/037
EU/1/11/686/042

98 comprimidos (2x49, blisters PA/Alu/PVC)

98 comprimidos (2x49x1, blister para dose unitaria
PVC/PCTFE)

280 comprimidos (20x14, blisters PVC/PCTFE)
280 comprimidos (20x14, blisters PA/Alu/PVC)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilamlo 300 mg/5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/amlodipina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato de aliscireno) e 5 mg de
amlodipina (como besilato de amlodipina).

’ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem maltipla contendo 98 (2 embalagens de 49) comprimidos.
Embalagem multipla contendo 280 (20 embalagens de 14) comprimidos.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

’ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Reino Unido

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/11/686/041 98 comprimidos (2x49, blisters PA/Alu/PVC)

EU/1/11/686/036 98 comprimidos (2x49x1, blisters para dose unitéria
PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/037 280 comprimidos (20x14, blisters PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/042 280 comprimidos (20x14, blisters PA/Alu/PVC)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS (PVC/PCTFE OU PA/AIu/PVC)
BLISTERS CALENDARIO APENAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilamlo 300 mg/5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/amlodipina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4.  NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

Segunda-feira
Terca-feira
Quarta-feira
Quinta-feira
Sexta-feira
Séabado
Domingo
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS DESTACAVEIS PARA DOSE UNITARIA (PCFTE)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilamlo 300 mg/5 mg comprimidos
Aliscireno/amlodipina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR INDIVIDUAL/ EMBALAGEM EXTERIOR DA DOSE
UNITARIA (blister destacavel para dose unitaria)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilamlo 300 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/amlodipina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato de aliscireno) e 10 mg de
amlodipina (como besilato de amlodipina).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

14 comprimidos
28 comprimidos
30 comprimidos
56 comprimidos
56x1 comprimido
90 comprimidos
98 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Reino Unido

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/11/686/043 14 comprimidos (blisters PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/052 14 comprimidos (blisters PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/044 28 comprimidos (blisters PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/053 28 comprimidos (blisters PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/045 30 comprimidos (blisters PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/046 56 comprimidos (blisters PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/054 56 comprimidos (blisters PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/049 56x1 comprimido (blister para dose unitaria PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/047 90 comprimidos (blisters PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/048 98 comprimidos (blisters PVC/PCTFE)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita medica.

| 15. INSTRUGCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilamlo 300 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/amlodipina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato de aliscireno) e 10 mg de
amlodipina (como besilato de amlodipina).

’ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

Componente de uma embalagem multipla contendo 2 embalagens, cada contendo 49 comprimidos.
Componente de uma embalagem multipla contendo 2 embalagens, cada contendo 49x1 comprimido.
Componente de uma embalagem maltipla contendo 20 embalagens, cada contendo 14 comprimidos.
N&o pode ser vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE

MERCADO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Reino Unido

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/11/686/055
EU/1/11/686/050

EU/1/11/686/051
EU/1/11/686/056

98 comprimidos (2x49, blisters PA/Alu/PVC)

98 comprimidos (2x49x1, blister para dose unitaria
PVC/PCTFE)

280 comprimidos (20x14, blisters PVC/PCTFE)
280 comprimidos (20x14, blisters PA/Alu/PVC)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Rasilamlo 300 mg/10 mg

137




INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilamlo 300 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/amlodipina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato de aliscireno) e 10 mg de
amlodipina (como besilato de amlodipina).

’ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

Embalagem mdltipla contendo 98 (2 embalagens de 49) comprimidos.
Embalagem multipla contendo 280 (20 embalagens de 14) comprimidos.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

’ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Reino Unido

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/11/686/055 98 comprimidos (2x49, blisters PA/Alu/PVC)

EU/1/11/686/050 98 comprimidos (2x49x1, blisters para dose unitéria
PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/051 280 comprimidos (20x14, blisters PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/056 280 comprimidos (20x14, blisters PA/Alu/PVC)

13.  NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS (PVC/PCTFE OU PA/AIu/PVC)
BLISTERS CALENDARIO APENAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilamlo 300 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/amlodipina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4.  NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

Segunda-feira
Terca-feira
Quarta-feira
Quinta-feira
Sexta-feira
Séabado
Domingo
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS DESTACAVEIS PARA DOSE UNITARIA (PCFTE)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilamlo 300 mg/10 mg comprimidos
Aliscireno/amlodipina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO

142



Folheto informativo: Informacdo para o utilizador

Rasilamlo 150 mg/5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Rasilamlo 150 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Rasilamlo 300 mg/5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Rasilamlo 300 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/amlodipina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢édo 4.

