ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasilamlo 150 mg/5 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine aliskiren 150 mg (sub forma de hemifumarat) si amlodipind 5 mg
(sub forma de besilat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Comprimat de culoare galben deschis, convex, oval, cu o margine tesita, cu ,,T2” inscriptionat pe o
parte si ,,NVR” pe cealalta.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Rasilamlo este indicat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la pacientii adulti a caror
tensiune arteriald nu este controlatd adecvat cu aliskiren sau amlodipind administrate fiecare separat
in monoterapie.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata de Rasilamlo este de un comprimat pe zi.

Efectul antihipertensiv se manifesta in decurs de 1 sdptamana si se apropie de valoarea maxima in
aproximativ 4 saptamani. Daca tensiunea arteriala ramane necontrolatd dupa 4 pana la 6 saptimani de
tratament, doza poate fi crescuta treptat pana la maximum 300 mg aliskiren/10 mg amlodipina. Doza
trebuie individualizata si ajustatd in functie de raspunsul clinic al pacientului.

Rasilamlo poate fi administrat impreuna cu alte medicamente antihipertensive, cu exceptia utilizarii in
asociere cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sau cu blocanti ai receptorilor
angiotensinei Il (BRA) la pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renala (rata de filtrare
glomerulara (RFG) <60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.1).

Doze la pacienti care nu sunt controlafi adecvat cu aliskiren sau amlodipinad in monoterapie
Rasilamlo 150 mg/5 mg poate fi administrat la pacienti a caror tensiune arteriala nu este controlata in
mod adecvat cu aliskiren 150 mg sau amlodipind 5 mg in monoterapie.

Un pacient care prezinta reactii adverse care conduc la limitarea dozei la administrarea oricarui
component in monoterapie poate trece la Rasilamlo continidnd o dozd mai mica din acel component
pentru a atinge scaderi ale tensiunii arteriale similare.

Marirea treptata a dozei individuale a fiecaruia dintre cele doud componente poate fi recomandata
inaintea trecerii la combinatia fixa. Cand este adecvat din punct de vedere clinic si conform cu dozele
mentionate mai sus, poate fi avuta in vedere trecerea directa de la monoterapie la combinatia fixa.



Grupe speciale de populatie

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata
(RFG 89-60 ml/min si 1,73 m?, respectiv 59-30 ml/min si 1,73 m?, vezi pct. 4.4 si 5.2). Rasilamlo nu
este recomandat la pacientii cu insuficienta renald severa (RFG <30 ml/min si 1,73 m?).

Insuficienta hepatica

Nu au fost stabilite recomandari privind dozele de amlodipina la pacientii cu insuficientd hepatica
usoara pana la moderatd. Farmacocinetica amlodipinei nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta
hepatica severa; prin urmare, se va proceda cu precautie la administrarea Rasilamlo la pacienti cu
insuficienta hepatica.

Pacienti vdrstnici (65 ani si peste)

Existd o experienta limitata privind administrarea Rasilamlo, mai ales la pacienti cu varsta de 75 de
ani sau peste aceasta varsta. Prin urmare, trebuie avuta o grija speciala la acesti pacienti. Doza initiala
recomandata de aliskiren la pacientii varstnici este de 150 mg. Nu se observa nicio reducere
suplimentara, semnificativa din punct de vedere clinic, a tensiunii arteriale Tn urma maririi dozei la
300 mg la majoritatea pacientilor varstnici.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Rasilamlo la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Rasilamlo este contraindicat la copiii cu véarsta Intre 0 §i sub 2 ani §i nu trebuie utilizat la copiii cu
varsta intre 2 si sub 6 ani, date fiind aspectele privind siguranta determinate de posibila supraexpunere
la aliskiren (vezi pct. 4.3, 4.4, 5.2 51 5.3).

Mod de administrare

Administrare orala. Comprimatele trebuie inghitite cu putina apa. Rasilamlo trebuie administrat cu o
masa ugoara, o data pe zi, preferabil in acelasi moment al zilei, in fiecare zi. Trebuie evitata
administrarea concomitenta cu suc de fructe si/sau cu bauturi contindnd extracte din plante (inclusiv
ceaiuri din plante) (vezi pct. 4.5).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau
alti derivati de dihidropiridina.

- Antecedente de angioedem la administrarea de aliskiren.

- Angioedem ereditar sau idiopatic.

- Al doilea si al treilea trimestru al sarcinii (vezi pct. 4.6).

- Este contraindicata utilizarea concomitenta de aliskiren cu ciclosporina si itraconazol, doi
foarte potenti inhibitori ai glicoproteinei P (P-gp) si cu alti inhibitori potenti ai glicoproteinei P
(de exemplu, chinidind) (vezi pct. 4.5).

N Administrarea concomitenta a Rasilamlo cu un IECA sau un BRA este contraindicata la
pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renald (RFG <60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.5 si
5.1).

2 Hipotensiune severa.

- Soc (inclusiv soc cardiogenic).

- Obstructia in calea de ejectie a ventriculului stang (de exemplu, stenoza aortica de grad ridicat).

- Insuficienta cardiaca instabila hemodinamic dupa infarct miocardic acut.

- Copii cu varsta intre 0 si sub 2 ani (vezi pct. 4.2 51 5.3).



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale
In cazul aparitiei diareei severe si persistente, tratamentul cu Rasilamlo trebuie oprit (vezi pct. 4.8).

Ca in cazul oricarui medicament antihipertensiv, reducerea excesiva a tensiunii arteriale la pacienti cu
cardiopatie ischemica sau afectiune cardiovasculara ischemica ar putea conduce la infarct miocardic
sau accident vascular cerebral.

Nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea administrarii amlodipinei in criza hipertensiva.

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA)

La persoancle susceptibile, au fost raportate hipotensiune arteriald, sincopa, accident vascular
cerebral, hiperkaliemie si diminuare a functiei renale (inclusiv insuficienta renalad acutd), mai ales
cand au fost combinate medicamente care afecteaza acest sistem (vezi pct. 5.1). Prin urmare, nu este
recomandata blocarea dubla a SRAA, prin administrarea concomitenta a aliskirenului cu un IECA sau
un BRA. Daca terapia de blocare dubla este consideratd absolut necesara, aceasta trebuie administrata
numai sub supravegherea unui medic specialist §i cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei
renale, valorilor electrolitilor si tensiunii arteriale.

Insuficientd cardiaca

Blocantii canalelor de calciu, inclusiv amlodipina, trebuie utilizati cu prudenta la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva, deoarece acestia pot creste riscul viitoarelor evenimente
cardiovasculare si al mortalitatii.

Nu sunt disponibile date privind mortalitatea si morbiditatea pentru aliskiren la pacientii cu
insuficienta cardiaca (vezi pct. 5.1).

Aliskirenul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd cardiaca tratati cu furosemid sau
torasemid (vezi pct. 4.5).

Risc de aparitie a hipotensiunii arteriale simptomatice
Hipotensiunea arteriald simptomatica poate aparea dupa inceperea tratamentului cu Rasilamlo in
urmatoarele cazuri:

. Pacienti cu depletie lichidiana marcata sau pacienti cu depletie sodica (de exemplu, cei carora li
se administreaza doze mari de diuretice) sau
. Utilizarea concomitenta a aliskiren cu alti agenti care actioneaza asupra SRAA.

Depletia lichidiana sau sodica trebuie corectata inainte de administrarea Rasilamlo sau tratamentul
trebuie initiat sub strictd supraveghere medicald. La pacientii cu hipertensiune necomplicata tratatd cu
Rasilamlo 1n cadrul studiilor controlate pe termen scurt, incidenta hipotensiunii a fost redusa (0,2%).

Insuficienta renala

in cadrul studiilor clinice, nu s-a investigat aliskiren la pacientii hipertensivi cu insuficienta renala
severd (creatininemie >150 pmol/l sau 1,70 mg/dl la femei si >177 pmol/l sau 2,00 mg/dl la barbati
si/sau valoarea estimati a RFG <30 ml/min si 1,73 m?), antecedente de dializa, sindrom nefrotic sau
hipertensiune renovasculara. Rasilamlo nu este recomandat la pacienti cu insuficienta renala severa
(RFG <30 ml/min si 1,73 m®).

Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind-aldosteron, este
necesara prudenta la administrarea Rasilamlo in prezenta afectiunilor care predispun la disfunctie
renald, cum ar fi hipovolemie (de exemplu, din cauza pierderii de sange, diareei severe sau prelungite,
varsaturilor prelungite etc.), boala cardiaca, boala hepatica, diabet zaharat sau boala renala. In cadrul
experientei ulterioare punerii pe piata, s-a raportat insuficienta renald acuta, reversibila in urma
intreruperii tratamentului, la pacientii aflati in situatie de risc care sunt tratati cu aliskiren. In cazul in
care apar orice semne de insuficienta renala, administrarea de aliskiren trebuie intreruptad imediat.



In cadrul experientei dupa punerea pe piata s-au observat cresteri ale concentratiilor plasmatice de
potasiu la administrarea aliskiren, acestea putand fi exacerbate de utilizarea concomitentd a altor
medicamente care actioneaza asupra SRAA sau a medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS). Conform cu practica medicala standard, se recomanda determinarea periodica a functiei
renale, inclusiv a concentratiilor electrolitilor serici daca administrarea concomitenta este considerata
necesara.

Insuficientd hepatica

Timpul de injumatatire plasmatica al amlodipinei este prelungit si valorile ASC sunt mai mari la
pacientii cu insuficientd hepatica; nu au fost stabilite recomandari cu privire la doze. Trebuie
manifestatd prudenta la administrarea Rasilamlo la pacienti cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.2 si
5.2).

Stenoza valvei aortice si valvei mitrale, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva
Similar altor vasodilatatoare, se recomanda prudenta deosebita in cazul pacientilor care sufera de
stenoza aortica sau mitrala sau de cardiomiopatie hipertrofica obstructiva.

Stenoza arterei renale

Nu sunt disponibile date clinice controlate privind utilizarea Rasilamlo la pacientii cu stenoza
unilaterald sau bilaterala de artera renald sau stenoza pe rinichi unic. Cu toate acestea, similar altor
medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensina-aldosteron, exista un risc crescut
de insuficienta renald, inclusiv insuficientd renald acutd, cand pacientii cu stenoza de artera renala
sunt tratati cu aliskiren. Prin urmare, este necesara prudenta la acesti pacienti. Daca apare insuficienta
renald, tratamentul trebuie Intrerupt.

Reactii anafilactice si angioedem

Au fost observate reactii anafilactice in timpul tratamentului cu aliskiren in cadrul experientei de dupa
punerea pe piata (vezi pct. 4.8). Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renina-
angiotensina-aldosteron, angioedemul sau simptome care sugereaza existenta unui angioedem
(umflarea fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) au fost raportate la pacienti tratati cu aliskiren.

Unii dintre acesti pacienti au avut antecedente de angioedem sau simptome care sugerau existenta
angioedemului, care, in unele cazuri, au urmat utilizarii altor medicamente care pot determina aparitia
angioedemului, inclusiv blocanti ai sistemului renind-angiotensina (inhibitori ai enzimei de conversie
a angiotensinei sau blocanti ai receptorilor angiotensinei) (vezi pct. 4.8).

in cadrul experientei de dupd punerea pe piati, au fost raportate angioedem sau reactii similare
angioedemului la administrarea concomitenta de aliskiren cu IECA si/sau BRA (vezi pct. 4.8).

Este necesard o atentie deosebita la pacientii cu predispozitie spre hipersensibilitate.

Pacientii cu antecedente de angioedem pot prezenta un risc crescut de aparitie a angioedemului in
timpul tratamentului cu aliskiren (vezi pct. 4.3 si 4.8). Ca urmare, aliskiren trebuie prescris cu
precautie la pacienti cu antecedente de angioedem, iar acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie in
timpul tratamentului (vezi pct. 4.8), in special la inceputul tratamentului.

Daca apar reactii anafilactice sau angioedem, Rasilamlo trebuie intrerupt imediat si trebuie sa se
asigure terapie si monitorizare corespunzatoare pana la disparitia completa si de durata a semnelor si
simptomelor. Pacientilor trebuie sa li se solicite sd raporteze medicului orice semne care sugereaza
reactii alergice, mai ales dificultate la respiratie sau inghitire, umflare a fetei, extremitatilor, ochilor,
buzelor sau limbii. In cazul in care exista o afectare a limbii, glotei sau laringelui, trebuie sa se
administreze adrenalina. In plus, trebuie luate misurile necesare pentru a mentine permeabilitatea
cailor respiratorii.



Copii si adolescenti

Aliskiren este un substrat al glicoproteinei P (P-gp). Exista posibilitatea unei supraexpuneri la
aliskiren la copiii care au un sistem imatur al transportorilor P-gp. Nu poate fi determinata varsta la
care sistemul de transportori este maturizat (vezi pct. 5.2 si 5.3). Prin urmare, Rasilamlo este
contraindicat la copiii cu varsta intre O si sub 2 ani si nu trebuie utilizat la copiii cu varsta intre 2 si
sub 6 ani.

Sunt disponibile date limitate de siguranta provenind dintr-un studiu farmacocinetic privind
administrarea aliskirenului la 39 copii hipertensivi, cu varsta cuprinsa intre 6 si sub 18 ani (vezi
pct. 4.8 and 5.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Informatii privind interactiunile altor medicamente cu Rasilamlo

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile cu alte medicamente cu Rasilamlo. Prin urmare,
informatiile privind interactiunile cu alte medicamente care sunt cunoscute pentru substantele active
individuale sunt furnizate in aceasta sectiune.

Administrarea concomitenta a aliskirenului si amlodipinei nu conduce la modificari semnificative ale
expunerii farmacocinetice la starea de echilibru (ASC) si ale concentratiei maxime (C,,) a niciuneia
dintre componente la voluntarii sdnatosi.

Informatii privind interactiunile aliskirenului

Administrarea concomitenta contraindicata (vezi pct. 4.3)

- Inhibitori potenti ai P-gp

Un studiu de interactiune medicamentoasa cu doza unica realizat la subiecti sandtosi a demonstrat ca
ciclosporina (200 si 600 mg) creste C,,.x a aliskiren 75 mg de aproximativ 2,5 ori i ASC de
aproximativ 5 ori. Cresterea poate fi mai mare la doze mai mari de aliskiren. La subiectii sdnatosi,
itraconazol (100 mg) creste ASC si C,, ale aliskirenului (150 mg) de 6,5, respectiv 5,8 ori. Prin
urmare, este contraindicata utilizarea concomitentd a aliskiren si a inhibitorilor potenti ai P-gp (vezi
pct. 4.3).

Administrarea concomitentd nerecomandata (vezi pct. 4.2)

- Suc de fructe si bauturi care contin extracte din plante

Consumul de suc de fructe Tmpreuna cu aliskiren a determinat o scadere a ASC si C,x ale
aliskirenului. Administrarea concomitentd a sucului de grepfrut cu aliskiren 150 mg a determinat o
reducere cu 61% a ASC a aliskirenului, iar administrarea concomitenta cu aliskiren 300 mg a
determinat o scadere cu 38% a ASC a aliskirenului. Administrarea concomitenta a sucului de
portocale sau mere cu aliskiren 150 mg a dus la o scadere cu 62% a ASC a aliskiren, respectiv la o
scadere cu 63% a ASC a aliskiren. Aceasta scadere este probabil cauzata de o inhibare a captarii
aliskirenului mediata prin polipeptidul transportor al anionului organic de catre componentele sucului
de fructe la nivelul tractului gastro-intestinal. Ca urmare, din cauza riscului de esec terapeutic, sucul
de fructe nu trebuie consumat impreuna cu Rasilamlo. Efectul bauturilor care contin extracte din
plante (inclusiv ceaiuri din plante) asupra absorbtiei aliskirenului nu a fost investigat. Cu toate
acestea, compusii care pot inhiba captarea aliskirenului mediata prin polipeptidul transportor al
anionului organic sunt frecvent prezenti in fructe, legume si multe alte produse din plante. Prin
urmare, bauturile care contin extracte din plante, inclusiv ceaiurile din plante nu trebuie administrate
impreuna cu Rasilamlo.

Blocarea dubla a SRAA la administrarea aliskiren, BRA sau IECA

Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul cd blocarea dubla a SRAA, prin administrarea
concomitenta a IECA, BRA sau a aliskirenului, este asociata cu o frecventa mai mare a reactiilor
adverse, cum sunt hipotensiunea arteriald, accidentul vascular cerebral, hiperkaliemia i diminuarea
functiei renale (inclusiv insuficienta renala acutd), comparativ cu administrarea unui singur
medicament care actioneaza asupra SRAA (vezi pct. 4.3,4.4 51 5.1).



Este necesara precautie la administrarea concomitenta

- Interactiuni cu glicoproteina P

In studiile preclinice s-a descoperit ci MDR 1/Mdrla/1b (P-gp) ar fi sistemul principal de eflux
implicat in absorbtia intestinald si excretia biliara a aliskiren (vezi pct. 5.2). In cadrul unui studiu
clinic, rifampicina, care este un inductor al P-gp, a redus biodisponibilitatea aliskirenului cu
aproximativ 50%. Alti inductori de P-gp (sundtoare) ar putea sd scada biodisponibilitatea
aliskirenului. Cu toate ca acest efect nu a fost studiat pentru aliskiren, se cunoaste ca P-gp
controleaza, de asemenea, si preluarea tisulard a unei varietdti de substraturi si inhibitorii P-gp pot
creste valoarea raportului dintre concentratia tisulara si cea plasmatica. Prin urmare, inhibitorii P-gp
pot creste concentratiile tisulare mai mult decat concentratiile plasmatice. Potentialul de interactiuni
medicamentoase la nivelul sit-ului P-gp va depinde de gradul de inhibare a acestui transportor.

- Inhibitori moderati ai P-gp

Administrarea concomitenta de ketoconazol (200 mg) sau verapamil (240 mg)cu aliskiren (300 mg) a
determinat o crestere cu 76%, respectiv 97% a ASC a aliskiren. Modificarea concentratiilor
plasmatice ale aliskiren in prezenta ketoconazolului sau verapamilului se estimeaza a se incadra in
intervalul care ar fi obtinut daca doza de aliskiren ar fi dublata; dozele de aliskiren de pana la 600 mg,
sau de doud ori doza terapeuticd maxima recomandatd, s-au dovedit a fi bine tolerate in studii clinice
controlate. Studiile preclinice indica faptul ca administrarea concomitenta de aliskiren si ketoconazol
creste absorbtia gastro-intestinald a aliskiren si scade excretia biliard. Prin urmare, se recomanda
prudentd atunci cand aliskiren este administrat Tn asociere cu ketoconazol, verapamil sau cu alti
inhibitori moderati ai P-gp (claritromicina, telitromicina, eritromicind, amiodarond).

- Medicamente care influenteaza concentratiile plasmatice ale potasiului

Administrarea concomitenta a altor medicamente care influenteaza SRAA, AINS sau a altor substante
care cresc concentratiile plasmatice de potasiu (de exemplu diuretice care retin potasiu, suplimente
care contin potasiu, substituenti de sare care contin potasiu, heparind) poate determina cresterea
concentratiilor plasmatice ale potasiului. Daca este considerata necesara administrarea concomitenta
cu o substanta care influenteaza concentratia plasmatica de potasiu, se recomanda prudenta.

- Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)

Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renina-angiotensind, AINS pot reduce
efectul antihipertensiv al aliskirenului. La unii pacienti cu functie renald compromisa (pacienti
deshidratati sau pacienti varstnici), aliskirenul administrat concomitent cu AINS poate determina o
deteriorare $i mai marcata a functiei renale, inclusiv o posibild insuficienta renala acuti, care este de
obicei reversibila. Prin urmare, este necesara prudenta la asocierea aliskirenului cu un AINS, in
special la pacienti varstnici.

- Furosemid si torasemid

Administrarea orald concomitenta de aliskiren si furosemid nu a avut niciun efect asupra
farmacocineticii aliskirenului, dar a scazut expunerea la furosemid cu 20-30% (efectul aliskirenului
asupra furosemidului administrat intramuscular sau intravenous nu a fost investigat). Dupa
administrarea mai multor doze de furosemid (60 mg/zi) administrat concomitent cu aliskiren

(300 mg/zi) la pacientii cu insuficienta cardiacd, eliminarea sodiului prin urind si volumul de urind au
fost scazute 1n primele 4 ore cu 31%, respectiv 24%, comparativ cu furosemid administrat in
monoterapie. Masa corporala medie a pacientilor tratati concomitent cu furosemid si aliskiren 300 mg
(84,6 kg) a fost mai mare decat masa corporala a pacientilor tratati cu furosemid in monoterapie

(83,4 kg). Au fost observate mici modificari ale farmacocineticii furosemidului la administrarea
concomitentd cu aliskiren 150 mg/zi.



Datele clinice disponibile nu au evidentiat faptul ca au fost administrate doze mai mari de torasemid
dupa administrarea concomitenta cu aliskiren. Se cunoaste ca eliminarea torasemidului pe cale renala
este mediatad de transportori ai anionilor organici (OAT). Aliskiren este eliminat intr-o masurda minima
pe cale renala si numai 0,6% din doza de aliskiren este recuperata in urind dupa administrarea orala
(vezi pct. 5.2). Cu toate acestea, deoarece s-a demonstrat ca aliskirenul este un substrat al polipeptidei
1A2 (OATP1A2) transportoare de anioni organici (vezi indicatia privind inhibitorii polipeptidei
(OATP) transportoare de anioni organici), aliskirenul are potentialul de a reduce expunerea
plasmatica la torasemid printr-o interferenta cu procesul de absorbtie.

Prin urmare, la pacientii tratai concomitent cu aliskiren si furosemid sau torasemid cu administrare
orald, se recomandad monitorizarea efectelor furosemidului sau torasemidului la initierea si ajustarea
tratamentului cu furosemid, torasemid sau aliskiren pentru a evita modificari ale volumului lichidului
extracelular si eventuale situatii de supraincarcare lichidiana (vezi pct. 4.4).

- Warfarina
Nu au fost evaluate efectele aliskiren asupra farmacocineticii warfarinei.

- Interactiuni cu alimente

S-a demonstrat ca mesele (cu un continut scazut sau crescut de lipide) reduc considerabil absorbtia
aliskirenului (vezi pct 4. 2) Datele clinice disponibile nu sugereazé niciun efect aditiv al diverselor
aliskirenului din cauza acestui effect aditiv nu a fost studiat si, prin urmare, nu poate fi exclus.
Trebuie evitatd administrarea concomitenta a aliskiren cu suc de fructe sau bauturi care contin
extracte din plante, inclusiv ceaiuri din plante.

Fara interactiuni

- Intre compusii care s-au investigat in studiile farmacocinetice clinice cu aliskiren se numara
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazona, alopurinol, isosorbid-5-mononitrat si
hidroclorotiazida. Nu s-au identificat interactiuni.

- Administrarea concomitenta de aliskiren cu metformin (|28%), amlodipina (129%) sau
cimetidind (119%) a determinat modificari ale C,,,x sau ASC ale aliskirenului intre 20% si 30%.
In cazul administrarii concomitente cu atorvastating, la starea de echilibru, ASC si Cpax ale
aliskirenului au crescut cu 50%. Administrarea concomitenta de aliskirenului nu a avut niciun
impact semnificativ asupra farmacocineticii atorvastatinei, metforminului sau amlodipinei. Prin
urmare, nu este necesara nicio ajustare a dozei de aliskirenului sau a acestor medicamente
administrate concomitent.

- Biodisponibilitatea digoxinei si verapamilului poate fi usor scazuta de citre aliskiren.

Interactiuni cu CYP450
Ahsklren nu inhiba izoenzimele CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A). Aliskiren nu
induce CYP3A4. Prin urmare, nu se anticipeaza ca aliskiren sa afecteze expunerea sistemicd a
substantelor care inhiba, induc sau sunt metabolizate de aceste enzime. Aliskiren este metabolizat in
propor‘;ie minima de enzimele citocromului P450. Prin urmare, nu se anticipeazé interactiuni
acestea, inhibitorii CYP3A4 afecteaza adesea si P-gp. Prin urmare, poate fi antlclpata cresterea
expunerii la aliskiren in timpul administrarii concomitente cu inhibitori ai CYP3A4 care inhiba si P-
gp (vezi si alte referinte privind P-gp la pct. 4.5).

- Substraturi ale P-gp sau inhibitori slabi

Nu s-au observat interactiuni relevante cu atenolol, digoxina, amlodipina sau cimetidina. In cazul
administrarii impreund cu atorvastatina (80 mg), la starea de echilibru, ASC si C,,.x ale aliskiren
(300 mg) au crescut cu 50% in experimentele la animale, s-a demonstrat ca P- -gp este un factor

pot scadea biodisponibilitatea aliskirenului.



- Inhibitori ai polipeptidei anionice organice transportoare (OATP)

Studiile preclinice indica faptul ca aliskirenul ar putea fi un substrat al polipeptidelor anionice
organice transportoare. Prin urmare, exista un potential de interactiuni intre inhibitorii OATP si
aliskiren cand sunt administrati concomitent (vezi interactiunea cu sucul de fructe).

Informatii privind interactiunile amlodipinei

Efecte ale altor medicamente asupra amlodipinei

Se recomanda prudenta in cazul utilizarii concomitente

- Inhibitori CYP3A4

Administrarea concomitentd a amlodipinei cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3 A4 (inhibitori
de proteaza, antifungice cu structura azolica, macrolide cum sunt eritromicina sau claritromicina,
verapamil sau diltiazem) poate determina cresterea usoara pana la semnificativa a expunerii la
amlodipina. Semnificatia clinicd a acestor variatii ale farmacocineticii poate fi mai pronuntata la
pacientii varstnici. Astfel, pot fi necesare monitorizarea clinica si ajustarea dozelor.

- Inductori CYP3A44

Nu exista date disponibile cu privire la efectul inductorilor CYP3A4 asupra amlodipinei.
Administrarea concomitenta a inductorilor CYP3A4 (de exemplu, rifampicind, Hypericum
perforatum) poate determina scaderea concentratiei plasmatice de amlodipind. Amlodipina trebuie
utilizatd cu precautie in cazul asocierii cu inductori CYP3A4.

- Suc de grepfrut

Nu este recomandatd administrarea amlodipinei cu grepfrut sau suc de grepfrut, deoarece
biodisponibilitatea poate fi crescuta la unii pacienti, determinand potentarea efectelor de reducere a
tensiunii arteriale.

- Dantrolen (administrat perfuzabil)

La animale, dupa administrarea de verapamil si administrarea intravenoasa de dantrolen, au fost
observate cazuri de fibrilatie ventriculara letala si colaps cardiovascular, in asociere cu
hiperpotasemie. Din cauza riscului de hiperpotasemie, la pacientii cu predispozitie pentru hipertermie
maligna si la cei tratati pentru hipertermie maligna, se recomanda evitarea administrarii concomitente
de blocante ale canalelor de calciu, cum este amlodipina.

Efectele amlodipinei asupra medicamentelor
- Efectele amlodipinei de reducere a tensiunii arteriale se adauga efectelor de reducere a tensiunii
arteriale ale altor medicamente antihipertensive.

- Administrarea concomitenta de doze repetate de amlodipind 10 mg cu simvastatina 80 mg a
determinat o crestere cu 77% a expunerii la simvastatind comparativ cu administrarea de
simvastatind Tn monoterapie. Se recomanda limitarea dozei de simvastatina la 20 mg zilnic la
pacientii carora li se administreazd amlodipina.

Fara interactiuni
- In studiile clinice privind interactiunile medicamentoase, amlodipina nu a afectat
farmacocinetica atorvastatinei, digoxinei, warfarinei sau ciclosporinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei

Profesionistii din domeniul sdnatatii care prescriu Rasilamlo trebuie sa informeze femeile cu potential
fertil cu privire la riscul posibil care apare in timpul sarcinii. Trebuie efectuata o trecere la un
tratament adecvat alternativ antihipertensiv Tnaintea aparitiei unei sarcini planificate deoarece
Rasilamlo nu trebuie utilizat la femei care intentioneaza sa ramana Insarcinate.




Sarcina

Nu exista date privind utilizarea aliskirenului la femeile gravide. Aliskiren nu s-a dovedit a fi
teratogen la sobolan sau iepure (vezi pct. 5.3). Alte substante care actioneaza direct asupra SRAA au
fost asociate cu malformatii fetale grave si deces neonatal. Ca in cazul oricarui medicament care
actioneaza direct asupra SRAA, aliskiren nu trebuie utilizat in timpul primului trimestru de sarcina si
este contraindicat in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3).

Nu a fost stabilita siguranta amlodipinei in cazul sarcinilor la om. Studiile privind reproducerea la
sobolani au aritat absenta toxicitatii, cu exceptia intarzierii datei la care a avut loc nasterea si duratei
prelungite a travaliului la om (vezi pct. 5.3). Utilizarea in timpul sarcinii este recomandatd numai cand
nu existd o alternativa mai sigura si cand boala insasi este mai riscanta pentru mama si fat.

Rasilamlo nu trebuie utilizat in primul trimestru de sarcina. Rasilamlo este contraindicat in timpul
celui de-al doilea si al treilea trimetru de sarcina (vezi pct. 4.3).

Daca sarcina este identificata in timpul terapiei, tratamentul cu Rasilamlo trebuie oprit in consecinta
cat mai repede posibil.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca aliskiren si/sau amlodipina se excretd 1n laptele uman. Aliskiren a fost secretat in

laptele femelelor de sobolan care alaptau.

Deoarece exista informatii insuficiente/limitate privind excretia aliskirenului si amlodipinei in laptele
uman sau animal, nu poate fi exclus un risc asupra nou-nascutilor/sugarilor. Prin urmare, nu este
recomandabil ca femeile care alapteaza sa utilizeze Rasilamlo.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Rasilamlo avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu exista date clinice privind fertilitatea cu referire la utilizarea Rasilamlo.

La unii pacienti tratati cu blocante ale canalelor de calciu au fost raportate modificari biochimice
reversibile la nivelul capului spermatozoizilor. Datele clinice cu privire la efectul potential al
amlodipinei asupra fertilitatii sunt insuficiente. Intr-un studiu efectuat la sobolani s-au inregistrat
reactii adverse asupra fertilitatii la masculi (vezi pct. 5.3). Fertilitatea sobolanilor nu a fost afectata in
cazul administrarii de aliskiren la doze de pana la 250 mg/kg si pe zi (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

In timpul conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor, trebuie avut in vedere ca in timpul oricarui
tratament cu Rasilamlo, ocazional pot aparea ameteald sau somnolenta.

Amlodipina poate avea o influentd mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje. Daca pacientii care iau amlodipind suferd de ameteli, cefalee, fatigabilitate sau greata,
le poate fi afectata capacitatea de a reactiona.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de siguranta al Rasilamlo prezentat mai jos se bazeaza pe studii clinice efectuate cu privire la
Rasilamlo si pe profilul de sigurantd cunoscut al componentelor individuale ale aliskirenului si
amlodipinei. Informatiile privind siguranta pentru Rasilamlo la pacienti cu varsta de 75 de ani si peste
aceasta varsta sunt limitate.
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Cele mai frecvente reactii adverse pentru Rasilamlo sunt hipotensiunea si edemul periferic. Reactiile
adverse raportate anterior in legatura cu componentele individuale ale Rasilamlo (aliskiren si
amlodipind) si incluse 1n lista reactiilor adverse sub forma de tabel pot aparea la administrarea

Rasilamlo.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel:

Reactiile adverse sunt enumerate dupa frecventa, cele mai frecvente fiind mentionate mai intai,
utilizdnd urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate Tn ordinea descrescatoare a gravitatii. Reactiile adverse observate la
administrarea Rasilamlo sau la administrarea in monoterapie a uneia sau a ambelor dintre cele douad
componente sunt incluse in tabelul de mai jos. In tabelul de mai jos este prezentati frecventa cea mai
mare a reactiilor adverse observate la administrarea a mai mult de o componenta din combinatia in

doza fixa.

