ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
Rasilez 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Rasilez 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato).

Rasilez 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.
Rasilez 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido cor-de-rosa claro, biconvexo, redondo, com impressdo “IL” numa face e “NVR” na outra
face.

Rasilez 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimido vermelho claro, biconvexo, ovaloide, com impressdo “IU” numa face e “NVR” na outra
face.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicac0es terapéuticas

Tratamento da hipertensdo essencial em adultos.
4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

A dose recomendada de Rasilez é de 150 mg uma vez por dia. Em doentes cuja pressdo arterial nao
esteja adequadamente controlada, a dose pode ser aumentada até 300 mg uma vez por dia.

O efeito anti-hipertensivo substancial ocorre 2 semanas (85-90%) ap6s o inicio da terapéutica com
150 mg uma vez por dia.

Rasilez pode ser administrado isoladamente ou em associacdo com outros agentes anti-hipertensores
com excecdo do uso em associacdo com Inibidores da Enzima de Converséo da Angiotensina (IECA)
ou Antagonistas dos Recetores da Angiotensina Il (ARA) em doentes com diabetes mellitus ou
compromisso renal (taxa de filtracdo glomerular (TFG) < 60 ml/min/1,73 m?) (ver seccdes 4.3, 4.4 e
5.1).



Populacdes especiais

Compromisso renal

N&o é necessario ajuste posoldgico da dose inicial em doentes com compromisso renal ligeiro a
moderado (ver sec¢des 4.4 e 5.2). O aliscireno ndo é recomendado em doentes com compromisso renal
grave (TFG < 30 ml/min/1,73 m?).

Afecdo hepatica
N&o é necessario ajuste posoldgico da dose inicial em doentes com afecdo hepaética ligeira a grave (ver
secgéo 5.2).

Idosos (com 65 anos de idade ou mais)

A dose inicial recomendada de aliscireno em doentes idosos é de 150 mg. N&o se observa uma reducéo
adicional clinicamente significativa da presséo arterial pelo aumento da dose para 300 mg na maioria
dos doentes idosos.

Populacédo pediatrica
O Rasilez é contraindicado em criangas desde o0 nascimento até atingirem os 2 anos de idade.

O Rasilez ndo deve ser utilizado em criangas desde os 2 até aos 6 anos de idade devido a preocupagdes
com a seguranca devido a potencial sobre-exposi¢do a aliscireno (ver seccdes 4.3, 4.4, 5.2 € 5.3).

A seguranga e eficicia de Rasilez em criancas com 6 a 17 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas secgdes 4.8,5.1e5.2. A
utilizacdo de Rasilez ndo é recomendada nesta populago.

Modo de administracdo

Uso oral. Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com um pouco de gua. Rasilez deve ser
tomado, sempre com ou sempre sem alimentos, de preferéncia todos os dias a mesma hora. Os doentes
devem estabelecer uma rotina diaria conveniente para a toma do medicamento e manter uma relagéo
temporal estavel com a ingestdo de alimentos. Deve ser evitada a toma concomitante com sumo de
fruta e/ou bebidas contendo extratos de plantas (incluindo chas de ervas) (ver seccdo 4.5).

4.3 Contraindicagdes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

- Histdria de angioedema com aliscireno.

- Angioedema hereditario ou idiopatico.

- Segundo e terceiro trimestres de gravidez (ver seccdo 4.6).

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

- O uso concomitante de Rasilez com um inibidor da enzima de converséo da angiotensina

(IECA) ou um antagonista do recetor da angiotensina Il (ARA) é contraindicado em doentes com
diabetes mellitus ou compromisso renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m2) (ver sec¢des 4.5 e 5.1).

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



4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
Gerais

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

O aliscireno deve ser utilizado com precaucdo em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave
(New York Heart Association [NYHA] classes funcionais I11-1V) (ver seccdo 5.1).

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

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

Foram notificadas hipotenséo, sincope, acidente vascular cerebral, hipercaliemia e fun¢do renal
diminuida (incluindo insuficiéncia renal aguda) em individuos suscetiveis, especialmente se
associando medicamentos que afetam este sistema (ver secc¢éo 5.1). O duplo blogueio do SRAA
através da associacgdo de aliscireno com um IECA ou um ARA, é portanto, ndo 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 monitorizacdo frequente e apertada da fungéo
renal, eletrélitos e pressao arterial.

Risco de hipotensdo sintomatica

Pode ocorrer hipotensdo sintomatica apés o inicio da terapéutica com aliscireno nos seguintes casos:

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

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

A deplecgdo de volume ou de sddio deve ser corrigida antes de iniciar o tratamento com Rasilez, ou o

tratamento deve ser iniciado sob supervisdo médica adequada.

Compromisso renal

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

< 30 ml/min/1,73 m?).

Tal como com outros medicamentos com acao sobre o sistema renina-angiotensina, deve ter-se
precaucao quando o aliscireno é administrado na presenca de condi¢des que predisponham a disfuncéao
renal tais como hipovolemia (p. ex.: devido a hemorragia, diarreia grave prolongada, vomitos
prolongados, etc.) doenca cardiaca, doenca hepética, diabetes mellitus ou doenca renal. Foi notificada
insuficiéncia renal aguda, reversivel apés interrupgdo da terapéutica, em doentes de risco a tomar
aliscireno durante a experiéncia pos-comercializagdo. Caso se observem quaisquer sinais de
insuficiéncia renal, a administracdo de aliscireno deve ser imediatamente interrompida.

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 a¢do no
SRAA ou por farmacos anti-inflamatorios nao esteroides (AINE). De acordo com a pratica médica
padrdo, se a coadministracdo for considerada necessaria, aconselha-se a determinacdo periddica da
funcéo renal incluindo dos eletrélitos séricos.



Estenose da artéria renal

N&o estéo disponiveis dados clinicos controlados sobre a utilizagéo de aliscireno 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 insuficiéncia renal aguda quando doentes
com estenose da artéria renal sdo tratados com aliscireno. Assim, deve ter-se precaucao nestes doentes.
Se ocorrer insuficiéncia renal o tratamento deve ser interrompido.

ReacOes anafilaticas e angioedema

Na experiéncia ap6s comercializacdo observaram-se reacdes anafilaticas durante o tratamento com
aliscireno (ver seccédo 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 angioedema,
nalguns casos no seguimento da utilizacdo de outros medicamentos que podem causar angioedema,
incluindo inibidores do SRAA (inibidores da enzima de conversdo da angiotensina ou antagonistas
dos recetores da angiotensina) (ver secgéo 4.8).

Na experiéncia ap6s comercializac¢do, foram comunicados casos de angioedema ou rea¢des tipo-
angioedema quando o aliscireno foi administrado conjuntamente com IECA e/ou ARA (ver
secgéo 4.8).

Num estudo observacional pds-autorizacdo, a coadministragéo de aliscireno com IECA ou ARA foi
associada a um risco aumentado de angioedema. O mecanismo deste efeito ndo foi estabelecido. Em
geral, o duplo blogueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) pela associacdo de
aliscireno com um IECA ou um ARA ndo ¢ recomendada (ver sec¢cdo “Duplo bloqueio do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) “ acima e também as secgdes 4.5 e4.8).

E necessario especial cuidado em doentes com predisposicdo a hipersensibilidade.

