ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTI
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EDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Rasilez HCT 150 mg/12.5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 12,5 mg
de hidroclorotiazida.

Excipientes com efeito conhecido: 6

Cada comprimido contém 25 mg de lactose (mono-hidratada) ¢ 24,5 mg de amido de tr

Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula X}
Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de aliscireno (como Ef& arato) e 25 mg

de hidroclorotiazida.

Excipientes com efeito conhecido: Q
Cada comprimido contém 50 mg de lactose (mono-hidratada) e 49 @ mido de trigo.

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por p
Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 m eno (como hemifumarato) e 12,5 mg
de hidroclorotiazida.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 25 mg de lactose (\ ratada) e 24,5 mg de amido de trigo.
st1

Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimido s por pelicula
Cada comprimido revestido por pehc m 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg
de hidroclorotiazida.

Excipientes com efeito conh
Cada comprimido contém e lactose (mono-hidratada) e 49 mg de amido de trigo.

Lista completa de e éj@s ver secgdo 6.1.
FOR@ MACEUTICA

Comprimidefevestido por pelicula.

Rasile»HCT 150 mg/12.5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimido revestido por pelicula, ovaloide, branco, biconvexo, com impressao “LCI” numa face e
“NVR” na outra face.

Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimido revestido por pelicula ovaloide, amarelo-claro, biconvexo, com impressao “CLL” numa
face e “NVR” na outra face.

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimido revestido por pelicula, ovaloide, violeta-claro, biconvexo, com impressao “CVI” numa
face e “NVR” na outra face.




Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimido revestido por pelicula, ovaloide, amarelo-claro, biconvexo, com impressao “CVV” numa
face e “NVR” na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Tratamento da hipertensdo essencial em adultos.

Rasilez HCT ¢ indicado em doentes cuja pressdo arterial ndo esteja adequadamente controlada com
aliscireno ou hidroclorotiazida em monoterapia.

Rasilez HCT ¢ indicado como terap€utica de substituicdo em doentes adequadamente conts com
aliscireno e hidroclorotiazida, administrados em simultdneo, com o mesmo nivel de do%

associagao. o $
4.2 Posologia e modo de administracio \

Posologia
A dose recomendada de Rasilez HCT é de um comprimido por dia. 0

O efeito antihipertensivo ¢ claramente visivel apds 1 semana e o ef&éximo ¢ geralmente visivel
dentro de 4 semanas. P

Posologia em doentes ndo adequadamente controlado %scireno ou hidroclorotiazida em
monoterapia < )\

Pode ser recomendada a titulagdo da dose individual de ¢ada um dos componentes antes de mudar para
a associagdo fixa. Quando for clinicamente apgopufafo, pode ser considerada a mudanga direta da
monoterapia para a associacao fixa. \

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg pode se Qistrado a doentes cuja pressao arterial ndo esteja
adequadamente controlada com alis€irégo 150 mg ou hidroclorotiazida 12,5 mg em monoterapia.
Rasilez HCT 150 mg/25 mg po dministrado a doentes cuja pressdo arterial ndo esteja
adequadamente controlada c @ireno 150 mg ou hidroclorotiazida 25 mg em monoterapia ou com
Rasilez HCT 150 mg/12,5

Rasilez HCT 300 mg/1 ode ser administrado a doentes cuja pressao arterial ndo esteja
adequadamente con om aliscireno 300 mg ou hidroclorotiazida 12,5 mg em monoterapia ou
com Rasilez HGT 150 mg/12,5 mg.

Rasilez HCT TN 5 mg pode ser administrado a doentes cuja pressao arterial ndo esteja
adequadamen trolada com aliscireno 300 mg ou hidroclorotiazida 25 mg em monoterapia ou com
Rasile mg/12,5 mg ou Rasilez HCT 150 mg/25 mg.

Se a0 arterial permanecer ndo controlada apds 2-4 semanas de tratamento, a dose pode ser
titulad® até ao maximo de Rasilez HCT 300 mg/25 mg por dia. A dosagem deve ser individualizada e
ajustada em funcao da resposta clinica do doente.

Posologia como terapéutica de substituicdo
Para facilitar, os doentes a tomar aliscireno ¢ hidroclorotiazida separadamente podem ser mudados
para os comprimidos da associac@o fixa Rasilez HCT contendo as mesmas doses dos componentes.

Populagdes especiais

Compromisso renal

Devido ao componente hidroclorotiazida, o uso de Rasilez HCT ¢ contraindicado em doentes com
anuria e em doentes com compromisso renal grave (taxa de filtragdo glomerular (TFG)

<30 ml/min/1,73 m?). Nio é necessério ajuste posologico da dose inicial em doentes com




compromisso renal ligeiro a moderado (ver secgoes 4.4 ¢ 5.2).

Afegdo hepatica

Rasilez HCT ¢é contraindicado em doentes com afecdo hepatica grave e deve ser administrado com
precaucdo em doentes com afe¢@o hepatica ligeira a moderada ou doenga hepatica progressiva. Nao é
necessario ajuste da dose inicial em doentes com afeg@o hepatica ligeira a moderada (ver secgoes 4.3,
44¢5.2).

Idosos (com mais de 65 anos)

A dose inicial recomendada de aliscireno em doentes idosos ¢ de 150 mg. Nao se observa uma redugéo
adicional clinicamente significativa da pressao arterial pelo aumento da dose para 300 mg na maioria
dos doentes idosos.

Populacao pediatrica
A seguranga e eficacia de Rasilez HCT em criangas com menos de 18 anos de idade nao fi inda
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

*

Rasilez HCT ¢é contraindicado em criangas desde o nascimento até atingirem &hs de idade.
Rasilez HCT néo ¢ indicado em criancas desde os 2 até aos 6 anos de ida estdes de seguranga
devido a potencial sobre-exposicdo a aliscireno (ver secgoes 4.3, 4.4, 5. . A seguranga ¢ a
eficacia de Rasilez HCT em criangas dos 6 aos 17 anos ndo foram ainda,estabelecidas. Os dados
atualmente disponiveis estdo descritos nas secc¢des 4.8, 5.1 € 5.2. A@agﬁo de Rasilez HCT nao é
recomendada nesta populagdo.

Modo de administragdo e O

Uso oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteirﬁ m pouco de agua. Rasilez HCT deve ser

tomado, sempre com ou sempre sem alimentos, de preferénicia todos os dias @ mesma hora. Os doentes
devem estabelecer uma rotina diaria convenient a a toma do medicamento e manter uma relagao
temporal estavel com a ingestdo de alimentos. er evitada a toma concomitante com sumo de
fruta e/ou bebidas contendo extratos de plantas luindo chas de ervas) (ver secgao 4.5).

\

1Qsativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
cias derivadas das sulfonamidas.

om aliscireno.

ou idiopatico.

4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade as su

seccdo 6.1, ou a outra
- Histoéria de angioe
- Angioedema hey€di

- Segundo e te@ 1mestres de gravidez (ver sec¢do 4.6).

— Anuria.

renal grave (TFG < 30 ml/min/1,73 m?).

ia, hipercalcemia, hiperuricemia sintomatica e hipocaliemia refractaria.

epatica grave.

concomitante de aliscireno com ciclosporina e itraconazol, dois inibidores muito potentes

glicoproteina-P (gp-P), e outros inibidores potentes da gp—P (p. ex. quinidina) é
contraindicado (ver seccdo 4.5).

- O uso concomitante de Rasilez HCT com um inibidor da enzima de conversido da angiotensina
(IECA) ou um antagonista dos recetores da angiotensina II (ARA) € contraindicado em doentes
com diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?) (ver sec¢des 4.5 € 5.1).

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

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Cancro da pele ndo-melanoma

Em dois estudos epidemiologicos baseados no registo nacional de cancro da Dinamarca foi observado
um aumento do risco de cancro da pele ndo-melanoma (NMSC) [carcinoma basocelular (BCC) e




carcinoma espinocelular (SCC)] com uma dose cumulativa crescente de exposigdo a hidroclorotiazida
(HCTZ). A atividade fotossensibilizadora da HCTZ pode atuar como mecanismo para o NMSC.

Os doentes em tratamento com HCTZ devem ser informados do risco de NMSC e aconselhados a
observar regularmente a sua pele. Quaisquer novas lesdes da pele suspeitas devem ser imediatamente
comunicadas ao médico. Os doentes devem ser aconselhados a tomar medidas preventivas tais como
limitacdo da exposicao a luz solar e a radiagao ultravioleta e, em caso de exposi¢ao, a utilizagao de
protecdo adequada com vista a minimizar o risco de cancro da pele. As lesdes cutaneas suspeitas
devem ser rapidamente examinadas, nomeadamente através de exames histologicos de bidpsias. A
utilizagdo de HCTZ também podera ter que ser reavaliada em doentes com antecedentes de NMSC
(ver também seccao 4.8).

Gerais
Em caso de diarreia grave e persistente, deve interromper-se a terapéutica com Rasilez HC \0
seccao 4.8).

Duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) . @
Foram notificadas hipotensao, sincope, acidente vascular cerebral, hipercaliemia &N o renal
diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em individuos suscetiveis, espectalmente se
associando medicamentos que afetam este sistema (ver sec¢do 5.1). O du @ eio do SRAA

através da associagao de aliscireno com um IECA ou um ARA, ¢ portan recomendado. Se a
terapéutica de duplo bloqueio for considerada absolutamente necessaria, esta s6 devera ser utilizada
sob a supervisdo de um especialista e sujeita a uma monitorizagao nte ¢ apertada da fungao
renal, eletrdlitos e pressao arterial. O

Insuficiéncia cardiaca a&

O aliscireno deve ser utilizado com precaugdo em doe insuficiéncia cardiaca congestiva grave
(New York Heart Association (NYHA) classes funcionais 11I-IV) (ver sec¢do 5.1). Rasilez HCT deve
ser utilizado com precaugdo em doentes com ‘in iéncia cardiaca devido a escassez de dados de
seguranca e eficacia clinica.

Aliscireno deve ser utilizado com pre m doentes com insuficiéncia cardiaca tratados com
furosemida ou torasemida (ver secca

Risco de hipotensao sintométic@
Pode ocorrer hipotensao si apos o inicio do tratamento com Rasilez HCT.nos seguintes
€asos:

o Doentes com d de volume acentuada ou doentes com deplegdo de sddio (p. ex. doentes a
tomar doges s de diuréticos) ou

o Uso assogi aliscireno com outros medicamentos que atuam no SRAA

A deplecao d e e ou de sodio deve ser corrigida antes de iniciar o tratamento com Rasilez HCT,

ou o trata ve ser iniciado sob supervisdo médica adequada.

Al os eletrdlitos séricos

O tratamento com Rasilez HCT deve apenas comecar ap6s correg@o de hipocaliemia e alguma
hipomagnesemia coexistente. Os diuréticos tiazidicos podem precipitar um novo episddio de
hipocaliemia ou exacerbar hipocaliemia pré-existente. Os diuréticos tiazidicos devem ser
administrados com precaucdo em doentes com condigdes que envolvem o aumento de perda de
potassio, por exemplo nefropatias com perda de sal e compromisso pré-renal (cardiogénico) da fungao
renal. Se ocorrer hipocaliemia durante a terapéutica com hidroclorotiazida, o tratamento com Rasilez
HCT deve ser interrompido até corregdo estavel do equilibrio de potassio. Apesar de a hipocaliemia
estar associada a utilizacao de diuréticos tiazidicos, a terapéutica concomitante com aliscireno pode
reduzir a hipocaliemia induzida pelos diuréticos. O risco de hipocaliemia ¢ maior em doentes com
cirrose hepatica, doentes com diurese intensa, doentes com ingestdo oral inadequada de eletrolitos e
doentes com terapéutica concomitante com corticosteroides ou hormona adrenocorticotropica (ACTH)
(ver secgoes 4.5 ¢ 4.8).



Pelo contrario, 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 agao
no SRAA ou por farmacos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE). De acordo com a pratica médica
padréo, se a coadministragdo for considerada necessaria, aconselha-se a determinagao periddica da
funcdo renal incluindo dos eletrdlitos séricos (ver secgoes 4.5 ¢ 4.8).

Os diuréticos tiazidicos podem precipitar um novo inicio de hiponatremia e alcalose hipoclorémica ou
exacerbar hiponatremia pré-existente. Foi observada hiponatremia acompanhada por sintomas
neurologicos (nauseas, desorientagdo progressiva, apatia). O tratamento com hidroclorotiazida deve
apenas ser iniciado apos corre¢ao de hiponatremia pré-existente. Caso ocorra hiponatremia grave ou
rapida durante a terapéutica com Rasilez HCT, o tratamento deve ser interrompido até a normalizagao
da natremia.

Nao ha evidéncia de que o Rasilez HCT possa reduzir ou evitar a hiponatremia provocada
diuréticos. O deficit de cloreto é geralmente ligeiro ¢ normalmente ndo requer tratamen%

Todos os doentes em tratamento com diuréticos tiazidicos devem ser periodica %\norlzados
para determinagdo de desequilibrios de eletrélitos, particularmente potassio, s e i

As tiazidas reduzem a excrecao de calcio na urina e podem provocar um
intermitente do célcio sérico na auséncia de disturbios conhecidos do
HCT ¢ contraindicado em doentes com hipercalcemia e deve apen@ lizado apos corregao de
alguma hipercalcemia pré-existente. Rasilez HCT deve ser interrom, se for desenvolvida

hiperparatiroidismo oculto. A administracdo de tiazida,
efetuados testes a fungdo paratiroide.

'
Compromisso renal e transplante renal ¢
Os diuréticos tiazidicos podem precipitar azotemia em doentes com doenca renal cronica. Quando
Rasilez HCT ¢ utilizado em doentes comro isso renal, recomenda-se monitorizagdo periodica
dos eletrolitos séricos incluindo os nivels @espotassio, creatinina e acido urico. Rasilez HCT ¢
contraindicado em doentes com co so renal grave ou anuria (ver secgdo 4.2 ¢ 4.3).

Nao existe experiéncia sobre istragdo de Rasilez HCT em doentes que tenham sido
recentemente submetidos nSplante renal. Rasilez HCT deve ser utilizado com precaugdo em
doentes que tenham si tidos recentemente a transplante renal devido a existéncia de dados
limitados relativos a @a e seguranga clinicas.

.
Deve ter-se cujt ando o aliscireno ¢ administrado na presenca de condi¢des que predisponham a
disfuncao ren 8 como hipovolemia (por ex.: devido a hemorragia, diarreia grave prolongada,
vomit gados, etc.) doenca cardiaca, doenca hepatica, diabetes mellitus ou doencga renal. Foi
notific ficiéncia renal aguda, reversivel apds interrupgao da terapéutica, em doentes a tomar
urante a experiéncia apos comercializacdo. Caso se observem quaisquer sinais de

ncia renal, a administracdo de aliscireno deve ser imediatamente interrompida.

Afecao hepatica
Nao existem dados com Rasilez HCT em doentes com afegdo hepatica. Rasilez HCT ¢ contraindicado

em doentes com afecao hepatica grave e deve utilizado com precaucao em doentes com afeg¢ao
hepatica ligeira a moderada ou doenga hepatica progressiva. Nao ¢ necessario proceder a qualquer
ajuste da dose inicial em doentes com afecdo hepatica ligeira a moderada (ver secgdes 4.2, 4.3 ¢ 5.2).

Estenose aortica e da valvula mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva
Recomenda-se especial cuidado em doentes com estenose adrtica ou mitral ou cardiomiopatia
hipertréfica obstrutiva.




Estenose da artéria renal e hipertensdo renovascular

Nao existem dados clinicos controlados suficientes sobre a utilizacdo de Rasilez HCT em doentes com
estenose unilateral ou bilateral da artéria renal ou com estenose em caso de rim unico. No entanto,
existe um risco acrescido de insuficiéncia renal, incluindo compromisso renal agudo quando doentes
com estenose da artéria renal sdo tratados com aliscireno. Assim, deve ter-se precaugdo nestes doentes.
Se ocorrer compromisso renal o tratamento deve ser interrompido.

Reacdes anafilaticas e angioedema

Na experiéncia apos comercializacdo observaram-se reagdes anafilaticas durante o tratamento com
aliscireno (ver secc¢do 4.8). 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 angioed
nalguns casos no seguimento da utilizacao de outros medicamentos que podem causar angi
incluindo inibidores do SRAA (inibidores da enzima de conversdo da angiotensina ou a
recetores da angiotensina) (ver sec¢do 4.8).

.
Na experiéncia ap6s comercializa¢do, foram comunicados casos de angioedem & oes tipo-
angioedema quando o aliscireno foi administrado conjuntamente com IECA 0 (ver

seccao 4.8). \

Num estudo observacional pos-autorizagdo, a coadministragdo de ali Qcom IECA ou ARA foi
associada a um risco aumentado de angioedema. O mecanismo des ito ndo foi estabelecido. Em
geral, o duplo bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldostgsiena A) pela associacao de
aliscireno com um IECA ou um ARA nao é recomendadai(vegse¢cdo Duplo bloqueio do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)“ acima e tambe eccdes 4.5 € 4.8).

E necessario especial cuidado em doentes com medis@w a hipersensibilidade.

Doentes com antecedentes de angioedema po‘ um risco aumentado de angioedema durante o
tratamento com aliscireno (ver secgdes 4.3=e,4.8).8A prescri¢do de aliscireno a doentes com
antecedentes de angioedema deve ser fgi precaucdo e estes doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados durante o tratamento ¢d0 4.8), especialmente no inicio do tratamento.

Se ocorrer reagao anafilatica ou%oedema, a terapéutica com Rasilez HCT deve ser imediatamente
interrompida e deve ser ingiddatgrapéutica adequada e monitorizagdo até a resolugdo total e
permanente dos sinais ¢ omas. Os doentes devem ser informados que devem comunicar ao
médico quaisquer sin stivos de reagdes alérgicas, particularmente dificuldade em respirar ou
engolir, edema da facegeXtremidades, olhos, labios ou lingua. Se a lingua, a glote ou a laringe tiverem
sido afetadas d¢ dministrada adrenalina. Além disso, devem ser tomadas medidas para manter
as vias respird @ s desobstruidas.

050 sistémico

escrito que os diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, exacerbam ou ativam o
lupus @ritematoso sistémico. Caso se observem quaisquer sinais ou exista suspeita clinica de lapus
eritematoso sistémico (LES), Rasilez HCT deve ser imediatamente descontinuado e deve ser inciada
terapéutica adequada e monitorizagdo até a resolucgdo total € permanente dos sinais e dos sintomas.

Efeitos metabodlicos e enddcrinos

Os diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, podem alterar a tolerancia a glucose e aumentar
os niveis séricos de colesterol e triglicéridos e acido urico. Em doentes diabéticos pode ser necessario
ajuste da dose de insulina ou farmacos hipoglicemiantes orais.

Devido ao componente hidroclorotiazida, Rasilez HCT é contraindicado em hiperuricemia sintomatica
(ver secgdo 4.3). A hidroclorotiazida podera aumentar os niveis de acido urico sérico devido a redugéo
da depuragdo de acido trico e podera causar ou exacerbar hiperuricemia bem como precipitar a gota



em doentes suscetivelis.