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte rare

am

Leucopenie™, trombocitopenie™

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare

Reactii anafilactice”, reactii de hipersensibilitate®

Foarte rare

Reactii alergice™

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte rare

Hiperglicemie™

Tulburari psihice

Mai putin frecvente

Insomnie™, modificari ale dispozitiei (inclusiv
anxietate)"”, depresie™

Rare Confuzie™

Tulburari ale sistemului nervos

recv a, i 1 utu
Frecvente Somnolentd™™, cefalee (mai ales la inceputul

Mai putin frecvente

tratamentului)™
Tremor™™, disgeuzie™, sincopa™
parestezie™

, hipoestezie™,

Foarte rare

Hipertonie™, neuropatie periferica™”

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

Tulburare vizuala (inclusiv diplopie)™

Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente

Tinitus™

Cu frecventa necunoscuta

Vertij*

Tulburari cardiace

Frecvente

-a,am

Ameteli™", palpitatii®*”, edem periferic®**"*

Foarte rare

Infarct miocardic™, aritmie (inclusiv
bradicardie), tahicardie ventriculara si fibrilatie
atriala)™

Tulburari vasculare

recvente iperemie faciala tranzitorie ipotensiune

F t H faciala t torie™, hipot
arteriala®®*"

Foarte rare Vasculita™™

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente

Dispnee””, rinita"”, tuse™"

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente

a, am

Diaree™ *", discomfort abdominal *", greata

Mai putin frecvente

Varsaturi® *", dispepsie™, modificarea
obiceiurilor intestinale (inclusiv diaree si
constipatie)™, xerotomie™”

Foarte rare

am

Pancreatita™, gastrita™, hiperplazie gingivala
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Tulburari hepatobiliare

Foarte rare Hepatita™*", icter™*™, cresterea concentratiilor
enzimelor hepatice (majoritatea caracteristice
colestazei)™

Cu frecventa necunoscuta Tulburare hepatica™**, insuficienta hepatica™***

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente Reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv

sindrom Stevens Johnson®, necroliza epidermica
toxicd (NET)?, reactii la nivelul mucoasei

-a,am

bucale®, eruptii cutanate tranzitorii

a,am

a,am

, prurit™®™,

urticarie™", alopecie™, purpura™, decolorarea
pielii™”, hiperhidroza™, exantem™

Rare Angioedem®, eritem”

Foarte rare Eritem polimorf™™, dermatita exfoliativa™,
sindromul Stevens-Johnson™, edem Quincke™",
fotosensibilitate™

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente Artralgie™™", edemul gleznelor™

Mai putin frecvente Mialgie™, spasm muscular™, dorsalgie™

Tulburari renale si ale cailor urinare

Mai putin frecvente Insuficientd renala acutd®, insuficientd renala®,

tulburari de mictiune™, nicturie™, frecventa
urinard crescuta™”

Tulburari ale aparatului genital si sinului

Mai putin frecvente | Impotenta™™, ginecomastie™

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente Fatigabilitate™™

Mai putin frecvente Durere toracica®™, astenie™, durere™™, stare

generald de rau™

Investigatii diagnostice

Frecvente Hiperkaliemie®

Mai putin frecvente Valori crescute ale enzimelor hepatice®, crestere
ponderala ™", scadere ponderala™

Rare Concentratie scdzutd a hemoglobinei®, valoare

scazutd a hematocritului®, valori crescute ale
creatininei sanguine”

Cu frecventa necunoscuta Hiponatremie®

¢ Reactie adversa observata la administrarea Rasilamlo;

* Reactie adversa observata la administrarea aliskiren in monoterapie;

" Reactie adversa observata la administrarea amlodipinei in monoterapie;

* Edemul periferic este o reactie adversa cunoscuta, dependenta de doza, a amlodipinei si a fost, de
asemenea, raportat la administrarea tratamentului cu aliskiren in experienta de dupa punerea pe piata.
Cea mai frecventa reactie adversa raportata privind Rasilamlo in cadrul studiilor clinice a fost edemul
periferic, care a aparut cu o frecventd mai mica sau egala cu cea corespunzitoare dozelor de
amlodipina, dar cu o frecventd mai mare decat cea a aliskirenlui.

** Cazuri izolate de tulburare hepatica, cu simptome clinice si dovezi de laborator ale unei disfunctii
hepatice mai marcate;

*#* Inclusiv un caz de ,,insuficientd hepatica fulminanta” raportata in experienta de dupa punerea pe
piata, pentru care relatia cauzala cu aliskirenul nu poate fi exclusa.
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Informatii suplimentare privind componentele individuale
Pot aparea alte reactii adverse raportate anterior cu privire la componentele individuale la
administrarea Rasilamlo chiar daca nu sunt observate in studiile clinice.

Aliskiren

Descrierea anumitor reactii adverse:

In timpul tratamentului cu aliskiren au aparut reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactiile
anafilactice si angioedemul.

In studiile clinice controlate, angioedemul si reactiile de hipersensibilitate au aparut rar in timpul
tratamentului cu aliskiren 1n procente comparabile cu tratamentul cu placebo sau comparatori.

Au fost, de asemenea, raportate cazuri de angioedem sau simptome care sugereaza angioedemul
(umflarea fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) in cadrul experientei ulterioare punerii pe piata. Unii
dintre acesti pacienti au prezentat antecedente ale angioedemului sau simptome care au sugerat
existenta angioedemului, care, in unele cazuri, au fost asociate cu administrarea altor medicamente
care pot cauza aparitia angioedemului, inclusiv blocanti ai SRAA (IECA sau BRA).

In cadrul experientei de dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri de angioedem sau reactii
similare angioedemului la administrarea concomitenta de aliskiren cu IECA si/sau BRA.

Reactiile de hipersensibilitate, inclusiv reactiile anafilactice, au fost, de asemenea, raportate in cadrul
experientei de dupa punerea pe piata (vezi pct. 4.4).

In cazul aparitiei oricarui semn atribuit unei reactii de hipersensibilitate/angioedemului (in special
dificultati ale respiratiei sau deglutitiei, eruptie cutanata tranzitorie, mancarimi, urticarie sau umflarea
fetei, extremitatilor, ochilor, buzelor si/sau limbii, ameteli) pacientii trebuie sa Intrerupa tratamentul si
sd informeze medicul (vezi pct. 4.4).

Artralgia a fost raportata in cadrul experientei de dupa punerea pe piata. In unele cazuri, aceasta a
aparut ca parte a unei reactii de hipersensibilitate.

In cadrul experientei ulterioare punerii pe piata, s-au raportat disfunctie renald si cazuri de
insuficienta renala acuti la pacientii aflati in situatie de risc (vezi pct. 4.4).

Investigatii

In studiile clinice controlate, modificari relevante din punct de vedere clinic ale parametrilor de
laborator standard au fost mai putin frecvent asociate cu administrarea de aliskiren. n studiile clinice
asupra pacientilor hipertensivi, aliskiren nu a avut efecte importante din punct de vedere clinic asupra
valorii colesterolului total, valorii colesterolului lipoproteinic cu densitate mare (HDL-C), valorii a
jeun de trigliceride, valorii a jeun de glucoza sau acidului uric.

Hemoglobina si hematocritul: S-au observat mici scaderi ale valorilor hemoglobinei si hematocritului
(scaderi medii de aproximativ 0,05 mmol/l, respectiv, 0,16 procente de volum). Niciun pacient nu a
intrerupt tratamentul din cauza anemiei. Acest efect se observa, de asemenea, la alte medicamente
care actioneaza asupra SRAA, cum sunt [IECA si BRA.

Kaliemia: Cresterile kaliemiei au fost observate la administrarea de aliskiren, iar acestea pot fi
exacerbate prin utilizarea concomitenta a altor medicamente care actioneaza asupra SRAA sau AINS.
Conform cu practica medicala standard, se recomanda determinarea periodica a functiei renale,
inclusiv concentratiile electrolitilor serici dacad administrarea concomitenta este considerata necesara.

13



Copii si adolescenti

Pe baza datelor limitate privind siguranta, disponibile dintr-un studiu referitor la farmacocinetica
tratamentului cu aliskiren, la 39 de copii si adolescenti cu hipertensiune arteriala, cu varste cuprinse
intre 6-17 ani, se anticipeaza ca frecventa, tipul si gravitatea reactiilor adverse la copii si adolescenti
sa fie similare celor observate la adultii hipertensivi. In ce priveste alti blocanti SRAA, cefaleea este o
reactie adversa frecventa la copiii si adolescentii tratati cu aliskiren.

Amlodipina
Au fost raportate cazuri exceptionale de sindrom extrapiramidal.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatad prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome
Nu exista experienta privind supradozajul de Rasilamlo. Cea mai probabila manifestare a

supradozajului ar fi hipotensiunea arteriala, asociata efectului antihipertensiv al aliskirenului si
amlodipinei.

La administrarea aliskirenului, cea mai probabild manifestare a supradozajului ar fi hipotensiunea
arteriala, asociata efectului antihipertensiv al aliskirenului.

La administrarea amlodipinei, datele disponibile sugereaza faptul ca supradoza bruta poate conduce la
vasodilatare perifericd excesiva si, posibil, tahicardie reflexa. La administrarea amlodipinei, au fost
raportate hipotensiune sistemicd marcata si, probabil, prelungita, inclusiv soc cu sfarsit letal.

Tratament
In cazul in care se produce hipotensiune arteriald simptomatica la administrarea Rasilamlo, trebuie
initiat un tratament de sustinere.

Hipotensiunea semnificativa din punct de vedere clinic cauzatd de supradoza de amlodipina
necesita masuri cardiovasculare active de sustinere, inclusiv monitorizarea frecventa a functiei
cardiace si respiratorii, cresterea extremitatilor si atentie la volumul de lichide circulatorii si a
volumului de urind eliminat.

Un medicament vasoconstrictor poate fi util la refacerea tonusului vascular si tensiunii arteriale cu
conditia sa nu existe contraindicatii cu privire la utilizarea acestuia. Administrarea intravenoasa a
gluconatului de calciu poate fi benefica pentru inversarea efectelor blocadei canalelor de calciu.

Lavajul gastric poate fi util in unele cazuri. La voluntari sanatosi, utilizarea carbunelui pana la 2 ore
de la administrarea amlodipinei 10 mg s-a dovedit a reduce rata de absorbtie a amlodipinei.

Deoarece amlodipina se leaga de proteine in mare masura, probabil ca dializa nu va fi utila.
In cadrul unui studiu desfasurat la pacientii cu boald renala in stadiu terminal (BRST) cirora li se
efectueaza sedinte de hemodializa, clearance-ul aliskirenului prin dializa a fost scazut (<2% din

clearance-ul oral). Prin urmare, dializa nu este intotdeauna adecvatd pentru a aborda terapeutic
supradozajul cu aliskiren.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind;
inhibitori ai reninei, codul ATC: C09XAS53

Rasilamlo combina doi compusi antihipertensivi cu mecanisme complementare pentru controlul
tensiunii arteriale la pacienti cu hipertensiune esentiala: aliskiren apartine clasei de inhibitori directi ai
reninei, iar amlodipina apartine clasei antagonistilor de calciu.

Rasilamlo

Utilizarea tratamentului combinat cu aliskiren si amlodipind este generata de actiunile acestor doua
medicamente asupra sistemelor diferite, dar complementare, care regleaza tensiunea arteriala.
Blocantii canalelor de calciu actioneaza pentru a impiedica influxul de calciu in celulele muschilor
netezi vasculari de la nivelul peretilor vaselor, astfel impiedicand contractia si vasoconstrictia
celulelor muschilor netezi. Inhibitorii reninei suprima activitatea enzimatica a reninei, si astfel
blocheaza formarea angiotensinei II, molecula efectoare (cu efectul cel mai puternic) majora a
sistemului renina-angiotensind-aldosteron (SRAA). Angiotensina Il conduce la vasoconstrictie si
reabsorbtia sodiului si apei. Astfel, amlodipina inhiba direct vasoconstrictia si reduce rezistenta
vasculard, in timp ce aliskirenul, controland productia de angiotensina II, poate, de asemenea, sa
inhibe vasoconstrictia, schimband in plus echilibrul apei si sodiului catre nivelurile necesare
conditiilor normotensive. Actiunea combinata a aliskirenului si amlodipinei asupra acestor doi factori
centrali care ajusteaza tensiunea arteriala (vasoconstrictia si efecte hipertensive mediate de SRAA)
are ca rezultat efecte antihipertensive mai eficace decat cele observate la administrarea 1n
monoterapie.

Rasilamlo a fost studiat in cadrul unui numar de studii active si controlate placebo si studii pe termen
lung care au inclus un total de 5570 pacienti hipertensivi cu hipertensiune usoara pana la moderata
(tensiunea arteriala diastolicd intre 90 mmHg si 109 mmHg).

La pacienti hipertensivi care nu sunt controlati cu monoterapiile componente, administrarea unei doze
zilnice de Rasilamlo a asigurat reduceri semnificative din punct de vedere clinic, dependente de doza,
atat In ce priveste tensiunea arteriala sistolica si diastolica.

Cénd se administreaza la pacienti a caror tensiune arteriald nu este controlatd adecvat de aliskiren sau
amlodipina, Rasilamlo conduce la reduceri mai mari ale tensiunii arteriale dupa o saptimana de
tratament decat monoterapiile componente, iar un efect aproape maxim este obtinut dupa patru
sdptamani de tratament.

in cadrul unui studiu la 820 de pacienti randomizati care nu au raspuns in mod adecvat la tratamentul
cu aliskiren 300 mg, combinatia aliskiren/amlodipina 300 mg/10 mg a condus la reduceri ale tensiunii
arteriale medii sistolice/diastolice la 18,0/13,1 mmHg, care au fost semnificativ mai mari din punct de
vedere statistic decat aliskiren 300 mg administrat in monoterapie. Combinatia la o doza de

300 mg/5 mg a evidentiat, de asemenea, o reducere a tensiunii arteriale semnificativ mai mare din
punct de vedere statistic decét cea determinati de aliskiren 300 mg administrat in monoterapie. intr-o
subgrupa de 584 pacienti, combinatia de aliskiren/amlodipina a determinat reduceri medii
suplimentare ale tensiunii sistolice/diastolice de 7,9/4,8 mmHg si 11,7/7,7 mmHg pentru
concentratiile 300/5 mg, respectiv 300/10 mg in comparatie cu aliskiren 300 mg (subgrupa cuprinde
pacienti fara valori aberante, definite ca diferenta a tensiunii arteriale sistolice (TAS) >10 mmHg,
initiala sau finald).
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In cadrul unui studiu la 847 de pacienti randomizati care nu au fost receptivi in mod adecvat la
tratamentul cu 10 mg, combinatia aliskiren/amlodipina 150 mg/10 mg si 300 mg/10 mg a condus la
reduceri ale tensiunii arteriale medii sistolice/diastolice de 11,0/9,0 mmHg, respectiv

14,4/11,0 mmHg, care au fost statistic mai mari decét cele ale determinate de amlodipina 10 mg
administratd in monoterapie. Intr-o subgrupa de 549 pacienti, combinatia de aliskiren/amlodipini a
determinat reduceri medii suplimentare ale tensiunii arteriale sistolice/diastolice de 4,0/2,2 mmHg si
7,6/4,7 mmHg pentru concentratiile 150/10 mg, respectiv 300/10 mg in comparatie cu amlodipina
10 mg (subgrupa cuprinde pacienti fara valori aberante, definite ca diferentd a TAS >10 mmHg,
initiala sau finald).

In cadrul unui studiu la 545 de pacienti randomizati care nu au raspuns in mod adecvat la tratamentul
cu 5 mg amlodipina, combinatia de aliskiren 150 mg/amlodipind 5 mg a condus la o mai mare
reducere a tensiunii arteriale mai mare decat la pacientii care au ramas pe tratament cu amlodipina

5 mg.

In cadrul unui studiu, cu durata de 8 sdptamani, randomizat, dublu orb, controlat placebo, cu grupuri
paralele factoriale, la 1688 pacienti randomizati, cu hipertensiune usoara pana la moderata,
tratamentul cu Rasilamlo la doze de la 150 mg/5 mg la 300 mg/10 mg a determinat reduceri medii
semnificative din punct de vedere clinic, dependente de doza (sistolice/diastolice), variind intre
20,6/14,0 mmHg, respectiv 23,9/16,5 mmHg, comparativ cu 15,4/10,2 mmHg pentru aliskiren

300 mg, 21,0/13,8 mmHg pentru amlodipina 10 mg si 6,8/5,4 mmHg la administrarea de placebo la o
populatie de pacienti cu tensiune arteriala initiald medie de 157,3/99,7 mmHg. Acestea au fost
semnificative din punct de vedere statistic fata de placebo si aliskiren la toate dozele. Reducerile
tensiunii arteriale la administrarea combinatiei s-au mentinut pe intregul interval orar de 24 de ore.
Intr-un subset de 1069 pacienti, Rasilamlo a determinat reduceri medii ale tensiunii arteriale
(sistolice/diastolice) care au variat Intre 20,6/13,6 mmHg si 24,2/17,3 mmHg (subgrupa de pacienti
fard valori aberante, definite ca TAS >10 mmHg, initialad sau finala).

Siguranta Rasilamlo a fost evaluata in studii cu durata de pana la un an.

Efectele Rasilamlo asupra mortalitatii de toate cauzele si din cauze cardiovasculare si asupra
morbiditatii cardiovasculare si deteriorarii organelor tintd sunt, In prezent, necunoscute.

Rasilamlo a fost administrat la peste 2800 de pacienti din cadrul studiilor clinice finalizate, inclusiv
372 de pacienti timp de un an sau mai mult. Tratamentul cu Rasilamlo la doze de pana la

300 mg/10 mg a avut o incidenta totald a evenimentelor adverse similard administrarii componentelor
in monoterapie. Incidenta evenimentelor adverse nu a evidentiat vreo asociere cu sexul, varsta,
indicele de masa corporald, rasa sau etnia. Nu au existat reactii adverse noi care sa fi avut loc in mod
special la administrarea Rasilamlo pe langa cele cunoscute ca fiind asociate cu monoterapiile
individuale. In cadrul unui studiu dublu-orb, randomizat, placebo-controlat la 1688 de pacienti cu
hipertensiune usoara sau moderata, incetarea tratamentului din cauza unui eveniment advers clinic a
avut loc la 1,7% dintre pacientii tratati cu Rasilamlo fata de 1,5% dintre pacientii carora li s-a
administrat placebo.

Aliskiren
Aliskiren este un inhibitor direct potent si selectiv al reninei umane, non-peptidic, activ in
administrare orala.

Prin inhibarea enzimei renina, aliskirenul inhiba SRAA 1n momentul activarii, blocand conversia
angiotensinogenului in angiotensina I si reducand valorile angiotensinei I si angiotensinei II. In timp
ce alte medicamente care inhiba SRAA (IECA si blocanti ai receptorilor de angiotensina II (BRA))
determina o crestere compensatorie a activitatii reninei plasmatice (ARP), tratamentul cu aliskiren
reduce ARP la pacientii hipertensivi cu aproximativ 50 pana la 80%. Reduceri similare s-au constatat
cand aliskiren a fost asociat cu alte medicamente antihipertensive. In prezent, nu se cunosc
implicatiile clinice ale diferentelor in ceea ce priveste efectul asupra ARP.
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Hipertensiune arteriala

La pacientii hipertensivi, administrarea de aliskiren o data pe zi in doze de 150 mg si 300 mg a
asigurat reduceri dependente de doza ale tensiunii arteriale sistolice, precum si ale celei diastolice,
care s-au mentinut in Intregul interval de dozare de 24 ore (mentindnd beneficiul in primele ore ale
diminetii), cu un raport mediu valoare maxima — valoare minima pentru raspunsul diastolic de pana la
98% la doza de 300 mg. Aproximativ 85% pana la 90% din efectul maxim de reducere a tensiunii
arteriale s-a observat dupa 2 saptamani. Efectul de scadere a tensiunii arteriale a fost sustinut in cursul
tratamentului pe termen lung si a fost independent de varsta, sex, indicele masei corporale si etnie.
Aliskiren a fost studiat la 1864 pacienti cu varste de 65 ani sau peste si la 426 pacienti cu varste de

75 ani sau peste.

Studiile privind monoterapia cu aliskiren au demonstrat efecte de reducere a tensiunii arteriale
comparabile cu alte clase de medicamente antihipertensive, inclusiv IECA si BRA. Comparativ cu un
diuretic (hidroclorotiazida - HCTZ), aliskiren a redus tensiunea arteriala sistolicd/diastolica cu
17,0/12,3 mmHg, fata de 14,4/10,5 mmHg pentru HCTZ 25 mg dupa 12 saptamani de tratament.

Studiile privind tratamentul asociat sunt disponibile pentru aliskiren addugat la tratamentul cu
diureticul hidroclorotiazida si beta-blocantul atenolol. Aceste asocieri au fost bine tolerate. Aliskiren
a indus un efect aditional de scadere a tensiunii arteriale, atunci cind a fost adaugat la tratamentul cu
hidroclorotiazida.

Eficacitatea si siguranta tratamentului cu aliskiren au fost comparate cu tratamentul cu ramipril n
cadrul unui studiu de non-inferioritate, cu durata de 9 luni, la 901 de pacienti varstnici (=65 ani) cu
hipertensiune arteriala sistolica esentiald. Aliskiren 150 mg sau 300 mg pe zi sau ramipril 5 mg sau

10 mg pe zi au fost administrate timp de 36 de saptdmani impreuna cu terapie suplimentara, optionala,
cu hidroclorotiazida (12,5 mg sau 25 mg) in sdptiméana 12 si cu amlodipina (5 mg sau 10 mg) in
saptimana 22. In perioada de 12 saptimani, monoterapia cu aliskiren a redus tensiunea arteriala
sistolicd/diastolica cu 14,0/5,1 mmHg in comparatie cu 11,6/3,6 mmHg pentru ramipril, conform cu
faptul ca aliskiren este non-inferior ramipril la dozele alese, iar diferentele dintre tensiunea arteriala
sistolica si diastolica au fost statistic semnificative. Tolerabilitatea a fost comparabila la ambele grupe
de tratament, cu toate acestea, tusea a fost mai frecvent raportata la administrarea regimului de
tratament cu ramipril decat la administrarea regimului de tratament cu aliskiren (14,2% fata de 4,4%),
in timp ce diareea a fost mai frecventa la administrarea regimului de tratament cu aliskiren decat la
administrarea regimului de tratament cu ramipril (6,6% fata de 5,0%).

in cadrul unui studiu cu durata de 8 sdptamani la 754 de pacienti hipertensivi varstnici (>65 ani) si
foarte varstnici (30% >75 ani), aliskiren administrat in doze de 75 mg, 150 mg si 300 mg a condus la
o reducere superioard a tensiunii arteriale, semnificativa din punct de vedere statistic (atat sistolica,
cat si diastolicd) cand este comparat cu placebo. Nu s-a detectat niciun efect suplimentar de reducere a
tensiunii arteriale la adminstrarea de 300 mg aliskiren comparativ cu 150 mg aliskiren. Toate cele trei
doze au fost bine tolerate atat la pacientii varstnici, cat si la pacientii foarte varstnici.

Nu au existat manifestari de hipotensiune arteriald in urma primei doze si niciun efect asupra pulsului,
la pacientii tratati 1n studii clinice controlate. Mai putin frecvent (0,1%) s-a observat hipotensiune
arteriala marcata la pacientii cu hipertensiune arteriala fara complicatii tratati cu aliskiren in
monoterapie. Hipotensiunea arteriald a fost, de asemenea, mai putin frecventa (<1%) In timpul
tratamentului asociat cu alte medicamente antihipertensive. La incetarea tratamentului, tensiunea
arteriala a revenit treptat la valorile initiale Intr-o perioada de cateva saptdmani, fara semne ale unui
efect de rebound asupra tensiunii arteriale sau ARP.

In cadrul unui studiu cu durata de 36 de saptimani, la 820 de pacienti cu disfunctie ischemica
ventriculara stanga, nu au fost detectate modificari privind remodelarea ventriculara, evaluata, in
principal, dupa volumul ventricular stang, la administrarea aliskiren comparativ cu placebo
suplimentar tratamentului de fond.
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Ratele combinate de deces de cauza cardiovasculara, spitalizare pentru insuficienta cardiaca, infarct
miocardic recurent, accident vascular cerebral si moarte subita resuscitata au fost similare in grupul
caruia i s-a administrat aliskiren comparativ cu grupul caruia i s-a administrat placebo. Cu toate
acestea, la pacientii carora li s-a administrat aliskiren, a existat o ratd semnificativ mai mare de
hiperkaliemie, hipotensiune arteriald si disfunctie renald comparativ cu grupul caruia i s-a administrat
placebo.

Aliskiren a fost evaluat cu privire la beneficiile cardiovasculare si/sau renale in cadrul unui studiu
dublu-orb, placebo controlat, randomizat, care a inclus 8606 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si
boald renali cronica (evidentiate prin proteinurie si/sau RFG <60 ml/min si 1,73 m?) cu sau fird boald
cardiovasculara. La majoritatea pacientilor, tensiunea arteriald a fost initial bine controlata. Criteriul
final principal de evaluare a fost un criteriu compus din prezenta complicatiilor cardiovasculare si
renale.

In cadrul acestui studiu, aliskiren 300 mg a fost comparat cu placebo cand a fost adaugat la
tratamentul standard care a inclus fie un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei, fie un
blocant al receptorilor angiotensinei. Studiul a fost oprit prematur din cauza improbabilitatii ca
pacientii sa beneficieze in urma administrarii de aliskiren. Rezultatele finale ale studiului au indicat
un raport de risc pentru criteriul final principal de 1,097 in favoarea placebo (95,4% interval de
incredere: 0,987, 1,218, bilateral p=0,0787). in plus, s-a observat o incidenta crescuta a reactiilor
adverse la administrarea de aliskiren comparativ cu placebo (38,2% comparativ cu 30,3%). Mai ales,
s-a observat o crestere a incidentei disfunctiei renale (14,5% comparativ cu 12,4%), hiperkaliemie
(39,1% comparativ cu 29,0%), reactii asociate hipotensiunii arteriale (19,9% comparativ cu 16,3%) si
accidentelor vasculare cerebrale care reprezinta criterii finale (3,4% comparativ cu 2,7%). Incidenta
crescutd a accidentului vascular cerebral a fost mai mare la pacientii cu insuficienta renala.

Aliskiren 150 mg (doza fiind crescutd la 300 mg daca a fost toleratd) adaugat tratamentului
conventional a fost evaluat in cadrul unui studiu randomizat, placebo-controlat, dublu-orb, la

1639 pacienti cu fractie redusa de ejectie, spitalizati pentru un episod de insuficienta cardiaca acuta
(clasa NYHA II-1V), stabili hemodinamic la momentul initial. Criteriul de evaluare final principal a
fost decesul din cauze cardiovasculare sau respitalizare din cauza insuficientei cardiace in termen de
6 luni; criteriile de evaluare finale secundare au fost evaluate in termen de 12 luni.

Studiul nu a evidentiat niciun beneficiu al aliskirenului cand a fost administrat suplimentar
tratamentului standard pentru insuficienta cardiaca acutd si niciun risc crescut de evenimente
cardiovasculare la pacientii cu diabet zaharat. Rezultatele studiului indica un efect non-semnificativ al
aliskirenului, cu un raport de risc de 0,92 (95% interval de incredere: 0,76-1,12; p=0,41, aliskiren
comparativ cu placebo). Au fost raportate efecte diferite ale tratamentului cu aliskiren pentru
mortalitatea totald in interval de 12 luni in functie de stadiul diabetului zaharat. in cadrul subgrupului
de pacienti cu diabet zaharat, raportul de risc a fost de 1,64 in favoarea placebo (95% interval de
incredere: 1,15-2,33), in conditiile in care raportul de risc din cadrul subgrupului de pacienti fara
diabet zaharat a fost de 0,69 in favoarea aliskirenului (95% interval de incredere: 0,50-0,94); valoare p
a interactiunii = 0,0003. S-au observat o incidenta crescuta a hiperkalemiei (20,9% comparativ cu
17,5%), insuficientei renale (16,6% comparativ cu 12,1%) si hipotensiunii arteriale (17,1%
comparativ cu 12,6%) in cadrul grupului cu aliskiren comparativ cu placebo, incidenta care a fost mai
mare la pacientii cu diabet zaharat.

In prezent, nu se cunosc efectele aliskiren asupra mortalitatii si morbiditatii cardiovasculare.

Nu sunt disponibile date privind eficacitatea pe termen lung pentru aliskiren la pacienti cu insuficienta
cardiaca.

Electrofiziologia cardiaca

Nu s-a raportat niciun efect asupra intervalului QT in studiile clinice randomizate, dublu-orb, placebo
sau activ-controlate, utilizand electrocardiografie standard si Holter.

18



Amlodipina

Componenta amlodipina din Rasilamlo inhiba patrunderea transmembranara a ionilor de calciu la
nivelul musculaturii netede cardiace sau vasculare. Mecanismul de actiune antihipertensiv al
amlodipinei se datoreaza unui efect direct de relaxare a musculaturii vasculare netede, producand
reducerea rezistentei vasculare periferice si scaderea tensiunii arteriale. Datele experimentale
sugereaza ca amlodipina se leaga atat de situsurile dihidropirinice cat si cele non-dihidropirinice.

Functia contractila a miocardului si musculaturii vasculare netede depinde de deplasarea ionilor
extracelulari de calciu in interiorul acestor celule, prin canale ionice specifice.

In urma administrarii dozelor terapeutice pacientilor cu hipertensiune arteriald, amlodipina produce
vasodilatare, avand ca rezultat scaderea tensiunii arteriale in clinostatism si ortostatism. Aceste
scaderi ale tensiunii arteriale nu sunt insotite de modificari semnificative ale ritmului cardiac sau ale
valorilor plasmatice ale catecolaminelor in cazul utilizarii pe termen lung.

Concentratiile plasmatice se coreleaza cu efectul atat la pacientii tineri cat si la cei varstnici.

La pacientii hipertensivi cu functie renald normala, dozele terapeutice de amlodipina au produs
scaderea rezistentei vasculare renale si cresteri ale vitezei de filtrare glomerulara si a debitului
plasmatic renal real fard modificarea fractiei de filtrare sau a proteinuriei.

Ca si 1n cazul altor blocanti ai canalelor de calciu, masuratorile hemodinamice ale functiei cardiace
efectuate In timpul repausului sau in timpul desfasurarii de activitati fizice (sau mers) la pacientii cu
functie ventriculara normald, tratati cu amlodipind, au evidentiat in general o mica crestere a indicelui
cardiac fara o influenta semnificativa asupra dP/dt sau asupra presiunii sau volumului telediastolic al
ventriculului stang. In cadrul studiilor hemodinamice, amlodipina nu a fost asociata cu un efect
inotrop negativ cand este administratd in dozele din intervalul terapeutic la animale si oameni
sanatosi, chiar i atunci cand este administrata la oameni concomitent cu betablocante.

Amlodipina nu afecteaza functia sinoatriala nodald sau de conducere atrioventriculara la animale si
oameni sanatosi. In cadrul studiilor clinice in care amlodipina a fost administrata impreuna cu
betablocante pacientilor care sufera fie de hipertensiune arteriala fie de angina, nu s-au observat
efecte adverse asupra parametrilor electrocardiogramei.

Amlodipina a demonstrat efecte clinice benefice la pacienti cu angina stabila cronica, angina
vasospastica si boala coronariana documentata angiografic.

Utilizarea la pacienti cu insuficientd cardiaca

Blocantii canalelor de calciu, inclusiv amlodipina, trebuie utilizati cu precautie la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva deoarece acestia pot creste riscul evenimentelor cardiace si
mortalitatii viitoare.

Utilizarea la pacienti cu hipertensiune

A fost efectuat un studiu randomizat, dublu-orb, privind morbiditatea-mortalitatea, denumit Studiul
privind tratamentul antihipertensiv si de reducere a nivelului de lipide pentru prevenirea atacului de
cord (ALLHAT) pentru a compara terapiile mai noi: amlodipina 2,5-10 mg/zi (blocant al canalelor de
calciu) sau lisinopril 10-40 mg/zi (inhibitor ECA) ca terapii de prima linie fatd de terapia tiazid-
diuretic, clortalidona 12,5-25 mg/zi in hipertensiunea usoard pana la moderata.