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

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

Populacdo pediatrica

Aliscireno é um substrato da glicoproteina-P (gp-P), e existe um potencial de sobre-exposicédo a
aliscireno em criangas com um sistema transportador de gp-P imaturo. A idade em que o sistema de
transporte se torna maduro ndo pode ser determinada (ver sec¢les 5.2 e 5.3). Assim, Rasilez é
contraindicado em criancas desde o nascimento até atingirem os 2 anos e ndo deve ser utilizado em
criangas desde os 2 até aos 6 anos de idade (ver secgdes 4.2 e 4.3). A seguranga e eficacia do
aliscireno em criangas dos 6 aos 17 anos de idade ainda ndo foram estabelecidas. Os dados atualmente
disponiveis estdo descritos nas sec¢bes 4.8, 5.1 e 5.2



4.5 InteragBes medicamentosas e outras formas de interacio

Contraindicado (ver seccdo 4.3)

Inibidores potentes da gp-P

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

N&o recomendado

Sumo de fruta e bebidas contendo extratos de plantas

A administracdo de sumo de fruta com aliscireno resultou num decréscimo da AUC e Cpax de
aliscireno. A coadministracdo de sumo de toranja com aliscireno 150 mg resultou num decréscimo de
61% na AUC de aliscireno e a coadministracdo com aliscireno 300 mg resultou num decréscimo de
38% na AUC de aliscireno. A coadministracdo de sumo de laranja ou magé com aliscireno 150 mg
resultou num decréscimo de 62% na AUC de aliscireno ou num decréscimo de 63% na AUC de
aliscireno, respetivamente. Este decréscimo é provavelmente devido ao efeito que os componentes do
sumo de fruta tém na inibigdo da captacdo de aliscireno, no trato gastrointestinal, devido a inibicéo do
polipeptideo mediador do transporte do anido organico. Deste modo, devido ao risco de insuficiéncia
terapéutica o sumo de fruta ndo deve ser tomado com aliscireno. O efeito de bebidas contendo extratos
de plantas (incluindo chés de ervas) na absorg¢do de aliscireno ndo foi estudado. No entanto, compostos
potencialmente inibidores da absor¢do de aliscireno, por inibicdo do polipeptideo mediador do
transporte do anido organico, estdo amplamente presentes em frutas, vegetais e muitos outros produtos
vegetais. Desde modo, bebidas contendo extratos de plantas, incluindo chas de ervas, ndo devem ser
tomadas em conjunto com aliscireno (ver seccdo 4.2).

Duplo blogueio do SRAA com aliscireno, ARA ou IECA

Os dados de ensaios clinicos tém demonstrado que 0 SRAA através do uso combinado de IECA,
ARA, ou aliscireno esta associado a uma maior frequéncia de acontecimentos adversos, tais como
hipotensdo, acidente vascular cerebral, hipercaliemia e funcdo renal diminuida (incluindo insuficiéncia
renal aguda) em comparacdo com o uso de um Unico farmaco com acdo no SRAA (ver seccBes 4.3,
4.4¢e5.1).

Precaucdo necessaria com uso concomitante

Interacfes com a gp-P

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

Inibidores moderados da gp-P

A coadministracdo de cetoconazol (200 mg) ou verapamilo (240 mg) com aliscireno (300 mg) resultou
no aumento de 76% ou 97% na AUC de aliscireno, respetivamente. Espera-se que a varia¢do dos
niveis plasmaticos de aliscireno na presenga de cetoconazol ou verapamilo se encontre dentro dos
limites que seriam atingidos se a dose de aliscireno fosse duplicada; doses de aliscireno até 600 mg, ou
duas vezes a dose terapéutica maxima recomendada, foram bem toleradas em estudos clinicos
controlados. Os estudos pré-clinicos indicam que a coadministracéo de aliscireno e cetoconazol




aumenta a absorcdo gastrointestinal do aliscireno e reduz a excregéo biliar. Assim, deve ter-se
precaucdo ao administrar aliscireno com cetoconazol, verapamilo ou outros inibidores moderados da
gp-P (claritromicina, telitromicina, eritromicina, amiodarona).

Medicamentos que afetam o0s niveis de potéssio sérico

O uso concomitante de outros agentes que afetam o SRAA, de AINE ou de agentes que aumentam 0s
niveis de potassio sérico (p. ex.: diuréticos poupadores de potéssio, suplementos de potassio,
substitutos do sal contendo potéssio, heparina) podem levar a aumentos da caliemia. Caso a
coadministracdo com um agente que afete o nivel de potassio sérico seja considerada necessaria, uma
monitorizag&o rotineira dos niveis de potassio seria aconselhavel.

Anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINE)

Os AINE podem reduzir o efeito anti-hipertensor do aliscireno. Em alguns doentes com compromisso
da funcdo renal (doentes desidratados ou doentes idosos), o aliscireno administrado simultaneamente
com os AINE pode resultar em deterioracao adicional da funcao renal, incluindo possivel insuficiéncia
renal aguda, que é geralmente reversivel. Assim, a associacao de aliscireno com um AINE requer
precaucdo sobretudo em doentes idosos.

Furosemida e torasemida

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

4 horas em 31% e 24%, respetivamente, quando comparados a furosemida em monoterapia. O peso
médio dos doentes tratados com furosemida e aliscireno 300 mg (84,4 kg) foi superior que o0 peso
médio de doentes tratados apenas com furosemida (83,4 kg). Foram observadas alteracGes 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 ap6s a coadministragdo com aliscireno. A excrecao renal de torasemida é conhecida por ser
mediada por transportadores de anifes organicos (TAO). Aliscireno é excretado minimamente por via
renal, e apenas 0,6% da dose de aliscireno é recuperada na urina apds administragdo oral (ver

sec¢do 5.2). No entanto, uma vez que foi demonstrado que aliscireno € um substrato para o polipéptido
transportador de anides organicos 1A2 (PTAO1A2) (ver sec¢do “ “Inibidores do polipéptido
transportador de anides organicos (PTAQ)” abaixo), existe um potencial para aliscireno reduzir a
exposicdo plasmética de torasemida por uma interferéncia com o processo de absorcao.

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

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

Interacdo com alimentos

Ainda que as refeicdes (com teor de gordura baixo ou elevado) tenham demonstrado reduzir
substancialmente a absor¢édo de aliscireno, a eficcia do aliscireno demonstrou ser semelhante quando
tomado quer com uma refeicdo ligeira, quer sem alimentos (ver sec¢do 4.2). Os dados clinicos
disponiveis ndo sugerem um efeito aditivo dos diferentes tipos de alimentos e/ou bebidas, no entanto,
a potencial diminiug&o da biodisponibilidade de aliscireno devido a esse efeito aditivo ndo foi
estudado e, por conseguinte, ndo pode ser excluida.

InteracGes farmacocinéticas com outros medicamentos
Substancias que foram investigadas em estudos clinicos de farmacocinética incluiram acenocumarol,
atenolol, celecoxib, pioglitazona, alopurinol, mononitrato-5-isossorbido, e hidroclorotiazida.




Né&o foram identificadas interacdes.

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

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

Interacfes com o CYP450

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

Substratos da gp-P ou inibidores fracos

Né&o se observaram interacdes relevantes com atenolol, digoxina, amlodipina ou cimetidina. Quando
administrado com atorvastatina (80 mg), a AUC e Cmax 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 Rasilez. Desta forma, indutores de gp-P (hipericéo,
rifampicina) podem diminuir a biodisponibilidade de Rasilez.

Inibidores do polipeptideo de transporte do anido organico (OAPT)

Estudos pré-clinicos indicam que o aliscireno pode ser um substrato de polipeptideo de transporte do
anido organico. Assim, existe potencial de interacfes entre inibidores de OAPT e aliscireno quando
administrados concomitantemente (ver sec¢do “Sumos e bebidas de frutas contendo extratos vegetais”
acima).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Né&o existem dados suficientes sobre a utilizacdo de aliscireno em mulheres gravidas. O aliscireno ndo
foi teratogénico em ratos e coelhos (ver seccéo 5.3). Outras substancias com agdo direta sobre 0 SRAA
estiveram, no entanto, associadas a malformacoes fetais graves e nados-mortos. Tal como para
qualquer outro medicamento que atue diretamente no SRAA, o aliscireno ndo deve ser utilizado
durante o primeiro trimestre de gravidez ou em mulheres que planeiem engravidar e é contraindicado
durante o segundo e terceiro trimestres (ver seccdo 4.3). Os profissionais de salde que prescrevem
quaisquer agentes com acdo sobre 0 SRAA devem aconselhar as mulheres com potencial de
engravidar sobre o risco potencial destes agentes durante a gravidez. Se for detetada gravidez durante
a terapéutica, o tratamento deve ser interrompido em conformidade.