As tiazidas reduzem a excre¢do urindria de calcio e podem provocar um aumento ligeiro e intermitente
do célcio sérico na auséncia de distirbios conhecidos no metabolismo do calcio. Rasilez HCT ¢
contraindicado em doentes com hipercalcemia e deve apenas ser utilizado apos corregdo de alguma
hipercalcemia pré-existente. Rasilez HCT deve ser interrompido se for desenvolvida hipercalcemia
durante o tratamento. Os niveis séricos de calcio devem ser periodicamente monitorizados durante o
tratamento com tiazidas. Uma marcada hipercalcemia pode ser sintoma de hiperparatiroidismo
subjacente. A terapéutica com tiazidas deve ser interrompida antes de se efetuarem testes a fungéo
paratiroideia.

Fotosensibilidade

Foram notificados casos de reacao de fotosensibilidade com diuréticos tiazidicos (ver secgdo 4 e
ocorrerem reagdes de fotosensibilidade durante a terapéutica com Rasilez HCT recomenda- ﬁ
interrupgdo do tratamento. Se for considerado essencial retomar a administragdo de um diu
recomenda-se proteger as areas expostas ao sol ou a utilizagdo de raios ultravioleta ( iciais.

~ . . . 7. A .
Efusdo coroidal, miopia aguda e glaucoma secundario de dngulo fechado

A sulfonamida ou medicamentos derivados de sulfonamidas podem provocar Qagﬁo
idiossincratica resultando em efusdo coroidal com defeito do campo visu 10pia transitoria e
glaucoma agudo de angulo fechado. Os sintomas incluem o aparecimen da diminuigao da
acuidade visual ou dor ocular e ocorre normalmente horas a semanas agos % 1nicio da toma do
medicamento. O glaucoma agudo de angulo fechado nao tratado p@ 1ginar perda de visdo
permanente. O tratamento primario ¢ a descontinuagao da toma do icamento o mais rapidamente

possivel. Podera ser necessario tratamento médico ou cirﬁigi(@ediato se a pressdo intraocular

permanecer descontrolada. Os fatores de risco para o de ento de glaucoma agudo de angulo

fechado poderao incluir historia de alergia a penicilina namida.
Geral !
A redugdo excessiva da pressao arterial em d® m cardiopatia isquémica ou doenga

cardiovascular isquémica pode resultar em enfaftg do miocéardio ou acidente vascular cerebral.

Podem ocorrer reagdes de hipersensib@a hidroclorotiazida em doentes, mas estas sdo mais
provaveis em doentes com alergia :

Excipientes
Rasilez HCT contém lacto ntes com problemas hereditérios raros de intolerdncia a galactose,

deficiéncia de lactase t alabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Rasilez HCT contéﬁ?\ o de trigo. O amido de trigo neste medicamento contém apenas niveis muito

baixos de glut s de 100 ppm) e ¢ muito improvavel que cause problemas se tiver doenga

celiaca. Uma e de dose ndo contém mais de 100 microgramas de gluten. Se tem alergia ao
iferente da doenga celiaca) ndo deve tomar este medicamento. Deve consultar o seu

e tomar este medicamento.

Aliscireno ¢ um substrato da glicoproteina-P (gp-P), ¢ existe um potencial de sobre-exposigado 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 secgdes 5.2 e 5.3). Assim, Rasilez HCT ¢
contraindicado em criangas desde o nascimento até atingirem os 2 anos e nao deve ser utilizado em
criancas desde os 2 até aos 6 anos de idade (ver seccdo 4.2 e 4.3). A seguranca e eficacia do aliscireno
em criangas dos 6 aos 17 anos de idade ainda nao foram estabelecidas. Os dados atualmente
disponiveis estdo descritos nas secgoes 4.8, 5.1 ¢ 5.2.



4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Informac@o sobre interagdes com Rasilez HCT

Medicamentos que afetam os niveis de potassio sérico: o efeito de deplecao de potassio da
hidroclorotiazida é atenuado pelo efeito poupador de potassio do aliscireno. No entanto, seria de
esperar que este efeito da hidroclorotiazida sobre o potassio sérico fosse potenciado por outros
medicamentos associados a perdas de potassio e hipocaliemia (ex. outros diuréticos caliuréticos,
corticosteroides, laxantes, hormona adrenocorticotroéfica (ACTH), anfotericina, carbenoxolona,
penicilina G, derivados de acido salicilico). Por outro lado, o uso concomitante de outros agentes que
afetam o SRAA, de AINE ou de agentes que aumentam os 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 coadministragdo com um agente
que afete o nivel de potassio sérico seja considerada necessaria (ver secgoes 4.4, ¢ 5.1). O

Medicamentos afetados por desequilibrios do potdssio sérico
Recomenda-se a monitorizagdo periodica do potassio sérico quando Rasilez HCT ¢é ad 0 com
medicamentos afetados por desequilibrios de potassio sérico (ex.glicosidos digiteilic afiiarritmicos).

dacido acetilsalicilico e AINEs ndo seletivos
Os AINEs podem reduzir o efeito anti-hipertensor de aliscireno. Os AIN.
atividade diurética e antihipertensora da hidroclorotiazida.

Anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs), incluindo inibidores seletivos da c:& nase-2 (COX-2),

m também reduzir a

Em alguns doentes com compromisso da fun¢ao renal (doentes des@dcs ou doentes idosos),
aliscireno e hidroclorotiazida administrados simultaneamente @ AINEs pode resultar em
deteriorag@o adicional da fung@o renal, incluindo possivél gfsifieféncia renal aguda, que é geralmente
reversivel. Assim, a associagdo de Rasilez HCT com um,A N requer precaucao sobretudo em
doentes idosos.

'
Outros farmacos anti-hipertensores ¢ Q
O efeito anti-hipertensor de Rasilez HCT pode\ umentado pela utilizagdo concomitante de outros
farmacos anti-hipertensores. Por cons&' deve ter-se precuacdo na coadministracdo com

quaisquer outros farmacos anti-hipertelso

Informacédo adicional sobre inte com aliscireno
Contraindicado (ver seccdo

Inibidores potentes da gp-

Um estudo de interaga icdmentosa com administragdo Uinica em individuos saudaveis
demonstrou que a ci @na (200 e 600 mg) aumenta a Cyax de 75 mg de aliscireno
aproximadament es e a AUC aproximadamente 5 vezes. O aumento pode ser maior com doses
superiores de . Em individuos saudaveis, o itraconazol (100 mg) aumenta a AUC e a Crax de
aliscireno i 15 6,5 vezes e 5,8 vezes, respetivamente. Assim, o uso concomitante de aliscireno e

inibidQres es da gp-P ¢é contraindicado (ver secc¢do 4.3).

Na endado (ver seccdo 4.2)

Sumo de fruta e bebidas contendo extratos de plantas

A administrac¢do de sumo de fruta com aliscireno resultou num decréscimo da AUC e Cpax 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 coadministragdo de sumo de laranja ou mag¢a 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 ¢ provavelmente devido ao efeito que os componentes do
sumo de fruta t€m na inibi¢@o da captacdo de aliscireno, no trato gastrointestinal, devido a inibi¢ao 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 Rasilez HCT. O efeito de bebidas contendo
extratos de plantas (incluindo chés de ervas) na absorcao de aliscireno nao foi estudado. No entanto,



compostos potencialmente inibidores da absor¢do de aliscireno, por inibigdo 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 Rasilez HCT.

Duplo blogqueio do SRAA com aliscireno, ARA ou IECA

Os dados de um estudo clinico tém demonstrado que o 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 fungdo renal diminuida (incluindo insuficiéncia
renal aguda) em compara¢do com o uso de um unico farmaco com agdo no SRAA (ver secgdes 4.3,
44¢5.1).

Precaucdo necessdria com uso concomitante O

Interagoes com a gp-P
Identificou-se MDR 1/ Mdrla/1b (gp-P) como sendo o principal sistema de efluxo env%
absorgdo intestinal e excregao biliar de aliscireno nos estudos pré-clinicos (ver seccaéls. um
ensaio clinico, a rifampicina, que ¢ um indutor da gp-P, reduziu a biodisponibilidade liscireno em
aproximadamente 50%. Outros indutores da gp-P (hipericdo) podem diminuir a‘biodisponibilidade de
aliscireno. Apesar de ndo ter sido estudado para o aliscireno, sabe-se que bém controla a
absorg¢ao pelos tecidos de uma variedade de substratos e inibidores da e aumentar as razoes
de concentracdo dos tecidos para o plasma. Assim, os inibidores da gpsP pédem aumentar os niveis
nos tecidos mais do que no plasma. O potencial para interacdes me tosas no ponto de absor¢ao
de gp-P ira depender do grau de inibi¢ao deste transportador.

Inibidores moderados da gp-P (’

A coadministracao de cetoconazol (200 mg) ou verapa, '@O mg) com aliscireno (300 mg) resultou
no aumento de 76% ou 97% na AUC de aliscireno, réSpetivamente. Espera-se que a variacao dos
niveis plasmaticos de aliscireno na presenca de égtocondzol ou verapamilo se encontre dentro dos
limites que seriam atingidos se a dose de alisej se duplicada; doses de aliscireno até 600 mg, ou
duas vezes a dose terap€utica maxima recomen , foram bem toleradas em estudos clinicos
controlados. Os estudos pré-clinicos indi ue & coadministragdo de aliscireno e cetoconazol
aumenta a absor¢do gastrointestinal dm no e reduz a excre¢ao biliar. Assim, deve ter-se
precaucao ao administrar alisciren(@ toconazol, verapamilo ou outros inibidores moderados da
gp-P (claritromicina, telitromici@ ifromicina, amiodarona).

Medicamentos que afetam Weis de potdssio sérico
O uso concomitante de s dgentes que afetam o SRAA, de AINE ou de agentes que aumentam os

niveis de potassio sé ¥ex.: diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio,
substitutos do sal c@ntemdo potassio, heparina) podem levar a aumentos da caliemia. Aconselha-se

monitorizagdo de a dos niveis de potassio, caso a comedicagdo com um agente que afete o nivel
de potassio s @ eja considerada necessaria.

rios ndo esteroides (AINE)

podem reduzir o efeito anti-hipertensor do aliscireno. Em alguns doentes com compromisso
da fungéo renal (doentes desidratados ou doentes idosos), o aliscireno administrado simultaneamente
com os AINE pode resultar em deterioracdo adicional da fun¢o renal, incluindo possivel insuficiéncia
renal aguda, que ¢ geralmente reversivel. Assim, a associacdo de aliscireno com um AINE requer
precaucao sobretudo em doentes idosos.

Furosemida e torasemida

A coadministragdo oral de aliscireno e furosemida nio teve efeito na farmacocinética do aliscireno
mas reduziu a exposicdo a furosemida em 20-30% (ndo foi investigado o efeito do aliscireno na
furosemida administrada por via intramuscular ou via intravenosa). Apods a coadministracao 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
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médio dos doentes tratados com furosemida e aliscireno 300 mg (84,6 kg) foi superior que o peso
médio de doentes tratados apenas com furosemida (83,4 kg). Foram observadas altera¢des 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 apés a coadministracdo com aliscireno. A excregdo renal de torasemida é conhecida por ser
mediada por transportadores de anides organicos (TAO). Aliscireno ¢ excretado minimamente por via
renal, e apenas 0,6% da dose de aliscireno € recuperada na urina ap6s administragdo oral (ver sec¢ao
5.2). No entanto, uma vez que foi demonstrado que aliscireno € um substrato para o polipéptido
transportador de anides organicos 1A2 (PTAO1A2) (ver secgao “Inibidores do polipéptido
transportador de anides organicos (PTAQO)” abaixo), existe um potencial para aliscireno reduzir a
exposi¢ao plasmatica de torasemida por uma interferéncia com o processo de absorcao.

Em doentes tratados com aliscireno e furosemida oral ou torasemida, é portanto recomenda Q)s
efeitos da furosemida ou torasemida sejam monitorizados quando se inicia ou se ajusta a_te tica
com furosemida, torasemida ou aliscireno, para evitar possiveis alteracdes no volume ido
extracelular e possiveis situagoes de sobrecarga de volume (ver secgdo 4.4). .

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

Interacdo com alimentos

Ainda que as refei¢des (com teor de gordura baixo ou elevado) ten@emonstrado reduzir
substancialmente a absorcao de aliscireno, a eficacia do aliscireno démonstrou ser semelhante quando
tomado quer com uma refeicdo ligeira, quer sem alimento, (vétgéo 4.2). Os dados clinicos
disponiveis nao sugerem um efeito aditivo dos diferenteéj % alimentos e/ou bebidas, no entanto,
a potencial diminiug@o da biodisponibilidade de alisci 1do a esse efeito aditivo ndo foi
estudado e, por conseguinte, ndo pode ser excluida. A nistracdo concomitante de aliscireno com
sumo de fruta ou bebidas que contenham extr‘atc’WIantas, incluindo chas de ervas, deve ser evitada.

Interacdes medicamentosas com outros medicarventos
- Substancias que foram investigadal @ estidos clinicos de farmacocinética incluiram

acenocumarol, atenolol, CeleCﬁl pioglitazona, alopurinol, mononitrato-5-isossorbido, ¢

hidroclorotiazida. Ndo foranmMidengiticadas interacdes.

- A coadministracao de @10 quer com metformina (|28%), amlodipina (129%) quer com
cimetidina (119%) €stitou numa variagdo da Cpuax ou AUC de aliscireno entre 20% e 30%.
Quando admini om atorvastatina, o estado estacionario da AUC de aliscireno € a Crax
aumentaram %A coadministracao de aliscireno nao teve impacto significativo sobre a
farmacogli 'Gl)a atorvastatina, metformina ou amlodipina. Consequentemente, nao é
necessa’&te de dose de aliscireno ou destes medicamentos coadministrados.

- &ponibilidade da digoxina e de verapamilo pode ser ligeiramente reduzida por aliscireno.

Interacoes com o CYP450

O aliscireno néo inibe as isoenzimas CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ¢ 3A). O
aliscireno ndo induz a CYP3A4. Assim ndo se espera que o aliscireno afete a exposigdo sistémica de
substancias que inibam, induzam ou sejam metabolizadas por estas enzimas. O aliscireno € pouco
metabolizado pelas enzimas do citocromo P450. Assim, ndo sdo de esperar interacdes devidas a
inibi¢do ou indu¢do das isoenzimas do citocromo CYP450. No entanto, os inibidores CYP3 A4
também afetam frequentemente a gp-P. Pode portanto esperar-se um aumento da exposi¢do ao
aliscireno durante a coadministragdo de inibidores CYP3A4 que também inibem a gp-P (ver outras
referéncias a gp-P na sec¢do 4.5).
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- Substratos da gp-P ou inibidores fracos

Nao se observaram interag¢des relevantes com atenolol, digoxina, amlodipina ou cimetidina. Quando
administrado com atorvastatina (80 mg), a AUC e Cnax na 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 orgdnico (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 a sec¢do “Sumo de fruta e bebidas contendo extratos de
plantas” acima).

Informacao adicional sobre interagdes com hidroclorotiazida O
Quando administrados concomitantemente, os seguintes medicamentos podem interagir co
diuréticos tiazidicos:

TS Z
Litio $

A depuracdo renal do litio ¢ diminuida pelas tiazidas, pelo que o risco de toxicidade do litio pode ser
aumentado pela hidroclorotiazida. A administragdo concomitante de litiosg % lorotiazida ndo ¢
recomendada. Se esta associacdo for realmente necessaria, recomenda@*ﬁ onitorizagdo cuidadosa

dos niveis de litio sérico durante o uso concomitante.

Medicamentos que podem induzir torsades de pointes @

Devido ao risco de hipocaliemia, a hidroclorotiazida devera s @ inistrada com precaucdo quando
associada com medicamentos que possam induzir torsades”de pointes, em particular antiarritmicos
Classe la e Classe III e alguns antipsicoticos. Q

Medicamentos que afetam o nivel sérico de sod
O efeito hiponatrémico dos diuréticos pode s&gi ificado através da administragdo concomitante de
medicamentos tais como antidepressivos, antipsigoticos, antiepiléticos, etc. E necessaria precaugdo na

administrac¢do prolongada destes meds.

Aminas pressoras (p. ex. noradrenalintyadrenalina)
A hidroclorotiazida pode reduzi@ osta as aminas pressoras tais como noradrenalina. O significado
clinico deste efeito € incerto suficiente para impedir a sua utilizagao.

Digoxina ou outros gli digitalicos
Podem ocorrer, co s indesejaveis, hipocaliemia ou hipomagnesemia induzidas pelas tiazidas,
favorecendo o ap&ci ento de arritmias cardiacas induzidas pelos digitalicos.

Qe cdlcio

o de diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, com vitamina D ou com sais de
otenciar o aumento do calcio sérico. A administracdo concomitante de diuréticos
podera levar a hipercalcemia em doentes predispostos a hipercalcemia (p. ex.
hiperparatiroidismo, doencas mediadas pela vitamina D ou malignas) através do aumento de
reabsorc¢do tubular de calcio.

Vitamina D
A admini

Farmacos antidiabéticos (p. ex. insulina e farmacos antidiabéticos orais)

As tiazidas podem alterar a tolerancia a glucose. Pode ser necessario ajuste posologico do
medicamento antidiabético (ver sec¢do 4.4). A metformina deve ser utilizada com precaucao devido
ao risco de acidose lactica induzida por possivel insuficiéncia renal funcional relacionada com a
hidroclorotiazida.

Bloqueadores beta e diazoxido
O uso concomitante de diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, com bloqueadores beta,

pode aumentar o risco de hiperglicemia. Os diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, podem
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aumentar o efeito hiperglicémico do diazdxido.

Medicamentos usados no tratamento da gota

Pode ser necessario o ajuste posologico dos medicamentos uricosuricos uma vez que a
hidroclorotiazida pode elevar o nivel de acido trico sérico. Pode ser necessario o aumento da
posologia do probenecida e ou da sulfimpirazona. A administragdo concomitante de diuréticos
tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, pode aumentar a incidéncia de reacdes de hipersensibilidade
ao alopurinol.

Farmacos anticolinérgicos e outros medicamentos que afetem a motilidade gastrica

A biodisponibilidade dos diuréticos de tipo tiazidico pode ser aumentada por farmacos
anticolinérgicos (p. ex. atropina, biperideno) aparentemente devido a uma redugdo da motilidade
gastrointestinal e da taxa de esvaziamento géstrico. Por outro lado, prevé-se que substancias
procinéticas tais como cisaprida podem diminuir a biodisponibilidade de diuréticos tiazidicbo

Amantadina
As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem aumentar o risco de reagdes adyem adas pela

amantadina. \\

Resinas de troca de ioes

A absorcdo dos diuréticos tiazidicos, incluindo a hidroclorotiazida, é red:
colestipol. Isto pode resultar em efeitos sub-terapéuticos dos diuréticoti
escalonamento da dose de hidroclorotiazida e resina de forma a qu
administrada pelo menos 4 horas antes ou 4-6 horas apos a administ
potencialmente minimizar a interacao. P
Farmacos citotoxicos

As tiazidas, incluindo a hidroclorotiazida, podem redzir a*excregdo renal de farmacos citotdxicos (p.
ex. ciclofosfamida, metotrexato) e potenciar os $ous cfertos mielosupressores.
.

or colestiramina ou
1cos. Porém, o
oclorotiazida seja
o de resinas ira

Relaxantes musculares esqueléticos ndo-despoldgizantes

As tiazidas, incluindo a hidroclorotianci a acdo de relaxantes musculares tais como os

derivados do curare. Q

juréticos tiazidicos com substancias que também tém um efeito de
ex» através da reducdo da atividade simpatica do sistema nervoso
ircta) podem potenciar hipotensao ortostatica.