O que contém este folheto

O que é Rasilamlo e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Rasilamlo
Como tomar Rasilamlo

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Rasilamlo

Contetido da embalagem e outras informagdes

ocouhkwnE

1. O que é Rasilamlo e para que é utilizado

O que é Rasilamlo
Rasilamlo contém dois componentes ativos, chamados aliscireno e amlodipina. Ambos 0s
componentes ajudam a controlar a tensdo arterial elevada (hipertenséo).

Aliscireno é um inibidor da renina. Este reduz a quantidade de angiotensina Il que o organismo pode
produzir. A angiotensina Il provoca contragdo dos vasos sanguineos, 0 que aumenta a tensdo arterial.
Diminuindo a quantidade de angiotensina Il facilita-se o relaxamento dos vasos sanguineos o que
diminui a tensdo arterial.

Amlodipina pertence a um grupo de medicamentos denominados bloqueadores da entrada do célcio,
gue ajudam a controlar a tensédo arterial elevada. A amlodipina provoca a dilatacdo e relaxamento dos
vasos sanguineos, pelo que a tensdo arterial sofre uma diminuicao.

A hipertensdo arterial aumenta a carga sobre 0 coracao e artérias. Se for mantida durante um periodo
prolongado, pode causar problemas nos vasos sanguineos no cérebro, coragao e rins, e pode resultar
em acidente vascular cerebral (AVC), insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocardio (ataque cardiaco)
ou insuficiéncia dos rins. Diminuir a tensdo arterial para valores normais diminui o risco de
desenvolvimento destas doengas.

Para que ¢ utilizado Rasilamlo

Rasilamlo € utilizado no tratamento da tensdo arterial elevada em adultos cuja tensdo arterial ndo
esteja suficientemente controlada com aliscireno ou amlodipina isoladamente.
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2.

O que precisa de saber antes de tomar Rasilamlo

Nao tome Rasilamlo

se tem alergia a aliscireno, amlodipina ou a qualquer outro componente deste medicamento

(indicados na secgéo 6) ou a outros medicamentos derivados da di-hidropiridina (conhecidos

como blogueadores do canal do calcio)

se apresentou as seguintes formas de angioedema (dificuldade em respirar ou engolir, ou

inchaco da face, maos e pés, olhos, labios e/ou lingua):

- angioedema quando tomou aliscireno

- angioedema hereditario

- angioedema sem qualquer causa conhecida

se estiver gravida de trés a nove meses

se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos

- ciclosporina (um medicamento utilizado no transplante para evitar a rejei¢do do 6rgao
ou noutras situacdes, p. ex. artrite reumatoide ou dermatite atopica)

- itraconazol (um medicamento utilizado para tratar infe¢Ges fungicas)

- quinidina (um medicamento para corrigir o ritmo cardiaco)

se tem diabetes ou fung&o renal diminuida e esta a ser tratado com uma das seguintes classes de

medicamentos usados para tratar a presséo arterial:

- um inibidor da enzima conversora da angiotensina tal como enalapril, lisinopril, ramipril

ou

- um antagonista dos recetores da angiotensina Il tal como valsartan, telmisartan,
irbesartan

se 0 doente tem menos de 2 anos de idade

se tem tensdo arterial muito baixa

se se encontra em choque, incluindo choque cardiogénico

se tem estreitamento da aorta (estenose aortica)

se tem insuficiéncia cardiaca apds enfarte agudo do miocardio

Se alguma destas situacdes se aplica a si, ndo tome Rasilamlo e consulte o seu médico.

Adverténcias e precaucfes
Fale com o seu médico antes de tomar Rasilamlo:

se estiver com vémitos ou diarreia ou se estiver a tomar um diurético (um medicamento que

aumenta a guantidade de urina produzida)

se ja apresentou angioedema (dificuldade em respirar ou engolir, ou inchaco da face, maos e

pés, olhos, labios e/ou lingua). Se isto acontecer, pare de tomar Rasilamlo e contacte o seu

meédico

se esta a tomar um medicamento das seguintes classes, usado para tratar a pressao arterial

elevada:

- um inibidor da enzima conversora da angiotensina tal como enalapril, lisinopril, ramipril

ou

- um antagonista dos recetores da angiotensina Il tal como valsartan, telmisartan,
irbesartan

se tiver diabetes (acucar elevado no sangue)

se sofrer de doenca no coragdo (cardiaca)

se tiver uma dieta pobre em sal

se 0 seu fluxo de urina diminuiu bastante durante 24 horas ou mais e/ou se sofrer de doenca

grave nos rins (i.e. necessite de dialise) ou um estreitamento das artérias que fornecem sangue

aos rins

se sofrer de doenca renal o seu médico ira avaliar cuidadosamente se 0 Rasilamlo é adequado a

si e pode querer monitoriza-lo cuidadosamente

se sofrer de doenca no figado (compromisso da funcéo hepatica)
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- se tem estenose da artéria renal (estreitamento dos vasos sanguineos para um ou ambos 0s rins)
- se tem insuficiéncia cardiaca congestiva grave (um tipo de doenca cardiaca onde o coracao nao
consegue bombear sangue suficiente para todo o corpo)

O seu médico pode verificar a sua funcdo renal, pressdo arterial e a quantidade de eletrdlitos (por
exemplo, 0 potassio) no seu sangue em intervalos regulares.

Ver também a informagao sob o titulo “N&o tome Rasilamlo”

Criancas e adolescentes

Rasilamlo deve ser utilizado apenas em adultos.

Rasilamlo ndo pode ser utilizado em criancas desde o nascimento até atingirem os 2 anos de idade.
N&o deve ser utilizado em criancas desde os 2 até aos 6 anos de idade, e ndo é recomendado em
criancas e adolescentes desde os 6 até aos 18 anos de idade.

Idosos
Na maioria dos doentes com 65 anos de idade ou mais, a dose 300 mg de aliscireno ndo demonstra
beneficio adicional na reducéo da tensdo arterial comparativamente com a dose 150 mg.

Outros medicamentos e Rasilamlo
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Informe o seu médico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

- um antagonista dos recetores da angiotensina Il ou um inibidor da enzima conversora da
angiotensina (ver também informacao sob os titulos “Nao tome Rasilamlo” e “Adverténcias e
precaucoes”)

- medicamentos utilizados para baixar a tensédo arterial, diuréticos (medicamentos para aumentar
a quantidade de urina produzida), especialmente medicamentos poupadores de potassio,
suplementos de potassio, substitutos do sal contendo potassio, ou heparina

- cetoconazol, um medicamento utilizado para tratamento de infe¢des flngicas

- verapamilo, um medicamento utilizado para baixar a tensdo arterial, corrigir o ritmo cardiaco
ou tratar a angina de peito

- claritromicina, telitomicina, eritromicina, antibioticos utilizados para tratamento de infe¢fes

- amiodarona, um medicamento utilizado para corrigir o ritmo cardiaco

- atorvastatina, um medicamento para tratamento do colesterol elevado

- furosemida ou torasemida, medicamentos pertencentes ao grupo dos diuréticos, que sao
utilizados para aumentar a quantidade de urina produzida e sdo também utilizados no
tratamento de certos tipos de problemas cardiacos (insuficiéncia cardiaca) ou edema (inchago)

- antiepiléticos (ex. carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, fosfenitoina, primidona)

- rifampicina, um medicamento utilizado na prevencao ou tratamento de infe¢Ges

- hipericdo (hypericum perforatum), um medicamento a base de plantas utilizado para melhorar
0 humor

- alguns tipos de analgésicos denominados anti-inflamatérios nao esteroides (AINE)
(especialmente utilizados em doentes com mais de 65 anos de idade)

- diltiazem um medicamento utilizado no tratamento de doengas no coragao

- ritonavir, um medicamento utilizado no tratamento de infe¢des virais

O seu meédico pode ter necessidade de alterar a sua dose e/ou tomar outras precaucdes se estiver a

tomar um dos seguintes medicamentos:

- furosemida ou torasemida, medicamentos pertencentes ao grupo dos diuréticos, que sao usados
para aumentar a quantidade de urina produzida e sdo também utilizados para tratar certos tipos
de doencga no coragdo (insuficiéncia cardiaca) ou edema (inchaco)

- alguns medicamentos utilizados no tratamento de infecdes, tais como cetoconazol
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Rasilamlo com alimentos e bebidas
Deve evitar tomar este medicamento com sumo de fruta e/ou bebidas contendo extratos de plantas
(incluindo chés de ervas).