Amamentacdo

Desconhece-se se 0 aliscireno/metabolitos sdo excretados no leite materno. O aliscireno foi excretado
no leite de ratos lactantes. N&o pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. O
aliscireno ndo deve ser usado durante a amamentacao.

Fertilidade

N&o existem dados clinicos sobre fertilidade.



4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Rasilez sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo reduzidos. Ao conduzir
veiculos ou manusear maquinas ha que ter em conta que, ocasionalmente, podem ocorrer tonturas ou
sonoléncia durante a terapéutica com Rasilez.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacdes adversas graves incluem reagdo anafilatica e angioedema que foram notificados na
experiéncia pds-comercializacdo e podem ocorrer raramente (menos de 1 caso por 1.000 doentes). A
reacdo adversa mais comum foi diarreia.

Lista tabelada de reacdes adversas

A seguranga do aliscireno foi avaliada em mais de 7.800 doentes, incluindo 2.300 tratados durante
mais de 6 meses, e mais de 1.200 durante mais de 1 ano. As rea¢Oes adversas sdo apresentadas por
ordem decrescente de frequéncia, utilizando a seguinte convencao: 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).



Quadro 1

Doencas do sistema imunitario
Raros: Reacdes anafilaticas, reacBes de hipersensibilidade
Doengas do sistema nervoso
Frequentes: Tonturas
Afecdes do ouvido e do labirinto
Desconhecido: Vertigens
Cardiopatias

Pouco frequentes: PalpitacOes, edema periférico
Vasculopatias

Pouco frequentes: Hipotenséo
Doengcas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Pouco frequentes: Tosse

Desconhecido: Dispneia
Doencas gastrointestinais
Frequentes: Diarreia
Desconhecido: Né&useas, vomitos
Afecles hepatobiliares
Desconhecido: Afecdo hepatica*, ictericia, hepatite, insuficiéncia hepatica**

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Pouco frequentes: Reacdes adversas cutaneas graves (RACG) incluindo sindrome de
Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica (NEP) e reacGes da
mucosa oral, erupcao cutanea, prurido, urticaria

Raros: Angioedema, eritema
Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: Avrtralgia
Doencas renais e urinarias
Pouco frequentes: Insuficiéncia renal aguda, compromisso renal
Exames complementares de diagndstico
Frequentes: Hipercaliemia
Pouco frequentes: Aumento das enzimas hepaticas
Raros: Diminuicdo da hemoglobina, diminuicdo do hematécrito, aumento dos
niveis de creatinina no sangue
Desconhecido: Hiponatremia

*Casos isolados de afecdo hepética com sintomas clinicos e evidéncia laboratorial de disfungédo
hepética mais grave.

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

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Reacdes de hipersensibilidade incluindo reac6es anafilaticas e angioedema

Em estudos clinicos controlados, o angioedema e as rea¢des 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 experiéncia 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).
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Na experiéncia apds comercializagdo, foram comunicados casos de angioedema ou reacgdes tipo-
angioedema quando o aliscireno foi administrado conjuntamente com IECA e/ou ARA.

ReacOes de hipersensibilidade incluindo reacdes anafilaticas foram também notificadas na experiéncia
apos comercializacdo (ver seccao 4.4).

Na eventualidade de quaisquer sinais sugestivos de uma reacdo de hipersensibilidade/angioedema (em
particular dificuldade em respirar ou engolir, erupcéo cutnea, prurido, urticaria ou edema da face,
extremidades, olhos, labios e/ou lingua, tonturas) os doentes devem interromper o tratamento e
contactar o médico (ver secgao 4.4).

Foi notificada artralgia na experiéncia apds comercializagdo. Nalguns casos ocorreu como parte de
uma reag&o de hipersensibilidade.

Disfuncéo renal
Foram notificados casos de disfuncao renal e insuficiéncia renal aguda na experiéncia pos-

comercializacdo em doentes em risco (ver sec¢do 4.4).

Resultados laboratoriais

Em ensaios clinicos controlados, a administracdo de aliscireno raramente esteve associada a alteragGes
dos parametros laboratoriais normais. Em ensaios clinicos com doentes hipertensos, Rasilez ndo teve
efeitos clinicamente importantes no colesterol total, colesterol HDL, trigliceridos em jejum, glucose
em jejum ou acido drico.

Hemoglobina e hematdcrito

Observaram-se reducdes ligeiras da hemoglobina e hemat6crito (reducGes médias de
aproximadamente 0,05 mmol/l e 0,16% de volume, respetivamente). Nenhum doente interrompeu a
terapéutica devido a anemia. Este efeito é também observado com outros agentes com agéo sobre o
sistema renina-angiotensina, tais como IECA e ARA.

Potassio sérico

Foram observados aumentos no potassio sérico com aliscireno e estes podem ser exacerbados pelo uso
concomitante de outros agentes com acdo sobre o0 SRAA ou por AINE. De acordo com a pratica
médica padrdo, se a coadministragdo for considerada necesséria, aconselha-se a determinacéao
periédica da funcéo renal incluindo dos eletrélitos séricos.

Populacdo peditrica

O aliscireno foi avaliado quanto & seguran¢a num estudo aleatorizado, em dupla ocultacéo, com a
duracgdo de 8 semanas em 267 doentes hipertensos, com idades entre 0s 6 e 0s 17 anos, a maioria com
excesso de peso/obesos, seguido por um estudo de extensdo que incluiu 208 doentes tratados durante
52 semanas. Foi realizado um estudo de extensdo observacional ndo-interventivo adicional de 52 a 104
semanas em 106 doentes (nenhum tratamento de estudo administrado) com o objetivo de avaliar a
seguranca a longo prazo em termos de crescimento e desenvolvimento de criancas de 6-17 anos de
idade com hipertensdo (priméaria ou secundaria) no inicio do estudo principal, previamente tratados
com aliscireno.

A frequéncia, tipo e gravidade das rea¢des adversas em criancas foram, no geral, semelhantes as
observadas em adultos hipertensos. Globalmente, néo foi observado um impacto negativo
clinicamente significativo em doentes pediatricos com idades entre 0s 6 e 0s 17 anos ap0s o tratamento
com aliscireno até um ano, com base no desenvolvimento fisico, avaliado em doentes com hipertensao
priméria ou secundaria, e desenvolvimento neurocognitivo avaliado apenas em doentes com
hipertenséo secundaria (19 doentes: 9 previamente tratados com aliscireno e 10 previamente tratados
com enalapril) (ver seccédo 4.2,4.8,5.1e5.2)..
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de rea¢Bes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Os dados disponiveis relacionados com sobredosagem em humanos sao limitados. As manifestaces
mais provaveis de sobredosagem seriam hipotenséo, relacionada com o efeito anti-hipertensivo do
aliscireno.

Tratamento

Se ocorrer hipotenséo sintomatica deve iniciar-se terapéutica de suporte.

Num estudo efetuado em doentes com doenca renal terminal (DRT) em hemodiélise, a eliminagao de
aliscireno através da dialise foi baixa (< 2% da eliminacdo oral). Assim, a dialise ndo é adequada para
tratamento de sobre-exposic¢do a aliscireno.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes que atuam no sistema renina-angiotensina, inibidor da renina,
codigo ATC: C09XA02

Mecanismo de acdo

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

Efeitos farmacodindmicos

Ao inibir a enzima renina, o aliscireno inibe 0 SRAA no ponto de ativacéo, bloqueando a converséo
do angiotensinogénio em angiotensina | e reduzindo os niveis de angiotensina | e angiotensina I1.
Enquanto outros agentes com agéo sobre o SRAA (IECA e antagonistas dos recetores da angiotensina
Il (ARA I1)) 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 agentes anti-hipertensivos.
Atualmente desconhecem-se as implicagdes clinicas das diferengas no efeito sobre a ARP.