Alcool, barbituricos ou narcoti
A administra¢do concomita
reducdo da pressao arteri

central ou de Vasodilat@

Metildopa . Q
Foram notific 0s pontuais de anemia hemolitica que ocorreram com a utilizagdo concomitante
de hidroclo e metildopa.

os de contraste

e desidratacao induzida por diuréticos, existe risco acrescido de insuficiéncia renal aguda
especialmente com doses altas do produto iodado. Os doentes devem ser rehidratados antes da
administracdo.

4.6 Fertlidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utiliza¢do de aliscireno em mulheres gravidas. O aliscireno nédo
foi teratogénico em ratos e coelhos (ver seccdo 5.3). Outras substancias com agdo direta sobre o SRAA
estiveram associadas a malformagdes fetais graves e nados-mortos quando utilizadas durante o
segundo e terceiro trimestres de gravidez. A experiéncia decorrente da administracdo da
hidroclorotiazida durante a gravidez, particularmente durante o primeiro trimestre, ¢ limitada. Os
estudos em animais sdo insuficientes.
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A hidroclorotiazida atravessa a barreira placentaria. Com base no mecanismo de a¢do farmacoldgico
da hidroclorotiazida, a sua administra¢do durante o segundo ¢ o terceiro trimestres pode comprometer
a perfusdo fetoplacentaria e pode causar efeitos fetais e neonatais tais como ictericia, distiirbios no
equilibrio eletrolitico e trombocitopenia.

A hidroclorotiazida nao deve ser utilizada no edema gestacional, hipertensdo gestacional ou pré-
eclampsia devido ao risco de redug@o do volume plasmatico e hipoperfusdo placentaria, sem um efeito
benéfico sobre o curso da doenca.

A hidroclorotiazida ndo deve ser utilizada na hipertensdo essencial em mulheres gravidas exceto em
situacdes raras em que ndo seja possivel utilizar outro tratamento.

utilizado durante o primeiro trimestre de gravidez ou em mulheres que planeiem engravida Q-,
contraindicado durante o segundo ¢ terceiro trimestres (ver secgdo 4.3). Deve ser iniciadaferapéutica
alternativa antes de planear engravidar. Se for detetada gravidez durante a terapégti Rasilez HCT
deve ser interrompido, o mais rapido possivel.

Amamentacao \
Desconhece-se se o aliscireno € excretado no leite materno. O aliscireno etado no leite de ratos
lactantes.

Nao foram efetuados estudos clinicos com esta associagao, portanto Rasilez HCT ndo deve

A hidroclorotiazida ¢ excretada no leite humano em pequenas quan@es. As tiazidas em doses
elevadas originando diurese intensa podem inibir a prodlﬁﬁo ite.

Nao se recomenda o uso de Rasilez HCT durante a am, a0. Se Rasilez HCT for utilizado
durante a amamentacao, as doses devem ser mantida@is baixo possivel.

N3ao existem dados clinicos sobre fertilidade.

4
Fertilidade 0\®~

4.7 Efeitos sobre a capacidade de@ir e utilizar maquinas

Os efeitos de Rasilez HCT sobr Qcidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos.
Ao conduzir veiculos ou utili uinas ha que ter em conta que ocasionalmente, podem ocorrer
tonturas ou alteracdo da c e de concentragdo, enquanto estiver a tomar Rasilez HCT.

4.8 Efeitos indes:’@

.
Resumo do pe guranca
A seguranga dg Rasilez HCT foi avaliada em mais de 3.900 doentes, incluindo mais de 700 tratados

duran meses, ¢ 190 durante mais de 1 ano. A incidéncia de efeitos indesejaveis ndo
demon tar relacionada com o sexo, a idade, o indice de massa corporal, a raca ou a etnia. O
tra com Rasilez HCT resultou numa incidéncia global de reacdes adversas com doses até

300 m@/25 mg semelhante a do placebo. A reagdo adversa observada com Rasilez HCT mais frequente
foi diarreia. As reacdes adversas anteriormente notificadas com um dos componentes individuais de
Rasilez HCT (aliscireno e hidroclorotiazida) e incluidas na lista tabelada de reagcdes adversas podem
ocorrer com Rasilez HCT.

Lista tabelada de reagdes adversas

A frequéncia das reagdes adversas medicamentosas apresentadas abaixo ¢ definida utilizando a
seguinte conven¢ao: 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) e desconhecido (ndo pode
ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reagdes adversas sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia. As rea¢des adversas observadas com
Rasilez HCT ou em monoterapia com um ou ambos os componentes estdo incluidas na tabela abaixo.
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Para as reag0Oes adversas observadas com mais de um componente de uma associacdo de dose fixa, a
frequéncia mais alta ¢ listada na tabela abaixo.

Neoplasias benignas, malignas e nio especificadas (incluindo quistos e pélipos)

Desconhecido Cancro da pele ndo-melanoma (carcinoma basocelular e
carcinoma espinocelular)

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Raros: Trombocitopenia, por vezes com plrpura”

Muito raros: Agranulocitose”, depressdo da medula 6ssea”, anemia
hemolitica”, leucopenia®

Desconhecido: Anemia aplastica®

Doencgas do sistema imunitario

Raros: | Reacdo anafilatica®, reagdes de hipersensibilidade®

Doencas do metabolismo e da nutricao

Muito frequentes: Hipocalemia®

Frequentes: Hiperuricemia®, hipomagnesemia” A @

Raros: Hipercalcemia”, hiperglicemia”, deteriordedo Vestado
metabolico do diabético” K

Muito raros: Alcalose hipoclorémica® -

Perturbacoes do foro psiquiatrico &I

Raros: | Depressio", perturbagdes do o\

Doencgas do sistema nervoso

Raros: | Cefaleias ", parestesia”

Afecdes oculares »

Raros: Alteragdes da viS; 102N

Desconhecido: Glaucoma agu@®d ngulo fechado" efusdo coroidal”

Afecoes do ouvido e do labirinto

¢
Desconhecido: Vert%
Cardiopatias \N

Frequentes: rasx

Pouco frequentes: xmagaesa, edema periférico®

Raros: Avritmias cardiacas”

Vasculopatias

Frequentes: A@ Hipotensdo ortostatica”

Pouco frequentes: N\ Hipotensao™*

Doencas respiratori acicas e do mediastino

Pouco frequentes: o Tosse?

Muito raros: , U' Dificuldade respiratéria (incluindo pneumonite ¢ edema
\ pulmonar)"

Desconh Dispneia®

rointestinais

F. Diarreia®*", Perda de apetite", nduseas e vomitos™"
Rards; Desconforto abdominal®, obstipag¢do”

Muito raros: Pancreatite”

Afecoes hepatobiliares

Raros: Colestase intrahepatica”, ictericia®"

Desconhecido: Afecdo hepatica®*, hepatite?, insuficiéncia hepatica®**
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Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Frequentes: Urticéria e outras formas de erupc¢do cutdnea®"

Pouco frequentes: Reagoes adversas cutaneas graves (RACG) incluindo
sindrome de Stevens-Johnson?, necrdlise epidérmica toxica
(NEP)?, reagdes da mucosa oral®, prurido®

Raros: Angioedema®, eritema?, rea¢des de fotosensibilidade"
Muito raros: Reagdes do tipo lipus eritematoso”, reativacio do lupus
eritematoso cutaneo®, vasculite necrotizante e necrdlise
epidérmica toxica®

Desconhecido: Eritema multiforme"

Afecoes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes: Artralgia® Py
Desconhecido: Espasmos musculares”

Doencas renais e urinarias

Pouco frequentes: Insuficiéncia renal aguda™", compromisso rena
Desconhecido: Disfung¢do renal” %
Doencas dos érgios genitais e da mama :(
Frequentes: | Impoténcia® . é A
Perturbacées gerais e alteracoes no local de administracio

Desconhecido: | Astenia”, pirexia" “~

Exames complementares de diagnéstico

Muito frequentes: Aumento do colesterol e d 1céridos”
Frequentes: Hipercaliemia®, h1pon emig® "

Pouco frequentes: Aumento das enzimas hepaticas®

Raros: Diminui¢do da h
aumento dos i
¢ Reagdo adversa observada com Rasilez HCT ‘

ina?, diminui¢do do hematocrito?,
¢ creatinina no sangue?, glicostria”

2 Reagdo adversa observada em rnonoteraplaco cireno
" Reagdo adversa observada em monoterap1a roclorotlamda
*Casos isolados de afecdo hepatica com as linicos e evidéncia laboratorial de disfungao

hepatica mais grave.
**Incluindo um caso de ‘insuﬁcién tlca fulminante’ notificado apds a comercializagdo, para o
qual a relacdo de causalidade co cireno ndo pode ser excluida.

Descricido de reacdes adve

Diarreia

A diarreia ¢ umgfefto intdCsejavel relacionado com a dose do aliscireno. Num estudo clinico
controlado, a ia de diarreia em doentes tratados com Rasilez HCT foi de 1,3%
comparativa m 1,4% dos doentes tratados com aliscireno ou 1,9% com hidroclorotiazida.

Potass Z&

clinico alargado controlado com placebo, os efeitos opostos de aliscireno (150 mg ou
300 ¢ hidroclorotiazida (12,5 mg ou 25 mg) sobre o potéssio sérico praticamente
contrabalangaram-se em muitos doentes. Nos outros doentes, um ou o outro efeito pode ser dominante.
Devem ser efetuadas determinagdes periodicas do potassio sérico para detetar possiveis desequilibrios
de eletrolitos em doentes de risco, com intervalos regulares. (ver sec¢des 4.4 € 4.5).

Informacdo adicional sobre os componentes individuais

Reagdes adversas relatadas com cada um dos componentes individuais podem ocorrer com Rasilez
HCT mesmo se ndo observadas nos estudos clinicos.

Aliscireno
Observou-se reagoes de hipersensibilidade incluindo reagdes anafilaticas e angioedema durante a
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terap&utica com aliscireno.

Num estudo clinico controlado, o angioedema e as reagdes 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 (edema da
face, labios, garganta e/ou lingua) durante a experi€ncia pos-comercializagdo. 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 (IECA ou ARA).

Na experiéncia ap6s comercializacdo, foram comunicados casos de angioedema ou reagdes tip
angioedema quando o aliscireno foi administrado conjuntamente com I[ECA e/ou ARA.

Reagdes de hipersensibilidade incluindo reagdes anafilaticas foram também notificada eriéncia
apos comercializagdo (ver seccdo 4.4). . $

Na eventualidade de quaisquer sinais sugestivos de uma reagao de hipersensibi &i angioedema (em
particular dificuldade em respirar ou engolir, erupgdo cutinea, prurido, usgi @ )u edema da face,
extremidades, olhos, labios e/ou lingua, tonturas) os doentes devem inteéo T o tratamento e

contactar o médico (ver secgdo 4.4).

Foi notificada artralgia na experiéncia ap6s comercializacao. Nalgu&sos ocorreu como parte de
uma reagdo de hipersensibilidade.

A0
Foram notificados casos de disfuncao renal e insuficié '1 aguda na experiéncia pos-
comercializagdo em doentes em risco (ver sec¢io 4.4)6

!
Hemoglobina e hematocrito .
Observaram-se redugdes ligeiras da hemo lob% ematocrito (redugdes médias de
aproximadamente 0,05 mmol/l e 0,16% ume, respetivamente). Nenhum doente interrompeu a
terapéutica devido a anemia. Este efeiton bém observado com outros agentes com agdo sobre o
sistema renina-angiotensina, tais cefno A e ARA.

<

Potassio sérico

Foram observados aumen@otéssio sérico com aliscireno e estes podem ser exacerbados pelo uso
concomitante de outro, es com agdo sobre 0 SRAA ou por AINE. De acordo com a préatica
médica padrao, se %ﬂistrac;ﬁo for considerada necessaria, aconselha-se a determinagao
periodica da fule@dredal incluindo dos eletrolitos séricos.

Populagao, ica

O alis fdi avaliado quanto a seguranga num estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, com a
dugaga semanas em 267 doentes hipertensos, com idades entre os 6 e os 17 anos, a maioria com
exce e peso/obesos, seguido por um estudo de extensdo que incluiu 208 doentes tratados durante

52 semanas. Foi realizado um estudo de extensao observacional nao-interventivo adicional de 52 a 104
semanas em 106 doentes (nenhum tratamento de estudo administrado) com o objetivo de avaliar a
segurancga a longo prazo em termos de crescimento e desenvolvimento de criancas de 6-17 anos de
idade com hipertensdo (primaria ou secundaria) no inicio do estudo principal, previamente tratados
com aliscireno.

A frequéncia, tipo e gravidade das reagdes adversas em criangas foram, no geral, semelhantes as
observadas em adultos hipertensos. Globalmente, ndo foi observado um impacto negativo
clinicamente significativo em doentes pediatricos com idades entre os 6 e os 17 anos ap0s o tratamento
com aliscireno até um ano, com base no desenvolvimento fisico, avaliado em doentes com hipertensdo
primaria ou secundaria, e desenvolvimento neurocognitivo avaliado apenas em doentes com
hipertensdo secundaria (19 doentes: 9 previamente tratados com aliscireno e 10 previamente tratados
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com enalapril) . Ver sec¢do 4.2, 4.8, 5.1 ¢ 5.2 para informagao sobre utilizagao pediatrica.

Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida tem sido extensivamente prescrita ha muitos anos, frequentemente em doses
superiores as incluidas em Rasilez HCT. As reagdes adversas mencionadas na tabela acima, que estdo
marcadas com a referéncia “h” t€m sido notificadas em doentes tratados com diuréticos tiazidicos
isoladamente, incluindo hidroclorotiazida.

Cancro da pele nao-melanoma
Com base nos dados disponiveis de estudos epidemioldgicos observou-se uma associagdo entre a
HCTZ ¢ 0o NMSC, dependente da dose cumulativa (ver também secgdes 4.4 € 5.1).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas
A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ impo @ma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. % se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagcdes adversas atrafgSydO sistema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. o $

\0\

Sintomas
As manifestagdes mais provaveis de sobredosagem seriam hipotenséo@hfonada com o efeito anti-
hipertensor do aliscireno.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem com hidroclorotiazida esta associada com d
hipocloremia, hiponatremia) e desidratagdo como resulta rese excessiva. Os sinais mais
frequentes e sintomas de sobredosagem sao nauseas ¢ ia. A hipocaliemia pode provocar
espasmos musculares e/ou arritmias cardiacas acentuddas associadas ao uso concomitante de

glicosidos digitalicos ou certos medicamentos afitigrritmicos.
3

ao de eletrolitos (hipocaliemia,

Tratamento \
Se ocorrer hipotensao sintomatica deve il@—se rapéutica de suporte.

Num estudo efetuado em doentes xlga renal terminal (DRT) em hemodialise, a eliminagdo de
aliscireno através da dialise foi @ 2% da eliminagao oral). Assim, a didlise nao ¢ adequada para
tratamento de sobre-exposi¢a iscireno.

5. PROPRIED ARMACOLOGICAS
.

5.1 Propri armacodinimicas

Grup r@terapéutico: Agentes que atuam no sistema renina-angiotensina, inibidor da renina,
codigo TC09XAS2

RasileZHCT combina duas substancias ativas antihipertensoras para controlo da pressdo arterial em
doentes com hipertensdo essencial: aliscireno pertence a classe dos inibidores diretos da renina e a
hidroclorotiazida a classe dos diuréticos tiazidicos. A associacdo destas substancias com mecanismos
de acdo complementares produz um efeito antihipertensor aditivo, produzindo uma maior redugdo da
pressdo arterial do que os componentes isoladamente.

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

Ao inibir a enzima renina, o aliscireno inibe o0 SRAA no ponto de ativagdo, bloqueando a conversao
do angiotensinogénio em angiotensina I e reduzindo os niveis de angiotensina I e angiotensina II.

Enquanto outros farmacos com agdo sobre o SRAA (inibidores da enzima de conversdo da
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angiotensina (IECA) e antagonistas dos recetores da angiotensina II (ARA)) 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 fAirmacos anti-hipertensores. Atualmente desconhecem-se as implicagdes clinicas
dos efeitos sobre a ARP.

Em doentes hipertensos, a administracdo unica didria de aliscireno nas doses de 150 mg e de 300 mg,
produziu redugdes dependentes da dose, tanto na pressao sistdlica como na pressao diastolica, que se
mantiveram durante todo o intervalo de 24 horas (mantendo o beneficio na madrugada), com uma
relagéo vale-pico média para resposta diastélica até 98%, para a dose de 300 mg. Foi observado 85 a
90% do efeito maximo na redugdo da pressdo arterial, apos 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. O

Estdo disponiveis estudos com a terapéutica de associagdo de aliscireno associado ao diuré
hidroclorotiazida, ao bloqueador do canal do calcio amlodipina e ao bloqueador beta at ‘~ .
associacOes foram eficazes e bem toleradas. . $

A eficacia e a seguranga da terapéutica com aliscireno foram comparadas com %éutica com
ramipril num estudo de ndo-inferioridade com duracdo de 9 meses em 90L,d @ es idosos (> 65 anos)
com hipertensao sistolica essencial. Foram administrados aliscireno 15 00 mg por dia ou
ramipril 5 mg e 10 mg por dia durante 36 semanas com associacao op&ondl de hidroclorotiazida
(12,5 mg ou 25 mg) na semana 12 ¢ amlodipina (5 mg ou 10 mg) % na 22. Durante o periodo de
12 semanas, a monoterapia com aliscireno reduziu a pressdo arterialsistolica/diastolica em

14,0/5,1 mmHg, comparativamente com 11,6/3,6 mmHg par @ ipril consistente com a nao-
inferioridade de aliscireno face ao ramipril nas doses eséolflidads*t as diferengas na pressao arterial
sistolica e diastolica foram estatisticamente signiﬁc olerabilidade foi comparavel nos dois

stas

grupos de tratamento no entanto, a tosse foi notifica ats frequentemente com o tratamento com
ramipril do que com o tratamento com aliscirengs@4,2% vs 4,4%) enquanto que a diarreia foi mais
frequente com o tratamento com aliscireno ramipril (6,6% vs 5,0%).

> 75 anos) as doses de 75 mg, 150 m g originaram redugdes superiores estatisticamente
significativas na pressdo arterial (tafitosistolica como diastolica) comparativamente com placebo. Nao
foi detetado efeito de reducao a | na pressao arterial com 300 mg de aliscireno
comparativamente com 150 iscireno. As trés doses foram bem toleradas pelos doentes idosos
e pelos doentes muito ido a analise combinada de dados de eficacia e seguranca provenientes
de um estudo clinico cg acdo até 12 meses, ndo existiu diferenca estatisticamente significativa na
reducdo da pressao Q entre aliscireno 300 mg e aliscireno 150 mg, em doentes idosos

Num estudo de 8 semanas em 754 hip@:d 0s (= 65 anos) e doentes muito idosos (30%

(> 65 anos). _*

Nao houve ia de hipotensdo ap6s a primeira dose nem de efeitos sobre a frequéncia cardiaca
em do ados em ensaios clinicos controlados Com a interrupgao do tratamento, a pressao

i gradualmente aos valores basais ap6s algumas semanas, sem evidéncia de exacerbagio
a pressdo arterial ou ARP.