Gravidez

Né&o tome este medicamento se estiver gravida (ver seccdo Nao tome Rasilamlo). Se engravidar
enquanto estiver a tomar este medicamento, pare de o tomar imediatamente e fale com o seu médico.
Se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar
este medicamento. O seu médico normalmente aconselha-la-a a interromper Rasilamlo antes de
engravidar ou assim que estiver gravida e a tomar outro medicamento em vez de Rasilamlo.
Rasilamlo ndo é recomendado no inicio da gravidez e ndo pode ser tomado apos o terceiro més de
gravidez, uma vez que pode ser gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura.

Amamentacao

Devera informar o seu médico de que se encontra a amamentar ou que esta prestes a iniciar o
aleitamento. Rasilamlo ndo é recomendado em mées a amamentar, especialmente se o bebé for
recém-nascido ou prematuro; nestes casos o seu medico poderd indicar outro tratamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Amlodipina, um das substancias ativas de Rasilamlo, pode fazé-lo sentir-se tonto e sonolento. Se tiver
este sintoma ndo conduza ou utilize ferramentas ou maquinas.

3. Como tomar Rasilamlo

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico e ndo exceda a dose
recomendada. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose habitual de Rasilamlo é de um comprimido por dia.

O efeito na tensdo arterial € visivel ap6sl semana e o efeito maximo é atingido por volta das

4 semanas. Se a tensdo arterial permanecer ndo controlada ap6s 4-6 semanas de tratamento, 0 seu
médico pode ter de ajustar a dose.

Modo de administracéo

Tome o comprimido inteiro e engula-o com um pouco de 4gua. Deve tomar este medicamento uma
vez por dia, com uma refeicdo ligeira, de preferéncia todos os dias a mesma hora. Deve evitar tomar
este medicamento com sumo de fruta e/ou bebidas contendo extratos de plantas (incluindo chas de
ervas). Durante o tratamento, o seu médico pode ajustar a sua dose dependendo da resposta da sua
tensdo arterial.

Se tomar mais Rasilamlo do que deveria
Se acidentalmente tomou demasiados comprimidos Rasilamlo, contacte imediatamente o seu médico.
Pode necessitar de cuidados médicos.

Caso se tenha esquecido de tomar Rasilamlo

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose deste medicamento, tome-a assim que se lembrar e a dose
seguinte & hora a que a deveria tomar. Se s6 se lembrar da toma esquecida no dia seguinte, tome
apenas o comprimido seguinte a hora habitual. Ndo tome uma dose a dobrar (dois comprimidos de
uma s6 vez) para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar.
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N&o pare de tomar este medicamento, mesmo se se estiver a sentir bem a menos que o seu médico
Ihe diga para o fazer. Os doentes com hipertensdo arterial, na maioria dos casos, ndo sentem
quaisquer sintomas da doenca. Muitos podem sentir-se bem. E muito importante que tome este
medicamento exatamente como o seu médico Ihe recomenda, de modo a obter os melhores resultados
e reduzir o risco de efeitos secundarios. Consulte o seu médico mesmo que se esteja a sentir bem.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Podem acontecer desmaios e tonturas relacionados com tensao arterial baixa no inicio do tratamento
com Rasilamlo. Se algum destes efeitos o afetar, informe o seu médico imediatamente.

Tal como com qualquer associacdo de duas substancias ativas, os efeitos secundarios associados a
cada componente individualmente ndo podem ser excluidos.As reacdes adversas previamente
notificadas com uma das duas substancias ativas (aliscireno e amlodipina) de Rasilamlo e
mencionadas abaixo podem ocorrer com Rasilamlo.

Alguns efeitos secundarios podem ser graves:

Alguns doentes tiveram estes efeitos secundarios graves. Se tiver algum dos efeitos seguintes,

consulte imediatamente o seu médico:

o Reac0es na pele graves (necrélise epidérmica tdxica e/ou reacdes da mucosa oral —
vermelhidédo da pele, bolhas nos labios, olhos ou boca, descamacéo da pele, febre) (pouco
frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas).

. Reacdo alérgica grave com sintomas tais como erupcdo na pele, comichdo, inchago da face ou
labios ou lingua, dificuldade em respirar, tonturas (raros: podem afetar até 1 em
1.000 pessoas).

. Nauseas, perda de apetite, urina escura ou coloracdo amarelada da pele e olhos (podem ser
sinais de afecdo hepatica) (frequéncia desconhecida).