Eficacia e sequranca clinicas

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

65 anos, e em 426 doentes com 75 anos de idade ou mais.
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Os estudos com aliscireno em monoterapia demonstraram efeito na reducdo da presséo arterial,
comparativamente com outras classes de agentes anti-hipertensivos incluindo IECA e ARA-II.
Quando comparado com um diureético (hidroclorotiazida - HCTZ), Rasilez 300 mg reduziu a pressdo
arterial sistdlica/diastolica em 17,0/12,3 mmHg, comparativamente com 14,4/10,5 mmHg obtidos com
a HCTZ na dose de 25 mg, ap6s 12 semanas de tratamento.

Estudos com terapéuticas de associacao estdo disponiveis para aliscireno associado ao diurético -
hidroclorotiazida, ao bloqueador dos canais de calcio — amlodipina e ao blogueador dos recetores beta-
adrenéricos — atenolol. Estas associa¢des foram bem toleradas. O aliscireno provocou um efeito
aditivo na reducéo da presséo arterial quando associado a hidroclorotiazida. Em doentes que ndo
responderam adequadamente a 5 mg do blogueador dos canais de calcio amlodipina, a associacdo de
aliscireno 150 mg teve um efeito na reducdo da pressdo arterial semelhante ao obtido através do
aumento da dose de amlodipina para 10 mg, mas teve uma incidéncia menor de edema (aliscireno

150 mg/amlodipina 5 mg, 2,1% vs. amlodipina 10 mg, 11,2%).

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

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

Num estudo de 8 semanas em 754 hipertensos idosos (> 65 anos) e doentes muito idosos (30%

> 75 anos) as doses de 75 mg, 150 mg e 300 mg originaram reduc6es superiores estatisticamente
significativas na pressdo arterial (tanto sistélica como diast6lica) comparativamente com placebo. Nao
foi detetado efeito de reducdo adicional na pressédo arterial com 300 mg de aliscireno
comparativamente com 150 mg de aliscireno. As trés doses foram bem toleradas pelos doentes idosos
e pelos doentes muito idosos. Numa anélise combinada de dados de eficacia e seguranca provenientes
de estudos clinicos com duracédo até 12 meses, ndo existiu diferenca estatisticamente significativa na
reducgdo da pressdo arterial entre aliscireno 300 mg e aliscireno 150 mg, em doentes idosos

(> 65 anos).

Em doentes obesos hipertensos, que ndo responderam adequadamente a terapéutica com 25 mg de
HCTZ, a associacao de aliscireno 300 mg originou uma reducéo adicional da pressdo arterial, que foi
comparavel a associacdo de irbesartan 300 mg ou amlodipina 10 mg.

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

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

As taxas combinadas de morte cardiovascular, hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca, enfarte do

miocéardio recorrente, acidente vascular cerebral e morte subita com reanimacéo foram semelhantes no
grupo de aliscireno e no grupo de placebo. Contudo, em doentes que receberam aliscireno houve uma
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taxa significativamente superior de hipercaliemia, hipotensdo e disfuncdo renal comparativamente
com o grupo de placebo.

O beneficio cardiovascular e/ou renal de aliscireno foi avaliado num estudo aleatorizado, controlado
com placebo, em dupla ocultacdo, em 8.606 doentes com diabetes tipo 2 e doenga crénica renal
(evidenciada por proteindria e/ou TFG < 60 ml/min/1,73 m?) com ou sem doenca cardiaca. Na maioria
dos doentes a pressdo arterial encontrava-se bem controlada no inicio do estudo. O parametro de
avaliacdo primario foi um conjunto de complicacgdes 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 nao 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 Confian¢a 95,4%: entre
0,987, 1,218, bilateral p=0,0787). Além disso, observou-se um aumento de incidéncia de reacGes
adversas com aliscireno comparativamente com placebo (38,2% versus 30,3%). Em particular,
aumentou a incidéncia de disfuncéo renal (14,5% versus 12,4%), hipercaliemia (39,1% versus 29,0%),
reacOes associadas a hipotensao (19,9% versus 16,3%) e indicadores de acidente vascular cerebral
(3,4% versus 2,7%). O aumento da incidéncia de acidente vascular cerebral foi maior em doentes com
compromisso renal.

150 mg de aliscireno (se tolerado aumentado para 300 mg) adicionado a terapéutica convencional, foi
avaliado num estudo aleatorizado, controlado com placebo, em dupla ocultagcdo em 1.639 doentes com
fracdo de ejecdo reduzida, hospitalizados devido a um episodio de insuficiéncia cardiaca aguda
(NYHA classe 111-1V) que estavam hemodinamicamente inicialmente estaveis. O parametro de
avaliacdo primario foi morte cardiovascular ou re-hospitalizac¢do por insuficiéncia cardiaca no periodo
de 6 meses, 0s parametros de avaliagdo secundarios foram avaliados no periodo de 12 meses.

O estudo ndo demonstrou beneficio de aliscireno quando administrado adicionalmente a terapéutica
padrdo para a insuficiéncia cardiaca aguda e demonstrou risco aumentado de acontecimentos
cardiovasculares em doentes com diabetes mellitus. Os resultados do estudo indicaram um efeito ndo
significativo de aliscireno com uma taxa de risco de 0,92 (Intervalo de Confianca 95%: 0,76-1,12,
p=0,41 aliscireno versus placebo). Foram notificados diferentes efeitos de tratamento de aliscireno
para a mortalidade global no periodo de 12 meses dependente da condicdo de diabetes mellitus. No
subgrupo de doentes com diabetes mellitus a taxa de risco foi de 1,64 favoravel a placebo (Intervalo de
Confianca 95%: 1,15-2,33), enquando que a taxa de risco no subgrupo de doentes sem diabetes foi
0,69 favoravel a aliscireno (Intervalo de Confianga 95%: 0,50-0,94); valor p de intera¢do =0,0003. Foi
observado um aumento da incidéncia de hipercaliemia (20,9% versus 17,5%) compromisso
renal/insuficiéncia renal (16,6% versus 12,1%) e hipotensao (17,1% versus 12,6%) no grupo de
aliscireno comparativamente com placebo e foi superior em doentes com diabetes.

O aliscireno foi avaliado para beneficio de mortalidade cardiovascular e morbilidade num ensaio
clinico em dupla ocultagéo, com controlo ativo, aleatorizado, em 7.064 doentes com insuficiéncia
cardiaca cronica e fracdo de ejecdo ventricular esquerda reduzida, dos quais 62% tinham uma histéria
de hipertenséo. O parametro de avalia¢do primario foi um objetivo composto de morte cardiovascular
e primeira hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca.

Neste estudo, 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 (e um antagonista dos
recetores dos mineralocorticoides em 37% dos doentes) e um diurético, caso necessario. O estudo
também avaliou a associacdo 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 néo era
inferior ao enalapril no pardmetro de avaliagdo primario; no entanto, ndo houve essencialmente
diferencas nas taxas de incidéncia observadas entre aliscireno e enalapril (hazard ratio de 0,99 com
Intervalo de Confianga 95%: 0,90-1,10). N&o existiu beneficio significativo em adicionar aliscireno ao
enalapril (pardmetro de avaliagdo primario: hazard ratio de 0,93 com Intervalo de Confianga 95%:
0,85-1,03; p=0,1724, associacdo versus enalapril). Os efeitos do tratamento foram semelhantes em
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doentes com diabetes e com insuficiéncia renal. A incidéncia de AVC adjudicado ndo foi
estatisticamente diferente entre os grupos aliscireno e enalapril (4,4% versus 4,0%; HR 1,12; IC 95%
0,848; 1,485) ou entre 0s grupos da associacao e de enalapril (3,7% versus 4,0%; HR 0,93; 1IC 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 diferenca entre 0s
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 associacao de aliscireno e
enalapril: hipercalemia (21,4%; 13,2% e 15,9% para a associagao, aliscireno e enalapril
respetivamente); insuficiéncia renal/falha renal (23,2%; 17,4% e 18,7%) e eventos relacionados com
hipotenséo (27,0%; 22,3% e 22,4%).