Un total de 33357 de pacienti hipertensivi cu varsta de 55 de ani sau mai mult au fost randomizati si
urmadriti pe o duratd medie de 4,9 ani. Pacienti prezentau cel putin un factor de risc suplimentar
privind afectiunea coronariand, incluzand: infarct miocardic sau atac vascular cerebral anterior

(>6 luni Tnainte de inscriere) sau documentarea altei afectiuni cardiovasculare aterosclerotice (total
51,5%), diabet tip 2 (36,1%), lipoproteine cu densitate mare (HDL) - colesterol <35 mg/dl sau
<0,906 mmol/l (11,6%), hipertrofie ventriculara stdnga diagnosticata prin electrocardiograma sau
ecocardiograma (20,9%), status prezent privind fumatul (21,9%).
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Obiectivul primar a fost un compozit de boald coronariana fatald sau infarct miocardic non-fatal. Nu a
existat nicio diferentda semnificativa privind obiectivul primar intre terapia pe baza de amlodipina si
terapia pe bazi de clortalidona: raport de risc (RR) 0,98, Interval de incredere 95% (0,90-1,07)
p=0,65. Dintre obiectivele secundare, incidenta insuficientei cardiace (componenta a unui obiectiv
final compozit combinat cardiovascular) a fost semnificativ mai mare in grupul caruia i s-a
administrat amlodipind in comparatie cu grupul caruia i s-a administrat clortalidona (10,2% fata de
7,7%, RR 1,38, Interval de Incredere 95% [1,25-1,52] p<0,001). Totusi, nu a existat nicio diferenta
privind mortalitatea din toate cauzele intre terapia pe baza de amlodipina si terapia pe baza de
clortalidona RR 0,96 Interval de Incredere 95% [0,89-1,02] p=0,20.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a
rezultatelor studiilor efectuate cu Rasilamlo la toate subgrupele de copii si adolescenti in
hipertensiunea arteriald esentiala (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Aliskiren

Absorbtie

Dupa absorbtia orald, concentratiile plasmatice maxime ale aliskirenului sunt atinse dupa 1-3 ore.
Biodisponibilitatea absoluta a aliskirenului este de aproximativ 2-3%. Mesele cu un continut mare de
lipide reduc C,,.x cu 85% si ASC cu 70%. La starea de echilibru, mesele cu continut scazut de lipide
scad Ciux cu 76% s1 ASCy .1y cu 67% la pacientii hipertensivi. Concentratiile plasmatice la starea de
echilibru sunt atinse in decurs de 5-7 zile dupa administrarea o data pe zi, iar concentratiile la starea
de echilibru sunt de aproximativ 2 ori mai mari decat dupa doza initiala.

Transportori
S-au identificat MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ca fiind sistemul principal de eflux implicat in absorbtia
intestinala si excretia biliara in studiile preclinice privind aliskiren.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa, volumul mediu de distributie la starea de echilibru este de
aproximativ 135 litri, indicand faptul ca aliskirenul se distribuie Tn mare masura in spatiul
extravascular. Proportia de legare de proteinele plasmatice a aliskirenului este moderata (47-51%) si
independenta de concentratie.

Metabolizare si eliminare

Timpul de injumatatire mediu este de aproximativ 40 ore (interval de 34-41 ore). Aliskirenul se
elimina in principal sub formd de compus nemetabolizat prin fecale (78%). Aproximativ 1,4% din
doza orala totala se metabolizeazd. Enzima responsabild pentru aceasta metabolizare este CYP3A4.
Dupi administrarea orald, aproximativ 0,6% din doza se regaseste in urina. In urma administrarii
intravenoase, clearance-ul plasmatic mediu este de aproximativ 9 l/h.

Linearitate

Expunerea la aliskiren a crescut mai mult decat proportional odata cu cresterea dozei. Dupa
administrarea unei singure doze cuprinsa in intervalul de la 75 la 600 mg, o crestere de 2 ori a dozei a
condus la o crestere de ~2,3 si 2,6 ori a ASC, respectiv a Cy,x. La starea de echilibru non-liniaritatea
poate fi mai pronuntatd. Nu a fost identificat mecanismul responsabil pentru deviatia de la liniaritate.
Un mecanism posibil este saturarea transportorilor la locul de absorbtie sau la nivelul caii de
eliminare hepatobiliare.
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Copii si adolescenti

In cadrul unui studiu privind farmacocinetica tratamentului cu aliskiren la 39 pacienti copii si
adolescenti hipertensivi, cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani, carora li s-au administrat doze de 2 mg/kg
sau 6 mg/kg aliskiren sub forma de granule (3,125 mg/comprimat), parametrii farmacocinetici au fost
similari parametrilor caracteristici adultilor. Rezultatele acestui studiu nu au sugerat faptul ca varsta,
masa corporala sau sexul au efecte semnificative asupra expunerii sistemice la aliskiren (vezi pct.

4.2).

Rezultele dintr-un studiu in vitro MDR1 pe tesut uman au sugerat un model al maturizarii
transportorului MDR1 (P-gp) dependent de varsta si tipul de tesut. S-a observat o variabilitate
individuala mare a nivelurilor de exprimare mRNA (pana la 600 ori). Exprimarea hepatica MDR1
mRNA a fost semnificativ mai mica din punct de vedere statistic In mostre prelevate de la fetusi, nou-
nascuti §i copii cu varsta pana la 23 luni.

Nu poate fi determinata varsta la care sistemul de transportori este maturizat. Exista posibilitatea unei
supraexpuneri la aliskiren la copiii care au un sistem imatur al sistemului MDR1 (P-gp) (vezi
,,Transportori” de mai sus si pct. 4.2, 4.4 and 5.3).

Amlodipina

Absorbtie

Administrarea orald a dozelor terapeutice de amlodipind in monoterapie, concentratia plasmatica
maxima de amlodipina se atinge dupa 6-12 ore. S-a estimat ca biodisponibilitatea absoluta se situeaza
intre 64% si 80%. Biodisponibilitatea amlodipinei nu este afectatd de ingerarea de alimente.

Distributie
Volumul de distributie este de aproximativ 21 I/kg. Studii in vitro cu amlodipind au demonstrat ca
aproximativ 97,5% din medicamentul circulant se leagd de proteinele plasmatice.

Metabolizare si eliminare
Amlodipina este metabolizatd in proportie mare (aproximativ 90%) la nivelul ficatului in metaboliti
inactivi, cu 10% din compusul-mama si 60% din metaboliti excretati in urina.

Eliminarea amlodipinei din plasma este bifazica, cu un timp de Injumatatire terminal prin eliminare de
aproximativ 30 pana la 50 ore. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru s-au atins dupé o
administrare continud timp de 7-8 zile.

Linearitate
Amlodipina prezintd o farmacocinetica lineara in intervalul terapeutic de 5 mg si 10 mg.

Aliskiren/amlodipina

Dupa administrarea orala a Rasilamlo, timpul mediu al concentratiei plasmatice maxime se situeaza
intr-un interval de 3 ore pentru aliskiren si 8 ore pentru amlodipind. Rata si marimea absorbtiei
Rasilamlo sunt similare a jeun cu cele ale aliskiren si amlodipinei cand sunt administrate ca
monoterapii individuale. Nu a fost efectuat pentru Rasilamlo niciun studiu privind bioechivalenta in
conditiile unui regim alimentar cu continut redus de grasimi.

Rezultatele unui studiu privind efectul alimentelor, utilizind o masa standard cu continut ridicat de
grasimi impreund cu un comprimat in combinatie fixad de 300 mg/10 mg au evidentiat faptul ca
alimentele reduc rata si marimea absorbtiei aliskirenului din comprimatul in combinatie fixa cu o
intensitate a efectului similara cu cel al aliskirenului In monoterapie. Conform prezentarii in
monoterapie, alimentele nu au avut niciun efect asupra farmacocineticii amlodipinei din comprimatul
in combinatie fixa.
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Caracteristici la pacienti

Aliskiren

Aliskirenul este un tratament antihipertensiv eficace administrat o data pe zi pacientilor adulti,
indiferent de sex, varsta, indicele masei corporale si etnie.

ASC este cu 50% mai mare la varstnici (>65 ani) decét la subiectii tineri. Sexul, greutatea corporald si
etnia nu au influente relevante din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii aliskirenului.

Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la pacientii cu diverse grade de insuficienta renala. ASC
si Cpax relative ale aliskirenului la subiectii cu insuficientd renald au fost de 0,8 pana la de 2 ori mai
mari decéat valorile observate la subiectii sanatosi in urma administrarii unei doze unice si in starea de
echilibru. Aceste modificari observate Insa nu s-au corelat cu gravitatea insuficientei renale. Nu este
necesara ajustarea dozei initiale de aliskiren la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la
moderata (vezi pct. 4.2 si 4.4). Aliskiren nu este recomandat la pacienti cu insuficienta renala severa
(ratd de filtrare glomerularad (RFG) <30 ml/min si 1,73 m?).

Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la pacienti cu boala renala in stadiu terminal carora li se
efectueaza sedinte de hemodializa. Administrarea unei doze unice orale de 300 mg aliskiren a fost
asociatd cu modificari minore ale farmacocineticii aliskirenului (modificare a C,,,; de mai putin de

1,2 ori; crestere a ASC de pand la 1,6 ori) comparativ cu subiectii sdnatosi. Durata hemodializei nu a
modificat semnificativ farmacocinetica aliskirenlui la pacientii cu BRST. Prin urmare, daca
administrarea aliskirenului la pacienti cu BRST cérora li se efectueaza sedinte de hemodializa este
considerata necesara, nu se justificd modificarea dozei. Cu toate acestea, utilizarea aliskirenlui nu este
recomandata la pacienti cu insuficientd renala severa (vezi pct. 4.4).

Farmacocinetica aliskirenului nu a fost afectatd semnificativ la pacientii cu boala hepatica usoara
pana la severa. In consecintd, nu este necesara ajustarea dozei initiale de aliskiren la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara pana la severa.

Amlodipina

Timpul de atingere a concentratiei plasmatice maxime a amlodipinei este similar pentru pacientii
tineri si pentru cei varstnici. La pacientii varstnici, clearance-ul amlodipinei tinde sa scada
determinand cresterea ASC si a timpului de Tnjumatatire prin eliminare. Cresterile ASC si timpul de
injumatatire prin eliminare la pacienti cu insuficienta cardiacad congestiva s-au situat la nivelurile
asteptate pentru grupa de varsta din acest studiu (vezi pct. 4.4).

A fost efectuat un studiu de farmacocinetica la nivel populational, la 74 de copii si adolescenti cu
hipertensiune arteriald, cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani (34 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si
12 ani si 28 de pacienti cu varsta cuprinsa Intre 13 si 17 ani), carora li s-au administrat doze de
amlodipina intre 1,25 mg si 20 mg, o data sau de doua ori pe zi. La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si
12 ani si la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 13 si 17 ani, clearance-ul oral specific (CI/F) a fost de
22,5 l/ora respectiv de 27,4 1/ora la pacienti de sex masculin si de 16,4 l/ora respectiv 21,3 1/ora la
pacienti de sex feminin. A fost observatd o mare variabilitate a expunerii in randul indivizilor. Datele
raportate la copii cu varsta sub 6 ani sunt limitate.

Farmacocinetica amlodipinei nu este influentata in mod semnificativ de insuficienta renala.
Datele privind administrarea amlodipinei la pacienti cu insuficientd hepatica sunt foarte limitate.
Pacientii cu insuficienta hepatica prezintd un clearance al amlodipinei scazut, ceea ce determina o

crestere a ASC de aproximativ 40-60%. Prin urmare, se recomanda precautie la pacientii cu
insuficienta hepatica.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Aliskiren

Potentialul carcinogen a fost evaluat in cadrul unui studiu de 2 ani la sobolan si in cadrul unui studiu
de 6 luni la soareci transgenici. Nu s-a detectat potential carcinogen. Un adenom al colonului si un
adenocarcinom al cecumului Inregistrate la sobolani la doza de 1500 mg/kg si zi nu au fost statistic
semnificative. Desi aliskirenul are potential cunoscut de iritare, limitele de siguranta obtinute la om la
doza de 300 mg 1n cursul unui studiu la voluntari sandtosi au fost considerate adecvate la un nivel de
9-11 ori mai mare, pe baza concentratiilor din fecale, sau de 6 ori mai mare, pe baza concentratiilor
din mucoase, decat 250 mg/kg si zi in cadrul studiului de carcinogenitate la sobolan.

Aliskiren s-a dovedit lipsit de orice potential mutagen in studiile de mutagenitate in vitro si in vivo.
Testele au inclus analize in vitro ale celulelor bacteriene si de mamifere si evaluari in vivo la sobolan.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere cu aliskiren nu au indicat semne de toxicitate
embriofetala sau teratogenitate la doze de pana la 600 mg/kg si zi la sobolan sau de 100 mg/kg si zi la
iepure. Fertilitatea, dezvoltarea prenatala si dezvoltarea postnatala nu au fost afectate la sobolan la
doze de pana la 250 mg/kg si zi. Dozele administrate la sobolan si iepure au condus la expuneri
sistemice de 1 pand la 4, respectiv, de 5 ori mai mari decat doza maxima recomandata la om (300 mg).

Studiile farmacologice de siguranta nu au evidentiat nicio reactie adversa asupra functiei nervoase
centrale, respiratorii sau cardiovasculare. Observatiile din timpul studiilor de toxicitate cu doze
repetate la animale au fost in concordanta cu potentialul cunoscut de iritare locala si efectele
farmacologice previzibile ale aliskirenului.

Studii efectuate la animale tinere

A fost efectuat un studiu privind toxicitatea la doza repetata, la sobolani tineri, la 8 zile post-partum,
timp de 4 saptamani, cu doze de aliskiren de 30, 100 sau 300 mg/kg si zi. Au fost observate
mortalitate acuta ridicatd (in interval de cateva ore) si morbiditate severa la 100 and 300 mg/kg si zi
(de 2,3 si 6,8 ori doza maximia recomandati la om (DMRO) in functie de mg/m?, la un pacient adult
cu o masa corporala de 60 kg), fara a se putea stabili cauza decesului si fara semne sau simptome
prealabile. Raportul dintre doza letald de 100 mg/kg si zi si nivelul de doze la care nu s-au observat
reactii adverse de 30 mg/kg si zi este neasteptat de mic.

A fost efectuat un alt studiu privind toxicitatea la doza repetata, la sobolani tineri, la 14 zile post-
partum, timp de 8 saptamani, cu doze de aliskiren de 30, 100 sau 300 mg/kg si zi. S-a observat
mortalitatea intarziata la administrarea de 300 mg/kg si zi (de 8,5 ori doza maxima recomandata la om
(DMRO) in functie de mg/m”, la un pacient adult cu o masa corporald de 60 kg), fard a se putea stabili
cauza decesului.

Nu au fost observate efecte asupra comportamentului sau functiei de reproducere la sobolanii tineri
supravietuitori.

Expunerea plasmaticd la aliskiren (ASC) la sobolani cu varsta de 8 zile a fost de aproape 4 ori mai
mare decat la sobolanii cu varsta de 14 zile, la 0 doza de 100 mg/kg si zi. Expunerea plasmatica la
aliskiren, la sobolani cu varsta de 14 zile, a fost de 85 pana la 387 ori mai mare decét la sobolanii
adulti cu varsta de 64 zile.

A fost efectuat un studiu cu administrarea unei doze unice la sobolani tineri, cu varsta de 14, 21, 24,
28, 31 sau 36 zile post-partum. Nu s-au observat mortalitate sau toxicitate semnificative. Expunerea
plasmatica a fost de aproximativ 100 ori mai mare la sobolanii cu varsta de 14 zile si de 3 ori mai
mare la sobolanii cu varsta de 21 zile comparativ cu sobolanii adulti.
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A fost efectuat un studiu mecanistic pentru a investiga relatia dintre varsta, expunerea la aliskiren si
maturizarea expresiei MDR1 si OATP2 la sobolani. Rezultatele au evidentiat faptul cd modificarile
asociate dezvoltarii, determinate de expunerea la aliskiren, au fost corelate cu ontogeneza maturizarii
transportorilor la nivelul jejunului, ficatului, rinichilor si creierului.

Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la sobolani, cu varste de la 8 la 28 zile, dupa
administrarea aliskiren 3 mg/kg. Clearance-ul aliskirenului a crescut dependent de varsta. Clearance-
ul la sobolani cu varsta de 8 sau 14 zile a fost similar, dar, la aceste varste, clearance-ul a fost de
numai aproximativ 23% din clearance-ul la sobolani cu varsta de 21 zile si 16% din clearance-ul la
sobolani cu varsta de 28 zile.

Aceste studii indica faptul ca expunerea excesiva la aliskiren (>400 ori mai mare la sobolanii n varsta
de 8 zile comparativ cu sobolanii adulti) si toxicitatea acuta ridicata la sobolanii tineri sunt cauzate de
imaturitatea MDR1, ceea ce sugereaza faptul ca, la pacientii copii si adolescenti cu MDRI1 imatur,
exista un potential de supraexpunere la aliskiren (vezi pct. 4.2, 4.3 si 5.2).

Amlodipina
Datele de siguranta pentru amlodipind sunt bine stabilite atat clinic, cat si non-clinic.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani si soareci au
aratat intarzierea nasterii, prelungirea duratei travaliului i scaderea ratei de supravietuire a puilor in
cazul administrarii unor doze de aproximativ 50 de ori mai mari decat doza maxima recomandata la
om, exprimata in mg/kg.

Afectarea fertilitatii

La sobolanii carora li s-a administrat amlodipind (64 de zile in cazul masculilor si 14 zile in cazul
femelelor, inainte de imperechere) in doze de pana la 10 mg/kg si zi (de 8 ori* doza maxima
recomandati la om, exprimatd in mg/m?) nu a fost observata afectarea fertilitatii. Intr-un alt studiu
efectuat la sobolani, In cadrul caruia masculii de sobolan au fost tratati cu besilat de amlodipina timp
de 30 zile, la 0 doza comparabila cu doza administrata la om, exprimata in mg/kg, s-au inregistrat
concentratii plasmatice scazute ale hormonului foliculostimulant si testosteronului si, de asemenea,
scaderi ale densitatii spermei si ale numarului de spermatii mature si celule Sertoli.

Carcinogenitate, mutagenitate

La sobolanii si soarecii carora li s-a administrat amlodipina in alimentatie timp de doi ani, la
concentratii calculate pentru a obtine doze zilnice de 0,5, 1,25 si 2,5 mg/kg si zi, nu au fost observate
efecte carcinogene. Cea mai mare doza administrata (la soarece doza similara cu doza zilnica maxima
recomandati la om de 10 mg, iar la sobolani o dozi de doud ori mai mare*, exprimata in mg/m?) a fost
apropriatd de doza maxima tolerata pentru soareci, dar nu si pentru sobolani.

Studiile de mutagenitate nu au evidentiat efecte ale acestui medicament la nivelul genelor sau la nivel
cromozomial.

*Raportat la pacienti cu greutatea de 50 kg.

Rasilamlo

Studiile preclinice de sigurantd au demonstrat ca combinatia de aliskiren si amlodipina a fost bine
tolerata la sobolani. Datele rezultate din studiile privind toxicitatea orald la 2 si 13 saptamani la
sobolani au fost conforme cu cele privind aliskiren si amlodipina cand ambele substante active sunt
administrate in monoterapie. Nu au existat toxicitati noi sau niveluri marite de toxicitate care au fost
asociate cu oricare dintre cele doud componente.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalina
Crospovidona

Povidona

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

A

Invelis
Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)
Macrogol

Talc

Oxid galben de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Blistere PVC/PCTEFE - Al:
18 luni

Blistere PA/AlI/PVC - Al:
18 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere cu calendar din PV C/policlorotrifluoroetilen (PCTFE) — Al:
Ambalaj unic continand 14, 28, 56, 98 comprimate
Ambalaje colective contindnd 280 comprimate (20 ambalaje de cate 14)

Blistere cu calendar din PVC/policlorotrifluoroetilen (PCTFE) — Al:

Ambalaj unic continand 30, 90 comprimate

Ambalaj doza unica (blister perforat pentru eliberarea unei unitati dozate) containing 56x1 comprimat
Ambalaje colective (blister perforat pentru eliberarea unei unitati dozate) continand 98x1 comprimat
(2 ambalaje de cate 49x1)

Blistere cu calendar din PA/AI/PVC — Al:

Ambalaj unic continand 14, 28, 56 comprimate

Ambalaje colective contindnd 98 comprimate (2 ambalaje de cate 49) si 280 comprimate (20 ambalaje
de cate 14)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sau concentratiile sa fie comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/686/001-014

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 14 aprilie 2011

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasilamlo 150 mg/10 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine aliskiren 150 mg (sub forma de hemifumarat) si amlodipinad 10 mg
(sub forma de besilat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Comprimat de culoare galben, convex, oval, cu o margine tesita, cu ,,T7” inscriptionat pe o parte si
»NVR” pe cealalta.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Rasilamlo este indicat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la pacientii adulti a caror
tensiune arteriald nu este controlatd adecvat cu aliskiren sau amlodipina administrate fiecare separat
in monoterapie.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata de Rasilamlo este de un comprimat pe zi.

Efectul antihipertensiv se manifesta in decurs de 1 sdptamana si se apropie de valoarea maxima in
aproximativ 4 saptamani. Daca tensiunea arteriala ramane necontrolata dupa 4 pana la 6 saptimani de
tratament, doza poate fi crescuta treptat pana la maximum 300 mg aliskiren/10 mg amlodipina. Doza
trebuie individualizata si ajustata in functie de raspunsul clinic al pacientului.

Rasilamlo poate fi administrat impreund cu alte medicamente antihipertensive, cu exceptia utilizarii in
asociere cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sau cu blocanti ai receptorilor
angiotensinei I (BRA) la pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renala (rata de filtrare
glomerulara (RFG) <60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.3, 4.4 i 5.1).

Doze la pacienti care nu sunt controlati adecvat cu aliskiven sau amlodipina in monoterapie
Rasilamlo 150 mg/10 mg poate fi administrat la pacienti a caror tensiune arteriald nu este controlata in
mod adecvat cu amlodipinad 10 mg in monoterapie sau cu Rasilamlo 150 mg/5 mg.

Un pacient care prezinta reactii adverse care conduc la limitarea dozei la administrarea oricarui
component in monoterapie poate trece la Rasilamlo contindnd o dozd mai mica din acel component
pentru a atinge scaderi ale tensiunii arteriale similare.

Marirea treptatd a dozei individuale a fiecaruia dintre cele doud componente poate fi recomandata

inaintea trecerii la combinatia fixa. Cand este adecvat din punct de vedere clinic si conform cu dozele
mentionate mai sus, poate fi avuta in vedere trecerea directa de la monoterapie la combinatia fixa.
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Grupe speciale de populatie

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renald usoard pana la moderata
(RFG 89-60 ml/min si 1,73 m’, respectiv 59-30 ml/min si 1,73 m?, vezi pct. 4.4 si 5.2). Rasilamlo nu
este recomandat la pacientii cu insuficienta renald severa (RFG <30 ml/min si 1,73 m?).

Insuficienta hepatica

Nu au fost stabilite recomandari privind dozele de amlodipina la pacientii cu insuficientd hepatica
usoara pana la moderatd. Farmacocinetica amlodipinei nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta
hepatica severa; prin urmare, se va proceda cu precautie la administrarea Rasilamlo la pacienti cu
insuficienta hepatica.

Pacienti vdarstnici (65 ani si peste)

Exista o experientd limitata privind administrarea Rasilamlo, mai ales la pacienti cu varsta de 75 de
ani sau peste aceastd varsta. Prin urmare, trebuie avuta o grija speciala la acesti pacienti. Doza initiala
recomandata de aliskiren la pacientii varstnici este de 150 mg. Nu se observa nicio reducere
suplimentara, semnificativa din punct de vedere clinic, a tensiunii arteriale in urma maririi dozei la
300 mg la majoritatea pacientilor varstnici.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Rasilamlo la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Rasilamlo este contraindicat la copiii cu varsta intre 0 si sub 2 ani si nu trebuie utilizat la copiii cu
varsta intre 2 si sub 6 ani, date fiind aspectele privind siguranta determinate de posibila supraexpunere
la aliskiren (vezi pct. 4.3, 4.4, 5.2 51 5.3).

Mod de administrare

Administrare orala. Comprimatele trebuie inghitite cu putina apa. Rasilamlo trebuie administrat cu o
masa usoara, o data pe zi, preferabil in acelagi moment al zilei, in fiecare zi. Trebuie evitata
administrarea concomitenta cu suc de fructe si/sau cu bauturi continand extracte din plante (inclusiv
ceaiuri din plante) (vezi pct. 4.5).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau
alti derivati de dihidropiridina.

- Antecedente de angioedem la administrarea de aliskiren.

- Angioedem ereditar sau idiopatic.

- Al doilea si al treilea trimestru al sarcinii (vezi pct. 4.6).

- Este contraindicata utilizarea concomitenta de aliskiren cu ciclosporina si itraconazol, doi
foarte potenti inhibitori ai glicoproteinei P (P-gp) si cu alti inhibitori potenti ai glicoproteinei P
(de exemplu, chinidind) (vezi pct. 4.5).

N Administrarea concomitenta de Rasilamlo cu un IECA sau un BRA este contraindicata la
pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renald (RFG <60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.5 si
5.1).

2 Hipotensiune severa.

- Soc (inclusiv soc cardiogenic).

- Obstructia in calea de ejectie a ventriculului stang (de exemplu, stenoza aortica de grad ridicat).

- Insuficienta cardiaca instabila hemodinamic dupa infarct miocardic acut.

- Copii cu varsta intre 0 si sub 2 ani (vezi pct. 4.2 51 5.3).
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4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale
In cazul aparitiei diareei severe si persistente, tratamentul cu Rasilamlo trebuie oprit (vezi pct. 4.8).

Ca in cazul oricarui medicament antihipertensiv, reducerea excesiva a tensiunii arteriale la pacienti cu
cardiopatie ischemica sau afectiune cardiovasculara ischemica ar putea conduce la infarct miocardic
sau accident vascular cerebral.

Nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea administrarii amlodipinei 1n criza hipertensiva.

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA)

La persoancle susceptibile, au fost raportate hipotensiune arteriald, sincopa, accident vascular
cerebral, hiperkaliemie si diminuare a functiei renale (inclusiv insuficienta renalad acutd), mai ales
cand au fost combinate medicamente care afecteaza acest sistem (vezi pct. 5.1). Prin urmare, nu este
recomandata blocarea dubla a SRAA, prin administrarea concomitenta a aliskirenului cu un IECA sau
un BRA. Daca terapia de blocare dubla este consideratd absolut necesara, aceasta trebuie administrata
numai sub supravegherea unui medic specialist §i cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei
renale, valorilor electrolitilor si tensiunii arteriale.

Insuficientd cardiaca

Blocantii canalelor de calciu, inclusiv amlodipina, trebuie utilizati cu prudenta la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva, deoarece acestia pot creste riscul viitoarelor evenimente
cardiovasculare si al mortalitatii.

Nu sunt disponibile date privind mortalitatea si morbiditatea pentru aliskiren la pacientii cu
insuficienta cardiaca (vezi pct. 5.1).

Aliskirenul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd cardiaca tratati cu furosemid sau
torasemid (vezi pct. 4.5).

Risc de aparitie a hipotensiunii arteriale simptomatice
Hipotensiunea arteriald simptomatica poate aparea dupa inceperea tratamentului cu Rasilamlo in
urmatoarele cazuri:

. Pacienti cu depletie lichidiana marcata sau pacienti cu depletie sodica (de exemplu, cei carora li
se administreaza doze mari de diuretice) sau
. Utilizarea concomitenta a aliskiren cu alti agenti care actioneaza asupra SRAA.

Depletia lichidiana sau sodica trebuie corectata inainte de administrarea Rasilamlo sau tratamentul
trebuie initiat sub strictd supraveghere medicald. La pacientii cu hipertensiune necomplicata tratatd cu
Rasilamlo 1n cadrul studiilor controlate pe termen scurt, incidenta hipotensiunii a fost redusa (0,2%).

Insuficienta renala

in cadrul studiilor clinice, nu s-a investigat aliskiren la pacientii hipertensivi cu insuficienta renala
severd (creatininemie >150 pmol/l sau 1,70 mg/dl la femei si >177 pmol/l sau 2,00 mg/dl la barbati
si/sau valoarea estimati a RFG <30 ml/min si 1,73 m?), antecedente de dializa, sindrom nefrotic sau
hipertensiune renovasculara. Rasilamlo nu este recomandat la pacienti cu insuficienta renala severa
(RFG <30 ml/min si 1,73 m®).

Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renina-angiotensind-aldosteron, este
necesara prudenta la administrarea Rasilamlo in prezenta afectiunilor care predispun la disfunctie
renald, cum ar fi hipovolemie (de exemplu, din cauza pierderii de sdnge, diareei severe sau prelungite,
varsaturilor prelungite etc.), boala cardiaca, boala hepatica, diabet zaharat sau boala renala. In cadrul
experientei ulterioare punerii pe piata, s-a raportat insuficienta renald acuta, reversibila in urma
intreruperii tratamentului, la pacientii aflati in situatie de risc care sunt tratati cu aliskiren. In cazul in
care apar orice semne de insuficienta renala, administrarea de aliskiren trebuie intrerupta imediat.
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In cadrul experientei dupa punerea pe piata s-au observat cresteri ale concentratiilor plasmatice de
potasiu la administrarea aliskiren, acestea putand fi exacerbate de utilizarea concomitenta a altor
medicamente care actioneaza asupra SRAA sau a medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS). Conform cu practica medicala standard, se recomanda determinarea periodica a functiei
renale, inclusiv a concentratiilor electrolitilor serici daca administrarea concomitenta este considerata
necesara.

Insuficientd hepatica

Timpul de injumatatire plasmatica al amlodipinei este prelungit si valorile ASC sunt mai mari la
pacientii cu insuficientd hepatica; nu au fost stabilite recomandari cu privire la doze. Trebuie
manifestatd prudenta la administrarea Rasilamlo la pacienti cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.2 si
5.2).

Stenoza valvei aortice si valvei mitrale, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva
Similar altor vasodilatatoare, se recomanda prudenta deosebita in cazul pacientilor care sufera de
stenoza aortica sau mitrala sau de cardiomiopatie hipertrofica obstructiva.

Stenoza arterei renale

Nu sunt disponibile date clinice controlate privind utilizarea Rasilamlo la pacientii cu stenoza
unilaterala sau bilaterala de artera renald sau stenoza pe rinichi unic. Cu toate acestea, similar altor
medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensina-aldosteron, exista un risc crescut
de insuficienta renald, inclusiv insuficientd renald acutd, cand pacientii cu stenoza de artera renala
sunt tratati cu aliskiren. Prin urmare, este necesara prudenta la acesti pacienti. Daca apare insuficienta
renald, tratamentul trebuie Intrerupt.

Reactii anafilactice si angioedem

Au fost observate reactii anafilactice in timpul tratamentului cu aliskiren in cadrul experientei de dupa
punerea pe piata (vezi pct. 4.8). Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renina-
angiotensina-aldosteron, angioedemul sau simptome care sugereaza existenta unui angioedem
(umflarea fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) au fost raportate la pacienti tratati cu aliskiren.

Unii dintre acesti pacienti au avut antecedente de angioedem sau simptome care sugerau existenta
angioedemului, care, in unele cazuri, au urmat utilizarii altor medicamente care pot determina aparitia
angioedemului, inclusiv blocanti ai sistemului renind-angiotensina (inhibitori ai enzimei de conversie
a angiotensinei sau blocanti ai receptorilor angiotensinei) (vezi pct. 4.8).

in cadrul experientei de dupd punerea pe piati, au fost raportate angioedem sau reactii similare
angioedemului la administrarea concomitenta de aliskiren cu IECA si/sau BRA (vezi pct. 4.8).

Este necesara o atentie deosebita la pacientii cu predispozitie spre hipersensibilitate.

Pacientii cu antecedente de angioedem pot prezenta un risc crescut de aparitie a angioedemului in
timpul tratamentului cu aliskiren (vezi pct. 4.3 si 4.8). Ca urmare, aliskiren trebuie prescris cu
precautie la pacienti cu antecedente de angioedem, iar acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie in
timpul tratamentului (vezi pct. 4.8), in special la inceputul tratamentului.

Daca apar reactii anafilactice sau angioedem, Rasilamlo trebuie intrerupt imediat si trebuie sa se
asigure terapie i monitorizare corespunzatoare pana la disparitia completa si de duratd a semnelor si
simptomelor. Pacientilor trebuie sa li se solicite sd raporteze medicului orice semne care sugereaza
reactii alergice, mai ales dificultate la respiratie sau inghitire, umflare a fetei, extremitatilor, ochilor,
buzelor sau limbii. In cazul in care existi o afectare a limbii, glotei sau laringelui, trebuie sa se
administreze adrenalina. In plus, trebuie luate masurile necesare pentru a mentine permeabilitatea
cailor respiratorii.
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Copii si adolescenti

Aliskiren este un substrat al glicoproteinei P (P-gp). Exista posibilitatea unei supraexpuneri la
aliskiren la copiii care au un sistem imatur al transportorilor P-gp. Nu poate fi determinata varsta la
care sistemul de transportori este maturizat (vezi pct. 5.2 si 5.3). Prin urmare, Rasilamlo este
contraindicat la copiii cu varsta intre 0 si sub 2 ani si nu trebuie utilizat la copiii cu varsta intre 2 si
sub 6 ani.