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

As taxas combinadas de morte cardiovascular, hospitaliza¢do por insuficiéncia cardiaca, enfarte do
miocardio recorrente, acidente vascular cerebral e morte subita 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 disfungdo renal comparativamente
com o grupo de placebo.
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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 cronica renal
(evidenciada por proteinuria e/ou TFG < 60 ml/min/1,73 m?) com ou sem doenga cardiaca. Na maioria
dos doentes a pressao arterial encontrava-se bem controlada no inicio do estudo. O parametro de
avaliag@o primario foi um conjunto de complica¢des 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
parametro de avaliacdo primario 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 disfun¢ao renal (14,5% versus 12,4%), hipercaliemia (39,1% vers? @A)),
reacdes associadas a hipotensdo (19,9% versus 16,3%) e indicadores de acidente vascular d @
(3,4% versus 2,7%). O aumento da incidéncia de acidente vascular cerebral foi maior e
compromisso renal.

*

150 mg de aliscireno (se tolerado aumentado para 300 mg) adicionado a terapé }kencional, foi
avaliado num estudo aleatorizado, controlado com placebo, em dupla oculta @
fragdo de ejecdo reduzida, hospitalizados devido a um episodio de insufigichcid cardiaca aguda
(NYHA classe III-IV) que estavam hemodinamicamente inicialmente #gtaveis. O parametro de
avaliacdo primario foi morte cardiovascular ou re-hospitalizacao p@l iciéncia cardiaca no periodo
de 6 meses, os parametros de avaliagdo secundarios foram avaliadoswé periodo de 12 meses.

O estudo ndo demonstrou beneficio de aliscireno quandd) % rado adicionalmente a terapéutica
padrao para a insuficiéncia cardiaca aguda e demonstrgmyiScd aumentado de acontecimentos
cardiovasculares em doentes com diabetes mellitus. O%ltados do estudo indicaram um efeito ndo
significativo de aliscireno com uma taxa de risc 0,92 (Intervalo de Confianga 95%: 0,76-1,12,
p=0,41 aliscireno versus placebo). Foram noft diferentes efeitos de tratamento de aliscireno
para a mortalidade global no periodo de 12.meseS\dependente da condicdo de diabetes mellitus. No
subgrupo de doentes com diabetes melli axa de risco foi de 1,64 favoravel a placebo (Intervalo de
Confianga 95%: 1,15-2,33), enquan ie,a taxa de risco no subgrupo de doentes sem diabetes foi
0,69 favoravel a aliscireno (IntervalQ deMConfianga 95%: 0,50-0,94); valor p de interagdo =0,0003. Foi
observado um aumento da inci e hipercaliemia (20,9% versus 17,5%) compromisso
renal/insuficiéncia renal (1 sus 12,1%) e hipotensdo (17,1% versus 12,6%) no grupo de
aliscireno comparativametite ®@om placebo e foi superior em doentes com diabetes.

O aliscireno foi ’avm ra beneficio de mortalidade cardiovascular € morbilidade num ensaio
clinico em dupla a0, com controlo ativo, aleatorizado, em 7.064 doentes com insuficiéncia
cardiaca croni a acdo de ejecdo ventricular esquerda reduzida, dos quais 62% tinham uma historia
de hiperte @ pardmetro de avaliagdo primario foi um objetivo composto de morte cardiovascular
e primi %italizac;ﬁo por insuficiéncia cardiaca.

Neste¥gstudo, o aliscireno, numa dose-alvo de 300 mg foi comparado com enalapril numa dose-alvo de
20 mg quando adicionado ao tratamento padrdo que incluiu um beta bloqueante (¢ um antagonista dos
recetores dos mineralocorticoides em 37% dos doentes) e um diurético, caso necessario. O estudo
também avaliou a associagdo de aliscireno e enalapril. A duracdo mediana do acompanhamento foi de
3,5 anos. Os resultados finais do estudo ndo demonstraram estatisticamente que o aliscireno no era
inferior ao enalapril no parametro de avaliacdo primario; no entanto, ndo houve essencialmente
diferencas nas taxas de incidéncia observadas entre aliscireno e enalapril (hazard ratio de 0,99 com
Intervalo de Confianca 95%: 0,90-1,10). Nao existiu beneficio significativo em adicionar aliscireno ao
enalapril (pardmetro de avaliacdo primario: hazard ratio de 0,93 com Intervalo de Confianga 95%:
0,85-1,03; p=0,1724, associagado versus enalapril). Os efeitos do tratamento foram semelhantes em
doentes com diabetes e com insuficiéncia renal. A incidéncia de AVC adjudicado nao foi
estatisticamente diferente entre os grupos aliscireno e enalapril (4,4% versus 4,0%; HR 1,12; 1C 95%
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0,848; 1,485) ou entre os grupos da associagdo e de enalapril (3,7% versus 4,0%; HR 0,93; IC 95%
0,697; 1,251). A incidéncia de eventos adversos tendeu a ser superior em doentes com diabetes, ou
com TFG <60 ml/min/1,73 m?, ou com idade > 65 anos; no entanto, ndo houve diferenga entre os
doentes tratados com aliscireno e os doentes tratados com enalapril.

A incidéncia de alguns eventos adversos foi semelhante entre os grupos de aliscireno e enalapril,
enquanto existiu uma incidéncia aumentada de eventos adversos com a associagao de aliscireno e
enalapril: hipercalemia (21,4%; 13,2% e 15,9% para a associacao, aliscireno e enalapril
respetivamente); insuficiéncia renal/falha renal (23,2%; 17,4% e 18,7%) e eventos relacionados com
hipotensao (27,0%; 22,3% e 22,4%).

Existiu um aumento estatisticamente significativo da incidéncia de sincope com a associagdo de
aliscireno e enalapril, comparativamente com enalapril na populagdo global (4,2% versus 2 8%@
1,51; IC 95% 1,11-2,05) e nos subgrupos NYHA I/II globalmente (4,8% versus 3,0%; RR

95% 1,14-2,29).

A incidéncia de fibrilhagdo atrial foi 11,1%; 13,3% e 11,0% nos grupos da associa a ;cireno e
enalapril, respetivamente. \

Registaram-se também incidéncias significativamente mais elevadas na o r@a de insuficiéncia
cardiaca e AVC isquémico para aliscireno, comparativamente com en%, m doentes com NHYA
/I com hipertensdo e na ocorréncia de insuficiéncia cardiaca croni assistole ventricular em
doentes com NHY A III/IV com hipertensdo. Para a associacdo de aliciteno e enalapril, verificaram-se
diferencas estatisticamente significativas na taxa de angina in@l comparativamente com enalapril.

Nao foram observadas diferengas clinicamente relevantes@esultados de eficacia ou seguranga na
subpopulagdo de doentes idosos com uma historia de dlip sdo e insuficiéncia cardiaca cronica de
Classes I-II comparativamente com a populacdogglobal d@o estudo.

Hidroclorotiazida \1
O local de agdo dos diuréticos tiazidicos geSide, ptincipalmente, no tubulo contornado distal renal. Foi
demonstrado que existe um recetor de@ afinidade no cortex renal, como local de ligagdo
principal para a agdo diurética da ti inibicdo do transporte de NaCl no tiibulo contornado distal.
O mecanismo de acao das tiazid. cessa-se por inibi¢ao do cotransporte de Na+Cl- competindo
para o local de ligagdo do Cl- a@do assim os mecanismos de reabsorgdo dos eletrolitos:
diretamente por aumento xCiecao de sddio e cloretos numa quantidade aproximadamente idéntica
e indiretamente, pela redugdo &o volume plasmatico por esta acdo diurética com aumentos
consequentes da ativi renina plasmatica, secrecao de aldosterona e perda urinaria de potassio, e

uma diminuicdq,dofpotgssio sérico.

Cancro da pe \nelanoma: Com base nos dados disponiveis de estudos epidemioldgicos,

observou- associacdo entre a HCTZ e o NMSC, dependente da dose cumulativa. Um estudo
inclui pulagdo constituida por 71 533 casos de BCC e por 8 629 casos de SCC, em 1 430 833
el ontrolos, respetivamente, da populacdo em estudo. Uma utilizacdo elevada de HCTZ

(>50 000 mg cumulativos) foi associada a uma taxa de probabilidade (OR) ajustada de 1,29 (95 % IC:
1,23-1,35) para BCC e 3,98 (95 % IC: 3,68-4,31) para SCC. Observou-se uma clara relagdo da
resposta a dose cumulativa para BCC e SCC. Outro estudo revelou uma possivel associacdo entre o
carcinoma espinocelular (SCC) do labio e a exposi¢do a HCTZ: 633 casos de SCC do labio foram
identificados em 63 067 controlos da populacdo, com base numa estratégia de amostragem em fungéo
do risco (risk-set sampling strategy)5. Foi demonstrada uma associagdo dose-resposta com uma taxa
de probabilidade (OR) ajustada de 2,1 (95 % IC: 1,7-2,6), aumentando OR para 3,9 (95 % IC: 3,0-4,9)
para uma utilizagao elevada (25 000 mg HCTZ) e para OR de 7,7 (95 % IC: 5,7-10,5) para a dose
cumulativa mais elevada (aprox.100 000 mg HCTZ) (ver também secgdo 4.4).

Aliscireno/hidroclorotiazida
Mais de 3.900 doentes hipertensos receberam Rasilez HCT uma vez por dia num estudo clinico.
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Em doentes hipertensos, a administra¢do de Rasilez HCT uma vez por dia provocou reducdes
dependentes da dose tanto na pressao arterial sistdlica como na pressao arterial diastolica que se
mantiveram durante todo o intervalo entre doses de 24 horas. O efeito antihipertensor manifesta-se
claramente dentro de 1 semana e o efeito maximo é geralmente evidente em 4 semanas.O efeito de
redugdo da pressdo arterial manteve-se durante terapéutica de longa duragdo e foi independente da
idade, sexo, indice de massa corporal e etnia. O efeito antihipertensor de uma unica dose da associagao
manteve-se durante 24 horas. Apds interrupcdo da terap€utica com aliscireno (aliscireno com ou sem
associagdo de hidroclorotiazida), o retorno aos valores iniciais da pressdo arterial foi gradual

(3-4 semanas) sem evidéncia de efeito rebound.

Rasilez HCT foi estudado num ensaio controlado com placebo incluindo 2.762 doentes hipertensos
com pressdo arterial diastolica > 95 mmHg e < 110 mmHg (pressdo arterial inicial média de
153,6/99,2 mmHg). Neste estudo, Rasilez HCT em doses de 150 mg/12,5 mg até 300 mg/2

produziu redugdes da pessao arterial (sistolica/diastolica) de 17,6/11,9 mmHg até 21,2/14, g,
respetivamente, comparativamente com 7,5/6,9 mmHg com placebo. As maiores reducgdc ressao
arterial com estas doses em associagdo foram também significativamente maiore§ do/queias doses
respetivas de aliscireno e hidroclorotiazida quando utilizadas em monoterapia. ogidcao de
aliscireno e hidroclorotiazida neutralizou o aumento reativo da ARP provocado pelathidroclorotiazida.

Quando administrado em doentes hipertensos com pressao arterial marc e elevada (pressao
arterial sistolica > 160 mmHg e/ou pressao arterial diastolica > 100 m um ensaio controlado
com placebo, Rasilez HCT em doses de 150 mg/12,5 mg a 300 mg@ dministrado sem aumento
de dose da monoterapia demonstrou taxas de controlo da pressao artegial sistolica/diastolica

(< 140/90 mmHg) significativamente maiores (< 140/90 omparativamente com as respetivas
monoterapias. Nesta populacdo, Rasilez HCT 150 mg/127 M 00 mg/25 mg produziu uma reducdo
dependente da dose da pressao arterial sistélica/diast ,6/12,4 mmHg até 24,8/14,5 mmHg,

que foram significativamente superiores as das respetijas monoterapias. A seguranga da terapéutica de
associacao foi semelhante a das respetivas mon pias*independentemente da gravidade da
hipertensao ou da presenga ou auséncia de ri vascular adicional. A hipotensdo e as reacdes
adversas relacionadas foram pouco frequentes conT a terap€utica de associacdo sem aumento de
incidéncia em doentes idosos.

e&f que ndo responderam adequadamente a terapéutica com
liscireno/hidroclorotiazida 300 mg/25 mg produziu redugdes na
pressdo arterial sistolica/pressa ial diastolica de15,8/11,0 mmHg, que foram significativamente
superiores a monoterapia aliscireno 300 mg. Num estudo aleatorizado com 722 doentes sem
resposta adequada a terapeuticd com hidroclorotiazida 25 mg, a associagdo de
aliscireno/hidroclor % 00 mg/25 mg produziu reducdes na pressao arterial sistolica/pressao
arterial diastolica dg 1 /10,7 mmHg, que foram significativamente superiores as obtidas com
hidroclorotiaz g em monoterapia.

Num ensaio aleatorizado com 880
300 mg de aliscireno, a associacd

Num tr@\ o clinico, a eficacia e seguranca de Rasilez HCT foram também avaliadas em
pertensos obesos nao respondedores a hidroclorotiazida 25 mg (valores basais de

crial sistolica/diastolica 149,4/96,8 mmHg). Nesta populagao dificil de tratar, Rasilez HCT

produZiu uma redugdo na pressao arterial (sistolica/diastolica) de15,8/11,9 mmHg comparativamente

com 15,4/11,3 mmHg para irbesartan/hidroclorotiazida, 13,6/10,3 mmHg para

amlodipina/hidroclorotiazida e 8,6/7,9 mmHg para hidroclorotiazida em monoterapia, com seguranga

semelhante a hidroclorotiazida em monoterapia.

Num estudo aleatorizado com 183 doentes com hipertensdo grave (pressao arterial diastolica média na
posicao sentada > 105 e < 120 mmHg), a terap€utica com aliscireno em associacgdo a hidroclorotiazida
25 mg demonstrou ser segura e eficaz na reducdo da pressao arterial.

Populacéo pediatrica
Num estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo, de 8 semanas com monoterapéutica com
aliscireno (3 grupos de dose por categoria de peso [>20 kg até <50 kg; >50 kg até¢ <80 kg; >80 kg até
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<150 kg]: dose baixa 6,25/12,5/25 mg [0,13-0,31 mg/kg]; dose intermédia 37,5/75/150 mg [0,75-1,88
mg/kg]; e dose elevada 150/300/600 mg [3,0-7,5 mg/kg], com um quociente de dose amplo entre
grupos de dose baixa, intermédia e elevada [1:6:24]) em 267 doentes hipertensos pediatricos dos 6 aos
17 anos, principalmente com excesso de peso/obesos, o aliscireno diminuiu a pressdo arterial no
consultorio e em ambulatério de uma forma dependente da dose durante a fase inicial de determinagdo
de dose de 4 semanas do estudo (Fase 1). Contudo, na fase subsequente de retirada aleatorizada de 4
semanas do estudo (Fase 2), o efeito do aliscireno sobrepds-se aos efeitos observados em doentes
alterados para placebo em todos os grupos de dose (baixa, p=0,8894; intermédia, p=0,9511; elevada,
p=0,0563). As diferencas médias entre o aliscireno e placebo para os grupos de dose baixa e
intermédia foram <0,2 mmHg. O tratamento com aliscireno foi bem tolerado neste estudo.

Este estudo foi alargado com um estudo aleatorizado de 52 semanas em dupla ocultacdo para avaliar a
seguranaga, a tolerabilidade e a eficacia do aliscireno em comparagdo com enalapril em 208 dogntes
hipertensos pediatricos dos 6 aos 17 anos (na situagdo basal no estudo anterior). A dose inicta @
cada grupo foi atribuida dependendo do peso com trés grupos: >20 até <50 kg, >50 até <8( @ >80
até <150 kg. As doses iniciais para aliscireno foram de 37,5/75/150 mg nos grupos co% Baixo,
intermédio e elevado, respetivamente. As doses iniciais de enalapril foram 2,5/ 5/’10 grupos
com peso baixo, intermédio e elevado, respetivamente. O aumento de dose opck@e espetivas
a

doses do medicamento do estudo para o nivel de dose seguinte mais elevado co no peso estava
disponivel duplicando a dose com cada uma das duas titulagdes de dose p @ , até 600 mg (dose
mais elevada estudada em adultos) para aliscireno e 40 mg para enalapri &9 fipo de peso >80 até

erial diastolica média na

<150 kg, se considerado clinicamente necessario para controlar a pressgo a
posicao sentada (ou seja, msSBP deve ser inferior ao percentil 90 % dade, sexo e altura). No
global, a idade média dos doentes era 11,8 anos, 48,6% dos doentes vam no grupo etario 6-11 anos
e 51,4% no grupo etario 12-17 anos. O peso médio era 68,0 ,7% dos doentes tinham IMC
superior ou igual ao percentil 95 para a idade e sexo. No estudo de extensao, as alteragcdes na
msSBP desde a situacdo basal foram semelhantes com ali 0 em compara¢do com enalapril (-7,63
mmHg vs. -7,94 mmHg) no conjunto completo de ana@ontudo, a significancia dos testes de nao-
inferioridade nio foi mantida quando a analise foisealizda no conjunto segundo o protocolo, no qual
a alteracdo média dos minimos quadrados na esde a situacao basal foi -7,84 mmHg com
aliscireno e -9,04 mmHg com enalapril. Adicio ente, devido a possibilidade de aumento de dose,
se considerado clinicamente necessario p @ ontrélar a msSBP, ndo é possivel retirar qualquer
conclusao sobre a posologia adequada scireno em doentes dos 6 aos 17 anos.

Ap6s o primeiro estudo de exte Q2 semanas, doentes pediatricos elegiveis, do sexo masculino e
feminino, com idade entre 6 @s com hipertensdo primaria ou secundaria, foram incluidos num
estudo de extensao observa€ignab nao-interventivo de 52 a 104 semanas fora da terapéutica para
avaliar o crescimento € volvimento de LT, através de medi¢des de altura e peso, com avaliagdes
adicionais da fungao %@gnitiva e renal como medidas de seguimento realizadas apenas em
doentes com hipert€nsdo secundaria (19 doentes: 9 previamente tratados com aliscireno e 10
previamente tr; om enalapril).

Nao houv rengas estatisticamente significativas nas alteragdes médias de peso, altura ou IMC
entre o s de tratamento do inicio do estudo até¢ a Consulta LT 18 (Semana 104) (analise
primghi

Nos doentes ap6s 104 semanas (na Consulta LT 19 [Semana 156]), houve redugdo de média LS do
valor basal no peso ¢ IMC em ambos os grupos de tratamento, com uma diminuigdo ligeiramente
maior no aliscireno em comparagdo ao grupo de tratamento com enalapril.