Existiu um aumento estatisticamente significativo da incidéncia de sincope com a associagao de
aliscireno e enalapril, comparativamente com enalapril na populagéo global (4,2% versus 2,8%; RR
1,51; IC 95% 1,11-2,05) e nos subgrupos NYHA 1/11 globalmente (4,8% versus 3,0%; RR 1,62; IC
95% 1,14-2,29).

A incidéncia de fibrilhacdo atrial foi 11,1%; 13,3% e 11,0% nos grupos da associacdo, aliscireno e
enalapril, respetivamente.

Registaram-se também incidéncias significativamente mais elevadas na ocorréncia de insuficiéncia
cardiaca e AVC isquémico para aliscireno, comparativamente com enalapril, em doentes com NHYA
I/11 com hipertensdo e na ocorréncia de insuficiéncia cardiaca cronica e extrassistole ventricular em
doentes com NHYA 111/ com hipertensdo. Para a associagéo de aliscireno e enalapril, verificaram-se
diferencas estatisticamente significativas na taxa de angina instavel comparativamente com enalapril.

Né&o foram observadas diferencas clinicamente relevantes nos resultados de eficacia ou seguranca na
subpopulagdo de doentes idosos com uma historia de hipertenséo e insuficiéncia cardiaca cronica de
Classes I-11 comparativamente com a populagéo global do estudo.

Eletrofisiologia cardiaca

Né&o foram relatadas alterac6es do intervalo QT num ensaio aleatorizado, sob dupla ocultacdo,
controlado com placebo e com farmaco ativo, utilizando eletrocardiograma convencional e de Holter.

Populacdo pediatrica

Num estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacdo, com duracéo de 8 semanas, com
aliscireno em monoterapia (3 grupos com dosagem por categoria de peso [>20 kg a <50 kg; >50 kg a
<80 kg; >80 kg a <150 kg]: dose baixa 6,25/12,5/25 mg [0,13-0,31 mg/kg]; média 37,5/75/150 mg
[0,75-1,88 mg/kg]; e alta 150/300/600 mg [3,0-7,5 mg/kg], com um racio de dose amplo entre o0s
grupos de dose baixa, média e alta [1:6:24]) em 267 doentes hipertensos com idades entre 0s 6 € aos
17 anos, maioritariamente com excesso de peso/obesos, o aliscireno reduziu a pressdo arterial no
consultério e ambulatéria de forma dependente da dose, durante as 4 semanas iniciais de determinacao
de dose do estudo (Fase 1). No entanto, numa fase subsequente de 4 semanas de descontinuacao
aleatorizada do estudo (Fase 2), o efeito do aliscireno sobrepds-se com os efeitos observados em
doentes que mudaram para placebo em todos os grupos de tratamento (dose baixa, p=0,8894; média,
p=0,9511; alta, p=0,0563). As diferencas médias entre aliscireno e placebo para 0s grupos de dose
mais baixa e intermédia foram <0,2 mmHg. O tratamento com aliscireno foi bem tolerado neste
estudo.

Este estudo foi seguido de um estudo de extensdo de 52 semanas, em dupla ocultagéo, aleatorizado,
para avaliar a seguranca, tolerabilidade e eficacia do aliscireno em comparacéo com enalapril em
208 doentes pediatricos hipertensos, com idades entre 0s 6 e 0s 17 anos (& data da baseline no estudo
anterior). A dose inicial em cada grupo foi atribuida dependendo do peso corporal dos trés grupos:

> 20a<50kg, > 50 a<80 kg, e> 80a< 150 kg. As doses iniciais de aliscireno foram
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37,5/75/150 mg nos grupos de peso corporal baixo, medio e alto, respetivamente. As doses iniciais de
enalapril foram 2,5/5/10 mg nos grupos de peso corporal baixo, médio e alto, respetivamente.
Opcionalmente, era possivel titular a dose dos respetivos farmacos em estudo para a préxima dose
(com base no peso) mais elevada, duplicando a dose de cada uma das duas titulagcdes de dose
permitidas, até 600 mg (a dose mais alta estudada em adultos) para aliscireno e 40 mg para enalapril
no grupo com peso corporal >80 a <150 kg, se fosse clinicamente necessario para controlar a pressdo
arterial sistélica média em posicdo sentada (i.e. a PAS média em posi¢do sentada devia ser inferior ao
percentil 90 para idade, género e peso). Globalmente, a idade média dos doentes foi 11,8 anos com
48,6% dos doentes no grupo etario 6-11 anos e 51,4% no grupo etario 12-17 anos. O peso medio foi
68,0 kg com 57,7% dos doentes a terem um valor de IMC maior ou igual ao percentil 95 para a idade e
género. No final deste estudo de extensdo, as alteracdes na PAS média em posi¢do sentada face ao
valor basal foram similares com aliscireno, comparado com enalapril (-7,63 mmHg vs. -7,94 mmHg)
no conjunto total da analise. No entanto, a significancia da andlise de néo-inferioridade ndo se
manteve quando a analise foi efetuada no conjunto “por protocolo”, no qual a alteragdo média dos
minimos quadrados da PAS média em posi¢do sentada face ao valor basal foi -7,84 mmHg com
aliscireno e -9,04 mmHg com enalapril. Adicionalmente, devido a possibilidade de titulagdo para
doses mais elevadas se fosse clinicamente necessario para controlar a PAS média em posicao sentada,
ndo pode ser retirada uma conclusao sobre a posologia adequada de aliscireno em doentes com idade
entre 0s 6 e 0s 17 anos.

Apos o primeiro estudo de extensdo de 52 semanas, doentes pediatricos elegiveis masculinos e
femininos com idade entre 6 e 17 anos com hipertensdo primaria ou secundaria, foram incluidos num
estudo de extensdo observacional ndo-interventivo de 52 a 104 semanas fora da terapéutica para
avaliar o crescimento e desenvolvimento de LT, através de medicGes de altura e peso, com avaliagcfes
adicionais da fungdo neurocognitiva e renal como medidas de seguimento realizadas apenas em
doentes com hipertensdo secundaria (19 doentes: 9 previamente tratados com aliscireno e 10
previamente tratados com enalapril).

N&o houve diferencgas estatisticamente significativas nas alteracbes médias de peso, altura ou IMC
entre 0s grupos de tratamento do inicio do estudo até a Consulta LT 18 (Semana 104) (analise
primaria).

Nos doentes apds 104 semanas (na Consulta LT 19 (Semana 156)), houve reducéo de média LS do
valor basal no peso e IMC em ambos 0s grupos de tratamento, com uma diminuicéo ligeiramente
maior no aliscireno em comparacao ao grupo de tratamento com enalapril.

Houve um maior aumento da média LS em relagdo ao valor basal em altura apds 104 semanas (em
doentes com Consulta LT 19 [Semana 156], hipertenséo secundaria) em compara¢do com o aumento
observado ap6s 52 semanas (em Consulta LT 18 [Semana 104], doentes com hipertensao primaria),
gue se espera nestes doentes pediatricos em crescimento.

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

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com aliscireno em um ou mais subgrupos da populacéo pediatrica em hipertensao (ver sec¢do 4.2 para
informacdo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Ap0s absorcdo oral, o pico de concentracdo plasmatica de aliscireno atinge-se ap6s 1-3 horas. A
biodisponibilidade absoluta de aliscireno é aproximadamente 2-3%. Refei¢6es com elevado teor de
gordura reduzem a Crmaxem 85% e a AUC em 70%. No estado estacionario, refei¢cdes com baixo teor
de gordura reduziram a Cmax em 76% e a AUCo..y €m 67% em doentes hipertensos. No entanto, a
eficdcia do aliscireno foi semelhante quando tomado com uma refeicdo ligeira ou em jejum. O estado
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estacionario das concentragdes plasmaticas é atingido em 5-7 dias apds administragdo Unica diéria e 0s
niveis estacionarios sdo aproximadamente 2 vezes maiores do que a dose inicial.