Sunt disponibile date limitate de siguranta provenind dintr-un studiu farmacocinetic privind
administrarea aliskirenului la 39 copii hipertensivi, cu varsta cuprinsa intre 6 si sub 18 ani (vezi
pct. 4.8 and 5.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Informatii privind interactiunile altor medicamente cu Rasilamlo

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile cu alte medicamente cu Rasilamlo. Prin urmare,
informatiile privind interactiunile cu alte medicamente care sunt cunoscute pentru substantele active
individuale sunt furnizate in aceasta sectiune.

Administrarea concomitenta a aliskirenului si amlodipinei nu conduce la modificari semnificative ale
expunerii farmacocinetice la starea de echilibru (ASC) si ale concentratiei maxime (C,,y) a niciuneia
dintre componente la voluntarii sdnatosi.

Informatii privind interactiunile aliskirenului

Administrarea concomitenta contraindicata (vezi pct. 4.3)

- Inhibitori potenti ai P-gp

Un studiu de interactiune medicamentoasa cu doza unica realizat la subiecti sdnatosi a demonstrat ca
ciclosporina (200 si 600 mg) creste C,,.x a aliskiren 75 mg de aproximativ 2,5 ori i ASC de
aproximativ 5 ori. Cresterea poate fi mai mare la doze mai mari de aliskiren. La subiectii sdnatosi,
itraconazol (100 mg) creste ASC si C,, ale aliskirenului (150 mg) de 6,5, respectiv 5,8 ori. Prin
urmare, este contraindicata utilizarea concomitentd a aliskiren si a inhibitorilor potenti ai P-gp (vezi
pct. 4.3).

Administrarea concomitentd nerecomandata (vezi pct. 4.2)

- Suc de fructe si bauturi care contin extracte din plante

Consumul de suc de fructe Tmpreuna cu aliskiren a determinat o scadere a ASC si C,,x ale
aliskirenului. Administrarea concomitentad a sucului de grepfrut cu aliskiren 150 mg a determinat o
reducere cu 61% a ASC a aliskirenului, iar administrarea concomitenta cu aliskiren 300 mg a
determinat o scadere cu 38% a ASC a aliskirenului. Administrarea concomitenta a sucului de
portocale sau mere cu aliskiren 150 mg a dus la o scadere cu 62% a ASC a aliskiren, respectiv la o
scadere cu 63% a ASC a aliskiren. Aceastd scadere este probabil cauzatd de o inhibare a captarii
aliskirenului mediata prin polipeptidul transportor al anionului organic de catre componentele sucului
de fructe la nivelul tractului gastro-intestinal. Ca urmare, din cauza riscului de esec terapeutic, sucul
de fructe nu trebuie consumat impreuna cu Rasilamlo. Efectul bauturilor care contin extracte din
plante (inclusiv ceaiuri din plante) asupra absorbtiei aliskirenului nu a fost investigat. Cu toate
acestea, compusii care pot inhiba captarea aliskirenului mediata prin polipeptidul transportor al
anionului organic sunt frecvent prezenti in fructe, legume si multe alte produse din plante. Prin
urmare, bauturile care contin extracte din plante, inclusiv ceaiurile din plante nu trebuie administrate
impreunad cu Rasilamlo.

Blocarea dubla a SRAA la administrarea aliskiren, BRA sau IECA

Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul cé blocarea dubla a SRAA, prin administrarea
concomitenta a IECA, BRA sau a aliskirenului, este asociata cu o frecventa mai mare a reactiilor
adverse, cum sunt hipotensiunea arteriald, accidentul vascular cerebral, hiperkaliemia i diminuarea
functiei renale (inclusiv insuficienta renala acutd), comparativ cu administrarea unui singur
medicament care actioneaza asupra SRAA (vezi pct. 4.3,4.4 51 5.1).
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Este necesara precautie la administrarea concomitentd

- Interactiuni cu glicoproteina P

In studiile preclinice s-a descoperit ci MDR 1/Mdrla/1b (P-gp) ar fi sistemul principal de eflux
implicat in absorbtia intestinald si excretia biliara a aliskiren (vezi pct. 5.2). In cadrul unui studiu
clinic, rifampicina, care este un inductor al P-gp, a redus biodisponibilitatea aliskirenului cu
aproximativ 50%. Alti inductori de P-gp (sundtoare) ar putea sd scada biodisponibilitatea
aliskirenului. Cu toate ca acest efect nu a fost studiat pentru aliskiren, se cunoaste ca P-gp
controleaza, de asemenea, si preluarea tisulard a unei varietdti de substraturi si inhibitorii P-gp pot
creste valoarea raportului dintre concentratia tisulara si cea plasmatica. Prin urmare, inhibitorii P-gp
pot creste concentratiile tisulare mai mult decat concentratiile plasmatice. Potentialul de interactiuni
medicamentoase la nivelul sit-ului P-gp va depinde de gradul de inhibare a acestui transportor.

- Inhibitori moderati ai P-gp

Administrarea concomitenta de ketoconazol (200 mg) sau verapamil (240 mg)cu aliskiren (300 mg) a
determinat o crestere cu 76%, respectiv 97% a ASC a aliskiren. Modificarea concentratiilor
plasmatice ale aliskiren in prezenta ketoconazolului sau verapamilului se estimeaza a se incadra in
intervalul care ar fi obtinut daca doza de aliskiren ar fi dublata; dozele de aliskiren de pana la 600 mg,
sau de doud ori doza terapeuticd maxima recomandata, s-au dovedit a fi bine tolerate in studii clinice
controlate. Studiile preclinice indica faptul ca administrarea concomitentd de aliskiren si ketoconazol
creste absorbtia gastro-intestinald a aliskiren si scade excretia biliara. Prin urmare, se recomanda
prudentd atunci cand aliskiren este administrat n asociere cu ketoconazol, verapamil sau cu alti
inhibitori moderati ai P-gp (claritromicina, telitromicina, eritromicind, amiodarond).

- Medicamente care influenteaza concentratiile plasmatice ale potasiului

Administrarea concomitenta a altor medicamente care influenteaza SRAA, AINS sau a altor substante
care cresc concentratiile plasmatice de potasiu (de exemplu diuretice care retin potasiu, suplimente
care contin potasiu, substituenti de sare care contin potasiu, heparind) poate determina cresterea
concentratiilor plasmatice ale potasiului. Daca este consideratd necesarda administrarea concomitenta
cu o substanta care influenteaza concentratia plasmatica de potasiu, se recomanda prudenta.

- Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)

Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensina, AINS pot reduce
efectul antihipertensiv al aliskirenului. La unii pacienti cu functie renald compromisa (pacienti
deshidratati sau pacienti varstnici), aliskirenul administrat concomitent cu AINS poate determina o
deteriorare $i mai marcata a functiei renale, inclusiv o posibild insuficienta renala acuti, care este de
obicei reversibila. Prin urmare, este necesara prudenta la asocierea aliskirenului cu un AINS, in
special la pacienti varstnici.

- Furosemid si torasemid

Administrarea orald concomitenta de aliskiren si furosemid nu a avut niciun efect asupra
farmacocineticii aliskirenului, dar a scazut expunerea la furosemid cu 20-30% (efectul aliskirenului
asupra furosemidului administrat intramuscular sau intravenous nu a fost investigat). Dupa
administrarea mai multor doze de furosemid (60 mg/zi) administrat concomitent cu aliskiren

(300 mg/zi) la pacientii cu insuficienta cardiaca, eliminarea sodiului prin urina si volumul de urina au
fost scazute 1n primele 4 ore cu 31%, respectiv 24%, comparativ cu furosemid administrat in
monoterapie. Masa corporala medie a pacientilor tratati concomitent cu furosemid si aliskiren 300 mg
(84,6 kg) a fost mai mare decat masa corporala a pacientilor tratati cu furosemid in monoterapie
(83,4 kg). Au fost observate mici modificari ale farmacocineticii furosemidului la administrarea
concomitentd cu aliskiren 150 mg/zi.
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Datele clinice disponibile nu au evidentiat faptul ca au fost administrate doze mai mari de torasemid
dupa administrarea concomitenta cu aliskiren. Se cunoaste ca eliminarea torasemidului pe cale renala
este mediatad de transportori ai anionilor organici (OAT). Aliskiren este eliminat intr-o masura minima
pe cale renala si numai 0,6% din doza de aliskiren este recuperata in urind dupa administrarea orala
(vezi pct. 5.2). Cu toate acestea, deoarece s-a demonstrat ca aliskirenul este un substrat al polipeptidei
1A2 (OATP1A2) transportoare de anioni organici (vezi indicatia privind inhibitorii polipeptidei
(OATP) transportoare de anioni organici), aliskirenul are potentialul de a reduce expunerea
plasmatica la torasemid printr-o interferenta cu procesul de absorbtie.

Prin urmare, la pacientii tratati concomitent cu aliskiren si furosemid sau torasemid cu administrare
orald, se recomandad monitorizarea efectelor furosemidului sau torasemidului la initierea si ajustarea
tratamentului cu furosemid, torasemid sau aliskiren pentru a evita modificari ale volumului lichidului
extracelular i eventuale situatii de supraincarcare lichidiana (vezi pct. 4.4).

- Warfarina
Nu au fost evaluate efectele aliskiren asupra farmacocineticii warfarinei.

- Interactiuni cu alimente

S-a demonstrat ca mesele (cu un continut scazut sau crescut de lipide) reduc considerabil absorbtia
aliskirenului (vezi pct 4. 2) Datele clinice disponibile nu sugereazé niciun efect aditiv al diverselor
aliskirenului din cauza acestui effect aditiv nu a fost studiat si, prin urmare, nu poate fi exclus.
Trebuie evitata administrarea concomitenta a aliskiren cu suc de fructe sau bauturi care contin
extracte din plante, inclusiv ceaiuri din plante.

Fara interactiuni

- Intre compusii care s-au investigat in studiile farmacocinetice clinice cu aliskiren se numara
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazona, alopurinol, isosorbid-5-mononitrat si
hidroclorotiazida. Nu s-au identificat interactiuni.

- Administrarea concomitenta de aliskiren cu metformin (|28%), amlodipina (129%) sau
cimetidind (119%) a determinat modificari ale C,,,x sau ASC ale aliskirenului intre 20% si 30%.
In cazul administrarii concomitente cu atorvastating, la starea de echilibru, ASC si Cax ale
aliskirenului au crescut cu 50%. Administrarea concomitenta de aliskirenului nu a avut niciun
impact semnificativ asupra farmacocineticii atorvastatinei, metforminului sau amlodipinei. Prin
urmare, nu este necesara nicio ajustare a dozei de aliskirenului sau a acestor medicamente
administrate concomitent.

- Biodisponibilitatea digoxinei si verapamilului poate fi usor scazuta de catre aliskiren.

Interactiuni cu CYP450
Ahsklren nu inhiba izoenzimele CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A). Aliskiren nu
induce CYP3A4. Prin urmare, nu se anticipeaza ca aliskiren sa afecteze expunerea sistemicd a
substantelor care inhiba, induc sau sunt metabolizate de aceste enzime. Aliskiren este metabolizat in
propor‘;ie minima de enzimele citocromului P450. Prin urmare, nu se anticipeazé interactiuni
acestea, inhibitorii CYP3A4 afecteaza adesea si P-gp. Prin urmare, poate fi antlclpata cresterea
expunerii la aliskiren in timpul administrarii concomitente cu inhibitori ai CYP3A4 care inhiba si P-
gp (vezi si alte referinte privind P-gp la pct. 4.5).

- Substraturi ale P-gp sau inhibitori slabi

Nu s-au observat interactiuni relevante cu atenolol, digoxina, amlodipina sau cimetidina. In cazul
administrarii impreund cu atorvastatina (80 mg), la starea de echilibru, ASC si C,,.x ale aliskiren
(300 mg) au crescut cu 50% in experimentele la animale, s-a demonstrat ca P- -gp este un factor

.....

pot scadea biodisponibilitatea aliskirenului.
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- Inhibitori ai polipeptidei anionice organice transportoare (OATP)

Studiile preclinice indica faptul ca aliskirenul ar putea fi un substrat al polipeptidelor anionice
organice transportoare. Prin urmare, exista un potential de interactiuni intre inhibitorii OATP si
aliskiren cand sunt administrati concomitent (vezi interactiunea cu sucul de fructe).

Informatii privind interactiunile amlodipinei

Efecte ale altor medicamente asupra amlodipinei

Se recomanda prudenta in cazul utilizarii concomitente

- Inhibitori CYP3A44

Administrarea concomitenta a amlodipinei cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4 (inhibitori
de proteaza, antifungice cu structura azolica, macrolide cum sunt eritromicina sau claritromicina,
verapamil sau diltiazem) poate determina cresterea usoara pana la semnificativa a expunerii la
amlodipina. Semnificatia clinicd a acestor variatii ale farmacocineticii poate fi mai pronuntata la
pacientii varstnici. Astfel, pot fi necesare monitorizarea clinica si ajustarea dozelor.

- Inductori CYP3A44

Nu exista date disponibile cu privire la efectul inductorilor CYP3A4 asupra amlodipinei.
Administrarea concomitenta a inductorilor CYP3A4 (de exemplu, rifampicina, Hypericum
perforatum) poate determina scaderea concentratiei plasmatice de amlodipind. Amlodipina trebuie
utilizatd cu precautie in cazul asocierii cu inductori CYP3A4.

- Suc de grepfrut

Nu este recomandatd administrarea amlodipinei cu grepfrut sau suc de grepfrut, deoarece
biodisponibilitatea poate fi crescuta la unii pacienti, determinand potentarea efectelor de reducere a
tensiunii arteriale.

- Dantrolen (administrat perfuzabil)

La animale, dupa administrarea de verapamil si administrarea intravenoasa de dantrolen, au fost
observate cazuri de fibrilatie ventriculara letala si colaps cardiovascular, in asociere cu
hiperpotasemie. Din cauza riscului de hiperpotasemie, la pacientii cu predispozitie pentru hipertermie
maligna si la cei tratati pentru hipertermie maligna, se recomanda evitarea administrarii concomitente
de blocante ale canalelor de calciu, cum este amlodipina.

Efectele amlodipinei asupra medicamentelor
- Efectele amlodipinei de reducere a tensiunii arteriale se adauga efectelor de reducere a tensiunii
arteriale ale altor medicamente antihipertensive.

- Administrarea concomitenta de doze repetate de amlodipinad 10 mg cu simvastatina 80 mg a
determinat o crestere cu 77% a expunerii la simvastatind comparativ cu administrarea de
simvastatind in monoterapie. Se recomanda limitarea dozei de simvastatina la 20 mg zilnic la
pacientii carora li se administreazd amlodipina.

Fara interactiuni
- In studiile clinice privind interactiunile medicamentoase, amlodipina nu a afectat
farmacocinetica atorvastatinei, digoxinei, warfarinei sau ciclosporinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei

Profesionistii din domeniul sanatatii care prescriu Rasilamlo trebuie sa informeze femeile cu potential
fertil cu privire la riscul posibil care apare in timpul sarcinii. Trebuie efectuata o trecere la un
tratament adecvat alternativ antihipertensiv Inaintea aparitiei unei sarcini planificate deoarece
Rasilamlo nu trebuie utilizat la femei care intentioneaza sa rimana insarcinate.
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Sarcina

Nu exista date privind utilizarea aliskirenului la femeile gravide. Aliskiren nu s-a dovedit a fi
teratogen la sobolan sau iepure (vezi pct. 5.3). Alte substante care actioneaza direct asupra SRAA au
fost asociate cu malformatii fetale grave si deces neonatal. Ca in cazul oricarui medicament care
actioneaza direct asupra SRAA, aliskiren nu trebuie utilizat in timpul primului trimestru de sarcina si
este contraindicat in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.3).

Nu a fost stabilita siguranta amlodipinei in cazul sarcinilor la om. Studiile privind reproducerea la
sobolani au aratat absenta toxicitatii, cu exceptia intarzierii datei la care a avut loc nagterea si duratei
prelungite a travaliului la om (vezi pet. 5.3). Utilizarea in timpul sarcinii este recomandata numai cand
nu exista o alternativa mai sigura si cand boala insasi este mai riscantd pentru mama si fat.

Rasilamlo nu trebuie utilizat in primul trimestru de sarcina. Rasilamlo este contraindicat in timpul
celui de-al doilea si al treilea trimetru de sarcina (vezi pct. 4.3).

Daca sarcina este identificata in timpul terapiei, tratamentul cu Rasilamlo trebuie oprit in consecinta
cat mai repede posibil.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca aliskiren si/sau amlodipina se excretd 1n laptele uman. Aliskiren a fost secretat in

laptele femelelor de sobolan care alaptau.

Deoarece exista informatii insuficiente/limitate privind excretia aliskirenului si amlodipinei in laptele
uman sau animal, nu poate fi exclus un risc asupra nou-nascutilor/sugarilor. Prin urmare, nu este
recomandabil ca femeile care alapteaza sa utilizeze Rasilamlo.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Rasilamlo avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu exista date clinice privind fertilitatea cu referire la utilizarea Rasilamlo.

La unii pacienti tratati cu blocante ale canalelor de calciu au fost raportate modificari biochimice
reversibile la nivelul capului spermatozoizilor. Datele clinice cu privire la efectul potential al
amlodipinei asupra fertilitatii sunt insuficiente. Intr-un studiu efectuat la sobolani s-au inregistrat
reactii adverse asupra fertilitatii la masculi (vezi pct. 5.3). Fertilitatea sobolanilor nu a fost afectata in
cazul administrarii de aliskiren la doze de pana la 250 mg/kg si pe zi (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

In timpul conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor, trebuie avut in vedere ca in timpul oricarui
tratament cu Rasilamlo, ocazional pot aparea ameteald sau somnolenta.

Amlodipina poate avea o influentd mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje. Daca pacientii care iau amlodipind suferd de ameteli, cefalee, fatigabilitate sau greata,
le poate fi afectata capacitatea de a reactiona.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de siguranta al Rasilamlo prezentat mai jos se bazeaza pe studii clinice efectuate cu privire la
Rasilamlo si pe profilul de sigurantd cunoscut al componentelor individuale ale aliskirenului si
amlodipinei. Informatiile privind siguranta pentru Rasilamlo la pacienti cu varsta de 75 de ani si peste
aceastd varsta sunt limitate.
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Cele mai frecvente reactii adverse pentru Rasilamlo sunt hipotensiunea si edemul periferic. Reactiile
adverse raportate anterior in legaturd cu componentele individuale ale Rasilamlo (aliskiren si
amlodipina) si incluse 1n lista reactiilor adverse sub forma de tabel pot aparea la administrarea

Rasilamlo.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel:

Reactiile adverse sunt enumerate dupa frecventa, cele mai frecvente fiind mentionate mai intai,
utilizdnd urmatoarea conventie: foarte frecvente (>=1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate n ordinea descrescatoare a gravitatii. Reactiile adverse observate la
administrarea Rasilamlo sau la administrarea in monoterapie a uneia sau a ambelor dintre cele doua
componente sunt incluse in tabelul de mai jos. In tabelul de mai jos este prezentati frecventa cea mai
mare a reactiilor adverse observate la administrarea a mai mult de o componenta din combinatia in

doza fixa.

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte rare

am

Leucopenie™, trombocitopenie™

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare

Reactii anafilactice”, reactii de hipersensibilitate®

Foarte rare

Reactii alergice™

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte rare

Hiperglicemie™

Tulburari psihice

Mai putin frecvente

Insomnie™, modificari ale dispozitiei (inclusiv
anxietate)"”, depresie™

Rare Confuzie™

Tulburari ale sistemului nervos

recv a, i 1 utu
Frecvente Somnolentd™, cefalee (mai ales la inceputul

Mai putin frecvente

tratamentului)™
Tremor™™, disgeuzie™, sincopa™
parestezie™

, hipoestezie™,

Foarte rare

Hipertonie™, neuropatie periferica™”

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

Tulburare vizuala (inclusiv diplopie)™

Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente

Tinitus™

Cu frecventa necunoscuta

Vertij*

Tulburari cardiace

Frecvente

-a,am

Ameteli™", palpitatii®*”, edem periferic®**"*

Foarte rare

Infarct miocardic™, aritmie (inclusiv
bradicardie), tahicardie ventriculara si fibrilatie
atriala)™

Tulburari vasculare

recvente iperemie faciala tranzitorie ipotensiune

F t H faciala t torie™™, hipot
arteriala®®*"

Foarte rare Vasculita™

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente

Dispnee” ™", rinita™", tuse™™"

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente

=a, am

Diaree”, discomfort abdominal ™", greata

Mai putin frecvente

Varsaturi® *", dispepsie™, modificarea
obiceiurilor intestinale (inclusiv diaree si
constipatie)™, xerotomie™”

Foarte rare

am

Pancreatita™, gastrita™, hiperplazie gingivala
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Tulburari hepatobiliare

Foarte rare Hepatita™*", icter**™, cresterea concentratiilor
enzimelor hepatice (majoritatea caracteristice
colestazei)™

Cu frecventa necunoscuta Tulburare hepatica™**, insuficienta hepatica™***

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente Reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv

sindrom Stevens Johnson®, necroliza epidermica
toxicd (NET)?, reactii la nivelul mucoasei

-a,am

bucale®, eruptii cutanate tranzitorii

a,am

a,am

, prurit™®™,

urticarie™", alopecie™, purpura™, decolorarea
pielii™”, hiperhidroza™, exantem™

Rare Angioedem®, eritem”

Foarte rare Eritem polimorf™™, dermatita exfoliativa™,
sindromul Stevens-Johnson™, edem Quincke™",
fotosensibilitate™

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente Artralgie™™", edemul gleznelor™

Mai putin frecvente Mialgie™, spasm muscular™, dorsalgie™

Tulburari renale si ale cailor urinare

Mai putin frecvente Insuficientd renala acutd®, insuficient renala’,

tulburari de mictiune™, nicturie™, frecventa
urinard crescuta™”

Tulburari ale aparatului genital si sinului

Mai putin frecvente | Impotenta™™, ginecomastie™

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente Fatigabilitate™™

Mai putin frecvente Durere toracica®™, astenie™, durere™™, stare

generald de rau™

Investigatii diagnostice

Frecvente Hiperkaliemie®

Mai putin frecvente Valori crescute ale enzimelor hepatice®, crestere
ponderala ™", scadere ponderala™

Rare Concentratie scdzutd a hemoglobinei®, valoare

scazutd a hematocritului®, valori crescute ale
creatininei sanguine’

Cu frecventa necunoscuta Hiponatremie®

¢ Reactie adversa observata la administrarea Rasilamlo;

* Reactie adversa observata la administrarea aliskiren in monoterapie;

“" Reactie adversa observata la administrarea amlodipinei in monoterapie;

* Edemul periferic este o reactie adversa cunoscuta, dependentd de doza, a amlodipinei si a fost, de
asemenea, raportat la administrarea tratamentului cu aliskiren in experienta de dupa punerea pe piata.
Cea mai frecventa reactie adversa raportata privind Rasilamlo in cadrul studiilor clinice a fost edemul
periferic, care a aparut cu o frecventd mai mica sau egala cu cea corespunzatoare dozelor de
amlodipina, dar cu o frecventa mai mare decat cea a aliskirenlui.

** Cazuri izolate de tulburare hepatica, cu simptome clinice si dovezi de laborator ale unei disfunctii
hepatice mai marcate;

*#%* Inclusiv un caz de ,,insuficientd hepatica fulminanta” raportata in experienta de dupa punerea pe
piata, pentru care relatia cauzala cu aliskirenul nu poate fi exclusa.
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Informatii suplimentare privind componentele individuale
Pot aparea alte reactii adverse raportate anterior cu privire la componentele individuale la
administrarea Rasilamlo chiar daca nu sunt observate in studiile clinice.

Aliskiren

Descrierea anumitor reactii adverse:

In timpul tratamentului cu aliskiren au aparut reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactiile
anafilactice si angioedemul.

In studiile clinice controlate, angioedemul si reactiile de hipersensibilitate au aparut rar in timpul
tratamentului cu aliskiren 1n procente comparabile cu tratamentul cu placebo sau comparatori.

Au fost, de asemenea, raportate cazuri de angioedem sau simptome care sugereaza angioedemul
(umflarea fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) in cadrul experientei ulterioare punerii pe piatd. Unii
dintre acesti pacienti au prezentat antecedente ale angioedemului sau simptome care au sugerat
existenta angioedemului, care, in unele cazuri, au fost asociate cu administrarea altor medicamente
care pot cauza aparitia angioedemului, inclusiv blocanti ai SRAA (IECA sau BRA).

In cadrul experientei de dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri de angioedem sau reactii
similare angioedemului la administrarea concomitenta de aliskiren cu IECA si/sau BRA.

Reactiile de hipersensibilitate, inclusiv reactiile anafilactice, au fost, de asemenea, raportate in cadrul
experientei de dupa punerea pe piata (vezi pct. 4.4).

In cazul aparitiei oricarui semn atribuit unei reactii de hipersensibilitate/angioedemului (in special
dificultati ale respiratiei sau deglutitiei, eruptie cutanata tranzitorie, mancarimi, urticarie sau umflarea
fetei, extremitatilor, ochilor, buzelor si/sau limbii, ameteli) pacientii trebuie sa intrerupa tratamentul si
sd informeze medicul (vezi pct. 4.4).

Artralgia a fost raportati in cadrul experientei de dupa punerea pe piata. in unele cazuri, aceasta a
aparut ca parte a unei reactii de hipersensibilitate.

In cadrul experientei ulterioare punerii pe piata, s-au raportat disfunctie renali si cazuri de
insuficienta renala acuta la pacientii aflati in situatie de risc (vezi pct. 4.4).

Investigatii

In studiile clinice controlate, modificari relevante din punct de vedere clinic ale parametrilor de
laborator standard au fost mai putin frecvent asociate cu administrarea de aliskiren. n studiile clinice
asupra pacientilor hipertensivi, aliskiren nu a avut efecte importante din punct de vedere clinic asupra
valorii colesterolului total, valorii colesterolului lipoproteinic cu densitate mare (HDL-C), valorii a
jeun de trigliceride, valorii & jeun de glucoza sau acidului uric.

Hemoglobina si hematocritul: S-au observat mici scaderi ale valorilor hemoglobinei si hematocritului
(scaderi medii de aproximativ 0,05 mmol/l, respectiv, 0,16 procente de volum). Niciun pacient nu a
intrerupt tratamentul din cauza anemiei. Acest efect se observa, de asemenea, la alte medicamente
care actioneaza asupra SRAA, cum sunt [IECA si BRA.

Kaliemia: Cresterile kaliemiei au fost observate la administrarea de aliskiren, iar acestea pot fi
exacerbate prin utilizarea concomitenta a altor medicamente care actioneaza asupra SRAA sau AINS.
Conform cu practica medicala standard, se recomanda determinarea periodica a functiei renale,
inclusiv concentratiile electrolitilor serici dacd administrarea concomitenta este consideratd necesara.
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Copii si adolescenti

Pe baza datelor limitate privind siguranta, disponibile dintr-un studiu referitor la farmacocinetica
tratamentului cu aliskiren, la 39 de copii si adolescenti cu hipertensiune arteriala, cu varste cuprinse
intre 6-17 ani, se anticipeaza ca frecventa, tipul si gravitatea reactiilor adverse la copii si adolescenti
sa fie similare celor observate la adultii hipertensivi. In ce priveste alti blocanti SRAA, cefaleea este o
reactie adversa frecventa la copiii si adolescentii tratati cu aliskiren.

Amlodipina
Au fost raportate cazuri exceptionale de sindrom extrapiramidal.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome
Nu exista experienta privind supradozajul de Rasilamlo. Cea mai probabila manifestare a

supradozajului ar fi hipotensiunea arteriala, asociata efectului antihipertensiv al aliskirenului si
amlodipinei.

La administrarea aliskirenului, cea mai probabild manifestare a supradozajului ar fi hipotensiunea
arteriala, asociata efectului antihipertensiv al aliskirenului.

La administrarea amlodipinei, datele disponibile sugereaza faptul ca supradoza bruta poate conduce la
vasodilatare perifericd excesiva si, posibil, tahicardie reflexa. La administrarea amlodipinei, au fost
raportate hipotensiune sistemicd marcata si, probabil, prelungita, inclusiv soc cu sfarsit letal.

Tratament
In cazul in care se produce hipotensiune arteriald simptomatica la administrarea Rasilamlo, trebuie
initiat un tratament de sustinere.

Hipotensiunea semnificativa din punct de vedere clinic cauzata de supradoza de amlodipina
necesita masuri cardiovasculare active de sustinere, inclusiv monitorizarea frecventa a functiei
cardiace si respiratorii, cresterea extremitatilor si atentie la volumul de lichide circulatorii si a
volumului de urina eliminat.

Un medicament vasoconstrictor poate fi util la refacerea tonusului vascular si tensiunii arteriale cu
conditia sa nu existe contraindicatii cu privire la utilizarea acestuia. Administrarea intravenoasa a
gluconatului de calciu poate fi benefica pentru inversarea efectelor blocadei canalelor de calciu.

Lavajul gastric poate fi util in unele cazuri. La voluntari sanatosi, utilizarea carbunelui pana la 2 ore
de la administrarea amlodipinei 10 mg s-a dovedit a reduce rata de absorbtie a amlodipinei.

Deoarece amlodipina se leagd de proteine in mare masura, probabil ca dializa nu va fi utila.
In cadrul unui studiu desfasurat la pacientii cu boala renali in stadiu terminal (BRST) carora li se
efectueaza sedinte de hemodializa, clearance-ul aliskirenului prin dializa a fost scazut (<2% din

clearance-ul oral). Prin urmare, dializa nu este intotdeauna adecvatd pentru a aborda terapeutic
supradozajul cu aliskiren.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind;
inhibitori ai reninei, codul ATC: C09XAS53

Rasilamlo combina doi compusi antihipertensivi cu mecanisme complementare pentru controlul
tensiunii arteriale la pacienti cu hipertensiune esentiala: aliskiren apartine clasei de inhibitori directi ai
reninei, iar amlodipina apartine clasei antagonistilor de calciu.

Rasilamlo

Utilizarea tratamentului combinat cu aliskiren si amlodipina este generatd de actiunile acestor doua
medicamente asupra sistemelor diferite, dar complementare, care regleaza tensiunea arteriala.
Blocantii canalelor de calciu actioneaza pentru a impiedica influxul de calciu in celulele muschilor
netezi vasculari de la nivelul peretilor vaselor, astfel impiedicand contractia si vasoconstrictia
celulelor muschilor netezi. Inhibitorii reninei suprima activitatea enzimatica a reninei, si astfel
blocheaza formarea angiotensinei II, molecula efectoare (cu efectul cel mai puternic) majora a
sistemului renina-angiotensina-aldosteron (SRAA). Angiotensina II conduce la vasoconstrictie si
reabsorbtia sodiului si apei. Astfel, amlodipina inhiba direct vasoconstrictia si reduce rezistenta
vasculard, in timp ce aliskirenul, controland productia de angiotensina II, poate, de asemenea, sa
inhibe vasoconstrictia, schimband in plus echilibrul apei si sodiului catre nivelurile necesare
conditiilor normotensive. Actiunea combinata a aliskirenului si amlodipinei asupra acestor doi factori
centrali care ajusteaza tensiunea arteriala (vasoconstrictia i efecte hipertensive mediate de SRAA)
are ca rezultat efecte antihipertensive mai eficace decat cele observate la administrarea in
monoterapie.

Rasilamlo a fost studiat in cadrul unui numar de studii active si controlate placebo si studii pe termen
lung care au inclus un total de 5570 pacienti hipertensivi cu hipertensiune usoara pana la moderata
(tensiunea arteriala diastolica Intre 90 mmHg si 109 mmHg).

La pacienti hipertensivi care nu sunt controlati cu monoterapiile componente, administrarea unei doze
zilnice de Rasilamlo a asigurat reduceri semnificative din punct de vedere clinic, dependente de doza,
atat In ce priveste tensiunea arteriala sistolica si diastolica.