Houve um maior aumento da média LS em relagdo ao valor basal em altura ap6s 104 semanas (em
doentes com Consulta LT 19 [Semana 156], hipertensao secundéria) em comparagdo com o aumento
observado apods 52 semanas (em Consulta LT 18 [Semana 104], doentes com hipertensdo primaria),

que se espera nestes doentes pediatricos em crescimento.

Os resultados das avaliagdes neurocognitivas mostraram algumas melhorias na maioria das pontuagdes
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dos testes, sem diferenca significativa entre os grupos de tratamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagao de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Rasilez HCT em todos os subgrupos da populacdo pediatrica em hipertensao essencial
(ver seccdo 4.2 para informagao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Aliscireno

Absorcdo

Apos absorgdo oral, o pico de concentracdo plasmatica de aliscireno atinge-se ap6s 1-3 horas. A
biodisponibilidade absoluta de aliscireno ¢ aproximadamente 2-3%. Refei¢cdes com elevado te
gordura reduzem a Cpaxem 85% e a AUC em 70%. No estado estacionario, refeicdes com baix
de gordura reduziram a Cmax em 76% e a AUCy..u em 67% em doentes hipertensos. No ent: @
eficécia do aliscireno foi semelhante quando tomado com uma refei¢do ligeira ou em j O estado
estacionario das concentragdes plasmaticas € atingido em 5-7 dias ap6s administgagaGu diaria e os
niveis estacionarios sdo aproximadamente 2 vezes maiores do que a dose inicial.\\

Transportadores
Nos estudos pré-clinicos verificou-se que MDR1/Mdrla/lb (gp-P) ¢ Mmpal sistema de efluxo
envolvido na absorg¢do intestinal e excrecdo biliar de aliscireno. 0

Distribuic¢do a
Apds administrag@o intravenosa, o volume médio de dist?'bu' @ no estado estacionario ¢ de
r

aproximadamente 135 litros, indicando que o aliscireno $¢/dis{fiBui extensamente pelo espaco
extravascular. A ligacdo as proteinas plasmaticas do ali 04 ¢ moderada (47-51%) e independente
da concentragao. y

Biotransformacdo e eliminacdo ¢

A semivida média ¢ de cerca de 40 horas inte% entre 34-41 horas). O aliscireno é eliminado
principalmente como composto inalterad fez€s (recuperacao da dose radioativa oral = 91%)).
Aproximadamente 1,4% da dose ora etabolizada. A enzima responsavel por este

metabolismo ¢ a CYP3A4. Aproxi ente 0,6% da dose ¢ recuperada na urina apds administragdo
oral. Apds administragdo intrav@, depuragdo plasmatica média ¢ de aproximadamente 9 l/h.

Linearidade

O aumento da exposi¢ iscireno foi ligeiramente superior ao aumento proporcional da dose.
Apoés administragaouti @ de doses de 75 a 600 mg, a duplicagdo da dose resulta num aumento da
AUC e Cpax dg 22.8,¢ 2,6-vezes, respetivamente. Os mecanismos responsaveis pelo desvio a
proporcionali % dose ndo foram identificados. Um mecanismo possivel ¢ a saturacdo dos
veiculos n

e absor¢ao ou na via de eliminag@o hepatobiliar.

edidtrica

o farmacocinético de tratamento com aliscireno em 39 doentes pediatricos hipertensos com
idadesdos 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 nao sugerem que a idade, peso corporal ou
género tenham qualquer efeito significativo na exposicao sistémica a aliscireno (ver sec¢do 4.2).

Num estudo de 8 semanas, aleatorizado, em dupla oculta¢do, com aliscireno em monoterapia em

267 doentes pediatricos hipertensos, com idades entre os 6 € os 17 anos, maioritariamente com excesso
de peso/obesos, as concentragdes em vale em jejum de aliscireno ao dia 28 foram comparaveis as
observadas em outros estudos, quer em adultos quer em criangas, usando doses semelhantes de
aliscireno.

Os resultados de um estudo in vitro com tecido humano MDR1 sugerem um padrao de idade e tecido
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dependente da maturagdo do transportador MDR1 (gp-P). Foi observada uma elevada variabilidade
inter-individual dos niveis de expressao do ARNm (até 600 vezes). A expressao de ARNm MDR1
hepatica 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-exposicao a aliscireno em criangas com um sistema MDR1 (gp-P) imaturo. Ver

secgdo “Transportadores” acima e secgoes 4.2, 4.4 ¢ 5.3).

Hidroclorotiazida

Absor¢ao
A absorcdo de hidroclorotiazida, apos a administra¢do de uma dose oral, ¢ rapida (Tmax de

aproximadamente 2 h). O aumento da AUC média ¢ linear e proporcional a dose nos intervalo
terapéuticos.

O efeito dos alimentos na absor¢do da hidroclorotiazida, se existir, tem pouco signiﬁca@ﬁuco. A
biodisponibilidade absoluta de hidroclorotiazida ¢ de 70% ap6s a administracdo gra}!

Distribuicdo
O volume de distribui¢do aparente ¢ de 4-8 1/kg. A hidroclorotiazida em ei @g o esta ligada as
proteinas séricas (40-70%), principalmente a albumina sérica. A hidrocléo' azida também se acumula

nos eritrocitos, aproximadamente 3 vezes o nivel plasmatico.

Biotransformacdo e eliminacdo

A hidroclorotiazida é predominantemente eliminada com coto inalterado. A hidroclorotiazida é
eliminada do plasma com uma semivida média de 6 a 15‘B a fase terminal da excregdo. Nao
existem alteragdes na cinética da hidroclorotiazida en@ petidas e a acumulagdo ¢ minima

quando administrada uma vez ao dia. Mais de 95% da‘dos¢€ absorvida ¢ excretada na urina sob a forma
de composto inalterado. A depuracao renal é co ta por filtragdo passiva e secre¢do ativa para o
.

tabulo renal. \
Aliscireno/hidroclorotiazida Q
Ap6s administracao de comprimidos ez HCT, o tempo de concentragao mediano de pico
plasmatico é cerca de 1 hora para oaaliseireno e 2,5 horas para a hidroclorotiazida.

A taxa e extensdo da absor¢a @silez HCT sao equivalentes as da biodisponibilidade de aliscireno
e hidroclorotiazida quandgfadmittistrados em monoterapia. Foi observado um efeito dos alimentos
semelhante tanto para ?3 ez HCT como para as monoterapias individuais.

Caracteristicas 8gs'\dochtes

Rasilez HCT trou ser um tratamento anti-hipertensor de toma tnica diaria eficaz em doentes
adultos, in@ temente do sexo, idade, indice de massa corporal e etnia.

A mnética de aliscireno ndo foi significativamente afetada em doentes com doenga hepatica
lige oderada. Consequentemente, ndo é necessario ajuste posologico inicial de Rasilez HCT em
doentes com afecao hepatica ligeira a moderada. Nao existe informagao disponivel sobre doentes com
afe¢do hepatica grave tratados com Rasilez HCT. Rasilez HCT ¢ contraindicado em doentes com
afecdo hepatica grave (ver seccdo 4.3).

Nao ¢ necessario ajuste posoldgico inicial em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado (ver
secgoes 4.2 ¢ 4.4). Na presenca de compromisso renal, os picos plasmaticos médios e os valores AUC
de hidroclorotiazida estdo aumentados e a taxa de excre¢do urinaria esta diminuida. Em doentes com
compromisso renal ligeiro a moderado, observou-se um aumento de 3 vezes na AUC de
hidroclorotiazida. Em doentes com compromisso renal grave observou-se um aumento na AUC de

8 vezes.

A farmacocinética de aliscireno foi avaliada em doentes com doenca renal terminal em hemodialise. A
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administracdo de uma dose oral unica de 300 mg de aliscireno esteve associada a alteragdes muito
pequenas na farmacocinética de aliscireno (alteragdes na Crmax 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 hemodialise for considerada necessaria, ndo ¢
necessario ajuste de dose nestes doentes. Contudo, a utilizagdo de aliscireno ndo é recomendada em
doentes com compromisso renal grave (ver sec¢do 4.4).

Nao ¢ necessario ajuste posologico inicial de Rasilez HCT em doentes idosos. Dados limitados
sugerem que a depuragdo sistémica da hidroclorotiazida sofre uma redugéo tanto nos idosos saudaveis
como nos idosos hipertensos, quando comparados com voluntérios saudaveis jovens.

Nao existem dados de farmacocinética em Rasilez HCT disponiveis na populagdo pediatrica.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos farmacologicos de seguranga com aliscireno ndo revelaram qualsquege

fun¢do nervosa central, respiratoria ou cardiovascular. Os resultados durante os e t0x101dade
repetida em animais foram consistentes com o conhecido potencial de 1rr1tag trato
gastrointestinal) ou os efeitos farmacologicos esperados do aliscireno.

Nao foi detetado potencial carcinogénico no aliscireno num estudo d em ratos e num estudo de
6 meses em ratinhos transgénicos. Um adenoma coldnico e um ad cinoma cecal registados em
ratos com a dose de 1.500 mg/kg/dia ndo foram estatisticamente significativos.

Apesar de o aliscireno ter um potencial de irritagido 1oca strointestinal) conhecido, as margens
de seguranca obtidas no Homem na dose de 300 mg d estudo em voluntérios saudaveis
foram consideradas adequados a 9-11 vezes com basehas Concentracdes fecais ou 6 vezes com base
nas concentra¢des na mucosa, comparativamgnt 250 mg/kg/dia no estudo de carcinogenicidade
em ratos.

O aliscireno ndo revelou qualquer pot c@uta ¢nico nos estudos de mutagenicidade in vitro ¢ in
Vivo. K

Os estudos de toxicidade repro m aliscireno ndo revelaram qualquer evidéncia de toxicidade
embrio-fetal ou teratogenici doses até 600 mg/kg/dia, em ratos, ou 100 mg/kg/dia, em
coelhos. A fertilidade, o désefiyolvimento pré-natal e pos-natal ndo foram afetados em ratos com doses

até 250 mg/kg/dia. As m ratos e coelhos originaram exposigoes sistémicas de 1 a 4 e 5 vezes
superiores, respgtlv , & dose maxima recomendada em humanos (300 mg).

Os estudos pr 0s que sustentam a administracao de hidroclorotiazida em seres humanos
1nclu1ram in vitro de genotoxicidade e toxicidade na reprodugdo e estudos de

carcin ade em roedores. Esta disponivel extensa informagao clinica sobre hidroclorotiazida e
estay ¢do encontra-se refletida nas respetivas secgoes.

Os efeitos observados em estudos de toxicidade de 2 e 13 semanas foram consistentes com os
observados anteriormente nos estudos com aliscireno e hidroclorotiazida em monoterapia. Nao se
observaram efeitos novos ou inesperados com relevancia para a utilizagdo em seres humanos.
Observou-se um aumento de vacuolizagdo celular da zona glomerular da glandula suprarenal num
estudo de toxicidade de 13 semanas em ratos. Estes efeitos foram observados em animais tratados com
hidroclorotiazida mas ndo nos animais que receberam aliscireno em monoterapia ou excipiente. Nao
houve evidéncia de que este efeito fosse aumentado com a associagdo aliscireno/hidroclorotiazida uma
vez que este efeito apenas foi obervado com muito pouca gravidade em todos os animais.

Estudos em animais juvenis
Num estudo de toxicidade juvenil em ratos com 8 dias, a administrag@o de aliscireno em doses de
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100 mg/kg/dia e 300 mg/kg/dia (2,3 vezes e 6,8 vezes a dose maxima recomendada em humanos) foi
associado a mortalidade elevada e morbilidade grave. Num outro estudo de toxicidade juvenil em ratos
com 14 dias, a administrac@o de aliscireno em doses de 300 mg/kg/dia (8,5 vezes a dose maxima
recomendada em humanos) foi associada com mortalidade adiada. A exposi¢ao sistémica ao aliscireno
em ratos com 8 dias foi >400 vezes superior do que em ratos adultos. Os resultados de um estudo
mecanistico mostraram que que a expressdo do gene MDR1 (gp-P) em ratos juvenis foi
significativamente inferior quando comparado com ratos adultos. A exposi¢cao aumentada ao aliscireno
em ratos juvenis parece ser essencialmente atribuida a falta de maturagdo da gp-P no trato
gastrointestinal. Existe, assim, um potencial para sobre-exposi¢do ao aliscireno em doentes pediatricos
com sistema de efluxo MDR1 imaturo (ver secgoes 4.2, 4.3 ¢ 5.2).

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:

Celulose microcristalina K
Crospovidona, tipo A O
Lactose mono-hidratada \,
Amido de trigo 0
Povidona, K-30 @»

Estearato de magnésio

Silica coloidal anidra e O

Talco @
Revestimento: ‘ Q

Talco

Tipo de substituicdo de hipromelose 2910 (3‘
Macrogol 4000

Dioxido de titanio (E171) \

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula * &

Rasilez HCT 150 mg/25 mg comy ides revestidos por pelicula
Nucleo do comprimido:

Celulose microcristalina
Crospovidona, tipo A @
Lactose mono-hidrata

Amido de trigo %
Povidona, K- * 0
Estearato de X

10
Silica coloi ra
Talco

Revestifiento:

Talco

Tipo de substituicdo de hipromelose 2910 (3 mPa-s)
Macrogol 4000

Dioxido de titanio. (E171)

Oxido de ferro vermelho (E172)

Oxido de ferro amarelo (E172)
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Rasilez HCT 300 mg/12.5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Nicleo do comprimido:

Celulose microcristalina

Crospovidona, tipo A

Lactose mono-hidratada

Amido de trigo

Povidona, K-30

Estearato de magnésio

Silica coloidal anidra

Talco

Revestimento:

Talco

Tipo de substitui¢do de hipromelose 2910 (3 mPa-s) O
Macrogol 4000

Diéxido de titanio (E171) @,
Oxido de ferro vermelho (E172) . $

Oxido de ferro negro (E172)

Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula \'OK

Celulose microcristalina

Crospovidona, tipo A 0
Lactose mono-hidratada @
Amido de trigo

Povidona, K-30 a
Esterato de magnésio

Silica coloidal anidra

Talco Q
!

Revestimento: ¢ @

Talco

Tipo de substituicdo de hipromelose 1(@1?3 )

Macrogol 4000 2&

Dibxido de titanio (E171) Q

Oxido de ferro vermelho (E172®

Oxido de ferro amarelo (E17,

6.2 Incompatibilid33®

Nio aplicavel ’\0

6.3 Pra idade
3 s
6.4 recaucdes especiais de conservaciao

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e conteido do recipiente
Blisters de PA/Alu/PVC - Alu:
Embalagens contendo 7, 14, 28, 30, 50 ou 56 comprimidos.

Embalagens multiplas contendo 90 (3 embalagens de 30), 98 (2 embalagens de 49) ou 280
(20 embalagens de 14) comprimidos.
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Blisters de PV C/policlorotrifluoroetileno (PCTFE) - Alu:

Embalagens contendo 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 ou 98 comprimidos.

Embalagens unitérias (blister perfurado com dose unitaria) contendo 56 x 1 comprimidos.
Embalagens multiplas contendo 280 (20 embalagens de 14) comprimidos.

Embalagens multiplas (blister perfurado com dose unitaria) contendo 98 (2 embalagens de 49 x 1)
comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes e dosagens.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacao
Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO :

Noden Pharma DAC $

D'Olier Chambers

16A D'Olier Street O
Dublin 2 \
Irlanda 20

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRO))U@ NO MERCADO

Rasilez HCT 150 mg/12.5 mg comprimidos revestido 1 pelicula
EU/1/08/491/001-020 ‘

Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos reV or pelicula
EU/1/08/491/021-040

Rasilez HCT 300 mg/12.5 mg com@@evesﬁdcs por pelicula

EU/1/08/491/041-060

Rasilez HCT 300 mg/25 m, imidos revestidos por pelicula
EU/1/08/491/061- 080

DATA EIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTR O NO MERCADO

Data e a autorizagdo: 16 de janeiro de 2009
Daga da\ulima renovacao: 27 de agosto de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu
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ANEXO II @‘

FABRICANTE(S) RESPONSAVE ELA LIBERTACAO DO LOTE
CONDICOES OU RESTRICO ATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO '

L 2
OUTRAS CONDICOES UISITOS DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NOGRC DO

CONDICOES TRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E AZ DO MEDICAMENTO

N

80
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote
Noden Pharma DAC

D'Olier Chambers

16A D'Olier Street

Dublin 2

Irlanda

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome @QQO do

fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

’\$
B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECI E UTILIZACAO
Medicamento sujeito a receita médica. 0

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUT@ZA:;AO DE INTRODUCAO NO

MERCADO (Q
o Relatorios Periodicos de Seguranca 9
Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periddicOs de seguranca para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de refer lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE aisquer atualizacdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos. O

D. CONDICOES OU RES DES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ

DO MEDICAMEI&
. Plano de Gesta isco (PGR)
O Titular da AIM ar as atividades e as intervengoes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no t‘&e sentado no Moédulo 1.8.2 da Autorizagao de Introdug¢do no Mercado, e
quaisquer atu s subsequentes do PGR acordadas.
Deve egentado um PGR atualizado:
o ido da Agéncia Europeia de Medicamentos
. empre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco

ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO BLISTERS PVC/PCTFE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)
1da

Cada comprimido contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 12,5 mg de hidroc@ da.

>

3.  LISTA DOS EXCIPIENTES ¢ |
\

Contém lactose e amido de trigo. O

Para mais informacdes consultar o folheto informativo. 0\'

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO %‘

7 comprimidos revestidos por pelicula egc

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula Q
30 comprimidos revestidos por pelicula . ‘%

56 x 1 comprimidos revestidos por pe
90 comprimidos revestidos por pelic
98 comprimidos revestidos por peli¢u

50 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula \

5.  MODO E VIA(S) DMINISTRACAO

Consultar o folh’eto'c}@ﬂcivo antes de utilizar.

Via oral. E \

6. @TENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
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 25°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 N
MERCADO

Noden Pharma DAC

D'Olier Chambers &
16A D'Olier Street

Dublin 2 K\
Irlanda \O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO QRCADO

EU/1/08/491/010 7 comprimidos revestidos p
EU/1/08/491/011 14 comprimidos revestldof9
EU/1/08/491/012 28 comprimidos revestl ehcula
EU/1/08/491/013 30 comprimidos revesti 1 pelicula
EU/1/08/491/014 50 comprimidos ré t1do por pelicula
EU/1/08/491/015 56 comprimido$ os por pelicula
EU/1/08/491/016 56 xlcomprimid%festido por pelicula
EU/1/08/491/017 90 com rir@ revestidos por pelicula
EU/1/08/491/018 98 com revestidos por pelicula

I 2
13. NUMERO DO L(&U
)
Lote %
RX @)

14. CLAS@EAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

RUCOES DE UTILIZACAO \

16. INFORMACAO EM BRAILLE |

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO BLISTERS PA/ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) ¢ 12,5 mg de hidroc@ 1da.