Transportadores

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

Distribuicdo

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

Biotransformacao

Aproximadamente 1,4% da dose oral total é metabolizada. A enzima responsavel por este
metabolismo é a CYP3A4.

Eliminacéo

A semivida média é de cerca de 40 horas (intervalo entre 34-41 horas). O aliscireno é eliminado
principalmente como composto inalterado nas fezes (78%). Aproximadamente 0,6% da dose é
recuperada na urina apds administracao oral. Ap6s administracdo intravenosa, a depuragdo plasmatica
média é de aproximadamente 9 I/h.

Linearidade/ndo linearidade

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

Caracteristicas nos doentes

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

Compromisso renal

A farmacocinética do aliscireno foi estudada em doentes com diferentes graus de compromisso renal.
A AUC e Cnax relativas de aliscireno em individuos com compromisso renal variou entre 0,8 a 2 vezes
relativamente aos niveis em individuos saudaveis, ap6s administracdo de uma dose Unica e no estado
estacionario. Estas alteragbes observadas ndo estiveram relacionadas com a gravidade do compromisso
renal. Ndo é necessario ajuste da dose inicial de aliscireno em doentes com compromisso renal ligeiro
a moderado (ver seccdes 4.2 e 4.4). Nao é recomendado em doentes com compromisso renal grave
(Taxa de filtragdo glomerular (TFG) < 30 ml/min/1,73 m?).

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

Afecdo hepatica
A farmacocinética de aliscireno ndo foi significativamente afetada em doentes com afecéo hepética

ligeira a grave. Consequentemente ndo é necessario ajuste da dose inicial de aliscireno em doentes
com afecdo hepaética ligeira a grave.

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

Populacdo pediatrica

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

Num estudo de 8 semanas, aleatorizado, em dupla ocultacdo, com aliscireno em monoterapia em

267 doentes pediatricos hipertensos, com idades entre 0s 6 e 0s 17 anos, maioritariamente com
excesso de peso/obesos, as concentracdes 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 (ver seccéo 5.1).

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

A idade em que o sistema de transporte se torna maduro ndo pode ser determinada. Existe um
potencial para a sobre-exposicao a aliscireno em criancas com um sistema MDRL1 (gp-P) imaturo. Ver
sec¢do “Transportadores” acima e secgdes 4.2, 4.4 € 5.3).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos farmacoldgicos de seguranca com aliscireno ndo revelaram quaisquer efeitos sobre a
funcéo nervosa central, respiratdria ou cardiovascular. Os resultados durante os estudos de toxicidade
repetida em animais foram consistentes com o conhecido potencial de irritacdo local (trato
gastrointestinal) ou os efeitos farmacoldgicos esperados do aliscireno.

N4o foi detetado potencial carcinogénico no aliscireno num estudo de 2 anos em ratos e num estudo de
6 meses em ratinhos transgénicos. Um adenoma col6nico e um adenocarcinoma 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 irritacdo local (trato gastrointestinal) conhecido, as margens
de seguranca obtidas no Homem na dose de 300 mg durante um estudo em voluntarios saudaveis
foram consideradas adequados a 9-11 vezes com base nas concentracdes fecais ou 6 vezes com base
nas concentrages na mucosa, comparativamente com 250 mg/kg/dia no estudo de carcinogenicidade
em ratos.

O aliscireno ndo revelou qualquer potencial mutagénico nos estudos de mutagenicidade in vitro e in
Vivo.

Os estudos de toxicidade reprodutiva com aliscireno ndo revelaram qualquer evidéncia de toxicidade

embrio-fetal ou teratogenicidade com doses até 600 mg/kg/dia, em ratos, ou 100 mg/kg/dia, em
coelhos. A fertilidade, o desenvolvimento pré-natal e p6s-natal ndo foram afetados em ratos com doses
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até 250 mg/kg/dia. As doses em ratos e coelhos originaram exposi¢des sistémicas de 1 a 4 e 5 vezes
superiores, respetivamente, a dose maxima recomendada em humanos (300 mg).

Estudos em Animais Juvenis

Num estudo de toxicidade juvenil em ratos com 8 dias, a administracdo de aliscireno em doses de

100 mg/kg/dia e 300 mg/kg/dia (2,3 vezes e 6,8 vezes a dose méaxima recomendada em humanos) foi
associado a mortalidade elevada e morbilidade grave. Num outro estudo de toxicidade juvenil em ratos
com 14 dias, a administracdo de aliscireno em doses de 300 mg/kg/dia (8,5 vezes a dose méxima
recomendada em humanos) foi associada com mortalidade adiada. A exposicao 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¢do aumentada ao aliscireno
em ratos juvenis parece ser essencialmente atribuida a falta de maturacdo da gp-P no trato
gastrointestinal. Existe, assim, um potencial para sobre-exposicdo ao aliscireno em doentes pediatricos
com sistema de efluxo MDR1 imaturo (ver secgdes 4.2, 4.3 e 5.2).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Crospovidona tipo A

Estearato de magnésio

Celulose microcristalina
Povidona K-30

Silica coloidal anidra
Hipromelose tipo 2910 (3 mPas)
Macrogol 4000

Talco

Oxido de ferro negro (E 172)
Oxido de ferro vermelho (E 172)
Dioxido de titanio (E 171)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3  Prazo de validade

3 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 25°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Rasilez 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

Blisters de PVVC/policlorotrifluoroetileno (PCTFE) — Alu:

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

Embalagens unitérias contendo 56x1 comprimidos em blisters destacaveis para dose unitéria.

Embalagens multiplas contendo 280 (20x14) comprimidos.
Embalagens multiplas contendo 98 (2x49x1) comprimidos em blisters destacaveis para dose unitaria.
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Rasilez 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

Blisters de PVVC/policlorotrifluoroetileno (PCTFE) — Alu:

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

Embalagens unitérias contendo 56x1 comprimidos em blisters destacaveis para dose unitaria.
Embalagens multiplas contendo 280 (20x14) comprimidos.

Embalagens multiplas contendo 98 (2x49x1) comprimidos em blisters destacaveis para dose unitaria.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo

Qualquer medicamento ndo 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

Dublin 2

Irlanda

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

Rasilez 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/07/405/021-030

Rasilez 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/07/405/031-040

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

Data da primeira autorizacdo: 22 de agosto de 2007
Data da Ultima renovacao: 22 de maio de 2017

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.eu
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(IS) PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDJ(;@ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(IS) PELA LIBERTAGAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(is) pela libertacdo do lote
Delpharm Milano S.R.L.,

Via Carnevale, 1,

Segrate (M),

20054,

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

) Relatérios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentagdo de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento estéo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83 e quaisquer atualizacbes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencgdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2 da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracOes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

23



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INDIVIDUAL CONTENDO BLISTERS DE PCTFE/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
50 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Né&o 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 NO
MERCADO

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/07/405/021 14 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/07/405/022 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/07/405/023 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/07/405/024 50 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/07/405/025 56 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/07/405/026 56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/07/405/027 90 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/07/405/028 98 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Rasilez 150 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER )
BLISTER (CALENDARIO)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Noden Pharma DAC

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

22 feira
32 feira
42 feira
52 feira
62 feira
Séabado
Domingo
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

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

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rasilez 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem multipla. Ndo pode ser
vendido separadamente.