Cénd se administreaza la pacienti a caror tensiune arteriald nu este controlatd adecvat de aliskiren sau
amlodipina, Rasilamlo conduce la reduceri mai mari ale tensiunii arteriale dupa o sdptamana de
tratament decat monoterapiile componente, iar un efect aproape maxim este obtinut dupa patru
sdptaméani de tratament.

in cadrul unui studiu la 820 de pacienti randomizati care nu au raspuns in mod adecvat la tratamentul
cu aliskiren 300 mg, combinatia aliskiren/amlodipina 300 mg/10 mg a condus la reduceri ale tensiunii
arteriale medii sistolice/diastolice la 18,0/13,1 mmHg, care au fost semnificativ mai mari din punct de
vedere statistic decat aliskiren 300 mg administrat in monoterapie. Combinatia la o doza de

300 mg/5 mg a evidentiat, de asemenea, o reducere a tensiunii arteriale semnificativ mai mare din
punct de vedere statistic decét cea determinati de aliskiren 300 mg administrat in monoterapie. intr-o
subgrupa de 584 pacienti, combinatia de aliskiren/amlodipind a determinat reduceri medii
suplimentare ale tensiunii sistolice/diastolice de 7,9/4,8 mmHg si 11,7/7,7 mmHg pentru
concentratiile 300/5 mg, respectiv 300/10 mg in comparatie cu aliskiren 300 mg (subgrupa cuprinde
pacienti fara valori aberante, definite ca diferenta a tensiunii arteriale sistolice (TAS) >10 mmHg,
initiala sau finald).
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In cadrul unui studiu la 847 de pacienti randomizati care nu au fost receptivi in mod adecvat la
tratamentul cu 10 mg, combinatia aliskiren/amlodipind 150 mg/10 mg si 300 mg/10 mg a condus la
reduceri ale tensiunii arteriale medii sistolice/diastolice de 11,0/9,0 mmHg, respectiv

14,4/11,0 mmHg, care au fost statistic mai mari decat cele ale determinate de amlodipind 10 mg
administratd in monoterapie. Intr-o subgrupa de 549 pacienti, combinatia de aliskiren/amlodipina a
determinat reduceri medii suplimentare ale tensiunii arteriale sistolice/diastolice de 4,0/2,2 mmHg si
7,6/4,7 mmHg pentru concentratiile 150/10 mg, respectiv 300/10 mg in comparatie cu amlodipina
10 mg (subgrupa cuprinde pacienti fara valori aberante, definite ca diferentd a TAS >10 mmHg,
initiala sau finald).

In cadrul unui studiu la 545 de pacienti randomizati care nu au raspuns in mod adecvat la tratamentul
cu 5 mg amlodipina, combinatia de aliskiren 150 mg/amlodipind 5 mg a condus la 0 mai mare
reducere a tensiunii arteriale mai mare decéat la pacientii care au ramas pe tratament cu amlodipina

5 mg.

In cadrul unui studiu, cu durata de 8 sdptamani, randomizat, dublu orb, controlat placebo, cu grupuri
paralele factoriale, la 1688 pacienti randomizati, cu hipertensiune usoara pana la moderata,
tratamentul cu Rasilamlo la doze de la 150 mg/5 mg la 300 mg/10 mg a determinat reduceri medii
semnificative din punct de vedere clinic, dependente de doza (sistolice/diastolice), variind Intre
20,6/14,0 mmHg, respectiv 23,9/16,5 mmHg, comparativ cu 15,4/10,2 mmHg pentru aliskiren

300 mg, 21,0/13,8 mmHg pentru amlodipina 10 mg si 6,8/5,4 mmHg la administrarea de placebo la o
populatie de pacienti cu tensiune arteriala initiald medie de 157,3/99,7 mmHg. Acestea au fost
semnificative din punct de vedere statistic fatd de placebo si aliskiren la toate dozele. Reducerile
tensiunii arteriale la administrarea combinatiei s-au mentinut pe intregul interval orar de 24 de ore.
Intr-un subset de 1069 pacienti, Rasilamlo a determinat reduceri medii ale tensiunii arteriale
(sistolice/diastolice) care au variat intre 20,6/13,6 mmHg si 24,2/17,3 mmHg (subgrupa de pacienti
fard valori aberante, definite ca TAS >10 mmHg, initiala sau finala).

Siguranta Rasilamlo a fost evaluata in studii cu durata de pana la un an.

Efectele Rasilamlo asupra mortalitatii de toate cauzele si din cauze cardiovasculare si asupra
morbiditatii cardiovasculare si deteriorarii organelor tinta sunt, in prezent, necunoscute.

Rasilamlo a fost administrat la peste 2800 de pacienti din cadrul studiilor clinice finalizate, inclusiv
372 de pacienti timp de un an sau mai mult. Tratamentul cu Rasilamlo la doze de pana la

300 mg/10 mg a avut o incidenta totald a evenimentelor adverse similara administrarii componentelor
in monoterapie. Incidenta evenimentelor adverse nu a evidentiat vreo asociere cu sexul, varsta,
indicele de masa corporald, rasa sau etnia. Nu au existat reactii adverse noi care sa fi avut loc in mod
special la administrarea Rasilamlo pe langa cele cunoscute ca fiind asociate cu monoterapiile
individuale. In cadrul unui studiu dublu-orb, randomizat, placebo-controlat la 1688 de pacienti cu
hipertensiune usoara sau moderatd, incetarea tratamentului din cauza unui eveniment advers clinic a
avut loc la 1,7% dintre pacientii tratati cu Rasilamlo fata de 1,5% dintre pacientii carora li s-a
administrat placebo.

Aliskiren
Aliskiren este un inhibitor direct potent si selectiv al reninei umane, non-peptidic, activ in
administrare orala.

Prin inhibarea enzimei renina, aliskirenul inhiba SRAA in momentul activarii, blocand conversia
angiotensinogenului in angiotensina I si reducand valorile angiotensinei I si angiotensinei II. In timp
ce alte medicamente care inhiba SRAA (IECA si blocanti ai receptorilor de angiotensind II (BRA))
determina o crestere compensatorie a activitatii reninei plasmatice (ARP), tratamentul cu aliskiren
reduce ARP la pacientii hipertensivi cu aproximativ 50 pana la 80%. Reduceri similare s-au constatat
cand aliskiren a fost asociat cu alte medicamente antihipertensive. In prezent, nu se cunosc
implicatiile clinice ale diferentelor in ceea ce priveste efectul asupra ARP.
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Hipertensiune arteriala

La pacientii hipertensivi, administrarea de aliskiren o data pe zi in doze de 150 mg si 300 mg a
asigurat reduceri dependente de doza ale tensiunii arteriale sistolice, precum si ale celei diastolice,
care s-au mentinut in Intregul interval de dozare de 24 ore (mentindnd beneficiul in primele ore ale
diminetii), cu un raport mediu valoare maxima — valoare minima pentru raspunsul diastolic de pana la
98% la doza de 300 mg. Aproximativ 85% pana la 90% din efectul maxim de reducere a tensiunii
arteriale s-a observat dupa 2 saptamani. Efectul de scadere a tensiunii arteriale a fost sustinut in cursul
tratamentului pe termen lung si a fost independent de varsta, sex, indicele masei corporale si etnie.
Aliskiren a fost studiat la 1864 pacienti cu varste de 65 ani sau peste si la 426 pacienti cu varste de

75 ani sau peste.

Studiile privind monoterapia cu aliskiren au demonstrat efecte de reducere a tensiunii arteriale
comparabile cu alte clase de medicamente antihipertensive, inclusiv IECA si BRA. Comparativ cu un
diuretic (hidroclorotiazida - HCTZ), aliskiren a redus tensiunea arteriala sistolicd/diastolica cu
17,0/12,3 mmHg, fata de 14,4/10,5 mmHg pentru HCTZ 25 mg dupa 12 saptamani de tratament.

Studiile privind tratamentul asociat sunt disponibile pentru aliskiren addugat la tratamentul cu
diureticul hidroclorotiazida si beta-blocantul atenolol. Aceste asocieri au fost bine tolerate. Aliskiren
a indus un efect aditional de scadere a tensiunii arteriale, atunci cand a fost adaugat la tratamentul cu
hidroclorotiazida.

Eficacitatea si siguranta tratamentului cu aliskiren au fost comparate cu tratamentul cu ramipril in
cadrul unui studiu de non-inferioritate, cu durata de 9 luni, la 901 de pacienti varstnici (=65 ani) cu
hipertensiune arteriala sistolica esentiald. Aliskiren 150 mg sau 300 mg pe zi sau ramipril 5 mg sau

10 mg pe zi au fost administrate timp de 36 de saptdmani impreuna cu terapie suplimentara, optionala,
cu hidroclorotiazida (12,5 mg sau 25 mg) in sdptimana 12 si cu amlodipina (5 mg sau 10 mg) in
saptimana 22. in perioada de 12 saptimani, monoterapia cu aliskiren a redus tensiunea arteriala
sistolicd/diastolica cu 14,0/5,1 mmHg in comparatie cu 11,6/3,6 mmHg pentru ramipril, conform cu
faptul ca aliskiren este non-inferior ramipril la dozele alese, iar diferentele dintre tensiunea arteriala
sistolica si diastolica au fost statistic semnificative. Tolerabilitatea a fost comparabild la ambele grupe
de tratament, cu toate acestea, tusea a fost mai frecvent raportata la administrarea regimului de
tratament cu ramipril decat la administrarea regimului de tratament cu aliskiren (14,2% fata de 4,4%),
in timp ce diareea a fost mai frecventa la administrarea regimului de tratament cu aliskiren decat la
administrarea regimului de tratament cu ramipril (6,6% fata de 5,0%).

in cadrul unui studiu cu durata de 8 sdptamani la 754 de pacienti hipertensivi varstnici (>65 ani) si
foarte varstnici (30% >75 ani), aliskiren administrat in doze de 75 mg, 150 mg si 300 mg a condus la
o reducere superioard a tensiunii arteriale, semnificativa din punct de vedere statistic (atat sistolica,
cat si diastolica) cand este comparat cu placebo. Nu s-a detectat niciun efect suplimentar de reducere a
tensiunii arteriale la adminstrarea de 300 mg aliskiren comparativ cu 150 mg aliskiren. Toate cele trei
doze au fost bine tolerate atat la pacientii varstnici, cat si la pacientii foarte varstnici.

Nu au existat manifestari de hipotensiune arteriald in urma primei doze si niciun efect asupra pulsului,
la pacientii tratati 1n studii clinice controlate. Mai putin frecvent (0,1%) s-a observat hipotensiune
arteriala marcata la pacientii cu hipertensiune arteriala fara complicatii tratati cu aliskiren in
monoterapie. Hipotensiunea arteriald a fost, de asemenea, mai putin frecventd (<1%) in timpul
tratamentului asociat cu alte medicamente antihipertensive. La incetarea tratamentului, tensiunea
arteriala a revenit treptat la valorile initiale Intr-o perioada de cateva saptdmani, fara semne ale unui
efect de rebound asupra tensiunii arteriale sau ARP.

In cadrul unui studiu cu durata de 36 de saptimani, la 820 de pacienti cu disfunctie ischemica
ventriculara stanga, nu au fost detectate modificari privind remodelarea ventriculara, evaluata, in
principal, dupa volumul ventricular stang, la administrarea aliskiren comparativ cu placebo
suplimentar tratamentului de fond.
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Ratele combinate de deces de cauza cardiovasculard, spitalizare pentru insuficienta cardiaca, infarct
miocardic recurent, accident vascular cerebral si moarte subita resuscitatd au fost similare in grupul
caruia i s-a administrat aliskiren comparativ cu grupul caruia i s-a administrat placebo. Cu toate
acestea, la pacientii carora li s-a administrat aliskiren, a existat o ratd semnificativ mai mare de
hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si disfunctie renala comparativ cu grupul céruia i s-a administrat
placebo.

Aliskiren a fost evaluat cu privire la beneficiile cardiovasculare si/sau renale in cadrul unui studiu
dublu-orb, placebo controlat, randomizat, care a inclus 8606 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si
boald renali cronica (evidentiate prin proteinurie si/sau RFG <60 ml/min si 1,73 m?) cu sau fir boali
cardiovasculara. La majoritatea pacientilor, tensiunea arteriala a fost initial bine controlata. Criteriul
final principal de evaluare a fost un criteriu compus din prezenta complicatiilor cardiovasculare si
renale.

In cadrul acestui studiu, aliskiren 300 mg a fost comparat cu placebo cand a fost adaugat la
tratamentul standard care a inclus fie un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei, fie un
blocant al receptorilor angiotensinei. Studiul a fost oprit prematur din cauza improbabilitatii ca
pacientii sa beneficieze in urma administrarii de aliskiren. Rezultatele finale ale studiului au indicat
un raport de risc pentru criteriul final principal de 1,097 in favoarea placebo (95,4% interval de
incredere: 0,987, 1,218, bilateral p=0,0787). in plus, s-a observat o incidenta crescuta a reactiilor
adverse la administrarea de aliskiren comparativ cu placebo (38,2% comparativ cu 30,3%). Mai ales,
s-a observat o crestere a incidentei disfunctiei renale (14,5% comparativ cu 12,4%), hiperkaliemie
(39,1% comparativ cu 29,0%), reactii asociate hipotensiunii arteriale (19,9% comparativ cu 16,3%) si
accidentelor vasculare cerebrale care reprezinta criterii finale (3,4% comparativ cu 2,7%). Incidenta
crescutd a accidentului vascular cerebral a fost mai mare la pacientii cu insuficienta renala.

Aliskiren 150 mg (doza fiind crescutd la 300 mg daca a fost toleratd) adaugat tratamentului
conventional a fost evaluat in cadrul unui studiu randomizat, placebo-controlat, dublu-orb, la

1639 pacienti cu fractie redusa de ejectie, spitalizati pentru un episod de insuficienta cardiaca acuta
(clasa NYHA III-1V), stabili hemodinamic la momentul initial. Criteriul de evaluare final principal a
fost decesul din cauze cardiovasculare sau respitalizare din cauza insuficientei cardiace in termen de
6 luni; criteriile de evaluare finale secundare au fost evaluate in termen de 12 luni.

Studiul nu a evidentiat niciun beneficiu al aliskirenului cand a fost administrat suplimentar
tratamentului standard pentru insuficientd cardiaca acuta si niciun risc crescut de evenimente
cardiovasculare la pacientii cu diabet zaharat. Rezultatele studiului indica un efect non-semnificativ al
aliskirenului, cu un raport de risc de 0,92 (95% interval de incredere: 0,76-1,12; p=0,41, aliskiren
comparativ cu placebo). Au fost raportate efecte diferite ale tratamentului cu aliskiren pentru
mortalitatea totald in interval de 12 luni in functie de stadiul diabetului zaharat. in cadrul subgrupului
de pacienti cu diabet zaharat, raportul de risc a fost de 1,64 in favoarea placebo (95% interval de
incredere: 1,15-2,33), in conditiile in care raportul de risc din cadrul subgrupului de pacienti fara
diabet zaharat a fost de 0,69 in favoarea aliskirenului (95% interval de incredere: 0,50-0,94); valoare p
a interactiunii = 0,0003. S-au observat o incidenta crescuta a hiperkalemiei (20,9% comparativ cu
17,5%), insuficientei renale (16,6% comparativ cu 12,1%) si hipotensiunii arteriale (17,1%
comparativ cu 12,6%) in cadrul grupului cu aliskiren comparativ cu placebo, incidenta care a fost mai
mare la pacientii cu diabet zaharat

In prezent, nu se cunosc efectele aliskiren asupra mortalitatii i morbiditatii cardiovasculare.

Nu sunt disponibile date privind eficacitatea pe termen lung pentru aliskiren la pacienti cu insuficienta
cardiaca.

Electrofiziologia cardiaca

Nu s-a raportat niciun efect asupra intervalului QT 1n studiile clinice randomizate, dublu-orb, placebo
sau activ-controlate, utilizand electrocardiografie standard si Holter.
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Amlodipina

Componenta amlodipina din Rasilamlo inhiba patrunderea transmembranara a ionilor de calciu la
nivelul musculaturii netede cardiace sau vasculare. Mecanismul de actiune antihipertensiv al
amlodipinei se datoreaza unui efect direct de relaxare a musculaturii vasculare netede, producand
reducerea rezistentei vasculare periferice si scaderea tensiunii arteriale. Datele experimentale
sugereaza ca amlodipina se leaga atat de situsurile dihidropirinice cat si cele non-dihidropirinice.

Functia contractila a miocardului si musculaturii vasculare netede depinde de deplasarea ionilor
extracelulari de calciu in interiorul acestor celule, prin canale ionice specifice.

In urma administrarii dozelor terapeutice pacientilor cu hipertensiune arteriala, amlodipina produce
vasodilatare, avand ca rezultat scaderea tensiunii arteriale in clinostatism si ortostatism. Aceste
scaderi ale tensiunii arteriale nu sunt insotite de modificari semnificative ale ritmului cardiac sau ale
valorilor plasmatice ale catecolaminelor in cazul utilizérii pe termen lung.

Concentratiile plasmatice se coreleaza cu efectul atat la pacientii tineri cat si la cei varstnici.

La pacientii hipertensivi cu functie renald normala, dozele terapeutice de amlodipina au produs
scaderea rezistentei vasculare renale si cresteri ale vitezei de filtrare glomerulara si a debitului
plasmatic renal real fard modificarea fractiei de filtrare sau a proteinuriei.

Ca si in cazul altor blocanti ai canalelor de calciu, masuratorile hemodinamice ale functiei cardiace
efectuate In timpul repausului sau in timpul desfasurarii de activitati fizice (sau mers) la pacientii cu
functie ventriculara normald, tratati cu amlodipind, au evidentiat in general o mica crestere a indicelui
cardiac fara o influenta semnificativa asupra dP/dt sau asupra presiunii sau volumului telediastolic al
ventriculului stang. In cadrul studiilor hemodinamice, amlodipina nu a fost asociati cu un efect
inotrop negativ cand este administratd in dozele din intervalul terapeutic la animale si oameni
sanatosi, chiar i atunci cand este administrata la oameni concomitent cu betablocante.

Amlodipina nu afecteaza functia sinoatriald nodald sau de conducere atrioventriculara la animale si
oameni sanatosi. In cadrul studiilor clinice in care amlodipina a fost administratd impreuna cu
betablocante pacientilor care sufera fie de hipertensiune arteriala fie de angina, nu s-au observat
efecte adverse asupra parametrilor electrocardiogramei.

Amlodipina a demonstrat efecte clinice benefice la pacienti cu angina stabila cronica, angina
vasospastica si boala coronariana documentata angiografic.

Utilizarea la pacienti cu insuficienta cardiaca

Blocantii canalelor de calciu, inclusiv amlodipind, trebuie utilizati cu precautie la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva deoarece acestia pot creste riscul evenimentelor cardiace si
mortalitatii viitoare.

Utilizarea la pacienti cu hipertensiune

A fost efectuat un studiu randomizat, dublu-orb, privind morbiditatea-mortalitatea, denumit Studiul
privind tratamentul antihipertensiv si de reducere a nivelului de lipide pentru prevenirea atacului de
cord (ALLHAT) pentru a compara terapiile mai noi: amlodipina 2,5-10 mg/zi (blocant al canalelor de
calciu) sau lisinopril 10-40 mg/zi (inhibitor ECA) ca terapii de prima linie fata de terapia tiazid-
diuretic, clortalidona 12,5-25 mg/zi in hipertensiunea usoara pana la moderata.

Un total de 33357 de pacienti hipertensivi cu varsta de 55 de ani sau mai mult au fost randomizati si
urmadriti pe o duratd medie de 4,9 ani. Pacienti prezentau cel putin un factor de risc suplimentar
privind afectiunea coronariana, incluzand: infarct miocardic sau atac vascular cerebral anterior

(>6 luni Tnainte de inscriere) sau documentarea altei afectiuni cardiovasculare aterosclerotice (total
51,5%), diabet tip 2 (36,1%), lipoproteine cu densitate mare (HDL) - colesterol <35 mg/dl sau
<0,906 mmol/l (11,6%), hipertrofie ventriculard stdnga diagnosticata prin electrocardiograma sau
ecocardiograma (20,9%), status prezent privind fumatul (21,9%).
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Obiectivul primar a fost un compozit de boald coronariana fatala sau infarct miocardic non-fatal. Nu a
existat nicio diferentda semnificativa privind obiectivul primar intre terapia pe baza de amlodipina si
terapia pe bazi de clortalidona: raport de risc (RR) 0,98, Interval de Incredere 95% (0,90-1,07)
p=0,65. Dintre obiectivele secundare, incidenta insuficientei cardiace (componenta a unui obiectiv
final compozit combinat cardiovascular) a fost semnificativ mai mare in grupul caruiai s-a
administrat amlodipind in comparatie cu grupul caruia i s-a administrat clortalidona (10,2% fata de
7,7%, RR 1,38, Interval de Incredere 95% [1,25-1,52] p<0,001). Totusi, nu a existat nicio diferenta
privind mortalitatea din toate cauzele intre terapia pe baza de amlodipina si terapia pe baza de
clortalidona RR 0,96 Interval de incredere 95% [0,89-1,02] p=0,20.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a
rezultatelor studiilor efectuate cu Rasilamlo la toate subgrupele de copii si adolescenti in
hipertensiunea arteriald esentiala (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Aliskiren

Absorbtie

Dupa absorbtia orald, concentratiile plasmatice maxime ale aliskirenului sunt atinse dupa 1-3 ore.
Biodisponibilitatea absoluta a aliskirenului este de aproximativ 2-3%. Mesele cu un continut mare de
lipide reduc C,,.x cu 85% si ASC cu 70%. La starea de echilibru, mesele cu continut scazut de lipide
scad Cix cu 76% 1 ASCy .1y cu 67% la pacientii hipertensivi. Concentratiile plasmatice la starea de
echilibru sunt atinse in decurs de 5-7 zile dupa administrarea o data pe zi, iar concentratiile la starea
de echilibru sunt de aproximativ 2 ori mai mari decat dupa doza initiala.

Transportori
S-au identificat MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ca fiind sistemul principal de eflux implicat in absorbtia
intestinala si excretia biliara in studiile preclinice privind aliskiren.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa, volumul mediu de distributie la starea de echilibru este de
aproximativ 135 litri, indicnd faptul ca aliskirenul se distribuie in mare masura in spatiul
extravascular. Proportia de legare de proteinele plasmatice a aliskirenului este moderata (47-51%) si
independenta de concentratie.

Metabolizare si eliminare

Timpul de injumatatire mediu este de aproximativ 40 ore (interval de 34-41 ore). Aliskirenul se
elimina in principal sub formd de compus nemetabolizat prin fecale (78%). Aproximativ 1,4% din
doza orala totala se metabolizeaza. Enzima responsabild pentru aceasta metabolizare este CYP3A4.
Dupi administrarea orald, aproximativ 0,6% din doza se regiseste in urind. In urma administrarii
intravenoase, clearance-ul plasmatic mediu este de aproximativ 9 l/h.

Linearitate

Expunerea la aliskiren a crescut mai mult decat proportional odata cu cresterea dozei. Dupa
administrarea unei singure doze cuprinsa in intervalul de la 75 la 600 mg, o crestere de 2 ori a dozei a
condus la o crestere de ~2,3 si 2,6 ori a ASC, respectiv a Cy,x. La starea de echilibru non-liniaritatea
poate fi mai pronuntatd. Nu a fost identificat mecanismul responsabil pentru deviatia de la liniaritate.
Un mecanism posibil este saturarea transportorilor la locul de absorbtie sau la nivelul caii de
eliminare hepatobiliare.
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Copii si adolescenti

In cadrul unui studiu privind farmacocinetica tratamentului cu aliskiren la 39 pacienti copii si
adolescenti hipertensivi,cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani, carora li s-au administrat doze de 2 mg/kg
sau 6 mg/kg aliskiren sub forma de granule (3,125 mg/comprimat), parametrii farmacocinetici au fost
similari parametrilor caracteristici adultilor. Rezultatele acestui studiu nu au sugerat faptul ca varsta,
masa corporala sau sexul au efecte semnificative asupra expunerii sistemice la aliskiren (vezi pct.
4.2).

Rezultele dintr-un studiu in vitro MDR1 pe tesut uman au sugerat un model al maturizarii
transportorului MDR1 (P-gp) dependent de varsta si tipul de tesut. S-a observat o variabilitate
individuala mare a nivelurilor de exprimare mRNA (pana la 600 ori). Exprimarea hepatica MDR1
mRNA a fost semnificativ mai mica din punct de vedere statistic in mostre prelevate de la fetusi, nou-
ndscuti §i copii cu varsta pana la 23 luni.

Nu poate fi determinata varsta la care sistemul de transportori este maturizat. Exista posibilitatea unei
supraexpuneri la aliskiren la copiii care au un sistem imatur al sistemului MDR1 (P-gp) (vezi
,,Transportori” de mai sus si pct. 4.2, 4.4 and 5.3).

Amlodipina

Absorbtie

Administrarea orald a dozelor terapeutice de amlodipind in monoterapie, concentratia plasmatica
maxima de amlodipina se atinge dupa 6-12 ore. S-a estimat ca biodisponibilitatea absoluta se situeaza
intre 64% si 80%. Biodisponibilitatea amlodipinei nu este afectatd de ingerarea de alimente.

Distributie
Volumul de distributie este de aproximativ 21 I/kg. Studii in vitro cu amlodipind au demonstrat ca
aproximativ 97,5% din medicamentul circulant se leagé de proteinele plasmatice.

Metabolizare si eliminare
Amlodipina este metabolizatd in proportie mare (aproximativ 90%) la nivelul ficatului in metaboliti
inactivi, cu 10% din compusul-mama si 60% din metaboliti excretati in urina.

Eliminarea amlodipinei din plasma este bifazica, cu un timp de Injumatatire terminal prin eliminare de
aproximativ 30 pana la 50 ore. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru s-au atins dupé o
administrare continud timp de 7-8 zile.

Linearitate
Amlodipina prezintd o farmacocinetica lineara in intervalul terapeutic de 5 mg si 10 mg.

Aliskiren/amlodipina

Dupa administrarea orala a Rasilamlo, timpul mediu al concentratiei plasmatice maxime se situeaza
intr-un interval de 3 ore pentru aliskiren si 8 ore pentru amlodipina. Rata si marimea absorbtiei
Rasilamlo sunt similare a jeun cu cele ale aliskiren si amlodipinei cand sunt administrate ca
monoterapii individuale. Nu a fost efectuat pentru Rasilamlo niciun studiu privind bioechivalenta n
conditiile unui regim alimentar cu continut redus de grasimi.

Rezultatele unui studiu privind efectul alimentelor, utilizand o masa standard cu continut ridicat de
grasimi impreund cu un comprimat in combinatie fixd de 300 mg/10 mg au evidentiat faptul ca
alimentele reduc rata si marimea absorbtiei aliskirenului din comprimatul in combinatie fixa cu o
intensitate a efectului similara cu cel al aliskirenului in monoterapie. Conform prezentérii in
monoterapie, alimentele nu au avut niciun efect asupra farmacocineticii amlodipinei din comprimatul
in combinatie fixa.
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Caracteristici la pacienti

Aliskiren

Aliskirenul este un tratament antihipertensiv eficace administrat o data pe zi pacientilor adulti,
indiferent de sex, varsta, indicele masei corporale si etnie.

ASC este cu 50% mai mare la varstnici (>65 ani) decat la subiectii tineri. Sexul, greutatea corporala si
etnia nu au influente relevante din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii aliskirenului.

Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la pacientii cu diverse grade de insuficienta renald. ASC
si Cpax relative ale aliskirenului la subiectii cu insuficienta renala au fost de 0,8 pana la de 2 ori mai
mari decéat valorile observate la subiectii sanatosi in urma administrarii unei doze unice si in starea de
echilibru. Aceste modificari observate Insa nu s-au corelat cu gravitatea insuficientei renale. Nu este
necesara ajustarea dozei initiale de aliskiren la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la
moderata (vezi pct. 4.2 si 4.4). Aliskiren nu este recomandat la pacienti cu insuficienta renala severa
(ratd de filtrare glomerularad (RFG) <30 ml/min si 1,73 m?).

Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la pacienti cu boala renala in stadiu terminal carora li se
efectueaza sedinte de hemodializa. Administrarea unei doze unice orale de 300 mg aliskiren a fost
asociatd cu modificari minore ale farmacocineticii aliskirenului (modificare a C,,,x de mai putin de

1,2 ori; crestere a ASC de pana la 1,6 ori) comparativ cu subiectii sdnatosi. Durata hemodializei nu a
modificat semnificativ farmacocinetica aliskirenlui la pacientii cu BRST. Prin urmare, daca
administrarea aliskirenului la pacienti cu BRST cérora li se efectueaza sedinte de hemodializa este
considerata necesara, nu se justificd modificarea dozei. Cu toate acestea, utilizarea aliskirenlui nu este
recomandata la pacienti cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.4).

Farmacocinetica aliskirenului nu a fost afectata semnificativ la pacientii cu boala hepatica usoara
pana la severa. In consecintd, nu este necesara ajustarea dozei initiale de aliskiren la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara pana la severa.

Amlodipina

Timpul de atingere a concentratiei plasmatice maxime a amlodipinei este similar pentru pacientii
tineri si pentru cei varstnici. La pacientii varstnici, clearance-ul amlodipinei tinde sa scada
determinand cresterea ASC si a timpului de Tnjumatatire prin eliminare. Cresterile ASC si timpul de
injumatatire prin eliminare la pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva s-au situat la nivelurile
asteptate pentru grupa de varsta din acest studiu (vezi pct. 4.4).

A fost efectuat un studiu de farmacocinetica la nivel populational, la 74 de copii si adolescenti cu
hipertensiune arteriald, cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani (34 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si
12 ani si 28 de pacienti cu varsta cuprinsa Intre 13 si 17 ani), carora li s-au administrat doze de
amlodipina intre 1,25 mg si 20 mg, o datd sau de doua ori pe zi. La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si
12 ani si la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 13 si 17 ani, clearance-ul oral specific (CI/F) a fost de
22,5 l/ora respectiv de 27,4 1/ora la pacienti de sex masculin si de 16,4 1/ora respectiv 21,3 1/ora la
pacienti de sex feminin. A fost observata o mare variabilitate a expunerii 1n randul indivizilor. Datele
raportate la copii cu varsta sub 6 ani sunt limitate.

Farmacocinetica amlodipinei nu este influentata in mod semnificativ de insuficienta renala.
Datele privind administrarea amlodipinei la pacienti cu insuficientd hepatica sunt foarte limitate.
Pacientii cu insuficienta hepatica prezinta un clearance al amlodipinei scazut, ceea ce determind o

crestere a ASC de aproximativ 40-60%. Prin urmare, se recomanda precautie la pacientii cu
insuficienta hepatica.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Aliskiren

Potentialul carcinogen a fost evaluat in cadrul unui studiu de 2 ani la sobolan si in cadrul unui studiu
de 6 luni la soareci transgenici. Nu s-a detectat potential carcinogen. Un adenom al colonului si un
adenocarcinom al cecumului Inregistrate la sobolani la doza de 1500 mg/kg si zi nu au fost statistic
semnificative. Desi aliskirenul are potential cunoscut de iritare, limitele de siguranta obtinute la om la
doza de 300 mg 1n cursul unui studiu la voluntari sandtosi au fost considerate adecvate la un nivel de
9-11 ori mai mare, pe baza concentratiilor din fecale, sau de 6 ori mai mare, pe baza concentratiilor
din mucoase, decat 250 mg/kg si zi in cadrul studiului de carcinogenitate la sobolan.

Aliskiren s-a dovedit lipsit de orice potential mutagen in studiile de mutagenitate in vitro si in vivo.
Testele au inclus analize in vitro ale celulelor bacteriene si de mamifere si evaluari in vivo la sobolan.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere cu aliskiren nu au indicat semne de toxicitate
embriofetala sau teratogenitate la doze de pana la 600 mg/kg si zi la sobolan sau de 100 mg/kg si zi la
iepure. Fertilitatea, dezvoltarea prenatala si dezvoltarea postnatala nu au fost afectate la sobolan la
doze de pana la 250 mg/kg si zi. Dozele administrate la sobolan si iepure au condus la expuneri
sistemice de 1 pana la 4, respectiv, de 5 ori mai mari decit doza maxima recomandata la om (300 mg).

Studiile farmacologice de siguranta nu au evidentiat nicio reactie adversa asupra functiei nervoase
centrale, respiratorii sau cardiovasculare. Observatiile din timpul studiilor de toxicitate cu doze
repetate la animale au fost in concordanta cu potentialul cunoscut de iritare locala si efectele
farmacologice previzibile ale aliskirenului.

Studii efectuate la animale tinere

A fost efectuat un studiu privind toxicitatea la doza repetata, la sobolani tineri, la 8 zile post-partum,
timp de 4 sdptamani, cu doze de aliskiren de 30, 100 sau 300 mg/kg si zi. Au fost observate
mortalitate acuta ridicatd (in interval de cateva ore) si morbiditate severa la 100 and 300 mg/kg si zi
(de 2,3 si 6,8 ori doza maximia recomandati la om (DMRO) in functie de mg/m?, la un pacient adult
cu o masa corporala de 60 kg), fara a se putea stabili cauza decesului si fard semne sau simptome
prealabile. Raportul dintre doza letald de 100 mg/kg si zi si nivelul de doze la care nu s-au observat
reactii adverse de 30 mg/kg si zi este neasteptat de mic.