Outros efeitos secundarios podem incluir:

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

tenséo arterial baixa

inchaco, incluindo inchaco das maos, tornozelos ou pés (edema periférico)
diarreia

dor nas articulagdes (artralgia)

nivel alto de potassio no sangue

tonturas

sonoléncia

dor de cabeca

afrontamentos

dor abdominal

nauseas

cansago

palpitacOes (consciéncia do seu batimento cardiaco)
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Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

erupcao na pele (isto pode também ser um sinal de reacdes alérgicas ou angioedema — ver
efeitos secundarios “Raros” abaixo)

problemas renais incluindo insuficiéncia renal aguda (reducéo significativa na urina)
reacOes na pele graves (necrélise epidérmica toxica e reagcdes da mucosa oral — vermelhidao da
pele, bolhas nos labios, olhos ou boca, descamacao da pele, febre)
tosse

comichéo

erupcgdo na pele (incluindo erupcdo na pele com comichdo e urticéria)
aumento das enzimas hepaticas

insonia

alteragdes de humor (incluindo ansiedade)

depresséo

tremores

alteracOes do paladar

perda subita e temporéria de consciéncia

diminuig&o da sensibilidade na pele

zumbidos ou dorméncia

problemas visuais (incluindo viséo dupla)

ruidos nos ouvidos

dificuldade em respirar

corrimento nasal

vomitos

desconforto do estdmago depois das refei¢bes

alteracdes do trénsito intestinal (incluindo diarreia e prisdo de ventre)
boca seca

gueda de cabelo

nddoas negras

descoloracéo da pele

transpiragdo aumentada

erupcéo na pele generalizada

dores nos musculos

cdibras

dor nas costas

problemas urinarios

urinar durante a noite

urinar mais que o habitual

impoténcia

aumento do peito nos homens

dor no peito

fraqueza

dor

sensacdo de mal-estar

aumento de peso

perda de peso
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Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):

. reacdes alérgicas graves (reacdo anafilatica)

. reacOes alérgicas (hipersensibilidade) e angioedema (os sintomas que podem incluir
dificuldade em respirar ou engolir, erupcao na pele, comichdo, urticaria, ou inchago da face,
maos e pés, olhos, labios e/ou lingua, tonturas)
aumento dos niveis de creatinina no sangue
pele vermelha (eritema)

o confusdo

Muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas):

. nivel baixo de glébulos brancos e plaquetas

nivel de aclcar elevado no sangue

aumento de rigidez muscular e incapacidade de alongar

sensacgdo de entorpecimento ou formigueiro com sensacdo de ardor nos dedos das méos e dos

pés

ataque cardiaco

batimento cardiaco irregular

inflamacédo dos vasos sanguineos

dor de estémago forte

inflamacéao da parede do estdmago

hemorragia (sangramento), gengivas sensiveis ou inchadas

inflamacdo do figado

alteracOes dos resultados das analises da fungdo hepatica

reacdo na pele com vermelhiddo da pele e descamacéo, formacao de bolhas nos labios, olhos

ou boca

pele seca, erupcdo na pele, erupcéo na pele com comichao

o erupcao na pele com descamagéo

o erupcgdo na pele, vermelhidao da pele; formacao de bolhas nos labios; olhos ou boca,
descamacéo da pele; febre

. inchacgo sobretudo da face e garganta

o sensibilidade aumentada da pele ao sol

Desconhecidos (frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
o tonturas com sensagdo de andar- a- roda
o nivel baixo de sodio no sangue

Se algum destes efeitos o afetar gravemente, informe o seu médico. Pode ter de parar de tomar
Rasilamlo.

Comunicacéo de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios néo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagcdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Rasilamlo

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

N&o conservar acima de 30°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composic¢éo de Rasilamlo

- Cada comprimido revestido por pelicula Rasilamlo 150 mg/5 mg contém 150 mg de aliscireno
(como hemifumarato) e 5 mg de amlodipina (como besilato). Os outros componentes sdo
celulose microcristalina, crospovidona, povidona, estearato de magnésio, silica coloidal anidra,
hipromelose, didxido de titanio (E171), macrogol, talco, 6xido de ferro amarelo (E172) e
oxido de ferro vermelho (E172).

- Cada comprimido revestido por pelicula Rasilamlo 150 mg/10 mg contém 150 mg de
aliscireno (como hemifumarato) e 10 mg de amlodipina (como besilato). Os outros
componentes sdo celulose microcristalina, crospovidona, povidona, estearato de magnesio,
silica coloidal anidra, hipromelose, dioxido de titanio (E171), macrogol, talco e 6xido de ferro
amarelo (E172).