49 x 1 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem multipla. N&o pode ser
vendido separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

29



9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Né&o 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 NO
MERCADO

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/07/405/029 98 comprimidos revestidos por pelicula (2x49x1)
EU/1/07/405/030 280 comprimidos revestidos por pelicula (20x14)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Rasilez 150 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

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

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rasilez 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 280 (20 embalagens de 14) comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem mdltipla: 98 (2 embalagens de 49 x 1) comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Né&o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO 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
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/405/029 98 comprimidos revestidos por pelicula (2x49x1)
EU/1/07/405/030 280 comprimidos revestidos por pelicula (20x14)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Rasilez 150 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

CARTONAGEM INDIVIDUAL CONTENDO BLISTERS DE PCTFE/PVC

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula
28 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
50 comprimidos revestidos por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula
90 comprimidos revestidos por pelicula
98 comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANGCAS

Manter fora da vista e do alcance e das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Né&o 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 NO
MERCADO

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/07/405/031 14 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/07/405/032 28 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/07/405/033 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/07/405/034 50 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/07/405/035 56 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/07/405/036 56 x1 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/07/405/037 90 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/07/405/038 98 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Rasilez 300 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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PC:
SN:
NN:

35



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER )
BLISTER (CALENDARIO)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rasilez 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Noden Pharma DAC

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS

22 feira
32 feira
42 feira
52 feira
62 feira
Séabado
Domingo
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

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

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rasilez 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem multipla. Ndo pode ser
vendido separadamente.

49 x 1 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem multipla. Nao pode ser
vendido separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO 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
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/405/039 98 comprimidos revestidos por pelicula (2x49x1)
EU/1/07/405/040 280 comprimidos revestidos por pelicula (20x14)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Rasilez 300 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

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

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Rasilez 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
aliscireno

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 280 (20 embalagens de 14) comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem maltipla: 98 (2 embalagens de 49 x 1) comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO 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
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/405/039 98 comprimidos revestidos por pelicula (2x49x1)
EU/1/07/405/040 280 comprimidos revestidos por pelicula (20x14)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Rasilez 300 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Rasilez 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
Rasilez 300 mg comprimidos revestidos por pelicula
Aliscireno

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

informacédo 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. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-
Ihes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Setiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que € Rasilez e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Rasilez
Como tomar Rasilez

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Rasilez

Conteudo da embalagem e outras informagdes

ok~ whE

1. O que é Rasilez e para que é utilizado

Este medicamento contém uma substéncia ativa chamada aliscireno. O aliscireno pertence a uma
classe de medicamentos denominada inibidores da renina. Os inibidores da renina reduzem a
guantidade de angiotensina Il que o organismo pode produzir. A angiotensina Il provoca constri¢do
dos vasos sanguineos, 0 que aumenta a tensdo arterial. Reduzindo a quantidade de angiotensina Il
facilita-se o relaxamento dos vasos sanguineos o que reduz a tensao arterial.

Isto ajuda a baixar a tensdo arterial elevada em adultos. A hipertensdo arterial aumenta a sobrecarga do
coracao e artérias. Se mantida durante um periodo prolongado, pode danificar os vasos sanguineos no
cérebro, coracdo e rins, e pode resultar em acidente vascular cerebral (AVC), insuficiéncia cardiaca,
enfarte do miocardio (ataque cardiaco) ou insuficiéncia renal. Reduzir a tensdo arterial para valores
normais reduz o risco de desenvolvimento destas doencas.

2. O que precisa de saber antes de tomar Rasilez

Nao tome Rasilez

- se tem alergia ao aliscireno ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6). Se pensa que pode ser alérgico consulte o seu médico.

- se apresentou as seguintes formas de angioedema (dificuldade em respirar ou engolir, ou inchago
da face, maos e pés, olhos, labios e/ou lingua):

- angioedema quando tomou aliscireno.
- angioedema hereditério.
- angioedema sem qualquer causa conhecida.

- durante os Ultimos seis meses de gravidez ou se estiver a amamentar, ver secgdo “Gravidez e
amamentagao”.

- se estiver a tomar ciclosporina (um medicamento utilizado no transplante para prevenir a rejeicao
do orgdo ou noutras situacdes, p. ex. artrite reumatoide ou dermatite atopica), itraconazol (um
medicamento utilizado para tratar infe¢des fungicas) ou quinidina (um medicamento para
corrigir o ritmo cardiaco).
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- se tem diabetes ou funcéo renal diminuida e esté4 a ser tratado com uma das seguintes classes de
medicamentos usados para tratar a pressdo arterial elevada:
- um inibidor da enzima de conversdo da angiotensina tal como enalapril, lisinopril, ramipril
ou
- um antagonista dos recetores da angiotensina Il tal como valsartan, telmisartan, irbesartan.
- se 0 doente tem menos de 2 anos de idade.

Adverténcias e precaucgoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Rasilez:

- se estiver a tomar um diurético (um medicamento que aumenta a quantidade de urina produzida).
se esta 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 sofrer de doenca renal o seu médico ira avaliar cuidadosamente se este medicamento é
adequado a si e pode querer monitoriza-lo cuidadosamente.
- se jateve angioedema (dificuldade em respirar ou engolir, ou inchago da face, méos e pés, olhos
labios e/ou lingua). Se isto acontecer, pare de tomar este medicamento e contacte o seu médico.
- setem estenose da artéria renal (estreitamento dos vasos sanguineos para um ou ambos 0s rins).
- se tem insuficiéncia cardiaca congestiva grave (um tipo de doenca cardiaca onde o cora¢éo ndo
consegue bombear sangue suficiente para todo o corpo).

Se tiver diarreia grave e persistente deve parar de tomar Rasilez.

O seu médico pode verificar a sua funcao renal, pressao arterial e a quantidade de eletrélitos (por
exemplo, 0 potassio) no seu sangue em intervalos regulares.

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

Criancas e adolescentes

Este medicamento ndo pode ser utilizado em criangas desde o nascimento até atingirem os 2 anos de
idade. N&o deve ser utilizado em criancas desde os 2 até aos 6 anos de idade, e ndo é recomendado em
criancas e adolescentes desde os 6 até aos 18 anos de idade. Isto deve-se ao facto de a seguranca e
beneficios deste medicamento nédo serem conhecidos nesta populacéo.

Idosos

A dose inicial recomendada de aliscireno em doentes idosos, com 65 anos de idade ou mais, é de
150 mg. Na maioria dos doentes com 65 anos de idade ou mais, a dose 300 mg de Rasilez ndo
demonstra beneficio adicional na reducéo da tensdo arterial comparativamente com a dose 150 mg.

Outros medicamentos e Rasilez
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

O seu médico pode ter necessidade de alterar a sua dose e/ou tomar outras precaucdes se estiver a

tomar um dos seguintes medicamentos:

- medicamentos que aumentam a quantidade de potassio no sangue. Este incluem diuréticos
poupadores de potassio, suplementos de potassio.

- furosemida ou torasemida, medicamentos pertencentes ao grupo dos diuréticos, que sdo usados
para aumentar a quantidade de urina produzida.

- um antagonista dos recetores da angiotensina Il ou um inibidor da enzima de converséao da
angiotensina (ver as sec¢des “Nao tome Rasilez” e “Adverténcias e precaucgdes”).

- cetoconazol, um medicamento utilizado para tratamento de infecdes fungicas.

- verapamilo, um medicamento utilizado para baixar a tensdo arterial, corrigir o ritmo cardiaco ou
tratar a angina de peito.
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- alguns tipos de analgésicos denominados anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES).

Rasilez com alimentos e bebidas

Deve tomar este medicamento uma vez por dia, quer com uma refeicdo ligeira ou sem uma refeicéo,
de preferéncia todos os dias a mesma hora. Deve evitar tomar este medicamento com sumo de fruta
e/ou bebidas contendo extratos de plantas (incluindo chas de ervas), pois podera provocar uma
diminuigdo na eficécia deste medicamento.