A fost efectuat un alt studiu privind toxicitatea la doza repetata, la sobolani tineri, la 14 zile post-
partum, timp de 8 saptadmani, cu doze de aliskiren de 30, 100 sau 300 mg/kg si zi. S-a observat
mortalitatea intarziata la administrarea de 300 mg/kg si zi (de 8,5 ori doza maxima recomandata la om
(DMRO) in functie de mg/m”, la un pacient adult cu o masa corporald de 60 kg), fard a se putea stabili
cauza decesului.

Nu au fost observate efecte asupra comportamentului sau functiei de reproducere la sobolanii tineri
supravietuitori.

Expunerea plasmaticad la aliskiren (ASC) la sobolani cu varsta de 8 zile a fost de aproape 4 ori mai
mare decat la sobolanii cu véarsta de 14 zile, la 0 doza de 100 mg/kg si zi. Expunerea plasmatica la
aliskiren, la sobolani cu varsta de 14 zile, a fost de 85 pana la 387 ori mai mare decit la sobolanii
adulti cu varsta de 64 zile.

A fost efectuat un studiu cu administrarea unei doze unice la sobolani tineri, cu varsta de 14, 21, 24,
28, 31 sau 36 zile post-partum. Nu s-au observat mortalitate sau toxicitate semnificative. Expunerea
plasmatica a fost de aproximativ 100 ori mai mare la sobolanii cu varsta de 14 zile si de 3 ori mai
mare la sobolanii cu varsta de 21 zile comparativ cu sobolanii adulti.
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A fost efectuat un studiu mecanistic pentru a investiga relatia dintre varsta, expunerea la aliskiren si
maturizarea expresiei MDR1 si OATP2 la sobolani. Rezultatele au evidentiat faptul ca modificarile
asociate dezvoltarii, determinate de expunerea la aliskiren, au fost corelate cu ontogeneza maturizarii
transportorilor la nivelul jejunului, ficatului, rinichilor si creierului.

Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la sobolani, cu varste de la 8 la 28 zile, dupa
administrarea aliskiren 3 mg/kg. Clearance-ul aliskirenului a crescut dependent de varsta. Clearance-
ul la sobolani cu varsta de 8 sau 14 zile a fost similar, dar, la aceste varste, clearance-ul a fost de
numai aproximativ 23% din clearance-ul la sobolani cu varsta de 21 zile si 16% din clearance-ul la
sobolani cu varsta de 28 zile.

Aceste studii indica faptul ca expunerea excesiva la aliskiren (>400 ori mai mare la sobolanii n varsta
de 8 zile comparativ cu sobolanii adulti) si toxicitatea acuta ridicata la sobolanii tineri sunt cauzate de
imaturitatea MDR1, ceea ce sugereaza faptul ca, la pacientii copii si adolescenti cu MDR1 imatur,
exista un potential de supraexpunere la aliskiren (vezi pct. 4.2, 4.3 si 5.2).

Amlodipina
Datele de siguranta pentru amlodipind sunt bine stabilite atat clinic, cat si non-clinic.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani si soareci au
aratat intarzierea nasterii, prelungirea duratei travaliului §i scaderea ratei de supravietuire a puilor in
cazul administrarii unor doze de aproximativ 50 de ori mai mari decat doza maxima recomandata la
om, exprimata in mg/kg.

Afectarea fertilitatii

La sobolanii carora li s-a administrat amlodipind (64 de zile in cazul masculilor si 14 zile in cazul
femelelor, inainte de imperechere) in doze de pana la 10 mg/kg si zi (de 8 ori* doza maxima
recomandati la om, exprimatd in mg/m?) nu a fost observata afectarea fertilitatii. Intr-un alt studiu
efectuat la sobolani, In cadrul caruia masculii de sobolan au fost tratati cu besilat de amlodipina timp
de 30 zile, la 0 doza comparabila cu doza administrata la om, exprimata in mg/kg, s-au inregistrat
concentratii plasmatice scazute ale hormonului foliculostimulant si testosteronului si, de asemenea,
scaderi ale densitatii spermei si ale numarului de spermatii mature si celule Sertoli.

Carcinogenitate, mutagenitate

La sobolanii si soarecii carora li s-a administrat amlodipina in alimentatie timp de doi ani, la
concentratii calculate pentru a obtine doze zilnice de 0,5, 1,25 si 2,5 mg/kg si zi, nu au fost observate
efecte carcinogene. Cea mai mare doza administrata (la soarece doza similara cu doza zilnica maxima
recomandati la om de 10 mg, iar la sobolani o dozi de doud ori mai mare*, exprimata in mg/m?) a fost
apropriatd de doza maxima tolerata pentru soareci, dar nu si pentru sobolani.

Studiile de mutagenitate nu au evidentiat efecte ale acestui medicament la nivelul genelor sau la nivel
cromozomial.

*Raportat la pacienti cu greutatea de 50 kg.

Rasilamlo

Studiile preclinice de sigurantd au demonstrat ca combinatia de aliskiren si amlodipina a fost bine
tolerata la sobolani. Datele rezultate din studiile privind toxicitatea orald la 2 si 13 saptamani la
sobolani au fost conforme cu cele privind aliskiren si amlodipina cand ambele substante active sunt
administrate in monoterapie. Nu au existat toxicitati noi sau niveluri marite de toxicitate care au fost
asociate cu oricare dintre cele douda componente.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalina
Crospovidona

Povidona

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

A

Invelis
Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)
Macrogol

Talc

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Blistere PVC/PCTFE - Al:
18 luni

Blistere PA/AlI/PVC - Al:
18 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere cu calendar din PV C/policlorotrifluoroetilen (PCTFE) — Al:
Ambalaj unic continand 14, 28, 56, 98 comprimate
Ambalaje colective continand 280 comprimate (20 ambalaje de cate 14)

Blistere cu calendar din PVC/policlorotrifluoroetilen (PCTFE) — Al:

Ambalaj unic continand 30, 90 comprimate

Ambalaj doza unica (blister perforat pentru eliberarea unei unitati dozate) containing 56x1 comprimat
Ambalaje colective (blister perforat pentru eliberarea unei unitati dozate) continand 98x1 comprimat
(2 ambalaje de cate 49x1)

Blistere cu calendar din PA/AI/PVC — Al:

Ambalaj unic continand 14, 28, 56 comprimate

Ambalaje colective contindnd 98 comprimate (2 ambalaje de cate 49) si 280 comprimate (20 ambalaje
de cate 14)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sau concentratiile sa fie comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/686/015-028

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 14 aprilie 2011

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasilamlo 300 mg/5 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine aliskiren 300 mg (sub forma de hemifumarat) si amlodipind 5 mg
(sub forma de besilat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Comprimat de culoare galben inchis, convex, oval, cu o margine tesita, cu,,T11” inscriptionat pe o
parte si ,,NVR” pe cealalta.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Rasilamlo este indicat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la pacientii adulti a caror
tensiune arteriald nu este controlatd adecvat cu aliskiren sau amlodipina administrate fiecare separat
in monoterapie.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata de Rasilamlo este de un comprimat pe zi.

Efectul antihipertensiv se manifesta in decurs de 1 sdptamana si se apropie de valoarea maxima in
aproximativ 4 saptamani. Daca tensiunea arteriald ramane necontrolatd dupa 4 pana la 6 saptimani de
tratament, doza poate fi crescuta treptat pana la maximum 300 mg aliskiren/10 mg amlodipind. Doza
trebuie individualizata si ajustata in functie de raspunsul clinic al pacientului.

Rasilamlo poate fi administrat impreuna cu alte medicamente antihipertensive, cu exceptia utilizarii in
asociere cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sau cu blocanti ai receptorilor
angiotensinei Il (BRA) la pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renala (rata de filtrare
glomerulara (RFG) <60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.1).

Doze la pacienti care nu sunt controlati adecvat cu aliskiven sau amlodipina in monoterapie
Rasilamlo 300 mg/5 mg poate fi administrat la pacienti a caror tensiune arteriald nu este controlata in
mod adecvat cu aliskiren 300 mg in monoterapie sau cu Rasilamlo 150 mg/5 mg.

Un pacient care prezinta reactii adverse care conduc la limitarea dozei la administrarea oricarui
component in monoterapie poate trece la Rasilamlo contindnd o dozd mai mica din acel component
pentru a atinge scaderi ale tensiunii arteriale similare.

Marirea treptatd a dozei individuale a fiecaruia dintre cele doud componente poate fi recomandata

inaintea trecerii la combinatia fixa. Cand este adecvat din punct de vedere clinic si conform cu dozele
mentionate mai sus, poate fi avuta in vedere trecerea directa de la monoterapie la combinatia fixa.
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Grupe speciale de populatie

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficientd renala ugoarad pana la moderata
(RFG 89-60 ml/min si 1,73 m’, respectiv 59-30 ml/min si 1,73 m?, vezi pct. 4.4 si 5.2). Rasilamlo nu
este recomandat la pacientii cu insuficienta renala severd (RFG <30 ml/min si 1,73 m?).

Insuficienta hepatica

Nu au fost stabilite recomandari privind dozele de amlodipina la pacientii cu insuficientd hepatica
usoara pana la moderatd. Farmacocinetica amlodipinei nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta
hepatica severa; prin urmare, se va proceda cu precautie la administrarea Rasilamlo la pacienti cu
insuficienta hepatica.

Pacienti vdrstnici (65 ani si peste)

Existd o experientd limitata privind administrarea Rasilamlo, mai ales la pacienti cu varsta de 75 de
ani sau peste aceastd varsta. Prin urmare, trebuie avuta o grija speciala la acesti pacienti. Doza initiala
recomandata de aliskiren la pacientii varstnici este de 150 mg. Nu se observa nicio reducere
suplimentara, semnificativa din punct de vedere clinic, a tensiunii arteriale in urma maririi dozei la
300 mg la majoritatea pacientilor varstnici.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Rasilamlo la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Rasilamlo este contraindicat la copiii cu varsta Intre 0 i sub 2 ani si nu trebuie utilizat la copiii cu
varsta intre 2 si sub 6 ani, date fiind aspectele privind siguranta determinate de posibila supraexpunere
la aliskiren (vezi pct. 4.3, 4.4, 5.2 51 5.3).

Mod de administrare

Administrare orala. Comprimatele trebuie inghitite cu putina apa. Rasilamlo trebuie administrat cu o
masa usoara, o data pe zi, preferabil in acelagi moment al zilei, in fiecare zi. Trebuie evitata
administrarea concomitenta cu suc de fructe si/sau cu bauturi continand extracte din plante (inclusiv
ceaiuri din plante) (vezi pct. 4.5).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau
alti derivati de dihidropiridina.

- Antecedente de angioedem la administrarea de aliskiren.

- Angioedem ereditar sau idiopatic.

- Al doilea si al treilea trimestru al sarcinii (vezi pct. 4.6).

- Este contraindicata utilizarea concomitenta de aliskiren cu ciclosporina si itraconazol, doi
foarte potenti inhibitori ai glicoproteinei P (P-gp) si cu alti inhibitori potenti ai glicoproteinei P
(de exemplu, chinidind) (vezi pct. 4.5).

N Administrarea concomitenta de Rasilamlo cu un IECA sau un BRA este contraindicata la
pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renald (RFG <60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.5 si
5.1).

2 Hipotensiune severa.

- Soc (inclusiv soc cardiogenic).

- Obstructia in calea de ejectie a ventriculului stang (de exemplu, stenoza aortica de grad ridicat).

- Insuficienta cardiaca instabila hemodinamic dupa infarct miocardic acut.

- Copii cu varsta intre 0 si sub 2 ani (vezi pct. 4.2 51 5.3).
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4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale
In cazul aparitiei diareei severe si persistente, tratamentul cu Rasilamlo trebuie oprit (vezi pct. 4.8).

Ca in cazul oricarui medicament antihipertensiv, reducerea excesiva a tensiunii arteriale la pacienti cu
cardiopatie ischemica sau afectiune cardiovasculara ischemica ar putea conduce la infarct miocardic
sau accident vascular cerebral.

Nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea administrarii amlodipinei in criza hipertensiva.

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA)

La persoancle susceptibile, au fost raportate hipotensiune arteriald, sincopa, accident vascular
cerebral, hiperkaliemie si diminuare a functiei renale (inclusiv insuficienta renala acutd), mai ales
cand au fost combinate medicamente care afecteaza acest sistem (vezi pct. 5.1). Prin urmare, nu este
recomandata blocarea dubla a SRAA, prin administrarea concomitenta a aliskirenului cu un IECA sau
un BRA. Daca terapia de blocare dubla este consideratd absolut necesara, aceasta trebuie administrata
numai sub supravegherea unui medic specialist §i cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei
renale, valorilor electrolitilor si tensiunii arteriale.

Insuficientd cardiaca

Blocantii canalelor de calciu, inclusiv amlodipina, trebuie utilizati cu prudenta la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva, deoarece acestia pot creste riscul viitoarelor evenimente
cardiovasculare si al mortalitatii.

Nu sunt disponibile date privind mortalitatea si morbiditatea pentru aliskiren la pacientii cu
insuficienta cardiaca (vezi pct. 5.1).

Aliskirenul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd cardiaca tratati cu furosemid sau
torasemid (vezi pct. 4.5).

Risc de aparitie a hipotensiunii arteriale simptomatice
Hipotensiunea arteriald simptomatica poate aparea dupa inceperea tratamentului cu Rasilamlo in
urmatoarele cazuri:

. Pacienti cu depletie lichidiana marcata sau pacienti cu depletie sodica (de exemplu, cei carora li
se administreaza doze mari de diuretice) sau
. Utilizarea concomitenta a aliskiren cu alti agenti care actioneaza asupra SRAA.

Depletia lichidiana sau sodica trebuie corectata inainte de administrarea Rasilamlo sau tratamentul
trebuie initiat sub strictd supraveghere medicala. La pacientii cu hipertensiune necomplicata tratatd cu
Rasilamlo 1n cadrul studiilor controlate pe termen scurt, incidenta hipotensiunii a fost redusa (0,2%).

Insuficienta renala

in cadrul studiilor clinice, nu s-a investigat aliskiren la pacientii hipertensivi cu insuficienta renala
severd (creatininemie >150 pmol/l sau 1,70 mg/dl la femei si >177 pmol/l sau 2,00 mg/dl la barbati
si/sau valoarea estimati a RFG <30 ml/min si 1,73 m?), antecedente de dializa, sindrom nefrotic sau
hipertensiune renovasculara. Rasilamlo nu este recomandat la pacienti cu insuficienta renala severa
(RFG <30 ml/min si 1,73 m®).

Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renina-angiotensind-aldosteron, este
necesara prudenta la administrarea Rasilamlo in prezenta afectiunilor care predispun la disfunctie
renald, cum ar fi hipovolemie (de exemplu, din cauza pierderii de singe, diareei severe sau prelungite,
varsaturilor prelungite etc.), boala cardiaca, boald hepatica, diabet zaharat sau boala renala. In cadrul
experientei ulterioare punerii pe piata, s-a raportat insuficienta renald acuta, reversibila in urma
intreruperii tratamentului, la pacientii aflati in situatie de risc care sunt tratati cu aliskiren. In cazul in
care apar orice semne de insuficienta renala, administrarea de aliskiren trebuie intreruptad imediat.
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In cadrul experientei dupa punerea pe piata s-au observat cresteri ale concentratiilor plasmatice de
potasiu la administrarea aliskiren, acestea putand fi exacerbate de utilizarea concomitenta a altor
medicamente care actioneaza asupra SRAA sau a medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS). Conform cu practica medicala standard, se recomanda determinarea periodica a functiei
renale, inclusiv a concentratiilor electrolitilor serici daca administrarea concomitenta este considerata
necesara.

Insuficientd hepatica

Timpul de injumatatire plasmatica al amlodipinei este prelungit si valorile ASC sunt mai mari la
pacientii cu insuficientd hepatica; nu au fost stabilite recomandari cu privire la doze. Trebuie
manifestatd prudenta la administrarea Rasilamlo la pacienti cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2 si
5.2).

Stenoza valvei aortice si valvei mitrale, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva
Similar altor vasodilatatoare, se recomanda prudenta deosebita in cazul pacientilor care sufera de
stenoza aortica sau mitrala sau de cardiomiopatie hipertrofica obstructiva.

Stenoza arterei renale

Nu sunt disponibile date clinice controlate privind utilizarea Rasilamlo la pacientii cu stenoza
unilaterald sau bilaterala de artera renald sau stenoza pe rinichi unic. Cu toate acestea, similar altor
medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensina-aldosteron, exista un risc crescut
de insuficienta renald, inclusiv insuficienta renald acutd, cand pacientii cu stenoza de artera renala
sunt tratati cu aliskiren. Prin urmare, este necesara prudenta la acesti pacienti. Daca apare insuficienta
renald, tratamentul trebuie Intrerupt.

Reactii anafilactice si angioedem

Au fost observate reactii anafilactice in timpul tratamentului cu aliskiren in cadrul experientei de dupa
punerea pe piata (vezi pct. 4.8). Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renina-
angiotensind-aldosteron, angioedemul sau simptome care sugereaza existenta unui angioedem
(umflarea fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) au fost raportate la pacienti tratati cu aliskiren.

Unii dintre acesti pacienti au avut antecedente de angioedem sau simptome care sugerau existenta
angioedemului, care, in unele cazuri, au urmat utilizarii altor medicamente care pot determina aparitia
angioedemului, inclusiv blocanti ai sistemului renind-angiotensina (inhibitori ai enzimei de conversie
a angiotensinei sau blocanti ai receptorilor angiotensinei) (vezi pct. 4.8).

in cadrul experientei de dupd punerea pe piati, au fost raportate angioedem sau reactii similare
angioedemului la administrarea concomitenta de aliskiren cu IECA si/sau BRA (vezi pct. 4.8).

Este necesard o atentie deosebita la pacientii cu predispozitie spre hipersensibilitate.

Pacientii cu antecedente de angioedem pot prezenta un risc crescut de aparitie a angioedemului in
timpul tratamentului cu aliskiren (vezi pct. 4.3 si 4.8). Ca urmare, aliskiren trebuie prescris cu
precautie la pacienti cu antecedente de angioedem, iar acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie in
timpul tratamentului (vezi pct. 4.8), in special la inceputul tratamentului.

Dacai apar reactii anafilactice sau angioedem, Rasilamlo trebuie intrerupt imediat si trebuie sa se
asigure terapie si monitorizare corespunzatoare pana la disparitia completa si de durata a semnelor si
simptomelor. Pacientilor trebuie sa li se solicite sd raporteze medicului orice semne care sugereaza
reactii alergice, mai ales dificultate la respiratie sau inghitire, umflare a fetei, extremitatilor, ochilor,
buzelor sau limbii. In cazul in care exista o afectare a limbii, glotei sau laringelui, trebuie sa se
administreze adrenalina. In plus, trebuie luate masurile necesare pentru a mentine permeabilitatea
cailor respiratorii.

55



Copii si adolescenti

Aliskiren este un substrat al glicoproteinei P (P-gp). Exista posibilitatea unei supraexpuneri la
aliskiren la copiii care au un sistem imatur al transportorilor P-gp. Nu poate fi determinata varsta la
care sistemul de transportori este maturizat (vezi pct. 5.2 si 5.3). Prin urmare, Rasilamlo este
contraindicat la copiii cu varsta intre 0 si sub 2 ani si nu trebuie utilizat la copiii cu varsta intre 2 si
sub 6 ani.

Sunt disponibile date limitate de siguranta provenind dintr-un studiu farmacocinetic privind
administrarea aliskirenului la 39 copii hipertensivi, cu varsta cuprinsa intre 6 si sub 18 ani (vezi
pct. 4.8 and 5.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Informatii privind interactiunile altor medicamente cu Rasilamlo

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile cu alte medicamente cu Rasilamlo. Prin urmare,
informatiile privind interactiunile cu alte medicamente care sunt cunoscute pentru substantele active
individuale sunt furnizate in aceasta sectiune.

Administrarea concomitenta a aliskirenului si amlodipinei nu conduce la modificari semnificative ale
expunerii farmacocinetice la starea de echilibru (ASC) si ale concentratiei maxime (C,,y) a niciuneia
dintre componente la voluntarii sdnatosi.

Informatii privind interactiunile aliskirenului

Administrarea concomitenta contraindicata (vezi pct. 4.3)

- Inhibitori potenti ai P-gp

Un studiu de interactiune medicamentoasa cu doza unica realizat la subiecti sdnatosi a demonstrat ca
ciclosporina (200 si 600 mg) creste C,,.x a aliskiren 75 mg de aproximativ 2,5 ori i ASC de
aproximativ 5 ori. Cresterea poate fi mai mare la doze mai mari de aliskiren. La subiectii sdnatosi,
itraconazol (100 mg) creste ASC si C,, ale aliskirenului (150 mg) de 6,5, respectiv 5,8 ori. Prin
urmare, este contraindicata utilizarea concomitentd a aliskiren si a inhibitorilor potenti ai P-gp (vezi
pct. 4.3).

Administrarea concomitentd nerecomandata (vezi pct. 4.2)

- Suc de fructe si bauturi care contin extracte din plante

Consumul de suc de fructe Tmpreuna cu aliskiren a determinat o scadere a ASC si C,x ale
aliskirenului. Administrarea concomitentad a sucului de grepfrut cu aliskiren 150 mg a determinat o
reducere cu 61% a ASC a aliskirenului, iar administrarea concomitenta cu aliskiren 300 mg a
determinat o scadere cu 38% a ASC a aliskirenului. Administrarea concomitenta a sucului de
portocale sau mere cu aliskiren 150 mg a dus la o scadere cu 62% a ASC a aliskiren, respectiv la o
scadere cu 63% a ASC a aliskiren. Aceastd scadere este probabil cauzatd de o inhibare a captarii
aliskirenului mediata prin polipeptidul transportor al anionului organic de catre componentele sucului
de fructe la nivelul tractului gastro-intestinal. Ca urmare, din cauza riscului de esec terapeutic, sucul
de fructe nu trebuie consumat impreuna cu Rasilamlo. Efectul bauturilor care contin extracte din
plante (inclusiv ceaiuri din plante) asupra absorbtiei aliskirenului nu a fost investigat. Cu toate
acestea, compusii care pot inhiba captarea aliskirenului mediata prin polipeptidul transportor al
anionului organic sunt frecvent prezenti in fructe, legume si multe alte produse din plante. Prin
urmare, bauturile care contin extracte din plante, inclusiv ceaiurile din plante nu trebuie administrate
impreunad cu Rasilamlo.

Blocarea dubla a SRAA la administrarea aliskiren, BRA sau IECA

Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul cd blocarea dubla a SRAA, prin administrarea
concomitenta a IECA, BRA sau a aliskirenului, este asociatd cu o frecventa mai mare a reactiilor
adverse, cum sunt hipotensiunea arteriald, accidentul vascular cerebral, hiperkaliemia si diminuarea
functiei renale (inclusiv insuficienta renala acutd), comparativ cu administrarea unui singur
medicament care actioneaza asupra SRAA (vezi pct. 4.3,4.4 51 5.1).
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Este necesara precautie la administrarea concomitenta

- Interactiuni cu glicoproteina P

In studiile preclinice s-a descoperit ci MDR 1/Mdrla/1b (P-gp) ar fi sistemul principal de eflux
implicat in absorbtia intestinald si excretia biliara a aliskiren (vezi pct. 5.2). In cadrul unui studiu
clinic, rifampicina, care este un inductor al P-gp, a redus biodisponibilitatea aliskirenului cu
aproximativ 50%. Alti inductori de P-gp (sundtoare) ar putea sd scada biodisponibilitatea
aliskirenului. Cu toate ca acest efect nu a fost studiat pentru aliskiren, se cunoaste ca P-gp
controleaza, de asemenea, si preluarea tisulard a unei varietdti de substraturi si inhibitorii P-gp pot
creste valoarea raportului dintre concentratia tisulara si cea plasmatica. Prin urmare, inhibitorii P-gp
pot creste concentratiile tisulare mai mult decat concentratiile plasmatice. Potentialul de interactiuni
medicamentoase la nivelul sit-ului P-gp va depinde de gradul de inhibare a acestui transportor.

- Inhibitori moderati ai P-gp

Administrarea concomitenta de ketoconazol (200 mg) sau verapamil (240 mg)cu aliskiren (300 mg) a
determinat o crestere cu 76%, respectiv 97% a ASC a aliskiren. Modificarea concentratiilor
plasmatice ale aliskiren in prezenta ketoconazolului sau verapamilului se estimeaza a se incadra in
intervalul care ar fi obtinut daca doza de aliskiren ar fi dublata; dozele de aliskiren de pana la 600 mg,
sau de doud ori doza terapeuticd maxima recomandata, s-au dovedit a fi bine tolerate in studii clinice
controlate. Studiile preclinice indica faptul ca administrarea concomitenta de aliskiren si ketoconazol
creste absorbtia gastro-intestinald a aliskiren si scade excretia biliara. Prin urmare, se recomanda
prudentd atunci cand aliskiren este administrat in asociere cu ketoconazol, verapamil sau cu alti
inhibitori moderati ai P-gp (claritromicina, telitromicina, eritromicind, amiodarond).

- Medicamente care influenteaza concentratiile plasmatice ale potasiului

Administrarea concomitenta a altor medicamente care influenteaza SRAA, AINS sau a altor substante
care cresc concentratiile plasmatice de potasiu (de exemplu diuretice care retin potasiu, suplimente
care contin potasiu, substituenti de sare care contin potasiu, heparind) poate determina cresterea
concentratiilor plasmatice ale potasiului. Daca este consideratd necesard administrarea concomitenta
cu o substanta care influenteaza concentratia plasmatica de potasiu, se recomanda prudenta.

- Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)

Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, AINS pot reduce
efectul antihipertensiv al aliskirenului. La unii pacienti cu functie renald compromisa (pacienti
deshidratati sau pacienti varstnici), aliskirenul administrat concomitent cu AINS poate determina o
deteriorare $i mai marcata a functiei renale, inclusiv o posibila insuficienta renald acuta, care este de
obicei reversibila. Prin urmare, este necesara prudenta la asocierea aliskirenului cu un AINS, in
special la pacienti varstnici.

- Furosemid si torasemid

Administrarea orald concomitenta de aliskiren si furosemid nu a avut niciun efect asupra
farmacocineticii aliskirenului, dar a scazut expunerea la furosemid cu 20-30% (efectul aliskirenului
asupra furosemidului administrat intramuscular sau intravenous nu a fost investigat). Dupa
administrarea mai multor doze de furosemid (60 mg/zi) administrat concomitent cu aliskiren

(300 mg/zi) la pacientii cu insuficienta cardiacd, eliminarea sodiului prin urina si volumul de urind au
fost scazute 1n primele 4 ore cu 31%, respectiv 24%, comparativ cu furosemid administrat in
monoterapie. Masa corporala medie a pacientilor tratati concomitent cu furosemid si aliskiren 300 mg
(84,6 kg) a fost mai mare decat masa corporala a pacientilor tratati cu furosemid in monoterapie
(83,4 kg). Au fost observate mici modificari ale farmacocineticii furosemidului la administrarea
concomitentd cu aliskiren 150 mg/zi.
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Datele clinice disponibile nu au evidentiat faptul ca au fost administrate doze mai mari de torasemid
dupa administrarea concomitenta cu aliskiren. Se cunoaste ca eliminarea torasemidului pe cale renala
este mediatad de transportori ai anionilor organici (OAT). Aliskiren este eliminat intr-o masura minima
pe cale renala si numai 0,6% din doza de aliskiren este recuperata in urind dupa administrarea orala
(vezi pct. 5.2). Cu toate acestea, deoarece s-a demonstrat ca aliskirenul este un substrat al polipeptidei
1A2 (OATP1A2) transportoare de anioni organici (vezi indicatia privind inhibitorii polipeptidei
(OATP) transportoare de anioni organici), aliskirenul are potentialul de a reduce expunerea
plasmatica la torasemid printr-o interferenta cu procesul de absorbtie.

Prin urmare, la pacientii tratai concomitent cu aliskiren si furosemid sau torasemid cu administrare
orald, se recomandad monitorizarea efectelor furosemidului sau torasemidului la initierea si ajustarea
tratamentului cu furosemid, torasemid sau aliskiren pentru a evita modificari ale volumului lichidului
extracelular si eventuale situatii de supraincarcare lichidiana (vezi pct. 4.4).

- Warfarina
Nu au fost evaluate efectele aliskiren asupra farmacocineticii warfarinei.

- Interactiuni cu alimente

S-a demonstrat ca mesele (cu un continut scazut sau crescut de lipide) reduc considerabil absorbtia
aliskirenului (vezi pct 4. 2) Datele clinice disponibile nu sugereazé niciun efect aditiv al diverselor
aliskirenului din cauza acestui effect aditiv nu a fost studiat si, prin urmare, nu poate fi exclus.
Trebuie evitatd administrarea concomitenta a aliskiren cu suc de fructe sau bauturi care contin
extracte din plante, inclusiv ceaiuri din plante.

Fara interactiuni

- Intre compusii care s-au investigat in studiile farmacocinetice clinice cu aliskiren se numara
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazona, alopurinol, isosorbid-5-mononitrat si
hidroclorotiazida. Nu s-au identificat interactiuni.

- Administrarea concomitenta de aliskiren cu metformin (|28%), amlodipina (129%) sau
cimetidind (119%) a determinat modificari ale C,,,x sau ASC ale aliskirenului intre 20% si 30%.
In cazul administrarii concomitente cu atorvastating, la starea de echilibru, ASC si Cax ale
aliskirenului au crescut cu 50%. Administrarea concomitenta de aliskirenului nu a avut niciun
impact semnificativ asupra farmacocineticii atorvastatinei, metforminului sau amlodipinei. Prin
urmare, nu este necesara nicio ajustare a dozei de aliskirenului sau a acestor medicamente
administrate concomitent.

- Biodisponibilitatea digoxinei si verapamilului poate fi usor scazuta de catre aliskiren.

Interactiuni cu CYP450
Ahsklren nu inhiba izoenzimele CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A). Aliskiren nu
induce CYP3A4. Prin urmare, nu se anticipeaza ca aliskiren sa afecteze expunerea sistemicd a
substantelor care inhiba, induc sau sunt metabolizate de aceste enzime. Aliskiren este metabolizat in
propor‘;ie minima de enzimele citocromului P450. Prin urmare, nu se anticipeazé interactiuni
acestea, inhibitorii CYP3A4 afecteaza adesea si P-gp. Prin urmare, poate fi antlclpata cresterea
expunerii la aliskiren in timpul administrarii concomitente cu inhibitori ai CYP3A4 care inhiba si P-
gp (vezi si alte referinte privind P-gp la pct. 4.5).

- Substraturi ale P-gp sau inhibitori slabi

Nu s-au observat interactiuni relevante cu atenolol, digoxina, amlodipina sau cimetidina. In cazul
administrarii impreund cu atorvastatina (80 mg), la starea de echilibru, ASC si C,,.x ale aliskiren
(300 mg) au crescut cu 50% in experimentele la animale, s-a demonstrat ca P- -gp este un factor

.....

pot scadea biodisponibilitatea aliskirenului.
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- Inhibitori ai polipeptidei anionice organice transportoare (OATP)

Studiile preclinice indica faptul ca aliskirenul ar putea fi un substrat al polipeptidelor anionice
organice transportoare. Prin urmare, exista un potential de interactiuni intre inhibitorii OATP si
aliskiren cand sunt administrati concomitent (vezi interactiunea cu sucul de fructe).

Informatii privind interactiunile amlodipinei

Efecte ale altor medicamente asupra amlodipinei

Se recomanda prudenta in cazul utilizarii concomitente

- Inhibitori CYP3A44

Administrarea concomitentd a amlodipinei cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3 A4 (inhibitori
de proteaza, antifungice cu structura azolica, macrolide cum sunt eritromicina sau claritromicina,
verapamil sau diltiazem) poate determina cresterea usoara pana la semnificativa a expunerii la
amlodipina. Semnificatia clinicd a acestor variatii ale farmacocineticii poate fi mai pronuntata la
pacientii varstnici. Astfel, pot fi necesare monitorizarea clinica si ajustarea dozelor.

- Inductori CYP3A44

Nu exista date disponibile cu privire la efectul inductorilor CYP3A4 asupra amlodipinei.
Administrarea concomitenta a inductorilor CYP3A4 (de exemplu, rifampicina, Hypericum
perforatum) poate determina scaderea concentratiei plasmatice de amlodipind. Amlodipina trebuie
utilizatd cu precautie in cazul asocierii cu inductori CYP3A4.