>

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

AN
\\
Contém lactose ¢ amido de trigo. \'O

Para mais informagdes consultar o folheto informativo. 0
4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO A %"

7 comprimidos revestidos por pelicula e

14 comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula Q

30 comprimidos revestidos por pelicula

50 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula \

5. MODO E VIA(S) DE AD TRACAO
Consultar o folheto informati s de utilizar.
Via oral.

FORA STA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

ADVE% ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Mante @ vista e do alcance das criangas.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°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 N
MERCADO

Noden Pharma DAC

D'Olier Chambers &
16A D'Olier Street

Dublin 2 \\
Irlanda \O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO QRCADO

EU/1/08/491/001 7 comprimidos revestidos p

EU/1/08/491/002 14 comprimidos revestldof9

EU/1/08/491/003 28 comprimidos revestl ehcula

EU/1/08/491/004 30 comprimidos revesti r pelicula

EU/1/08/491/005 50 comprimidos ré t1do por pelicula

EU/1/08/491/006 56 comprimidoﬁ\@ios por pelicula
o O

13. NUMERO DO LOTE §V
Lote @

| 14. CLASSIFICAQ@@NTO A DISPENSA AO PUBLICO |

O
15. INST S DE UTILIZACAO
(15 issTRgRgrs ‘
\@

| 16 wRMACAo EM BRAILLE |

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS (PVC/PCTFE OU PA/ALU/PVC)
BLISTER (CALENDARIO) (PVC/PCTFE OU PA/ALU/PVC)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA&!S‘ ;

Noden Pharma DAC &

3. PRAZO DE VALIDADE o

EXP 0

4.  NUMERO DO LOTE P
L$
Lot Q
'
|5.  OUTRAS KN

Segunda-feira \Q \
Terga-feira
Quarta-feira Q
Quinta-feira @
Sexta-feira
Sabado
Domingo %
&
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (SEM BLUE BOX)
CONTENDO BLISTERS DE PVC/PCTFE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) ¢ 12,5 mg de hid@ iazida.

*

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo. 0\'

Para mais informagdes consultar o folheto informativo. 2

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO Z

14 comprimidos revestidos por pelicula. O componen@ a embalagem multipla ndo pode ser
vendido separadamente. 4
49 x 1 comprimido revestido por pelicula. Ocor@snte de uma embalagem multipla ndo pode ser

vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE AD STRACAO

Via oral.

Consultar o folheto infom@@s de utilizar.

FORA STA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

ADVEW ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Mante @ vista e do alcance das criangas.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
MERCADO

Noden Pharma DAC @
D'Olier Chambers . $
16A D'Olier Street

Dublin 2 K\
Irlanda \O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO@MERCADO

EU/1/08/491/020 280 comprimidos revestidgs @cula (20 embalagens de 14)
EU/1/08/491/019 98 comprimidos revestidos @chla (12 embalagens de 49 x 1)

13. NUMERO DO LOTE

Lote \O

| 14.  CLASSIFICACAO QU@Q DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRU(;OES(@QIZA(;AO

L 4

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (SEM BLUE BOX)
CONTENDO BLSTERS DE PA/ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 12,5 mg de hid@ 1azida.

*

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo. 0\'

Para mais informagdes consultar o folheto informativo. 2

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO 6

v -

280 comprimidos revestidos por pelicula. O compon e ma embalagem multipla ndo pode ser
vendido separadamente.

90 comprimidos revestidos por pelicula. O com e de uma embalagem multipla ndo pode ser
vendido separadamente. \

98 comprimidos revestidos por pelicula. Gmpo ente de uma embalagem multipla ndo pode ser

vendido separadamente. \

oo

5.  MODO E VIA(S) D ISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto 1nl”%Q) antes de utilizar.

CIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
A VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Man ra 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

Nao conservar acima de 25°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

1

0. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

1

1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
MERCADO

1

Noden Pharma DAC

D'Olier Chambers . @
6A D'Olier Street \\

Dublin 2

Irlanda O
S

1

Dyl

2. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUQ&O@MERCADO

EU/1/08/491/009 280 comprimidos revestidgs @cula (20 embalagens de 14)
EU/1/08/491/007 90 comprimidos revestidos licula (3 embalagens de 30)
EU/1/08/491/008 98 comprimidos revesti pelicula (2 embalagens de 49)
'
-
13. NUMERO DO LOTE N
)

Lote \O

SO

1

4. CLASSIFICACAO O A DISPENSA AO PUBLICO

-

5. INSTRU§(~FS@UTILIZACAO

S

6. CAO EM BRAILLE

Ra 150 mg/12,5 mg

7. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

8. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (INCLUINDO BLUE BOX)
CONTENDO BLISTERS PVC/PCTFE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) ¢ 12,5 mg de hid@ iazida.

*

3. LISTA DOS EXCIPIENTES PN

Contém lactose ¢ amido de trigo. 0\'

Para mais informagdes consultar o folheto informativo. 2

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

‘

Embalagem multipla: 98 (2 embalagens de 49 x 1) ¢
Embalagem multipla: 280 (20 embalagens de 14) Eomp i

dos revestidos por pelicula
idos revestidos por pelicula
.

AN

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISch‘b

\1\/
Consultar o folheto informativo an@u ilizar.
Via oral. @

6. ADVERTENC @IAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA/E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora Xe do alcance das criancas.

\<

M‘}RAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°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 RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Noden Pharma DAC

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

Irlanda

12.

EU/1/08/491/019
EU/1/08/491/020

13.

NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DIS A AO PUBLICO

| 15.

INSTRUCOES DE UTILI&

N

| 16.

INFORMACAO E&AILLE

N
Rasilez HCT 150 1% mg

17. ID CADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Co arras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
PC:

SN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (INCLUINDO BLUE BOX)
CONTENDO BLISTERS DE PA/ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 12,5 mg de hid% 1azida.

N
3.  LISTA DOS EXCIPIENTES WY
g

Contém lactose ¢ amido de trigo. 0\':

Para mais informagdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO
[ 4

Embalagem multipla: 98 (2 embalagens de 49) compri evestidos por pelicula
Embalagem multipla: 280 (20 embalagensde 14) comptunidos revestidos por pelicula
Embalagem multipla: 90 (3 embalagens de 30) imidos revestidos por pelicula

P
5.  MODO E VIA(S) DE ADMIP@CAO

Consultar o folheto informativo e utilizar.
Via oral.

6. ADVERTE &PECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter for; @ma e do alcance das criangas.

K2 %ﬁTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°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 RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers

16A D'Olier Street O
Dublin 2
Irlanda @

A

& ¥

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERC

EU/1/08/491/008
EU/1/08/491/009
EU/1/08/491/007

13. NUMERO DO LOTE

Lote

\ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DIS A AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILI&

N

[16. INFORMACAO E&AILLE

N
Rasilez HCT 159\ 125 mg

CADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Co arras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO BLISTERS PVC/PCTFE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)
Cada comprimido contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg de hidroclo@1 a.

>

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Y
Contém lactose e amido de trigo. \'O\

Para mais informacdes consultar o folheto informativo. 0

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO %‘

7 comprimidos revestidos por pelicula egc

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula Q
30 comprimidos revestidos por pelicula . ‘%

56 x 1 comprimidos revestidos por pe
90 comprimidos revestidos por pelic
98 comprimidos revestidos por peli¢u

50 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula \

5.  MODO E VIA(S) DMINISTRACAO

Consultar o folh’eto'c}@ﬂcivo antes de utilizar.

Via oral.
6. @TENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
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 25°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 N
MERCADO

Noden Pharma DAC

D'Olier Chambers &
16A D'Olier Street

Dublin 2 K\
Irlanda \O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO QRCADO

EU/1/08/491/030 7 comprimidos revestidos p
EU/1/08/491/031 14 comprimidos revestldof9
EU/1/08/491/032 28 comprimidos revestl ehcula
EU/1/08/491/033 30 comprimidos revesti 1 pelicula
EU/1/08/491/034 50 comprimidos ré t1do por pelicula
EU/1/08/491/035 56 comprimido$ os por pelicula
EU/1/08/491/036 56x1 comprimnNevestido por pelicula
EU/1/08/491/037 90 com rir@ revestidos por pelicula
EU/1/08/491/038 98 com revestidos por pelicula

I 2
13. NUMERO DO L(&U
)
Lote %
RX @)

14. CLAS@EAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

RUCOES DE UTILIZACAO \

16. INFORMACAO EM BRAILLE |

Rasilez HCT 150 mg/25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO BLISTERS PA/ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ATIVA(S)
Cada comprimido contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg de hidroclo@ a.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

AN
\\
Contém lactose ¢ amido de trigo. \'O

Para mais informagdes consultar o folheto informativo. 0
4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO A %"

7 comprimidos revestidos por pelicula e

14 comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula Q

30 comprimidos revestidos por pelicula

50 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula \

5. MODO E VIA(S) DE AD TRACAO
Consultar o folheto informati s de utilizar.
Via oral.

FORA STA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

ADVE% ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Mante @ vista e do alcance das criangas.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO ‘

| 8.  PRAZO DE VALIDADE |

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 25°C.
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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

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers 0
16A D'Olier Street 6

Dublin 2

Irlanda . @@

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO ME]}G&O

™

A4
EU/1/08/491/021 7 comprimidos revestidos por pelicula 0\'
EU/1/08/491/022 14 comprimidos revestidos por pelic
EU/1/08/491/023 28 comprimidos revestidos por pelicu
EU/1/08/491/024 30 comprimidos revestidos por ula
EU/1/08/491/025 50 comprimidos revestido ula
EU/1/08/491/026 56 comprimidos revestid& licula
, g
13. NUMERO DO LOTE \(b
Lote \O \
| 14. CLASSIFICACAO QU A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOE%‘@IZACAO

.
A\
INFO ’AO EM BRAILLE

Rasile 50 mg/25 mg

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:

53






INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS (PVC/PCTFE OU PA/ALU/PVC)
BLISTER (CALENDARIO) (PVC/PCTFE OU PA/ALU/PVC)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA&!S‘ ;

Noden Pharma DAC &

3. PRAZO DE VALIDADE o

EXP 0

4.  NUMERO DO LOTE P
L$
Lot Q
'
|5.  OUTRAS KN

Segunda-feira \Q \
Terga-feira
Quarta-feira Q
Quinta-feira @
Sexta-feira
Sabado
Domingo %
&
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (SEM BLUE BOX)
CONTENDO BLISTERS DE PVC/PCTFE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg de hidr% zida.

*

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose ¢ amido de trigo. 0\'

Para mais informacdes consultar o folheto informativo. 2

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

280 comprimidos revestidos por pelicula. O compona@ ma embalagem multipla ndo pode ser
vendido separadamente. |
98 comprimidos revestidos por pelicula. O cam ¢ de uma embalagem multipla ndo pode ser

vendido separadamente. \

5. MODO E VIA(S) DE AD SPRACAO

@s de utilizar.

Consultar o folheto informati
Via oral. &

FORA A E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

ADVE%& ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
ST

Mante @Vlsta 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 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
MERCADO

Noden Pharma DAC @
D'Olier Chambers . $
16A D'Olier Street

Dublin 2 K\
Irlanda \O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO@MERCADO

EU/1/08/491/040 280 (20 x 14) comprimidog @)S por pelicula
EU/1/08/491/039 98 (2 x 49 x 1)comprimidosirgvestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lote \O

| 14.  CLASSIFICACAO QU@Q DISPENSA AO PUBLICO |

| 15. INSTRUCOES(%QIZACAO |

L 4

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D ‘

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA ‘
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (SEM BLUE BOX)
CONTENDO BLISTERS DE PA/ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg de hidrc% zida.

*

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose ¢ amido de trigo. 0\'

Para mais informacdes consultar o folheto informativo. 2

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

280 comprimidos revestidos por pelicula. O compona@ ma embalagem multipla ndo pode ser
vendido separadamente. |

90 comprimidos revestidos por pelicula. O cam ¢ de uma embalagem multipla ndo pode ser
vendido separadamente.

98 comprimidos revestidos por pelicula. pohente de uma embalagem multipla ndao pode ser
vendido separadamente. \

Qo

5. MODO E VIA(S) DE@NISTRACAO
Consultar o folheto in%Q) antes de utilizar.

Via oral.
QY

CIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
A VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Man ra 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

Nao conservar acima de 25°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

1

0. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

1

1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
MERCADO

1

Noden Pharma DAC

D'Olier Chambers . @
6A D'Olier Street \\

Dublin 2

Irlanda O
S

1

Dyl

2. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUQ&O@MERCADO

EU/1/08/491/029 280 comprimidos revestidgs @cula (20 embalagens de 14)
EU/1/08/491/027 90 comprimidos revestidos licula (3 embalagens de 30)
EU/1/08/491/028 98 comprimidos revesti pelicula (2 embalagens de 49)
'
-
13. NUMERO DO LOTE N
)

Lote \O

SO

1

4. CLASSIFICACAO O A DISPENSA AO PUBLICO

-

5. INSTRU§(~FS@UTILIZACAO

S

6. CAO EM BRAILLE

Ra 150 mg/25 mg

7. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

8. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (INCLUINDO BLUE BOX)
CONTENDO BLISTERS PVC/PCTFE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg de hidr% zida.

*

3. LISTA DOS EXCIPIENTES PN

Contém lactose ¢ amido de trigo. 0\'

Para mais informagdes consultar o folheto informativo. 2

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

‘

Embalagem multipla: 98 (2 embalagens de 49 x 1) ¢
Embalagem multipla: 280 (20 embalagens de 14) Eomp i

dos revestidos por pelicula
idos revestidos por pelicula
.

AN

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISch‘b

\1\/
Consultar o folheto informativo an@u ilizar.
Via oral. @

6. ADVERTENC @IAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA/E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora Xe do alcance das criancas.

\<

M‘}RAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°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 RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Noden Pharma DAC

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

Irlanda

12.

EU/1/08/491/039
EU/1/08/491/040

13.

NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DIS A AO PUBLICO

| 15.

INSTRUCOES DE UTILI&

N

| 16.

INFORMACAO E&AILLE

A
Rasilez HCT 150 g

17.

CADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Co arras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
PC:

SN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (INCLUINDO BLUE BOX)
CONTENDO BLISTERS DE PA/ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg de hidr zida.
.
AN

3. LISTA DOS EXCIPIENTES WY

Contém lactose ¢ amido de trigo. 0\':

Para mais informagdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO
[ 4

Embalagem multipla: 98 (2 embalagens de 49) compri evestidos por pelicula
Embalagem multipla: 280 (20 embalagens de 14) compgimidos revestidos por pelicula
Embalagem multipla: 90 (3 embalagens de 30) imidos revestidos por pelicula

P N
5.  MODO E VIA(S) DE ADMI@CAO

Consultar o folheto informativo e utilizar.
Via oral.

6. ADVERTE &PECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter for; @ma e do alcance das criangas.

K2 %ﬁTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°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 RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO
Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street 0
Dublin 2
Irlanda @
.
_ _ _ PA N
12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO ME o
EU/1/08/491/028 98 comprimidos revestidos por pelicula (2 agens de 49)
EU/1/08/491/029 280 comprimidos revestidos por pelic Ofembalagens de 14)
EU/1/08/491/027 90 comprimidos revestidos por pelic embalagens de 30)

13. NUMERO DO LOTE

Q™
Lote |

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A/ISPENSA AO PUBLICO

\\J

| 15. INSTRUCOES DE UT A0
| 16. INFORMACA BRAILLE
&
Rasilez HCT E@ mg
(. ] ]
17. FICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigede barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO BLISTERS PVC/PCTFE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)
1da

Cada comprimido contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 12,5 mg de hidroc@ da.

>

3.  LISTA DOS EXCIPIENTES ¢ |
\

Contém lactose e amido de trigo. O

Para mais informacdes consultar o folheto informativo. 0\'

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO %‘

7 comprimidos revestidos por pelicula egc

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula Q
30 comprimidos revestidos por pelicula . ‘%

56 x 1 comprimidos revestidos por pe
90 comprimidos revestidos por pelic
98 comprimidos revestidos por peli¢u

50 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula \

5.  MODO E VIA(S) DMINISTRACAO

Consultar o folh’eto'c}@ﬂcivo antes de utilizar.

Via oral. E \

6. @TENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
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

64



9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°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 N
MERCADO

Noden Pharma DAC

D'Olier Chambers &
16A D'Olier Street

Dublin 2 K\
Irlanda \O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO QRCADO

EU/1/08/491/050 7 comprimidos revestidos p
EU/1/08/491/051 14 comprimidos revestldof9
EU/1/08/491/052 28 comprimidos revestl ehcula
EU/1/08/491/053 30 comprimidos revesti 1 pelicula
EU/1/08/491/054 50 comprimidos ré t1do por pelicula
EU/1/08/491/055 56 comprimido$ os por pelicula
EU/1/08/491/056 56 x1 comprimi%vestido por pelicula
EU/1/08/491/057 90 com rir@ revestidos por pelicula
EU/1/08/491/058 98 com revestidos por pelicula

I 2
13. NUMERO DO L(&U
)
Lote %
RX @)

14. CLAS@EAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

RUCOES DE UTILIZACAO \

16. INFORMACAO EM BRAILLE |

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO BLISTERS PA/ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) ¢ 12,5 mg de hidroc@ 1da.

>

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

AN
\\
Contém lactose ¢ amido de trigo. \'O

Para mais informagdes consultar o folheto informativo. 0
4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO A %"

7 comprimidos revestidos por pelicula e

14 comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula Q

30 comprimidos revestidos por pelicula

50 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula \

5. MODO E VIA(S) DE AD TRACAO
Consultar o folheto informati s de utilizar.
Via oral.

FORA STA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

ADVE% ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Mante @ vista e do alcance das criangas.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 25°C.
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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

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers 0
16A D'Olier Street 6

Dublin 2

Irlanda . @@

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO ME]}G&O

™

A4
EU/1/08/491/041 7 comprimidos revestidos por pelicula 0\'
EU/1/08/491/042 14 comprimidos revestidos por pelic
EU/1/08/491/043 28 comprimidos revestidos por pelicu
EU/1/08/491/044 30 comprimidos revestidos por ula
EU/1/08/491/045 50 comprimidos revestido ula
EU/1/08/491/046 56 comprimidos revestid& licula
, g
13. NUMERO DO LOTE \(b
Lote \O \
| 14. CLASSIFICACAO QU A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOE%‘@IZACAO

.
A\
INFO ’AO EM BRAILLE

Rasile 00 mg/12,5 mg

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS (PVC/PCTFE OU PA/ALU/PVC)
BLISTER (CALENDARIO) (PVC/PCTFE OU PA/ALU/PVC)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA&!S‘ ;

Noden Pharma DAC &

3. PRAZO DE VALIDADE o

EXP 0

4.  NUMERO DO LOTE P
L$
Lot Q
'
|5.  OUTRAS KN

Segunda-feira \Q \
Terga-feira
Quarta-feira Q
Quinta-feira @
Sexta-feira
Sabado
Domingo %
&
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (SEM BLUE BOX)
CONTENDO BLISTERS DE PVC/PCTFE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) ¢ 12,5 mg de hid@ iazida.

*

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo. 0\'

Para mais informagdes consultar o folheto informativo. 2

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO Z

280 comprimidos revestidos por pelicula. O compona@ ma embalagem multipla ndo pode ser
vendido separadamente. 4
98 comprimidos revestidos por pelicula. O cam e de uma embalagem multipla ndo pode ser

vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE AD STRACAO

Via oral.