- Cada comprimido revestido por pelicula Rasilamlo 300 mg/5 mg contém 300 mg de aliscireno
(como hemifumarato) e 5 mg de amlodipina (como besilato). Os outros componentes s&o
celulose microcristalina, crospovidona, povidona, estearato de magnésio, silica coloidal anidra,
hipromelose, didxido de titanio (E171), macrogol, talco e 6xido de ferro amarelo (E172).

- Cada comprimido revestido por pelicula Rasilamlo 300 mg/10 mg contém 300 mg de
aliscireno (como hemifumarato) e 10 mg de amlodipina (como besilato). Os outros
componentes sdo celulose microcristalina, crospovidona, povidona, estearato de magnesio,
silica coloidal anidra, hipromelose, macrogol, talco e 6xido de ferro amarelo (E172).

Qual o aspeto de Rasilamlo e contetido da embalagem
Rasilamlo 150 mg/5 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos revestidos por
pelicula, amarelos claros, convexos, ovais, com gravacao “T2” numa face e “NVR” na outra face.

Rasilamlo 150 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos revestidos por
pelicula amarelos, convexos, ovais, com gravacdo “T7” numa face e “NVR” na outra face.

Rasilamlo 300 mg/5 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos revestidos por pelicula
amarelos escuros, convexos, ovais, com gravagdo “T11” numa face e “NVR” na outra face.

Rasilamlo 300 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos revestidos por
pelicula amarelos acastanhados, convexos, ovais, com “T12” gravado numa face e “NVR” na outra
face.

Rasilamlo esté disponivel em embalagens contendo 14, 28, 56 ou 98 comprimidos (em blisters
calendario), 30 ou 90 comprimidos (em blisters normais) e 56x1 comprimido (em blisters destacaveis
para dose unitaria).

Também esta disponivel em embalagens multiplas contendo 98 comprimidos (2 embalagens contendo
49x1) e 280 comprimidos (20 embalagens contendo 14) em blisters calendario e 98x1 comprimido

(2 embalagens de 49x1) em blisters destacaveis para dose unitéria.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes ou dosagens.
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Titular da Autorizacéo de Introdu¢do no Mercado
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Reino Unido

Fabricante

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I1-80058 Torre Annunziata/NA
Italia

Para quaisquer informag6es sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Boarapusi Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: 431 26 37 82 111

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EMGda Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacéo

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Esta disponivel informacgdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS PARA RECOMENDACAO DA
ALTERACAO DOS TERMOS DAS AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre o RPS para aliscireno / aliscireno,
amlodipina / aliscireno, hidroclorotiazida, as conclusdes cientificas do PRAC sdo as seguintes:

Durante a notificacdo de um conjunto de reacGes adversas medicamentosas (RAM) graves e ndo-
graves de “hiponatremia” a partir de dados de pos comercializagdo”, surgiu uma preocupagio que
levou & submissdo de uma revisdo cumulativa pelo Titular da Autorizagdo no Mercado (TAIM). A
revisdo cumulativa recuperou 187 casos, dos quais 57 estavam suficientemente documentados, em 8
destes casos ndo pode ser descartada uma relagdo causal. Em 3 casos adicionais a hiponatremia grave
foi associada a sintomas neurolégicos como edema do cérebro ou confusdo grave e edema cerebral,
onde a relacdo de causalidade também ndo pode ser descartada.

O TAIM submeteu uma analise com 1407 casos de “dispneia”, em 13 dos quais foram positivos na
retirada de exposicao e trés casos positivos na reexposi¢cdo. O PRAC considerou o0s casos de retirada
de exposicéo e reexposi¢do uma informagdo importante na relacdo causal que contribuiu para
confirmar o sinal de seguranca.

Assim, de acordo com os dados disponiveis sobre aliscireno / aliscireno, amlodipina / aliscireno,
hidroclorotiazida, o PRAC considerou que as alteracGes a informacgéo do produto eram necessarias. O
CHMP concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da recomendacéo da alteracé@o dos termos das Autorizagdes de Introducéo no
Mercado

Com base nas conclusfes cientificas relativas ao aliscireno / aliscireno, amlodipina / aliscireno,
hidroclorotiazida, o CHMP considera que o perfil de beneficio-risco dos medicamentos contendo
aliscireno / aliscireno, amlodipina / aliscireno, hidroclorotiazida é favoravel na condigdo de serem
introduzidas as alterac6es propostas na informagdo do medicamento.

O CHMP recomenda a altera¢do dos termos das Autorizagdes de Introdugdo no Mercado.
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