- Suc de grepfrut

Nu este recomandatd administrarea amlodipinei cu grepfrut sau suc de grepfrut, deoarece
biodisponibilitatea poate fi crescuta la unii pacienti, determinand potentarea efectelor de reducere a
tensiunii arteriale.

- Dantrolen (administrat perfuzabil)

La animale, dupa administrarea de verapamil si administrarea intravenoasa de dantrolen, au fost
observate cazuri de fibrilatie ventriculara letala si colaps cardiovascular, in asociere cu
hiperpotasemie. Din cauza riscului de hiperpotasemie, la pacientii cu predispozitie pentru hipertermie
maligna si la cei tratati pentru hipertermie maligna, se recomanda evitarea administrérii concomitente
de blocante ale canalelor de calciu, cum este amlodipina.

Efectele amlodipinei asupra medicamentelor
- Efectele amlodipinei de reducere a tensiunii arteriale se adauga efectelor de reducere a tensiunii
arteriale ale altor medicamente antihipertensive.

- Administrarea concomitenta de doze repetate de amlodipinad 10 mg cu simvastatina 80 mg a
determinat o crestere cu 77% a expunerii la simvastatind comparativ cu administrarea de
simvastatind in monoterapie. Se recomanda limitarea dozei de simvastatind la 20 mg zilnic la
pacientii carora li se administreazd amlodipina.

Fara interactiuni
- In studiile clinice privind interactiunile medicamentoase, amlodipina nu a afectat
farmacocinetica atorvastatinei, digoxinei, warfarinei sau ciclosporinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei

Profesionistii din domeniul sanatatii care prescriu Rasilamlo trebuie sa informeze femeile cu potential
fertil cu privire la riscul posibil care apare in timpul sarcinii. Trebuie efectuata o trecere la un
tratament adecvat alternativ antihipertensiv Inaintea aparitiei unei sarcini planificate deoarece
Rasilamlo nu trebuie utilizat la femei care intentioneaza sa ramana insarcinate.
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Sarcina

Nu exista date privind utilizarea aliskirenului la femeile gravide. Aliskiren nu s-a dovedit a fi
teratogen la sobolan sau iepure (vezi pct. 5.3). Alte substante care actioneaza direct asupra SRAA au
fost asociate cu malformatii fetale grave si deces neonatal. Ca in cazul oricarui medicament care
actioneaza direct asupra SRAA, aliskiren nu trebuie utilizat in timpul primului trimestru de sarcina si
este contraindicat in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.3).

Nu a fost stabilita siguranta amlodipinei in cazul sarcinilor la om. Studiile privind reproducerea la
sobolani au aritat absenta toxicitatii, cu exceptia intarzierii datei la care a avut loc nasterea si duratei
prelungite a travaliului la om (vezi pet. 5.3). Utilizarea in timpul sarcinii este recomandata numai cand
nu existd o alternativa mai sigura si cand boala insasi este mai riscanta pentru mama si fat.

Rasilamlo nu trebuie utilizat in primul trimestru de sarcina. Rasilamlo este contraindicat in timpul
celui de-al doilea si al treilea trimetru de sarcina (vezi pct. 4.3).

Daca sarcina este identificata in timpul terapiei, tratamentul cu Rasilamlo trebuie oprit in consecinta
cat mai repede posibil.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca aliskiren si/sau amlodipina se excretd 1n laptele uman. Aliskiren a fost secretat in

laptele femelelor de sobolan care alaptau.

Deoarece exista informatii insuficiente/limitate privind excretia aliskirenului si amlodipinei in laptele
uman sau animal, nu poate fi exclus un risc asupra nou-nascutilor/sugarilor. Prin urmare, nu este
recomandabil ca femeile care alapteaza sa utilizeze Rasilamlo.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Rasilamlo avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu exista date clinice privind fertilitatea cu referire la utilizarea Rasilamlo.

La unii pacienti tratati cu blocante ale canalelor de calciu au fost raportate modificari biochimice
reversibile la nivelul capului spermatozoizilor. Datele clinice cu privire la efectul potential al
amlodipinei asupra fertilitatii sunt insuficiente. Intr-un studiu efectuat la sobolani s-au inregistrat
reactii adverse asupra fertilitatii la masculi (vezi pct. 5.3). Fertilitatea sobolanilor nu a fost afectata in
cazul administrarii de aliskiren la doze de pana la 250 mg/kg si pe zi (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

In timpul conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor, trebuie avut in vedere ca in timpul oricarui
tratament cu Rasilamlo, ocazional pot aparea ameteald sau somnolenta.

Amlodipina poate avea o influentd mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje. Daca pacientii care iau amlodipina sufera de ameteli, cefalee, fatigabilitate sau greata,
le poate fi afectata capacitatea de a reactiona.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de siguranta al Rasilamlo prezentat mai jos se bazeaza pe studii clinice efectuate cu privire la
Rasilamlo si pe profilul de sigurantd cunoscut al componentelor individuale ale aliskirenului si
amlodipinei. Informatiile privind siguranta pentru Rasilamlo la pacienti cu varsta de 75 de ani si peste
aceastd varsta sunt limitate.
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Cele mai frecvente reactii adverse pentru Rasilamlo sunt hipotensiunea si edemul periferic. Reactiile
adverse raportate anterior in legaturd cu componentele individuale ale Rasilamlo (aliskiren si
amlodipina) si incluse 1n lista reactiilor adverse sub forma de tabel pot aparea la administrarea

Rasilamlo.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel:

Reactiile adverse sunt enumerate dupa frecventa, cele mai frecvente fiind mentionate mai intai,
utilizdnd urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecvent,
reactiile adverse sunt prezentate In ordinea descrescatoare a gravitatii. Reactiile adverse observate la
administrarea Rasilamlo sau la administrarea in monoterapie a uneia sau a ambelor dintre cele doua
componente sunt incluse in tabelul de mai jos. In tabelul de mai jos este prezentati frecventa cea mai
mare a reactiilor adverse observate la administrarea a mai mult de o componenta din combinatia in

doza fixa.

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte rare

am

Leucopenie™, trombocitopenie™

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare

Reactii anafilactice”, reactii de hipersensibilitate®

Foarte rare

Reactii alergice™

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte rare

Hiperglicemie™

Tulburari psihice

Mai putin frecvente

Insomnie™, modificari ale dispozitiei (inclusiv
anxietate)"”, depresie™

Rare Confuzie™

Tulburari ale sistemului nervos

recv a, i 1 utu
Frecvente Somnolentd™, cefalee (mai ales la inceputul

Mai putin frecvente

tratamentului)™
Tremor™™, disgeuzie™, sincopa™
parestezie™

, hipoestezie™,

Foarte rare

Hipertonie™, neuropatie periferica™”

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

Tulburare vizuala (inclusiv diplopie)™

Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente

Tinitus™

Cu frecventa necunoscuta

Vertij*

Tulburari cardiace

Frecvente

-a,am

Ameteli™", palpitatii®*”, edem periferic®**"*

Foarte rare

Infarct miocardic™, aritmie (inclusiv
bradicardie), tahicardie ventriculara si fibrilatie
atriala)™

Tulburari vasculare

recvente iperemie faciala tranzitorie ipotensiune

F t H faciala t torie™™, hipot
arteriala®®*"

Foarte rare Vasculita™

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente

Dispnee” ™", rinita™", tuse™™"

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente

=a, am

Diaree”, discomfort abdominal ™", greata

Mai putin frecvente

Varsaturi® *", dispepsie™, modificarea
obiceiurilor intestinale (inclusiv diaree si
constipatie)™, xerotomie™”

Foarte rare

am

Pancreatita™, gastrita™, hiperplazie gingivala
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Tulburari hepatobiliare

Foarte rare Hepatita™*", icter**™, cresterea concentratiilor
enzimelor hepatice (majoritatea caracteristice
colestazei)™

Cu frecventa necunoscuta Tulburare hepatica™**, insuficienta hepatica™***

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente Reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv

sindrom Stevens Johnson®, necroliza epidermica
toxicd (NET)?, reactii la nivelul mucoasei

-a,am

bucale®, eruptii cutanate tranzitorii

a,am

a,am

, prurit™®™,

urticarie™", alopecie™, purpura™, decolorarea
pielii™”, hiperhidroza™, exantem™

Rare Angioedem®, eritem”

Foarte rare Eritem polimorf™™, dermatita exfoliativa™,
sindromul Stevens-Johnson™, edem Quincke™",
fotosensibilitate™

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente Artralgie™™", edemul gleznelor™

Mai putin frecvente Mialgie™, spasm muscular™, dorsalgie™

Tulburari renale si ale cailor urinare

Mai putin frecvente Insuficientd renala acutd®, insuficientd renala®,

tulburari de mictiune™, nicturie™, frecventa
urinard crescuta™”

Tulburari ale aparatului genital si sinului

Mai putin frecvente | Impotenta™™, ginecomastie™

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente Fatigabilitate™™

Mai putin frecvente Durere toracica®™, astenie™, durere™™, stare

generald de rau™

Investigatii diagnostice

Frecvente Hiperkaliemie®

Mai putin frecvente Valori crescute ale enzimelor hepatice®, crestere
ponderala ™", scadere ponderala™

Rare Concentratie scdzutd a hemoglobinei®, valoare

scazutd a hematocritului®, valori crescute ale
creatininei sanguine’

Cu frecventa necunoscuta Hiponatremie®

¢ Reactie adversa observata la administrarea Rasilamlo;

* Reactie adversa observata la administrarea aliskiren in monoterapie;

“" Reactie adversa observata la administrarea amlodipinei in monoterapie;

* Edemul periferic este o reactie adversa cunoscuta, dependenta de doza, a amlodipinei si a fost, de
asemenea, raportat la administrarea tratamentului cu aliskiren in experienta de dupa punerea pe piata.
Cea mai frecventa reactie adversa raportata privind Rasilamlo in cadrul studiilor clinice a fost edemul
periferic, care a aparut cu o frecventd mai mica sau egala cu cea corespunzitoare dozelor de
amlodipina, dar cu o frecventa mai mare decat cea a aliskirenlui.

** Cazuri izolate de tulburare hepatica, cu simptome clinice si dovezi de laborator ale unei disfunctii
hepatice mai marcate;

*#%* Inclusiv un caz de ,,insuficientd hepatica fulminanta” raportata in experienta de dupa punerea pe
piata, pentru care relatia cauzala cu aliskirenul nu poate fi exclusa.
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Informatii suplimentare privind componentele individuale
Pot aparea alte reactii adverse raportate anterior cu privire la componentele individuale la
administrarea Rasilamlo chiar daca nu sunt observate in studiile clinice.

Aliskiren

Descrierea anumitor reactii adverse:

In timpul tratamentului cu aliskiren au aparut reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactiile
anafilactice si angioedemul.

In studiile clinice controlate, angioedemul si reactiile de hipersensibilitate au aparut rar in timpul
tratamentului cu aliskiren In procente comparabile cu tratamentul cu placebo sau comparatori.

Au fost, de asemenea, raportate cazuri de angioedem sau simptome care sugereaza angioedemul
(umflarea fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) in cadrul experientei ulterioare punerii pe piata. Unii
dintre acesti pacienti au prezentat antecedente ale angioedemului sau simptome care au sugerat
existenta angioedemului, care, in unele cazuri, au fost asociate cu administrarea altor medicamente
care pot cauza aparitia angioedemului, inclusiv blocanti ai SRAA (IECA sau BRA).

In cadrul experientei de dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri de angioedem sau reactii
similare angioedemului la administrarea concomitenta de aliskiren cu IECA si/sau BRA.

Reactiile de hipersensibilitate, inclusiv reactiile anafilactice, au fost, de asemenea, raportate in cadrul
experientei de dupa punerea pe piata (vezi pct. 4.4).

In cazul aparitiei oricarui semn atribuit unei reactii de hipersensibilitate/angioedemului (in special
dificultati ale respiratiei sau deglutitiei, eruptie cutanata tranzitorie, mancarimi, urticarie sau umflarea
fetei, extremitatilor, ochilor, buzelor si/sau limbii, ameteli) pacientii trebuie sa intrerupa tratamentul si
sd informeze medicul (vezi pct. 4.4).

Artralgia a fost raportata in cadrul experientei de dupa punerea pe piata. in unele cazuri, aceasta a
aparut ca parte a unei reactii de hipersensibilitate.

In cadrul experientei ulterioare punerii pe piata, s-au raportat disfunctie renald si cazuri de
insuficienta renala acuta la pacientii aflati in situatie de risc (vezi pct. 4.4).

Investigatii

In studiile clinice controlate, modificari relevante din punct de vedere clinic ale parametrilor de
laborator standard au fost mai putin frecvent asociate cu administrarea de aliskiren. in studiile clinice
asupra pacientilor hipertensivi, aliskiren nu a avut efecte importante din punct de vedere clinic asupra
valorii colesterolului total, valorii colesterolului lipoproteinic cu densitate mare (HDL-C), valorii a
jeun de trigliceride, valorii a jeun de glucoza sau acidului uric.

Hemoglobina si hematocritul: S-au observat mici scaderi ale valorilor hemoglobinei si hematocritului
(scaderi medii de aproximativ 0,05 mmol/l, respectiv, 0,16 procente de volum). Niciun pacient nu a
intrerupt tratamentul din cauza anemiei. Acest efect se observa, de asemenea, la alte medicamente
care actioneaza asupra SRAA, cum sunt [IECA si BRA.

Kaliemia: Cresterile kaliemiei au fost observate la administrarea de aliskiren, iar acestea pot fi
exacerbate prin utilizarea concomitenta a altor medicamente care actioneaza asupra SRAA sau AINS.
Conform cu practica medicala standard, se recomanda determinarea periodica a functiei renale,
inclusiv concentratiile electrolitilor serici dacad administrarea concomitenta este considerata necesara.

63



Copii si adolescenti

Pe baza datelor limitate privind siguranta, disponibile dintr-un studiu referitor la farmacocinetica
tratamentului cu aliskiren, la 39 de copii si adolescenti cu hipertensiune arteriala, cu varste cuprinse
intre 6-17 ani, se anticipeaza ca frecventa, tipul si gravitatea reactiilor adverse la copii si adolescenti
sa fie similare celor observate la adultii hipertensivi. In ce priveste alti blocanti SRAA, cefaleea este o
reactie adversa frecventa la copiii si adolescentii tratati cu aliskiren.

Amlodipina
Au fost raportate cazuri exceptionale de sindrom extrapiramidal.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatad prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome
Nu exista experienta privind supradozajul de Rasilamlo. Cea mai probabila manifestare a

supradozajului ar fi hipotensiunea arteriala, asociata efectului antihipertensiv al aliskirenului si
amlodipinei.

La administrarea aliskirenului, cea mai probabild manifestare a supradozajului ar fi hipotensiunea
arteriala, asociata efectului antihipertensiv al aliskirenului.

La administrarea amlodipinei, datele disponibile sugereaza faptul ca supradoza bruta poate conduce la
vasodilatare perifericd excesiva si, posibil, tahicardie reflexa. La administrarea amlodipinei, au fost
raportate hipotensiune sistemicd marcata si, probabil, prelungita, inclusiv soc cu sfarsit letal.

Tratament
In cazul in care se produce hipotensiune arteriald simptomatica la administrarea Rasilamlo, trebuie
initiat un tratament de sustinere.

Hipotensiunea semnificativa din punct de vedere clinic cauzatd de supradoza de amlodipina
necesita masuri cardiovasculare active de sustinere, inclusiv monitorizarea frecventa a functiei
cardiace si respiratorii, cresterea extremitatilor si atentie la volumul de lichide circulatorii si a
volumului de urina eliminat.

Un medicament vasoconstrictor poate fi util la refacerea tonusului vascular si tensiunii arteriale cu
conditia sa nu existe contraindicatii cu privire la utilizarea acestuia. Administrarea intravenoasa a
gluconatului de calciu poate fi benefica pentru inversarea efectelor blocadei canalelor de calciu.

Lavajul gastric poate fi util in unele cazuri. La voluntari sanatosi, utilizarea carbunelui pana la 2 ore
de la administrarea amlodipinei 10 mg s-a dovedit a reduce rata de absorbtie a amlodipinei.

Deoarece amlodipina se leagd de proteine in mare masurd, probabil ca dializa nu va fi utila.
In cadrul unui studiu desfasurat la pacientii cu boald renala in stadiu terminal (BRST) cirora li se
efectueaza sedinte de hemodializa, clearance-ul aliskirenului prin dializa a fost scazut (<2% din

clearance-ul oral). Prin urmare, dializa nu este intotdeauna adecvatd pentru a aborda terapeutic
supradozajul cu aliskiren.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente care actioneazd asupra sistemului renind-angiotensind;
inhibitori ai reninei, codul ATC: C09XAS53

Rasilamlo combina doi compusi antihipertensivi cu mecanisme complementare pentru controlul
tensiunii arteriale la pacienti cu hipertensiune esentiala: aliskiren apartine clasei de inhibitori directi ai
reninei, iar amlodipina apartine clasei antagonistilor de calciu.

Rasilamlo

Utilizarea tratamentului combinat cu aliskiren §i amlodipind este generatd de actiunile acestor doua
medicamente asupra sistemelor diferite, dar complementare, care regleaza tensiunea arteriala.
Blocantii canalelor de calciu actioneaza pentru a impiedica influxul de calciu in celulele muschilor
netezi vasculari de la nivelul peretilor vaselor, astfel impiedicand contractia si vasoconstrictia
celulelor muschilor netezi. Inhibitorii reninei suprima activitatea enzimatica a reninei, si astfel
blocheaza formarea angiotensinei II, molecula efectoare (cu efectul cel mai puternic) majora a
sistemului renina-angiotensina-aldosteron (SRAA). Angiotensina II conduce la vasoconstrictie si
reabsorbtia sodiului si apei. Astfel, amlodipina inhiba direct vasoconstrictia si reduce rezistenta
vasculard, in timp ce aliskirenul, controland productia de angiotensina II, poate, de asemenea, sa
inhibe vasoconstrictia, schimband in plus echilibrul apei si sodiului catre nivelurile necesare
conditiilor normotensive. Actiunea combinata a aliskirenului si amlodipinei asupra acestor doi factori
centrali care ajusteaza tensiunea arteriala (vasoconstrictia si efecte hipertensive mediate de SRAA)
are ca rezultat efecte antihipertensive mai eficace decat cele observate la administrarea in
monoterapie.

Rasilamlo a fost studiat in cadrul unui numar de studii active si controlate placebo si studii pe termen
lung care au inclus un total de 5570 pacienti hipertensivi cu hipertensiune usoara pana la moderata
(tensiunea arteriala diastolica Intre 90 mmHg si 109 mmHg).

La pacienti hipertensivi care nu sunt controlati cu monoterapiile componente, administrarea unei doze
zilnice de Rasilamlo a asigurat reduceri semnificative din punct de vedere clinic, dependente de doza,
atat in ce priveste tensiunea arteriala sistolica si diastolica.

Cénd se administreaza la pacienti a caror tensiune arteriald nu este controlatd adecvat de aliskiren sau
amlodipina, Rasilamlo conduce la reduceri mai mari ale tensiunii arteriale dupa o sdptamana de
tratament decat monoterapiile componente, iar un efect aproape maxim este obtinut dupa patru
sdptaméani de tratament.

in cadrul unui studiu la 820 de pacienti randomizati care nu au raspuns in mod adecvat la tratamentul
cu aliskiren 300 mg, combinatia aliskiren/amlodipina 300 mg/10 mg a condus la reduceri ale tensiunii
arteriale medii sistolice/diastolice la 18,0/13,1 mmHg, care au fost semnificativ mai mari din punct de
vedere statistic decat aliskiren 300 mg administrat in monoterapie. Combinatia la o doza de

300 mg/5 mg a evidentiat, de asemenea, o reducere a tensiunii arteriale semnificativ mai mare din
punct de vedere statistic decét cea determinati de aliskiren 300 mg administrat in monoterapie. intr-o
subgrupa de 584 pacienti, combinatia de aliskiren/amlodipind a determinat reduceri medii
suplimentare ale tensiunii sistolice/diastolice de 7,9/4,8 mmHg si 11,7/7,7 mmHg pentru
concentratiile 300/5 mg, respectiv 300/10 mg in comparatie cu aliskiren 300 mg (subgrupa cuprinde
pacienti fara valori aberante, definite ca diferenta a tensiunii arteriale sistolice (TAS) >10 mmHg,
initiala sau finald).
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In cadrul unui studiu la 847 de pacienti randomizati care nu au fost receptivi in mod adecvat la
tratamentul cu 10 mg, combinatia aliskiren/amlodipind 150 mg/10 mg si 300 mg/10 mg a condus la
reduceri ale tensiunii arteriale medii sistolice/diastolice de 11,0/9,0 mmHg, respectiv

14,4/11,0 mmHg, care au fost statistic mai mari decat cele ale determinate de amlodipind 10 mg
administratd in monoterapie. Intr-o subgrupa de 549 pacienti, combinatia de aliskiren/amlodipina a
determinat reduceri medii suplimentare ale tensiunii arteriale sistolice/diastolice de 4,0/2,2 mmHg si
7,6/4,7 mmHg pentru concentratiile 150/10 mg, respectiv 300/10 mg in comparatie cu amlodipina
10 mg (subgrupa cuprinde pacienti fara valori aberante, definite ca diferentd a TAS >10 mmHg,
initiala sau finald).

In cadrul unui studiu la 545 de pacienti randomizati care nu au raspuns in mod adecvat la tratamentul
cu 5 mg amlodipina, combinatia de aliskiren 150 mg/amlodipind 5 mg a condus la 0 mai mare
reducere a tensiunii arteriale mai mare decéat la pacientii care au ramas pe tratament cu amlodipina

5 mg.

In cadrul unui studiu, cu durata de 8 sdptamani, randomizat, dublu orb, controlat placebo, cu grupuri
paralele factoriale, la 1688 pacienti randomizati, cu hipertensiune usoara pana la moderata,
tratamentul cu Rasilamlo la doze de la 150 mg/5 mg la 300 mg/10 mg a determinat reduceri medii
semnificative din punct de vedere clinic, dependente de doza (sistolice/diastolice), variind Intre
20,6/14,0 mmHg, respectiv 23,9/16,5 mmHg, comparativ cu 15,4/10,2 mmHg pentru aliskiren

300 mg, 21,0/13,8 mmHg pentru amlodipina 10 mg si 6,8/5,4 mmHg la administrarea de placebo la o
populatie de pacienti cu tensiune arteriala initiald medie de 157,3/99,7 mmHg. Acestea au fost
semnificative din punct de vedere statistic fatd de placebo si aliskiren la toate dozele. Reducerile
tensiunii arteriale la administrarea combinatiei s-au mentinut pe intregul interval orar de 24 de ore.
Intr-un subset de 1069 pacienti, Rasilamlo a determinat reduceri medii ale tensiunii arteriale
(sistolice/diastolice) care au variat intre 20,6/13,6 mmHg si 24,2/17,3 mmHg (subgrupa de pacienti
fard valori aberante, definite ca TAS >10 mmHg, initiala sau finala).

Siguranta Rasilamlo a fost evaluata in studii cu durata de pana la un an.

Efectele Rasilamlo asupra mortalitatii de toate cauzele si din cauze cardiovasculare si asupra
morbiditatii cardiovasculare si deteriorarii organelor tinta sunt, in prezent, necunoscute.

Rasilamlo a fost administrat la peste 2800 de pacienti din cadrul studiilor clinice finalizate, inclusiv
372 de pacienti timp de un an sau mai mult. Tratamentul cu Rasilamlo la doze de pana la

300 mg/10 mg a avut o incidenta totald a evenimentelor adverse similara administrarii componentelor
in monoterapie. Incidenta evenimentelor adverse nu a evidentiat vreo asociere cu sexul, varsta,
indicele de masa corporald, rasa sau etnia. Nu au existat reactii adverse noi care sa fi avut loc in mod
special la administrarea Rasilamlo pe langa cele cunoscute ca fiind asociate cu monoterapiile
individuale. In cadrul unui studiu dublu-orb, randomizat, placebo-controlat la 1688 de pacienti cu
hipertensiune usoara sau moderatd, incetarea tratamentului din cauza unui eveniment advers clinic a
avut loc la 1,7% dintre pacientii tratati cu Rasilamlo fata de 1,5% dintre pacientii carora li s-a
administrat placebo.

Aliskiren
Aliskiren este un inhibitor direct potent si selectiv al reninei umane, non-peptidic, activ in
administrare orala.

Prin inhibarea enzimei renina, aliskirenul inhiba SRAA 1n momentul activarii, blocand conversia
angiotensinogenului in angiotensina I si reducand valorile angiotensinei I si angiotensinei II. In timp
ce alte medicamente care inhiba SRAA (IECA si blocanti ai receptorilor de angiotensina II (BRA))
determina o crestere compensatorie a activitatii reninei plasmatice (ARP), tratamentul cu aliskiren
reduce ARP la pacientii hipertensivi cu aproximativ 50 pana la 80%. Reduceri similare s-au constatat
cand aliskiren a fost asociat cu alte medicamente antihipertensive. In prezent, nu se cunosc
implicatiile clinice ale diferentelor in ceea ce priveste efectul asupra ARP.
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Hipertensiune arteriala

La pacientii hipertensivi, administrarea de aliskiren o data pe zi in doze de 150 mg si 300 mg a
asigurat reduceri dependente de doza ale tensiunii arteriale sistolice, precum si ale celei diastolice,
care s-au mentinut in Intregul interval de dozare de 24 ore (mentindnd beneficiul in primele ore ale
diminetii), cu un raport mediu valoare maxima — valoare minima pentru raspunsul diastolic de pana la
98% la doza de 300 mg. Aproximativ 85% pana la 90% din efectul maxim de reducere a tensiunii
arteriale s-a observat dupa 2 saptamani. Efectul de scadere a tensiunii arteriale a fost sustinut in cursul
tratamentului pe termen lung si a fost independent de varsta, sex, indicele masei corporale si etnie.
Aliskiren a fost studiat la 1864 pacienti cu varste de 65 ani sau peste si la 426 pacienti cu varste de

75 ani sau peste.

Studiile privind monoterapia cu aliskiren au demonstrat efecte de reducere a tensiunii arteriale
comparabile cu alte clase de medicamente antihipertensive, inclusiv IECA si BRA. Comparativ cu un
diuretic (hidroclorotiazida - HCTZ), aliskiren a redus tensiunea arteriala sistolicd/diastolica cu
17,0/12,3 mmHg, fata de 14,4/10,5 mmHg pentru HCTZ 25 mg dupa 12 saptamani de tratament.

Studiile privind tratamentul asociat sunt disponibile pentru aliskiren addugat la tratamentul cu
diureticul hidroclorotiazida si beta-blocantul atenolol. Aceste asocieri au fost bine tolerate. Aliskiren
a indus un efect aditional de scadere a tensiunii arteriale, atunci cand a fost adaugat la tratamentul cu
hidroclorotiazida.

Eficacitatea si siguranta tratamentului cu aliskiren au fost comparate cu tratamentul cu ramipril n
cadrul unui studiu de non-inferioritate, cu durata de 9 luni, la 901 de pacienti varstnici (=65 ani) cu
hipertensiune arteriala sistolicd esentiald. Aliskiren 150 mg sau 300 mg pe zi sau ramipril 5 mg sau

10 mg pe zi au fost administrate timp de 36 de saptdmani impreuna cu terapie suplimentara, optionala,
cu hidroclorotiazida (12,5 mg sau 25 mg) in sdptimana 12 si cu amlodipina (5 mg sau 10 mg) in
saptimana 22. In perioada de 12 saptimani, monoterapia cu aliskiren a redus tensiunea arteriala
sistolicd/diastolica cu 14,0/5,1 mmHg in comparatie cu 11,6/3,6 mmHg pentru ramipril, conform cu
faptul ca aliskiren este non-inferior ramipril la dozele alese, iar diferentele dintre tensiunea arteriala
sistolica si diastolica au fost statistic semnificative. Tolerabilitatea a fost comparabila la ambele grupe
de tratament, cu toate acestea, tusea a fost mai frecvent raportata la administrarea regimului de
tratament cu ramipril decat la administrarea regimului de tratament cu aliskiren (14,2% fata de 4,4%),
in timp ce diareea a fost mai frecventa la administrarea regimului de tratament cu aliskiren decat la
administrarea regimului de tratament cu ramipril (6,6% fata de 5,0%).

in cadrul unui studiu cu durata de 8 sdptamani la 754 de pacienti hipertensivi varstnici (>65 ani) si
foarte varstnici (30% >75 ani), aliskiren administrat in doze de 75 mg, 150 mg si 300 mg a condus la
o reducere superioard a tensiunii arteriale, semnificativa din punct de vedere statistic (atat sistolica,
cat si diastolicd) cand este comparat cu placebo. Nu s-a detectat niciun efect suplimentar de reducere a
tensiunii arteriale la adminstrarea de 300 mg aliskiren comparativ cu 150 mg aliskiren. Toate cele trei
doze au fost bine tolerate atat la pacientii varstnici, cat si la pacientii foarte varstnici.

Nu au existat manifestari de hipotensiune arteriald in urma primei doze si niciun efect asupra pulsului,
la pacientii tratati 1n studii clinice controlate. Mai putin frecvent (0,1%) s-a observat hipotensiune
arteriala marcata la pacientii cu hipertensiune arteriala fara complicatii tratati cu aliskiren in
monoterapie. Hipotensiunea arteriald a fost, de asemenea, mai putin frecventa (<1%) In timpul
tratamentului asociat cu alte medicamente antihipertensive. La incetarea tratamentului, tensiunea
arteriala a revenit treptat la valorile initiale Intr-o perioada de cateva saptdmani, fara semne ale unui
efect de rebound asupra tensiunii arteriale sau ARP.

In cadrul unui studiu cu durata de 36 de saptimani, la 820 de pacienti cu disfunctie ischemica
ventriculara stanga, nu au fost detectate modificari privind remodelarea ventriculara, evaluata, in
principal, dupa volumul ventricular stang, la administrarea aliskiren comparativ cu placebo
suplimentar tratamentului de fond.
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Ratele combinate de deces de cauza cardiovasculard, spitalizare pentru insuficienta cardiaca, infarct
miocardic recurent, accident vascular cerebral si moarte subita resuscitata au fost similare in grupul
caruia i s-a administrat aliskiren comparativ cu grupul caruia i s-a administrat placebo. Cu toate
acestea, la pacientii carora li s-a administrat aliskiren, a existat o ratd semnificativ mai mare de
hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si disfunctie renala comparativ cu grupul céruia i s-a administrat
placebo.

Aliskiren a fost evaluat cu privire la beneficiile cardiovasculare si/sau renale in cadrul unui studiu
dublu-orb, placebo controlat, randomizat, care a inclus 8606 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si
boald renali cronica (evidentiate prin proteinurie si/sau RFG <60 ml/min si 1,73 m?) cu sau fir boald
cardiovasculara. La majoritatea pacientilor, tensiunea arteriald a fost initial bine controlata. Criteriul
final principal de evaluare a fost un criteriu compus din prezenta complicatiilor cardiovasculare si
renale.

In cadrul acestui studiu, aliskiren 300 mg a fost comparat cu placebo cand a fost adaugat la
tratamentul standard care a inclus fie un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei, fie un
blocant al receptorilor angiotensinei. Studiul a fost oprit prematur din cauza improbabilitatii ca
pacientii sa beneficieze in urma administrarii de aliskiren. Rezultatele finale ale studiului au indicat
un raport de risc pentru criteriul final principal de 1,097 in favoarea placebo (95,4% interval de
incredere: 0,987, 1,218, bilateral p=0,0787). in plus, s-a observat o incidenta crescuta a reactiilor
adverse la administrarea de aliskiren comparativ cu placebo (38,2% comparativ cu 30,3%). Mai ales,
s-a observat o crestere a incidentei disfunctiei renale (14,5% comparativ cu 12,4%), hiperkaliemie
(39,1% comparativ cu 29,0%), reactii asociate hipotensiunii arteriale (19,9% comparativ cu 16,3%) si
accidentelor vasculare cerebrale care reprezinta criterii finale (3,4% comparativ cu 2,7%). Incidenta
crescutd a accidentului vascular cerebral a fost mai mare la pacientii cu insuficienta renala.

Aliskiren 150 mg (doza fiind crescutd la 300 mg daca a fost toleratd) adaugat tratamentului
conventional a fost evaluat in cadrul unui studiu randomizat, placebo-controlat, dublu-orb, la

1639 pacienti cu fractie redusa de ejectie, spitalizati pentru un episod de insuficienta cardiaca acuta
(clasa NYHA III-1V), stabili hemodinamic la momentul initial. Criteriul de evaluare final principal a
fost decesul din cauze cardiovasculare sau respitalizare din cauza insuficientei cardiace in termen de
6 luni; criteriile de evaluare finale secundare au fost evaluate in termen de 12 luni.