Consultar o folheto infom@@s de utilizar.

FORA STA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

ADVEW ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Mante @ vista e do alcance das criangas.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
MERCADO

Noden Pharma DAC @
D'Olier Chambers . $
16A D'Olier Street

Dublin 2 K\
Irlanda \O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO@MERCADO

EU/1/08/491/060 280 comprimidos revestidgs @cula (20 embalagens de 14)
EU/1/08/491/059 98 comprimidos revestidos @chla (2 embalagens de 49 x 1)

13. NUMERO DO LOTE

Lote \O

| 14.  CLASSIFICACAO QU@Q DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRU(;OES(@QIZA(;AO

L 4

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (SEM BLUE BOX)
CONTENDO BLISTERS DE PA/ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 12,5 mg de hid@ 1azida.

*

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo. 0\'

Para mais informagdes consultar o folheto informativo. 2

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO 6

v -

280 comprimidos revestidos por pelicula. O compon e ma embalagem multipla. ndo pode ser
vendido separadamente.

90 comprimidos revestidos por pelicula. O com e de uma embalagem multipla ndo pode ser
vendido separadamente. \

98 comprimidos revestidos por pelicula. Gmpo ente de uma embalagem multipla ndo pode ser

vendido separadamente. \

oo

5.  MODO E VIA(S) D ISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto 1nl”%Q) antes de utilizar.

CIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
A VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Man ra 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

Nao conservar acima de 25°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

1

0. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

1

1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
MERCADO

1

Noden Pharma DAC

D'Olier Chambers . @
6A D'Olier Street \\

Dublin 2

Irlanda O
S

1

Dyl

2. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUQ&O@MERCADO

EU/1/08/491/049 280 comprimidos revestidgs @cula (20 embalagens de 14)
EU/1/08/491/047 90 comprimidos revestidos licula (3 embalagens de 30)
EU/1/08/491/048 98 comprimidos revesti pelicula (2 embalagens de 49)
'
-
13. NUMERO DO LOTE N
)

Lote \O

SO

1

4. CLASSIFICACAO O A DISPENSA AO PUBLICO

-

5. INSTRU§(~FS@UTILIZACAO

S

6. CAO EM BRAILLE

Ra 300 mg/12,5 mg

7. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

8. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (INCLUINDO BLUE BOX)
CONTENDO BLISTERS PVC/PCTFE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) ¢ 12,5 mg de hid@ iazida.

*

3. LISTA DOS EXCIPIENTES PN

Contém lactose ¢ amido de trigo. 0\'

Para mais informagdes consultar o folheto informativo. 2

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

‘

Embalagem multipla: 98 (2 embalagens de 49 x 1) ¢
Embalagem multipla: 280 (20 embalagens de 14) Eomp i

dos revestidos por pelicula
idos revestidos por pelicula
.

AN

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISch‘b

\1\/
Consultar o folheto informativo an@u ilizar.
Via oral. @

6. ADVERTENC @IAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VAST DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora Xe do alcance das criancas.

\<

M‘}RAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°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 RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Noden Pharma DAC

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

Irlanda

12.

EU/1/08/491/059
EU/1/08/491/060

13.

NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DIS A AO PUBLICO

| 15.

INSTRUCOES DE UTILI&

N

| 16.

INFORMACAO E&AILLE

N
Rasilez HCT 300 1% mg

17. ID CADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Co arras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
PC:

SN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (INCLUINDO BLUE BOX)
CONTENDO BLISTERS DE PA/ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 12,5 mg de hid% 1azida.

N
3.  LISTA DOS EXCIPIENTES WY
g

Contém lactose ¢ amido de trigo. 0\':

Para mais informagdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO
[ 4

Embalagem multipla: 98 (2 embalagens de 49) compri evestidos por pelicula
Embalagem multipla: 280 (20 embalagens de 14) compgimidos revestidos por pelicula
Embalagem multipla: 90 (3 embalagens de 30) imidos revestidos por pelicula

P
5.  MODO E VIA(S) DE ADMIP@CAO

Consultar o folheto informativo e utilizar.
Via oral.

6. ADVERTE &PECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter for; @ma e do alcance das criangas.

K2 %ﬁTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

77



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO
Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street 0
Dublin 2
Irlanda @
.
_ _ _ PA N
12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO ME o
EU/1/08/491/048 98 comprimidos revestidos por pelicula (2 agens de 49)
EU/1/08/491/049 280 comprimidos revestidos por pelic Ofembalagens de 14)
EU/1/08/491/047 90 comprimidos revestidos por pelic embalagens de 30)

13. NUMERO DO LOTE

Q™
Lote |

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A/PISPENSA AO PUBLICO

\\J

| 15. INSTRUCOES DE UT A0
| 16. INFORMACA BRAILLE
&
Rasilez HCT ;E@,S mg
(. i ]
17. FICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigede barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO BLISTERS PVC/PCTFE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)
Cada comprimido contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg de hidroclo®1 a.

>

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Y
Contém lactose e amido de trigo. \'O\

Para mais informacdes consultar o folheto informativo. 0

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO %‘

7 comprimidos revestidos por pelicula egc

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula Q
30 comprimidos revestidos por pelicula . ‘%

56 x 1 comprimidos revestidos por pe
90 comprimidos revestidos por pelic
98 comprimidos revestidos por peli¢u

50 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula \

5.  MODO E VIA(S) DMINISTRACAO

Consultar o folh’eto'c}@ﬂcivo antes de utilizar.

Via oral.
6. @TENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
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 25°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 N
MERCADO

Noden Pharma DAC

D'Olier Chambers &
16A D'Olier Street

Dublin 2 K\
Irlanda \O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO QRCADO

EU/1/08/491/070 7 comprimidos revestidos p
EU/1/08/491/071 14 comprimidos revestldof9
EU/1/08/491/072 28 comprimidos revestl ehcula
EU/1/08/491/073 30 comprimidos revesti 1 pelicula
EU/1/08/491/074 50 comprimidos ré t1do por pelicula
EU/1/08/491/075 56 comprimido$ os por pelicula
EU/1/08/491/076 56x1 comprimnNevestido por pelicula
EU/1/08/491/077 90 com rir@ revestidos por pelicula
EU/1/08/491/078 98 com revestidos por pelicula

I 2
13. NUMERO DO L(&U
)
Lote %
RX @)

14. CLAS@EAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

RUCOES DE UTILIZACAO \

16. INFORMACAO EM BRAILLE |

Rasilez HCT 300 mg/25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM CONTENDO BLISTERS PA/ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ATIVA(S)
Cada comprimido contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg de hidroclo@ a.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

AN
\\
Contém lactose ¢ amido de trigo. \'O

Para mais informagdes consultar o folheto informativo. 0
4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO A %"

7 comprimidos revestidos por pelicula e

14 comprimidos revestidos por pelicula

28 comprimidos revestidos por pelicula Q

30 comprimidos revestidos por pelicula

50 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula \

5. MODO E VIA(S) DE AD TRACAO
Consultar o folheto informati s de utilizar.
Via oral.

FORA STA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

ADVE% ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Mante @ vista e do alcance das criangas.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO ‘

| 8.  PRAZO DE VALIDADE |

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 25°C.
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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

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers 0
16A D'Olier Street 6

Dublin 2

Irlanda . @@

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO ME]}G&O

™

A4
EU/1/08/491/061 7 comprimidos revestidos por pelicula 0\'
EU/1/08/491/062 14 comprimidos revestidos por pelic
EU/1/08/491/063 28 comprimidos revestidos por pelicu
EU/1/08/491/064 30 comprimidos revestidos por ula
EU/1/08/491/065 50 comprimidos revestido ula
EU/1/08/491/066 56 comprimidos revestid& licula
_ )
13. NUMERO DO LOTE \(b
Lote \O \
| 14. CLASSIFICACAO QU A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOE%‘@IZACAO

.
A\
INFO ’AO EM BRAILLE

Rasile 00 mg/25 mg

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS (PVC/PCTFE OU PA/ALU/PVC)
BLISTER (CALENDARIO) (PVC/PCTFE OU PA/ALU/PVC)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA&!S‘ ;

Noden Pharma DAC &

3. PRAZO DE VALIDADE o

EXP 0

4.  NUMERO DO LOTE P
L$
Lot Q
'
|5.  OUTRAS KN

Segunda-feira \Q \
Terga-feira
Quarta-feira Q
Quinta-feira @
Sexta-feira
Sabado
Domingo %
&
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (SEM BLUE BOX)
CONTENDO BLISTERS DE PVC/PCTFE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg de hidr% zida.

*

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo. 0\'

Para mais informagdes consultar o folheto informativo. 2

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO Z

280 comprimidos revestidos por pelicula. O compona@ ma embalagem multipla ndo pode ser
vendido separadamente. 4
98 comprimidos revestidos por pelicula. O cam e de uma embalagem multipla ndo pode ser

vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE AD STRACAO

Via oral.

Consultar o folheto infom@@s de utilizar.

FORA STA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

ADVEW ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Mante @ vista e do alcance das criangas.

OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
MERCADO

Noden Pharma DAC @
D'Olier Chambers . $
16A D'Olier Street

Dublin 2 K\
Irlanda \O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO@MERCADO

EU/1/08/491/080 280 comprimidos revestidgs @cula (20 embalagens de 14)
EU/1/08/491/079 98 comprimidos revestidos @chla (2 embalagens de 49x1)

13. NUMERO DO LOTE

Lote \O

| 14.  CLASSIFICACAO QU@Q DISPENSA AO PUBLICO |

| 15. INSTRU(;OES(@QIZA(;AO |

L 4

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D ‘

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA ‘
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (SEM BLUE BOX)
CONTENDO BLISTERS DE PA/ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg de hidr% zida.

*

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose e amido de trigo. 0\'

Para mais informagdes consultar o folheto informativo. 2

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO 6

280 comprimidos revestidos por pelicula. O compon e ma embalagem multipla ndo pode ser
vendido separadamente.

90 comprimidos revestidos por pelicula. O com e de uma embalagem multipla ndo pode ser
vendido separadamente. \

98 comprimidos revestidos por pelicula. Gmpo ente de uma embalagem multipla ndo pode ser

vendido separadamente. \

oo

5.  MODO E VIA(S) D ISTRACAO

Via oral.

Consultar o folheto 1nl”%Q) antes de utilizar.

CIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
A VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Man ra 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

Nao conservar acima de 25°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

1

0. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

1

1. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
MERCADO

1

Noden Pharma DAC

D'Olier Chambers . @
6A D'Olier Street \\

Dublin 2

Irlanda O
S

1

Dyl

2. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUQ&O@MERCADO

EU/1/08/491/069 280 comprimidos revestidgs @cula (20 embalagens de 14)
EU/1/08/491/067 90 comprimidos revestidos licula (3 embalagens de 30)
EU/1/08/491/068 98 comprimidos revesti pelicula (2 embalagens de 49)
'
-
13. NUMERO DO LOTE N
)

Lote \O

SO

1

4. CLASSIFICACAO O A DISPENSA AO PUBLICO

-

5. INSTRU§(~FS@UTILIZACAO

S

6. CAO EM BRAILLE

Ra 300 mg/25 mg

7. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

8. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (INCLUINDO BLUE BOX)
CONTENDO BLISTERS PVC/PCTFE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg de hidr% zida.

*

3. LISTA DOS EXCIPIENTES PN

Contém lactose ¢ amido de trigo. 0\'

Para mais informagdes consultar o folheto informativo. 2

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

‘

Embalagem multipla: 98 (2 embalagens de 49 x 1) ¢
Embalagem multipla: 280 (20 embalagens de 14) Eomp i

dos revestidos por pelicula
idos revestidos por pelicula
.

AN

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISch‘b

\1\/
Consultar o folheto informativo an@u ilizar.
Via oral. @

6. ADVERTENC @IAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA/E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora Xe do alcance das criancas.

\<

M‘}RAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°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 RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Noden Pharma DAC

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

Irlanda

12.

EU/1/08/491/079
EU/1/08/491/080

13.

NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DIS A AO PUBLICO

| 15.

INSTRUCOES DE UTILI&

N

| 16.

INFORMACAO E&AILLE

A
Rasilez HCT 300 g

17. ID CADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Co arras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
PC:

SN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA EXTERIOR DAS EMBALAGENS MULTIPLAS (INCLUINDO BLUE BOX)
CONTENDO BLISTERS DE PA/ALU/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno/hidroclorotiazida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS (S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg de hidr zida.
.
AN

3. LISTA DOS EXCIPIENTES WY

Contém lactose ¢ amido de trigo. 0\':

Para mais informagdes consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO
[ 4

Embalagem multipla: 98 (2 embalagens de 49) compri evestidos por pelicula
Embalagem multipla: 280 (20 embalagens de 14) compgimidos revestidos por pelicula
Embalagem multipla: 90 (3 embalagens de 30) imidos revestidos por pelicula

P
5.  MODO E VIA(S) DE ADMIP@CAO

Consultar o folheto informativo e utilizar.
Via oral.

6. ADVERTE &PECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter for; @ma e do alcance das criangas.

K2 %ﬁTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°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 RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO
Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street 0
Dublin 2
Irlanda @
.
_ _ _ PA N
12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO ME o
EU/1/08/491/068 98 comprimidos revestidos por pelicula (2 agens de 49)
EU/1/08/491/069 280 comprimidos revestidos por pelic Ofembalagens de 14)
EU/1/08/491/067 90 comprimidos revestidos por pelic embalagens de 30)

13. NUMERO DO LOTE

Q™
Lote |

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A/ISPENSA AO PUBLICO

\\J

| 15. INSTRUCOES DE UT A0
| 16. INFORMACA BRAILLE
&
Rasilez HCT E@ mg
(. ] ]
17. FICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigede barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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B. FOLHETO INFORMATIV%0



Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno/hidroclorotiazida

Leia com atencgao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao 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 medicame
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ng 1€ados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4. . $

O que contém este folheto

1. O que ¢ Rasilez HCT e para que ¢ utilizado \
2. O que precisa de saber antes de tomar Rasilez HCT 0
3. Como tomar Rasilez HCT @,

4, Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Rasilez HCT e O

6. Contetido da embalagem e outras informagdes

&k

1. O que é Rasilez HCT e para que é utjli’(b

O que é Rasilez HCT? x
Este medicamento contém duas substg‘ ci ivas; denominadas aliscireno ¢ hidroclorotiazida. Ambas

as substancias ativas ajudam a contrg sdo arterial elevada (hipertensao).
Aliscireno ¢ um inibidor da reni uz a quantidade de angiotensina I que o organismo pode
produzir. A angiotensina II constricao dos vasos sanguineos, o que aumenta a tensao arterial.

Reduzindo a quantidade i0tensina II facilita-se o relaxamento dos vasos sanguineos o que reduz
a tensdo arterial.

Hidroclorotiazid: ce a uma classe de medicamentos denominada diuréticos tiazidicos.
Hidroclorotia enta a produgdo de urina, o que também reduz a tensao arterial.

Ajuda d@ir a pressao arterial elevada em doentes adultos. A hipertensdo arterial aumenta a

0 coragdo e artérias. Se mantida durante um periodo prolongado, pode danificar os vasos
s do cérebro, coragdo e rins, ¢ pode resultar em acidente vascular cerebral (AVC),
insuficténcia cardiaca, enfarte do miocardio (ataque cardiaco) ou compromisso renal. Reduzir a tensao
arterial para valores normais reduz o risco de desenvolvimento destas doencas.

Para que é utilizado Rasilez HCT

Este medicamento ¢ utilizado para tratar a tensdo arterial elevada em doentes adultos. E utilizado em
doentes cuja pressdo arterial ndo esta adequadamente controlada por aliscireno ou hidroclorotiazida
tomados isoladamente. Pode também ser utilizado em doentes cuja pressao arterial esta
adequadamente controlada com comprimidos separados de aliscireno e hidroclorotiazida, para
substituir as mesmas doses das duas substancias ativas.
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2.

O que precisa de saber antes de tomar Rasilez HCT

Nao tome Rasilez HCT

se tem alergia ao aliscireno ou a hidroclorotiazida, a medicamentos derivados das sulfonamidas

(medicamentos para tratar infe¢des pulmonares ou urinarias) ou a qualquer outro componente

deste medicamento (indicados na secgao 6).

se apresentou as seguintes formas de angioedema (dificuldade em respirar ou engolir, ou

inchago da face, maos ou pés, olhos labios e/ou lingua):

- angioedema quando tomou aliscireno.

- angioedema hereditario.

- angioedema sem qualquer causa conhecida.

se tiver mais do que trés meses de gravidez. Também ¢é preferivel ndo tomar este medicamento

no inicio da gravidez — Ver sec¢do “Gravidez”.

se sofrer de doenca no figado grave ou problemas renais graves. O

se ¢ incapaz de produzir urina (anuria).

se os niveis de potassio forem demasiado baixos apesar do tratamento. @

se o nivel de sddio no sangue for demasiado baixo. .

se o nivel de calcio no sangue for demasiado alto. \

se tiver gota (cristais de acido urico nas articulagoes).

se estiver a tomar ciclosporina (um medicamento utilizado no trans

rejeicdo do orgdo ou noutras situagdes, p. ex. artrite reumatoide o

itraconazol (um medicamento utilizado para tratar infegdes fingi

medicamento para corrigir o ritmo cardiaco).

se tem diabetes ou fung¢ao renal diminuida e esta a ser tratado

medicamentos usados para tratar a pressao arterial ele @

- um inibidor da enzima de conversao da ang!S d tal como enalapril, lisinopril,
ramipril %

ara prevenir a
degniatite atopica),
u quinidina (um

uma das seguintes classes de

ou

- um antagonista dos recetores da angjetensina II tal como valsartan, telmisartan,
irbesartan. ¢

se o doente tem menos de 2 anos de ida(k

Se alguma destas situacdes se aplica& o tome Rasilez HCT e consulte o seu médico.

Adverténcias e precaucdes @d
Fale com o seu médico antesye r Rasilez HCT:

quanto estiver a tomar Rasilez HCT.
doenca renal o seu médico ira avaliar cuidadosamente se este medicamento é

sido sujeito a transplante renal.

ofrer de doenga no figado.

sofrer de doenca cardiaca.

se ja teve angioedema (dificuldade em respirar ou engolir, ou inchago da face, maos ou pés,
olhos labios e/ou lingua). Se isto acontecer, pare de tomar este medicamento e contacte o seu
médico.

se tiver diabetes (nivel elevado de acglicar no sangue).

se tiver niveis elevados de colesterol ou triglicéridos no sangue.

se sofrer de uma doenga denominada lupus eritematoso (também conhecida por “lapus” ou
“LES”).

se sofrer de alergia ou asma.
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- se estd a tomar um medicamento das seguintes classes, usado para tratar a pressao arterial

elevada:

- um inibidor da enzima de conversdo da angiotensina tal como enalapril, lisinopril,
ramipril

ou

- um antagonista dos recetores da angiotensina tal como valsartan, telmisartan, irbesartan.

- se tiver uma dieta pobre em sal.