Gravidez e amamentacéo

Gravidez

N&o tome este medicamento se estiver gravida (ver seccdo N&o tome Rasilez). Se engravidar enguanto
estiver a tomar este medicamento, pare de o tomar imediatamente e fale com o seu médico. Se pensa
estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este
medicamento. O seu médico normalmente aconselha-la-& a interromper este medicamento antes de
engravidar ou assim que estiver gravida e a tomar outro medicamento em vez deste. Este medicamento
nado é recomendado no inicio da gravidez e ndo pode ser tomado apds o terceiro més de gravidez, uma
vez que pode ser gravemente prejudicial para o bebé se utilizado a partir desta altura.

Amamentacio
Devera informar o seu médico de que se encontra a amamentar ou que esta prestes a iniciar o

aleitamento. Este medicamento ndo estd recomendado em maes a amamentar, especialmente se o bebé
for recém-nascido ou prematuro; nestes casos 0 seu médico podera indicar outro tratamento.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Este medicamento pode fazé-lo sentir tonturas e isso pode afetar a sua capacidade de concentracéo.
Antes de conduzir um veiculo ou utilizar méaquinas ou efetuar outras atividades que requeiram
concentracao, deve conhecer a sua reacdo ao efeito deste medicamento.

3. Como tomar Rasilez

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Os doentes com hipertensdo arterial, na maioria dos casos, ndo sentem quaisquer sintomas da doenca.
Muitos podem sentir-se bem. E muito importante que tome este medicamento exatamente como o seu
médico Ihe recomenda, de modo a obter os melhores resultados e reduzir o risco de efeitos
secundarios. Consulte o seu médico mesmo que se esteja a sentir bem.

A dose inicial habitual € de um comprimido de 150 mg, uma vez por dia. O efeito de reducdo da
tensdo arterial observa-se dentro de duas semanas apds inicio do tratamento.

ldosos

A dose inicial recomendada de aliscireno em doentes idosos é de 150 mg. Na maioria dos doentes com
65 anos de idade ou mais, a dose 300 mg de Rasilez ndo demonstra beneficio adicional na redugéo da
tensdo arterial comparativamente com a dose 150 mg.

Dependendo da forma como responde ao tratamento, o seu médico podera prescrever uma dose
superior de 300 mg, uma vez por dia. O seu médico poderéa prescrever este medicamento em
associagcdo com outro medicamento utilizado para tratar a hipertensao.

Modo de administracao

Tome o comprimido inteiro e engula-o com um pouco de 4gua. Deve tomar este medicamento uma
vez por dia, sempre com ou sempre sem alimentos, de preferéncia todos os dias a mesma hora. Deve
estabelecer uma rotina diaria conveniente para tomar o medicamento da mesma forma a cada dia, num
padrdo regular em relagdo ao horéario das suas refei¢ces. Deve evitar tomar este medicamento com
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sumo de fruta e/ou bebidas contendo extratos de plantas (incluindo chas de ervas). Durante o
tratamento, o seu médico pode ajustar a sua dose dependendo da resposta da sua tensao arterial.

Se tomar mais Rasilez do que deveria
Se acidentalmente tomou demasiados comprimidos, contacte imediatamente o seu médico. Pode
necessitar de cuidados médicos.

Caso se tenha esquecido de tomar Rasilez

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose deste medicamento, tome-a assim que se lembrar e a dose
seguinte a hora a que a deveria tomar. No entanto, se se lembrar quase a hora em que deveria tomar a
dose seguinte tome apenas essa. Nao tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se
esqueceu de tomar.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Alguns efeitos secundarios podem ser graves (frequéncia desconhecida):

Alguns doentes tiveram estes efeitos secundarios graves. Se tiver algum dos efeitos seguintes,

consulte imediatamente o seu médico:

) Reacdo alérgica grave com sintomas tais como erupcao na pele, comichdo, inchaco da face ou
labios ou lingua, dificuldade em respirar, tonturas.

Efeitos secundarios possiveis:

Frequentes (podem afetar menos de 1 em 10 pessoas): diarreia, dor nas articulagdes (artralgia), nivel
alto de potassio no sangue, tonturas.

Pouco frequentes (podem afetar menos de 1 em 100 pessoas): erupgao na pele (isto pode também ser
um sinal de reacGes alérgicas ou angioedema — ver efeitos secundarios “Raros” abaixo), problemas
renais incluindo insuficiéncia renal aguda (reducéo significativa na urina), inchaco das méos,
tornozelos ou pés (edema periférico), reaces na pele graves (necrolise epidérmica tdxica e reacfes da
mucosa oral — vermelhidao da pele, bolhas nos labios, olhos ou boca, descamagéo da pele, febre),
tensdo arterial baixa, palpitagdes, tosse, comichdo, comichdo com erupcdo na pele (urticaria), aumento
das enzimas hepéticas.

Raros (podem afetar menos de 1 em 1.000 pessoas): aumento dos niveis de creatinina no sangue,
diminuicdo dos niveis de hemoglobina no sangue (anemia), diminuicdo dos niveis de glébulos
vermelhos no sangue, pele vermelha (eritema).

Desconhecidos (frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis): sensacao de
andar- a- roda, nivel baixo de sédio no sangue, dificuldade em respirar, nauseas, vomitos, sinais de
afecdo hepética (nduseas, perda de apetite, urina escura ou coloracdo amarelada da pele e olhos).

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

Comunicacao 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 seguranca deste medicamento.
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5. Como conservar Rasilez

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

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister. O
prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

N&o conservar acima de 25°C.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora 0s medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de Rasilez
- Assubsténcia ativa é aliscireno (como hemifumarato).

Rasilez 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
- - Cada comprimido contém 150 mg de aliscireno (como hemifumarato) e Rasilez 300 mg
comprimidos revestidos por pelicula contém 300 mg de aliscireno.
Os outros componentes sdo crospovidona tipo A, hipromelose tipo 2910 (3mPa s), estearato de
magnésio, macrogol 4000, celulose microcristalina, povidona K-30, silica coloidal anidra, talco,
dioxido de titanio (E 171), oxido de ferro negro (E 172), 6xido de ferro vermelho (E 172).

Rasilez 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

- Cada comprimido contém 300 mg de aliscireno (como hemifumarato). Os outros componentes sdo
crospovidona tipo A, hipromelose tipo 2910 (3mPa s), estearato de magnésio, macrogol 4000,
celulose microcristalina, povidona K-30, silica coloidal anidra, talco, dioxido de titanio (E 171),
6xido de ferro negro (E 172), 6xido de ferro vermelho (E 172).

Qual o aspeto de Rasilez e conteddo da embalagem
Rasilez 150 mg é um comprimido c6r-de-rosa claro, biconvexo, redondo, com impressdo “IL” numa
face e “NVR” na outra face.

Rasilez 300 mg ¢ um comprimido vermelho claro, biconvexo, ovaloide, com impressao “IU” numa
face e “NVR” na outra face.

Rasilez 150 mg comprimidos revestidos por pelicula esta disponivel nas seguintes embalagens:

- Embalagens unitarias contendo 14, 28, 30, 50, 56, 90 ou 98 comprimidos

- Embalagens unitérias contendo 56x1 comprimidos em blisters destacaveis para dose unitaria

- Embalagens multiplas contendo 280 (20x14) comprimidos

- Embalagens multiplas contendo 98 (2x49x1) comprimidos em blisters destacaveis para dose
unitéria.

Rasilez 300 mg comprimidos revestidos por pelicula esta disponivel nas seguintes embalagens:

- Embalagens unitarias contendo 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 ou 98 comprimidos

- Embalagens unitarias contendo 56x1 comprimidos em blisters destacaveis para dose unitaria

- Embalagens multiplas contendo 280 (20x14) comprimidos

- Embalagens multiplas contendo 98 (2x49x1) comprimidos em blisters destacaveis para dose
unitéria.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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Titular da Autorizacdo de Introducéo no Mercado
Noden Pharma DAC

D'Olier Chambers

16A D'Olier Street

Dublin 2

Irlanda

Fabricante

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

20054,

Italia

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em 02/2023
Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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