- se tiver sinais ou sintomas tais como sede anormal, boca seca, fraqueza geral, sonoléncia,
fraqueza muscular ou cdibras, nauseas, vomitos, ou ritmo cardiaco anormalmente acelerado que
podem ser indicativos de um efeito excessivo da hidroclorotiazida.

- se tiver reagdes cutineas tais como erupg¢do cutinea apos exposi¢do solar.

- se tiver visdo diminuida ou dor ocular. Estes podem ser sintomas de acumulacéo de fluidos na
camada vascular do olho (efusdo coroidal) ou do aumento da pressdo nos seus olhos e p
ocorrer no espaco de horas a uma semana ap0s ter tomado Rasilez HCT. Se ndo for t @
podera originar perda permanente da visdo. Se teve anteriormente alergia a penicilin
sulfonamida, pode ter um risco superior de desenvolver esta condiggo. %

- se tem estenose da artéria renal (estreitamento dos vasos sanguineos para 1&m@ $ 0S rins).

- se tem insuficiéncia cardiaca congestiva grave (um tipo de doenga cardiac coragdo ndo
consegue bombear sangue suficiente para todo o corpo). (

O seu médico pode verificar a sua funcao renal, pressdo arterial e a qua e eletrolitos (por
exemplo, 0 potassio) no seu sangue em intervalos regulares.

Ver também a sec¢do “Nao tome Rasilez HCT”.

Deve informar o seu médico se pensa que pode estar (oue vir a estar) gravida. Rasilez HCT
ndo estd recomendado no inicio da gravidez, e ndo po ado se estiver gravida de mais de
3 meses, uma vez que pode ser gravemente prejudicidljpara o bebé se utilizado a partir desta altura

(ver sec¢do “Gravidez”). ‘%
.
N

Criancas e adolescentes

Este medicamento ndo pode ser utilizado@ desde o nascimento até atingirem os 2 anos de
idade. Nao deve ser utilizado em cria\ﬁq de os 2 até aos 6 anos de idade, € ndo é recomendado em
criancas e adolescentes desde os 6 @ 8 anos de idade. Isto deve-se ao facto de a seguranca e os
beneficios deste medicamento n@ m conhecidos nesta populagio.

Idosos

A dose inicial recome otmal de aliscireno em doentes idosos com 65 anos de idade ou mais ¢ de

150 mg. Na maiori entes com 65 anos de idade ou mais, a dose 300 mg de aliscireno nao
demonstra beneﬁ{é"cmnal na reducdo da tensdo arterial comparativamente com a dose 150 mg.

Outros me '@ntos e Rasilez HCT
e

Informe o dico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar edicamentos.

E espe®ialmente importante informar o seu médico se estiver a tomar os seguintes medicamentos:

- litio (um medicamento utilizado no tratamento de alguns tipos de depressao).

- medicamentos ou substincias que aumentem o nivel de potassio no sangue. Tais como
suplementos de potassio ou substitutos salinos contendo potassio, medicamentos poupadores de
potassio e heparina.

- medicamentos que podem reduzir a quantidade de potassio no sangue, tais como diuréticos,
corticosteroides, laxantes, carbenoxolona, anfotericina ou penicilina G.

- medicamentos que podem induzir “forsades de pointes” (batimento cardiaco irregular), tais
como antiarritmicos (medicamentos utilizados para o tratamento de problemas de coragao) e
alguns antipsicoticos.

- medicamentos que podem reduzir a quantidade de sédio no sangue, tais como antidepressivos,
antipsicoticos, antiepiléticos (carbamazepina).
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- medicamentos usados para alivio da dor, especialmente medicamentos anti-inflamatdrios nao-
esteroides (AINES), incluindo inibidores seletivos da cicloxigenase-2 (inibidores Cox-2).

- medicamentos para reduzir a pressdo arterial, incluindo metildopa, um antagonista dos recetores
da angiotensina II ou um inibidor da enzima de conversdo da angiotensina (ver as secgdes “Nao
tome Rasilez HCT” e “Adverténcias e precaugdes”).

- medicamentos para aumentar a pressao arterial tais como noradrenalina ou adrenalina.

- digoxina ou outros glicosideos digitalicos (medicamentos utilizados para o tratamento de
problemas do coragdo).

- vitamina D e sais de célcio.

- medicamentos para o tratamento da diabetes (farmacos orais tais como metformina ou
insulinas).

- medicamentos que podem aumentar os niveis de agticar no sangue tais como beta-bloqueadores

e diazoxida.
- medicamentos para o tratamento da gota, tais como alopurinol. O
- farmacos anticolinérgicos (medicamentos utilizados para tratamento de varios distar @ als
como espasmos gastrointestinais, espasmos urinarios na bexiga, asma, enjoo do gio¥niento,

- amantadina (um medicamento utilizado para tratamento da doenga de Par
utilizado para tratar ou prevenir algumas doengas causadas por virus).
- colestiramina, colestipol ou outras resinas (substincias usadas sob i@

niveis elevados de gorduras no sangue).

- medicamentos citotoxicos (usados para tratamento de cancro), t@no metotrexato ou
ciclofosfamida. %

- relaxantes musculares (medicamentos utilizados para relaxar usculos que sdo utilizados

durante operagoes).
- alcool, comprimidos para dormir e anestésicos (fa ilizados durante a cirurgia ou outros

espasmos musculares, doenga de Parkinson e como auxiliar de anestesia).’ %

procedimentos).
- meios de contraste iodados (agentes utilizados @ames radiologicos).
- medicamentos para a artrite.
.
O seu médico pode ter necessidade de alterz\ ua dose e/ou tomar outras precaucdes se estiver
a tomar um dos seguintes medicament
- furosemida ou torasemida, med os pertencentes ao grupo dos diuréticos, que sao usados
para aumentar a quantidade @1 produzida.
- alguns medicamentos par; ento de infecdes, tais como cetoconazol.
- verapamilo, um medic @utilizado para baixar a tensao arterial, corrigir o ritmo cardiaco ou
tratar a angina de peg

Rasilez HCT com ali s e bebidas
Deve tomar est@medicamento uma vez por dia, quer com uma refei¢do ligeira ou sem uma refeigao,
de preferéncia dias a mesma hora. Deve evitar tomar este medicamento com sumo de fruta

e/ou bebida do extratos de plantas (incluindo chas de ervas), pois pode causar uma diminuigao
na eficd i@e medicamento.

Gr

Nao tome este medicamento se estiver gravida (ver sec¢do Nao tome Rasilez HCT). 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 farmacé€utico antes de tomar
este medicamento. O seu médico normalmente ird aconselha-la a interromper este medicamento antes
de engravidar e a tomar outro medicamento em vez de este medicamento. Nao esta recomendado
durante a gravidez e ndo pode ser tomado quando tiver mais de 3 meses de gravidez, uma vez que
pode ser gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura.

Amamentagio

Devera informar o seu médico de que se encontra a amamentar ou que esta prestes a iniciar o
aleitamento. Este medicamento ndo esta recomendado em maes a amamentar, especialmente se o bebé
for recém-nascido ou prematuro; nestes casos o seu médico podera indicar outro tratamento.
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Conducio de veiculos e utilizacado de maquinas
Este medicamento pode fazé-lo sentir-se tonto. Se tiver este sintoma nao conduza ou utilize
ferramentas ou maquinas.

Rasilez HCT contém lactose e amido de trigo (contém gliiten)
Este medicamento contém lactose (agtcar do leite). Se foi informado pelo seu médico que tem
intolerancia a alguns acticares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Este medicamento contém amido de trigo. O amido de trigo neste medicamento contém apenas niveis
muito baixos de gliten e é muito improvavel que cause problemas se tiver doenca celiaca. Uma
unidade de dose ndo contém mais de 100 microgramas de glaten. Se tem alergia ao amido de trigo
(diferente da doenga celiaca) ndo deve tomar este medicamento. Deve consultar o seu médico de
tomar este medicamento. 36

3. Como tomar Rasilez HCT @

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale co &\medlco ou
farmaceéutico se tiver davidas.

Rasilez HCT pode ter-lhe sido prescrito por o seu anterior tratamento égm medlcamento contendo
um dos componentes ativos de Rasilez HCT nao estar a baixar a te% erial suficientemente. Se for
este o caso, o seu médico dir-lhe-4 como mudar para o tratamento ¢ asilez HCT.

A dose inicial habitual de Rasilez HCT é de um comprir( ia. O efeito de reducao da tensdo
arterial observa-se dentro de uma semana apds inicio ento.

Idosos !

A dose inicial recomendada normal de aliscife oentes idosos com 65 anos de idade ou mais ¢
de 150 mg. Na maioria dos doentes com 65 ano idade ou mais, a dose 300 mg de aliscireno nao
demonstra beneficio adicional na redug?u@ens arterial comparativamente com a dose 150 mg.

Modo de administracao
Tome o comprimido inteiro e e
vez por dia, sempre com ou

Qom um pouco de agua. Deve tomar este medicamento uma
em alimentos, de preferéncia todos os dias & mesma hora. Deve
estabelecer uma rotina diagi@\cofweniente para tomar o medicamento da mesma forma a cada dia, num
padrao regular em rela horério das suas refeigdes. Deve evitar tomar este medicamento com

sumo de fruta e/ou b ontendo extratos de plantas (incluindo chas de ervas). Durante o
tratamento, o seu cdig0 pode ajustar a dose dependendo da resposta da tensao arterial.

Se tomar ma 1lez HCT do que deveria
Se aci nte tomou demasiados comprimidos deste medicamento, contacte imediatamente o seu
médico necessitar de cuidados médicos.

Caso se tenha esquecido de tomar Rasilez HCT

Caso se esqueca de tomar uma dose deste medicamento, tome-a assim que se lembrar e depois tome a
dose seguinte a hora habitual. Se s6 se lembrar da toma esquecida no dia seguinte, tome apenas o
comprimido seguinte a hora habitual. Nao tome uma dose a dobrar (dois comprimidos de uma s6 vez)
para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Rasilez HCT

Nao pare de tomar este medicamento, mesmo se se estiver a sentir bem (a menos que o seu médico lhe
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 lhe recomenda, de modo a obter os melhores resultados e reduzir o risco de efeitos
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secundarios. Consulte o seu médico mesmo que se esteja a sentir bem.

Caso ainda tenha dividas 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.

Alguns efeitos secundarios podem ser graves:
Alguns doentes tiveram estes efeitos secundarios graves. Se tiver algum dos efeitos seguinteso

consulte imediatamente o seu médico:

Reagdo alérgica grave (reacdo anafilatica), reacdes alérgicas (hipersensibilidade) e @
(cujos sintomas incluem dificuldade em respirar ou engolir, erupcao na pele, urti 0 inchado
da face, méos, pes, olhos, labios e/ou lingua, tonturas. (raros: pode até 1 em

1.000 pessoas). \
Nauseas, perda de apetite, urina escura ou coloracdo amarelada da pel (sinais de afegdo
hepatica) (frequéncia desconhecida: ndo ¢ possivel calcular a f @a a partir dos dados

disponiveis). 0

Outros efeitos secundarios podem incluir: @
Nao podem ser excluidos efeitos secundarios relativos a cada comp te individual. As reagoes
adversas anteriormente comunicadas com uma das duas ?bs s ativas (aliscireno e

hidrocolorotiaziada) de Rasilez HCT e listadas abaixo p

rrer com Rasilez HCT.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pes@

Nivel baixo de potassio no sangue. . ’
Aumento da gordura no sangue.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10

Diarreia.
Dor nas articulagdes (artral Q
Nivel alto de potassio no @.\ .
Tonturas.
Nivel elevado de aéido Brico no sangue.
Nivel baixo de 10 no sangue.
Nivel baigo de s@dio no sangue.
TonturaS 0.
Diminuigaohdo apetite.

af € vomitos.

cutdnea com comichao e outros tipos de erupgdo cutanea.
pacidade de atingir e manter a eregao.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

Tensdo arterial baixa.

Erupgdo na pele (isto pode também ser um sinal de reagdes alérgicas ou angioedema — ver
efeitos secundarios “Raros” abaixo).

Problemas renais incluindo insuficiéncia renal aguda (redugdo significativa na urina).

Inchago das maos, tornozelos ou pés (edema periférico).

Reagoes na pele graves (necrolise epidérmica toxica e reacdes da mucosa oral — vermelhiddo da
pele, bolhas nos labios, olhos ou boca, descamacdo da pele, febre).

Palpitacdes.

Tosse.
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Comichdo.
Comichdo com erupg¢do na pele (urticaria).
Aumento das enzimas hepaticas.

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):

Aumento dos niveis de creatinina no sangue.

Pele vermelha (eritema).

Nivel baixo de plaquetas no sangue (por vezes com sangramento ou ndédoas negras).
Nivel elevado de calcio no sangue.

Nivel elevado de agticar no sangue.

Agravamento do estado metabolico do diabético.

Tristeza (depressio).

Distarbios do sono. O
Dor de cabeca 6
Sensagdo de formigueiro ou dorméncia.

Alteracdes da visdo. @
Batimento cardiaco irregular. ’@
Desconforto abdominal. \

Prisao de ventre.

Distarbios hepaticos que podem ocorrer com amarelecimento da os olhos.
Aumento da sensibilidade da pele ao sol. 6

Agucar na urina.

Muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas):

Febre, dor de garganta ou aftas, infe¢des mais frec{%;auséncia ou nivel baixo de globulos
brancos).

Pele palida, cansaco, falta de ar, urina de cor esCura (anemia hemolitica).
Erupc¢do cutanea, comichdo, urticaria, gif?‘%de em respirar ou engolir, tonturas (reagoes de
hipersensibilidade).

Confusdo, cansago, espasmos musc c%spasmos, respiragao rapida (alcalose
hipoclorémica).

Dificuldades em respirar co \'tosse, sibilacdo, falta de ar (distirbio respiratério, incluindo
pneumonite e edema pulm .

Dor intensa na parte su 0 estdmago (pancreatite).

Erupcdo facial, dor amgiculacoes, perturbagdes musculares, febre (lipus eritematoso).
Inflamagao dos v sanguineos com sintomas tais como erup¢ao cutanea, manchas vermelho-
arroxeadas, feb ulite).

Doenga gra e que provoca erupgdo cutanea, vermelhiddo, vesiculas nos labios, olhos ou
boca, d & 0 da pele, febre (necrdlise epidérmica toxica).

odoas negras e infe¢des frequentes (anemia aplastica).

Visdo diminuida ou dor nos olhos devido a pressdo elevada (sinais possiveis de acumulagdo de
fluidos na camada vascular do olho (efusdo coroidal) ou de glaucoma agudo de angulo fechado).
Doenga grave de pele que provoca erupcao cutanea, vermelhidao, vesiculas nos l1abios, olhos ou
boca, descamagao da pele, febre (eritema multiforme).

Espasmos musculares.

Diminuic¢do grave do débito urinario (sinais possiveis de perturbagdes renais ou faléncia renal),
fraqueza (astenia).

Febre.

Tonturas com sensa¢do de andar- a- roda.

Dificuldade em respirar.
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Se algum destes efeitos o afetar gravemente, informe o seu médico. Pode ter de parar de tomar
Rasilez HCT.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Rasilez HCT

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e bl t@és
o prazo de validade. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

~ . . 4 o . , *
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo domés gunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medi judardo a proteger o
ambiente.
6. Conteudo da embalagem e outras informacdes @

Qual a composicao de Rasilez HCT
- As substancias ativas sdo aliscireno e hidrocoloroll) i

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos re@as com pelicula

- Cada comprimido contém 150 mg de aliséisgno (Como hemifumarato) e 12,5 mg
hidroclorotiazida. Os outros componerft s@elulose microcristalina, crospovidona tipo A,
lactose mono-hidratada e amido de trig(N secgdo “Rasilez HCT contém lactose ¢ amido de

trigo”), povidona K-30, estearato gnésio, silica coloidal anidra, talco, tipo de substituicdo
de hipromelose 2910 (3 mPa s)& 0l 4000, dioxido de titanio (E171).

Rasilez HCT 150 mg/25 Qprimidos revestidos com pelicula

- Cada comprimido co contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg de
hidroclorotiazida. Og"utres componentes sao: celulose microcristalina, crospovidona tipo A,
lactose mono-hidsat er sec¢do 2), amido de trigo, povidona K-30, estearato de magnésio,

silica coloidal talco, tipo de substitui¢dao de hipromelose 2910 (3 mPa s), macrogol 4000,
dioxido de tiéi) 171), 6xido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro amarelo (E172).
Rasile \OO mg/12,5 mg comprimidos revestidos com pelicula

- a primido contém 300 mg aliscireno (como hemifumarato) e 12,5 mg hidroclorotiazida.

s componentes sao: celulose microcristalina, crospovidona tipo A, lactose mono-
atada (ver sec¢do 2), amido de trigo (ver seccdo 2), povidona K-30, estearato de magnésio,
ilica coloidal anidra, talco, tipo de substituicdo de hipromelose 2910 (3 mPa s), macrogol 4000,
didxido de titanio (E171), 6xido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro negro (E172).

Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimidos revestidos com pelicula

- Cada comprimido contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato) e 25 mg
hidroclorotiazida. Os outros componentes sdo: celulose microcristalina, crospovidona tipo A,
lactose mono-hidratada (ver secgo 2), amido de trigo (ver secgdo 2), povidona K-30, estearato
de magnésio, silica coloidal anidra, talco, tipo de substituicdo de hipromelose 2910 (3 mPa s),
macrogol 4000, didxido de titanio (E171), 6xido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro
amarelo (E172).
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Qual o aspeto de Rasilez HCT e contetido da embalagem

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos revestidos por
pelicula ovais, brancos, com impressao “LCI” numa face e “NVR” na outra face.

Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos revestidos por
pelicula ovais, amarelo-claro com impressdo “CLL” numa face e “NVR” na outra face.

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos revestidos por
pelicula ovais, violeta-claro, com impressao “CVI” numa face e “NVR” na outra face.

Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos revestidos por
pelicula ovais, amarelo-claro com impressdo “CVV” numa face e “NVR” na outra face.

Blisters de PA/AIW/PVC - Alu:
Embalagens contendo 7, 14, 28, 30, 50 ou 56 comprimidos.
Embalagens multiplas contendo 90 (3 embalagens de 30), 98 (2 embalagens de 49) ou 280

(20 embalagens de 14) comprimidos. t 0

Blisters de PVC/policlorotrifluoroetileno (PCTFE) - Alu: @
Embalagens contendo 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 ou 98 comprimidos.

Embalagens unitarias (blister perfurado com dose unitaria) contendo 56 x 1 co

Embalagens multiplas contendo 280 (20 embalagens de 14) comprimidos. @
Embalagens multiplas (blister perfurado com dose unitaria) contendo 98 agens de49x 1)

comprimidos.
E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentagdes O@HS

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado

Noden Pharma DAC ? O
D'Olier Chambers @
16A D'Olier Street Q
Dublin 2 )

Irlanda ¢ %

Fabricante O\

Noden Pharma DAC \

D'Olier Chambers Q
16A D'Olier Street @

Dublin 2
Irlanda @
Novartis Farma S.p %

Via Provincia @31
1-80058 Torr ziata/NA
Italia @

Est to foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao
Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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