Studiul nu a evidentiat niciun beneficiu al aliskirenului cand a fost administrat suplimentar
tratamentului standard pentru insuficienta cardiaca acutd si niciun risc crescut de evenimente
cardiovasculare la pacientii cu diabet zaharat. Rezultatele studiului indica un efect non-semnificativ al
aliskirenului, cu un raport de risc de 0,92 (95% interval de incredere: 0,76-1,12; p=0,41, aliskiren
comparativ cu placebo). Au fost raportate efecte diferite ale tratamentului cu aliskiren pentru
mortalitatea totald in interval de 12 luni in functie de stadiul diabetului zaharat. in cadrul subgrupului
de pacienti cu diabet zaharat, raportul de risc a fost de 1,64 in favoarea placebo (95% interval de
incredere: 1,15-2,33), in conditiile in care raportul de risc din cadrul subgrupului de pacienti fara
diabet zaharat a fost de 0,69 in favoarea aliskirenului (95% interval de incredere: 0,50-0,94); valoare p
a interactiunii = 0,0003. S-au observat o incidenta crescuta a hiperkalemiei (20,9% comparativ cu
17,5%), insuficientei renale (16,6% comparativ cu 12,1%) si hipotensiunii arteriale (17,1%
comparativ cu 12,6%) in cadrul grupului cu aliskiren comparativ cu placebo, incidenta care a fost mai
mare la pacientii cu diabet zaharat

In prezent, nu se cunosc efectele aliskiren asupra mortalitatii si morbiditatii cardiovasculare.

Nu sunt disponibile date privind eficacitatea pe termen lung pentru aliskiren la pacienti cu insuficienta
cardiaca.

Electrofiziologia cardiaca

Nu s-a raportat niciun efect asupra intervalului QT in studiile clinice randomizate, dublu-orb, placebo
sau activ-controlate, utilizand electrocardiografie standard si Holter.
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Amlodipina

Componenta amlodipina din Rasilamlo inhiba patrunderea transmembranara a ionilor de calciu la
nivelul musculaturii netede cardiace sau vasculare. Mecanismul de actiune antihipertensiv al
amlodipinei se datoreaza unui efect direct de relaxare a musculaturii vasculare netede, producand
reducerea rezistentei vasculare periferice si scaderea tensiunii arteriale. Datele experimentale
sugereaza ca amlodipina se leaga atat de situsurile dihidropirinice cat si cele non-dihidropirinice.

Functia contractila a miocardului si musculaturii vasculare netede depinde de deplasarea ionilor
extracelulari de calciu in interiorul acestor celule, prin canale ionice specifice.

In urma administrarii dozelor terapeutice pacientilor cu hipertensiune arteriald, amlodipina produce
vasodilatare, avand ca rezultat scaderea tensiunii arteriale in clinostatism si ortostatism. Aceste
scaderi ale tensiunii arteriale nu sunt insotite de modificari semnificative ale ritmului cardiac sau ale
valorilor plasmatice ale catecolaminelor in cazul utilizarii pe termen lung.

Concentratiile plasmatice se coreleaza cu efectul atat la pacientii tineri cat si la cei varstnici.

La pacientii hipertensivi cu functie renald normala, dozele terapeutice de amlodipina au produs
scaderea rezistentei vasculare renale si cresteri ale vitezei de filtrare glomerulara si a debitului
plasmatic renal real fard modificarea fractiei de filtrare sau a proteinuriei.

Ca si 1n cazul altor blocanti ai canalelor de calciu, masuratorile hemodinamice ale functiei cardiace
efectuate In timpul repausului sau in timpul desfasurarii de activitati fizice (sau mers) la pacientii cu
functie ventriculara normald, tratati cu amlodipind, au evidentiat in general o mica crestere a indicelui
cardiac fara o influenta semnificativa asupra dP/dt sau asupra presiunii sau volumului telediastolic al
ventriculului stang. In cadrul studiilor hemodinamice, amlodipina nu a fost asociata cu un efect
inotrop negativ cand este administratd in dozele din intervalul terapeutic la animale si oameni
sanatosi, chiar si atunci cand este administrata la oameni concomitent cu betablocante.

Amlodipina nu afecteaza functia sinoatriald nodala sau de conducere atrioventriculara la animale si
oameni sanatosi. In cadrul studiilor clinice in care amlodipina a fost administrata impreuna cu
betablocante pacientilor care sufera fie de hipertensiune arteriala fie de angina, nu s-au observat
efecte adverse asupra parametrilor electrocardiogramei.

Amlodipina a demonstrat efecte clinice benefice la pacienti cu angina stabila cronica, angina
vasospastica si boala coronariana documentata angiografic.

Utilizarea la pacienti cu insuficienta cardiaca

Blocantii canalelor de calciu, inclusiv amlodipind, trebuie utilizati cu precautie la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva deoarece acestia pot creste riscul evenimentelor cardiace si
mortalitatii viitoare.

Utilizarea la pacienti cu hipertensiune

A fost efectuat un studiu randomizat, dublu-orb, privind morbiditatea-mortalitatea, denumit Studiul
privind tratamentul antihipertensiv si de reducere a nivelului de lipide pentru prevenirea atacului de
cord (ALLHAT) pentru a compara terapiile mai noi: amlodipina 2,5-10 mg/zi (blocant al canalelor de
calciu) sau lisinopril 10-40 mg/zi (inhibitor ECA) ca terapii de prima linie fatd de terapia tiazid-
diuretic, clortalidona 12,5-25 mg/zi in hipertensiunea usoara pana la moderata.

Un total de 33357 de pacienti hipertensivi cu varsta de 55 de ani sau mai mult au fost randomizati si
urmadriti pe o duratd medie de 4,9 ani. Pacienti prezentau cel putin un factor de risc suplimentar
privind afectiunea coronariand, incluzand: infarct miocardic sau atac vascular cerebral anterior

(>6 luni Tnainte de inscriere) sau documentarea altei afectiuni cardiovasculare aterosclerotice (total
51,5%), diabet tip 2 (36,1%), lipoproteine cu densitate mare (HDL) - colesterol <35 mg/dl sau
<0,906 mmol/l (11,6%), hipertrofie ventriculara stdnga diagnosticata prin electrocardiograma sau
ecocardiograma (20,9%), status prezent privind fumatul (21,9%).
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Obiectivul primar a fost un compozit de boald coronariana fatala sau infarct miocardic non-fatal. Nu a
existat nicio diferentd semnificativa privind obiectivul primar intre terapia pe baza de amlodipina si
terapia pe bazi de clortalidona: raport de risc (RR) 0,98, Interval de Incredere 95% (0,90-1,07)
p=0,65. Dintre obiectivele secundare, incidenta insuficientei cardiace (componenta a unui obiectiv
final compozit combinat cardiovascular) a fost semnificativ mai mare in grupul caruiai s-a
administrat amlodipind in comparatie cu grupul caruia i s-a administrat clortalidona (10,2% fata de
7,7%, RR 1,38, Interval de Incredere 95% [1,25-1,52] p<0,001). Totusi, nu a existat nicio diferenta
privind mortalitatea din toate cauzele intre terapia pe baza de amlodipina si terapia pe baza de
clortalidona RR 0,96 Interval de incredere 95% [0,89-1,02] p=0,20.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a
rezultatelor studiilor efectuate cu Rasilamlo la toate subgrupele de copii si adolescenti in
hipertensiunea arteriald esentiala (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Aliskiren

Absorbtie

Dupa absorbtia orald, concentratiile plasmatice maxime ale aliskirenului sunt atinse dupa 1-3 ore.
Biodisponibilitatea absoluta a aliskirenului este de aproximativ 2-3%. Mesele cu un continut mare de
lipide reduc C,,.x cu 85% si ASC cu 70%. La starea de echilibru, mesele cu continut scazut de lipide
scad Ciux cu 76% s1 ASCy .1y cu 67% la pacientii hipertensivi. Concentratiile plasmatice la starea de
echilibru sunt atinse in decurs de 5-7 zile dupa administrarea o data pe zi, iar concentratiile la starea
de echilibru sunt de aproximativ 2 ori mai mari decat dupa doza initiala.

Transportori
S-au identificat MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ca fiind sistemul principal de eflux implicat in absorbtia
intestinala si excretia biliara in studiile preclinice privind aliskiren.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa, volumul mediu de distributie la starea de echilibru este de
aproximativ 135 litri, indicand faptul ca aliskirenul se distribuie in mare masura in spatiul
extravascular. Proportia de legare de proteinele plasmatice a aliskirenului este moderata (47-51%) si
independenta de concentratie.

Metabolizare si eliminare

Timpul de injumatatire mediu este de aproximativ 40 ore (interval de 34-41 ore). Aliskirenul se
elimina in principal sub formd de compus nemetabolizat prin fecale (78%). Aproximativ 1,4% din
doza orala totala se metabolizeazad. Enzima responsabild pentru aceasta metabolizare este CYP3A4.
Dupi administrarea orald, aproximativ 0,6% din doza se regaseste in urina. in urma administrarii
intravenoase, clearance-ul plasmatic mediu este de aproximativ 9 l/h.

Linearitate

Expunerea la aliskiren a crescut mai mult decat proportional odata cu cresterea dozei. Dupa
administrarea unei singure doze cuprinsa in intervalul de la 75 la 600 mg, o crestere de 2 ori a dozei a
condus la o crestere de ~2,3 si 2,6 ori a ASC, respectiv a Cy,x. La starea de echilibru non-liniaritatea
poate fi mai pronuntatd. Nu a fost identificat mecanismul responsabil pentru deviatia de la liniaritate.
Un mecanism posibil este saturarea transportorilor la locul de absorbtie sau la nivelul caii de
eliminare hepatobiliare.
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Copii si adolescenti

In cadrul unui studiu privind farmacocinetica tratamentului cu aliskiren la 39 pacienti copii si
adolescenti hipertensivi, cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani, carora li s-au administrat doze de 2 mg/kg
sau 6 mg/kg aliskiren sub forma de granule (3,125 mg/comprimat), parametrii farmacocinetici au fost
similari parametrilor caracteristici adultilor. Rezultatele acestui studiu nu au sugerat faptul ca varsta,
masa corporala sau sexul au efecte semnificative asupra expunerii sistemice la aliskiren (vezi pct.

4.2).

Rezultele dintr-un studiu in vitro MDR1 pe tesut uman au sugerat un model al maturizarii
transportorului MDR1 (P-gp) dependent de varsta si tipul de tesut. S-a observat o variabilitate
individuala mare a nivelurilor de exprimare mRNA (pana la 600 ori). Exprimarea hepatica MDR1
mRNA a fost semnificativ mai mica din punct de vedere statistic In mostre prelevate de la fetusi, nou-
ndscuti §i copii cu varsta pana la 23 luni.

Nu poate fi determinata varsta la care sistemul de transportori este maturizat. Exista posibilitatea unei
supraexpuneri la aliskiren la copiii care au un sistem imatur al sistemului MDR1 (P-gp) (vezi
,,Transportori” de mai sus si pct. 4.2, 4.4 and 5.3).

Amlodipina

Absorbtie

Administrarea orald a dozelor terapeutice de amlodipind in monoterapie, concentratia plasmatica
maxima de amlodipina se atinge dupa 6-12 ore. S-a estimat ca biodisponibilitatea absoluta se situeaza
intre 64% si 80%. Biodisponibilitatea amlodipinei nu este afectatd de ingerarea de alimente.

Distributie
Volumul de distributie este de aproximativ 21 I/kg. Studii in vitro cu amlodipind au demonstrat ca
aproximativ 97,5% din medicamentul circulant se leagé de proteinele plasmatice.

Metabolizare si eliminare
Amlodipina este metabolizatd in proportie mare (aproximativ 90%) la nivelul ficatului in metaboliti
inactivi, cu 10% din compusul-mama si 60% din metaboliti excretati n urina.

Eliminarea amlodipinei din plasma este bifazica, cu un timp de Injumatatire terminal prin eliminare de
aproximativ 30 pana la 50 ore. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru s-au atins dupé o
administrare continud timp de 7-8 zile.

Linearitate
Amlodipina prezintd o farmacocinetica lineara in intervalul terapeutic de 5 mg si 10 mg.

Aliskiren/amlodipina

Dupa administrarea orala a Rasilamlo, timpul mediu al concentratiei plasmatice maxime se situeaza
intr-un interval de 3 ore pentru aliskiren si 8 ore pentru amlodipina. Rata si marimea absorbtiei
Rasilamlo sunt similare a jeun cu cele ale aliskiren si amlodipinei cand sunt administrate ca
monoterapii individuale. Nu a fost efectuat pentru Rasilamlo niciun studiu privind bioechivalenta in
conditiile unui regim alimentar cu continut redus de grasimi.

Rezultatele unui studiu privind efectul alimentelor, utilizind o masa standard cu continut ridicat de
grasimi impreund cu un comprimat in combinatie fixad de 300 mg/10 mg au evidentiat faptul ca
alimentele reduc rata si marimea absorbtiei aliskirenului din comprimatul in combinatie fixa cu o
intensitate a efectului similara cu cel al aliskirenului in monoterapie. Conform prezentéarii in
monoterapie, alimentele nu au avut niciun efect asupra farmacocineticii amlodipinei din comprimatul
in combinatie fixa.
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Caracteristici la pacienti

Aliskiren

Aliskirenul este un tratament antihipertensiv eficace administrat o data pe zi pacientilor adulti,
indiferent de sex, varsta, indicele masei corporale si etnie.

ASC este cu 50% mai mare la varstnici (>65 ani) decét la subiectii tineri. Sexul, greutatea corporald si
etnia nu au influente relevante din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii aliskirenului.

Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la pacientii cu diverse grade de insuficienta renala. ASC
si Cpax relative ale aliskirenului la subiectii cu insuficientd renald au fost de 0,8 pana la de 2 ori mai
mari decéat valorile observate la subiectii sanatosi in urma administrarii unei doze unice si in starea de
echilibru. Aceste modificari observate Insa nu s-au corelat cu gravitatea insuficientei renale. Nu este
necesara ajustarea dozei initiale de aliskiren la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la
moderata (vezi pct. 4.2 si 4.4). Aliskiren nu este recomandat la pacienti cu insuficienta renala severa
(ratd de filtrare glomerularad (RFG) <30 ml/min si 1,73 m?).

Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la pacienti cu boala renala in stadiu terminal carora li se
efectueaza sedinte de hemodializa. Administrarea unei doze unice orale de 300 mg aliskiren a fost
asociatd cu modificari minore ale farmacocineticii aliskirenului (modificare a C,,,; de mai putin de

1,2 ori; crestere a ASC de pana la 1,6 ori) comparativ cu subiectii sanatosi. Durata hemodializei nu a
modificat semnificativ farmacocinetica aliskirenlui la pacientii cu BRST. Prin urmare, daca
administrarea aliskirenului la pacienti cu BRST cérora li se efectueaza sedinte de hemodializa este
considerata necesara, nu se justificd modificarea dozei. Cu toate acestea, utilizarea aliskirenlui nu este
recomandata la pacienti cu insuficienta renald severa (vezi pct. 4.4).

Farmacocinetica aliskirenului nu a fost afectata semnificativ la pacientii cu boala hepatica usoara
pana la severa. In consecintd, nu este necesara ajustarea dozei initiale de aliskiren la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara pana la severa.

Amlodipina

Timpul de atingere a concentratiei plasmatice maxime a amlodipinei este similar pentru pacientii
tineri si pentru cei varstnici. La pacientii varstnici, clearance-ul amlodipinei tinde sa scada
determinand cresterea ASC si a timpului de Injumatatire prin eliminare. Cresterile ASC si timpul de
injumatatire prin eliminare la pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva s-au situat la nivelurile
asteptate pentru grupa de varsta din acest studiu (vezi pct. 4.4).

A fost efectuat un studiu de farmacocinetica la nivel populational, la 74 de copii si adolescenti cu
hipertensiune arteriald, cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani (34 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si
12 ani si 28 de pacienti cu varsta cuprinsa Intre 13 si 17 ani), carora li s-au administrat doze de
amlodipina intre 1,25 mg si 20 mg, o data sau de doua ori pe zi. La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si
12 ani si la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 13 si 17 ani, clearance-ul oral specific (CI/F) a fost de
22,5 l/ora respectiv de 27,4 1/ora la pacienti de sex masculin si de 16,4 1/ora respectiv 21,3 1/ora la
pacienti de sex feminin. A fost observata o mare variabilitate a expunerii in randul indivizilor. Datele
raportate la copii cu varsta sub 6 ani sunt limitate.

Farmacocinetica amlodipinei nu este influentata in mod semnificativ de insuficienta renala.
Datele privind administrarea amlodipinei la pacienti cu insuficientd hepatica sunt foarte limitate.
Pacientii cu insuficienta hepatica prezintd un clearance al amlodipinei scazut, ceea ce determina o

crestere a ASC de aproximativ 40-60%. Prin urmare, se recomanda precautie la pacientii cu
insuficienta hepatica.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Aliskiren

Potentialul carcinogen a fost evaluat in cadrul unui studiu de 2 ani la sobolan si in cadrul unui studiu
de 6 luni la soareci transgenici. Nu s-a detectat potential carcinogen. Un adenom al colonului si un
adenocarcinom al cecumului Inregistrate la sobolani la doza de 1500 mg/kg si zi nu au fost statistic
semnificative. Desi aliskirenul are potential cunoscut de iritare, limitele de siguranta obtinute la om la
doza de 300 mg 1n cursul unui studiu la voluntari sandtosi au fost considerate adecvate la un nivel de
9-11 ori mai mare, pe baza concentratiilor din fecale, sau de 6 ori mai mare, pe baza concentratiilor
din mucoase, decat 250 mg/kg si zi in cadrul studiului de carcinogenitate la sobolan.

Aliskiren s-a dovedit lipsit de orice potential mutagen in studiile de mutagenitate in vitro si in vivo.
Testele au inclus analize in vitro ale celulelor bacteriene si de mamifere si evaluari in vivo la sobolan.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere cu aliskiren nu au indicat semne de toxicitate
embriofetala sau teratogenitate la doze de pana la 600 mg/kg si zi la sobolan sau de 100 mg/kg si zi la
iepure. Fertilitatea, dezvoltarea prenatala si dezvoltarea postnatala nu au fost afectate la sobolan la
doze de pana la 250 mg/kg si zi. Dozele administrate la sobolan si iepure au condus la expuneri
sistemice de 1 pand la 4, respectiv, de 5 ori mai mari decat doza maxima recomandata la om (300 mg).

Studiile farmacologice de siguranta nu au evidentiat nicio reactie adversa asupra functiei nervoase
centrale, respiratorii sau cardiovasculare. Observatiile din timpul studiilor de toxicitate cu doze
repetate la animale au fost in concordanta cu potentialul cunoscut de iritare locala si efectele
farmacologice previzibile ale aliskirenului.

Studii efectuate la animale tinere

A fost efectuat un studiu privind toxicitatea la doza repetata, la sobolani tineri, la 8 zile post-partum,
timp de 4 saptamani, cu doze de aliskiren de 30, 100 sau 300 mg/kg si zi. Au fost observate
mortalitate acuta ridicatd (in interval de cateva ore) si morbiditate severa la 100 and 300 mg/kg si zi
(de 2,3 si 6,8 ori doza maximia recomandati la om (DMRO) in functie de mg/m?, la un pacient adult
cu o masa corporala de 60 kg), fara a se putea stabili cauza decesului si fara semne sau simptome
prealabile. Raportul dintre doza letald de 100 mg/kg si zi si nivelul de doze la care nu s-au observat
reactii adverse de 30 mg/kg si zi este neasteptat de mic.

A fost efectuat un alt studiu privind toxicitatea la doza repetata, la sobolani tineri, la 14 zile post-
partum, timp de 8 saptdmani, cu doze de aliskiren de 30, 100 sau 300 mg/kg si zi. S-a observat
mortalitatea intarziata la administrarea de 300 mg/kg si zi (de 8,5 ori doza maxima recomandata la om
(DMRO) in functie de mg/m”, la un pacient adult cu o masa corporald de 60 kg), fard a se putea stabili
cauza decesului.

Nu au fost observate efecte asupra comportamentului sau functiei de reproducere la sobolanii tineri
supravietuitori.

Expunerea plasmaticd la aliskiren (ASC) la sobolani cu varsta de 8 zile a fost de aproape 4 ori mai
mare decat la sobolanii cu varsta de 14 zile, la 0 doza de 100 mg/kg si zi. Expunerea plasmatica la
aliskiren, la sobolani cu varsta de 14 zile, a fost de 85 pana la 387 ori mai mare decit la sobolanii
adulti cu varsta de 64 zile.

A fost efectuat un studiu cu administrarea unei doze unice la sobolani tineri, cu varsta de 14, 21, 24,
28, 31 sau 36 zile post-partum. Nu s-au observat mortalitate sau toxicitate semnificative. Expunerea
plasmatica a fost de aproximativ 100 ori mai mare la sobolanii cu varsta de 14 zile i de 3 ori mai
mare la sobolanii cu varsta de 21 zile comparativ cu sobolanii adulti.
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A fost efectuat un studiu mecanistic pentru a investiga relatia dintre varstad, expunerea la aliskiren si
maturizarea expresiei MDR1 si OATP2 la sobolani. Rezultatele au evidentiat faptul cd modificarile
asociate dezvoltarii, determinate de expunerea la aliskiren, au fost corelate cu ontogeneza maturizarii
transportorilor la nivelul jejunului, ficatului, rinichilor si creierului.

Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la sobolani, cu varste de la 8 la 28 zile, dupa
administrarea aliskiren 3 mg/kg. Clearance-ul aliskirenului a crescut dependent de varsta. Clearance-
ul la sobolani cu varsta de 8 sau 14 zile a fost similar, dar, la aceste varste, clearance-ul a fost de
numai aproximativ 23% din clearance-ul la sobolani cu varsta de 21 zile si 16% din clearance-ul la
sobolani cu varsta de 28 zile.

Aceste studii indica faptul ca expunerea excesiva la aliskiren (>400 ori mai mare la sobolanii n varsta
de 8 zile comparativ cu sobolanii adulti) si toxicitatea acuta ridicata la sobolanii tineri sunt cauzate de
imaturitatea MDR1, ceea ce sugereaza faptul ca, la pacientii copii si adolescenti cu MDR1 imatur,
exista un potential de supraexpunere la aliskiren (vezi pct. 4.2, 4.3 si 5.2).

Amlodipina
Datele de siguranta pentru amlodipind sunt bine stabilite atat clinic, cat si non-clinic.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani si soareci au
aratat intarzierea nasterii, prelungirea duratei travaliului i scaderea ratei de supravietuire a puilor in
cazul administrarii unor doze de aproximativ 50 de ori mai mari decat doza maxima recomandata la
om, exprimata in mg/kg.

Afectarea fertilitatii

La sobolanii carora li s-a administrat amlodipind (64 de zile in cazul masculilor si 14 zile in cazul
femelelor, inainte de imperechere) in doze de pana la 10 mg/kg si zi (de 8 ori* doza maxima
recomandati la om, exprimatd in mg/m?) nu a fost observata afectarea fertilitatii. intr-un alt studiu
efectuat la sobolani, In cadrul caruia masculii de sobolan au fost tratati cu besilat de amlodipina timp
de 30 zile, la 0 doza comparabila cu doza administrata la om, exprimata in mg/kg, s-au inregistrat
concentratii plasmatice scazute ale hormonului foliculostimulant si testosteronului si, de asemenea,
scaderi ale densitatii spermei si ale numarului de spermatii mature si celule Sertoli.

Carcinogenitate, mutagenitate

La sobolanii si soarecii carora li s-a administrat amlodipina in alimentatie timp de doi ani, la
concentratii calculate pentru a obtine doze zilnice de 0,5, 1,25 si 2,5 mg/kg si zi, nu au fost observate
efecte carcinogene. Cea mai mare doza administrata (la soarece doza similara cu doza zilnica maxima
recomandati la om de 10 mg, iar la sobolani o dozi de doud ori mai mare*, exprimata in mg/m?) a fost
apropriatd de doza maxima toleratd pentru soareci, dar nu si pentru sobolani.

Studiile de mutagenitate nu au evidentiat efecte ale acestui medicament la nivelul genelor sau la nivel
cromozomial.

*Raportat la pacienti cu greutatea de 50 kg.

Rasilamlo

Studiile preclinice de sigurantd au demonstrat ca combinatia de aliskiren si amlodipina a fost bine
tolerata la sobolani. Datele rezultate din studiile privind toxicitatea orald la 2 si 13 saptamani la
sobolani au fost conforme cu cele privind aliskiren si amlodipina cand ambele substante active sunt
administrate in monoterapie. Nu au existat toxicitati noi sau niveluri marite de toxicitate care au fost
asociate cu oricare dintre cele doud componente.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalina
Crospovidona

Povidona

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

A

Invelis
Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)
Macrogol

Talc

Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Blistere PVC/PCTFE - Al:
18 luni

Blistere PA/AI/PVC - Al:
18 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere cu calendar din PV C/policlorotrifluoroetilen (PCTFE) — Al:
Ambalaj unic continand 14, 28, 56, 98 comprimate
Ambalaje colective continand 280 comprimate (20 ambalaje de cate 14)

Blistere cu calendar din PVC/policlorotrifluoroetilen (PCTFE) — Al:

Ambalaj unic continand 30, 90 comprimate

Ambalaj doza unica (blister perforat pentru eliberarea unei unitati dozate) containing 56x1 comprimat
Ambalaje colective (blister perforat pentru eliberarea unei unitati dozate) continand 98x1 comprimat
(2 ambalaje de cate 49x1)

Blistere cu calendar din PA/AI/PVC — Al:

Ambalaj unic continand 14, 28, 56 comprimate

Ambalaje colective contindnd 98 comprimate (2 ambalaje de cate 49) si 280 comprimate (20 ambalaje
de cate 14)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sau concentratiile sa fie comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/686/029-042

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 14 aprilie 2011

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasilamlo 300 mg/10 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine aliskiren 300 mg (sub forma de hemifumarat) si amlodipinad 10 mg
(sub forma de besilat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Comprimat de culoare galben-maroniu, convex, oval, cu o margine tesita, cu ,,T12” inscriptionat pe o
parte si ,,NVR” pe cealalta.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Rasilamlo este indicat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la pacientii adulti a caror
tensiune arteriald nu este controlatd adecvat cu aliskiren sau amlodipina administrate fiecare separat
in monoterapie.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata de Rasilamlo este de un comprimat pe zi.

Efectul antihipertensiv se manifesta in decurs de 1 sdptamana si se apropie de valoarea maxima in
aproximativ 4 saptamani. Daca tensiunea arteriala ramane necontrolata dupa 4 pana la 6 saptimani de
tratament, doza poate fi crescuta treptat pana la maximum 300 mg aliskiren/10 mg amlodipind. Doza
trebuie individualizata si ajustata in functie de raspunsul clinic al pacientului.

Rasilamlo poate fi administrat impreund cu alte medicamente antihipertensive, cu exceptia utilizarii in
asociere cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sau cu blocanti ai receptorilor
angiotensinei Il (BRA) la pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renala (ratd de filtrare
glomerulara (RFG) <60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.1).

Doze la pacienti care nu sunt controlati adecvat cu aliskiren sau amlodipind in monoterapie
Rasilamlo 300 mg/10 mg poate fi administrat la pacienti a caror tensiune arteriald nu este controlata in
mod adecvat cu aliskiren 300 mg sau amlodipind 10 mg in monoterapie sau Rasilamlo 150 mg/10 mg
sau Rasilamlo 300 mg/5 mg.

Un pacient care prezinta reactii adverse care conduc la limitarea dozei la administrarea oricarui
component in monoterapie poate trece la Rasilamlo contindnd o dozd mai mica din acel component
pentru a atinge scaderi ale tensiunii arteriale similare.

Marirea treptatd a dozei individuale a fiecaruia dintre cele doud componente poate fi recomandata
inaintea trecerii la combinatia fixa. Cand este adecvat din punct de vedere clinic si conform cu dozele
mentionate mai sus, poate fi avutd in vedere trecerea directa de la monoterapie la combinatia fixa.
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Grupe speciale de populatie

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renala usoard pana la moderata
(RFG 89-60 ml/min si 1,73 m’, respectiv 59-30 ml/min si 1,73 m?, vezi pct. 4.4 si 5.2). Rasilamlo nu
este recomandat la pacientii cu insuficienta renala severd (RFG <30 ml/min si 1,73 m?).

Insuficienta hepatica

Nu au fost stabilite recomandari privind dozele de amlodipina la pacientii cu insuficientd hepatica
usoara pana la moderatd. Farmacocinetica amlodipinei nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta
hepatica severa; prin urmare, se va proceda cu precautie la administrarea Rasilamlo la pacienti cu
insuficienta hepatica.

Pacienti vdrstnici (65 ani si peste)

Exista o experientd limitata privind administrarea Rasilamlo, mai ales la pacienti cu varsta de 75 de
ani sau peste aceastd varsta. Prin urmare, trebuie avuta o grija speciala la acesti pacienti. Doza initiala
recomandata de aliskiren la pacientii varstnici este de 150 mg. Nu se observa nicio reducere
suplimentara, semnificativa din punct de vedere clinic, a tensiunii arteriale in urma maririi dozei la
300 mg la majoritatea pacientilor varstnici.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Rasilamlo la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Rasilamlo este contraindicat la copiii cu varsta intre 0 si sub 2 ani §i nu trebuie utilizat la copiii cu
varsta intre 2 si sub 6 ani, date fiind aspectele privind siguranta determinate de posibila supraexpunere
la aliskiren (vezi pct. 4.3, 4.4, 5.2 51 5.3).

Mod de administrare

Administrare orala. Comprimatele trebuie inghitite cu putina apa. Rasilamlo trebuie administrat cu o
masa usoara, o data pe zi, preferabil in acelagi moment al zilei, in fiecare zi. Trebuie evitata
administrarea concomitenta cu suc de fructe si/sau cu bauturi continand extracte din plante (inclusiv
ceaiuri din plante) (vezi pct. 4.5).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau
alti derivati de dihidropiridina.

- Antecedente de angioedem la administrarea de aliskiren.

- Angioedem ereditar sau idiopatic.

- Al doilea si al treilea trimestru al sarcinii (vezi pct. 4.6).

- Este contraindicata utilizarea concomitenta de aliskiren cu ciclosporina si itraconazol, doi
foarte potenti inhibitori ai glicoproteinei P (P-gp) si cu alti inhibitori potenti ai glicoproteinei P
(de exemplu, chinidind) (vezi pct. 4.5).

S Administrarea concomitenta a Rasilamlo cu un IECA sau un BRA este contraindicata la
pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renald (RFG <60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.5 si
5.D).

- Hipotensiune severa.

- Soc (inclusiv soc cardiogenic).

- Obstructia in calea de ejectie a ventriculului stang (de exemplu, stenoza aortica de grad ridicat).

- Insuficienta cardiaca instabila hemodinamic dupa infarct miocardic acut.

- Copii cu varsta intre 0 si sub 2 ani (vezi pct. 4.2 51 5.3).
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4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale
In cazul aparitiei diareei severe si persistente, tratamentul cu Rasilamlo trebuie oprit (vezi pct. 4.8).

Ca in cazul oricarui medicament antihipertensiv, reducerea excesiva a tensiunii arteriale la pacienti cu
cardiopatie ischemica sau afectiune cardiovasculara ischemica ar putea conduce la infarct miocardic
sau accident vascular cerebral.

Nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea administrarii amlodipinei 1n criza hipertensiva.

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA)

La persoancle susceptibile, au fost raportate hipotensiune arteriald, sincopa, accident vascular
cerebral, hiperkaliemie si diminuare a functiei renale (inclusiv insuficienta renalad acutd), mai ales
cand au fost combinate medicamente care afecteaza acest sistem (vezi pct. 5.1). Prin urmare, nu este
recomandata blocarea dubla a SRAA, prin administrarea concomitenta a aliskirenului cu un IECA sau
un BRA. Daca terapia de blocare dubla este considerata absolut necesara, aceasta trebuie administrata
numai sub supravegherea unui medic specialist §i cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei
renale, valorilor electrolitilor si tensiunii arteriale.

Insuficientd cardiaca

Blocantii canalelor de calciu, inclusiv amlodipina, trebuie utilizati cu prudenta la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva, deoarece acestia pot creste riscul viitoarelor evenimente
cardiovasculare si al mortalitatii.

Nu sunt disponibile date privind mortalitatea si morbiditatea pentru aliskiren la pacientii cu
insuficienta cardiaca (vezi pct. 5.1).

Aliskirenul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd cardiaca tratati cu furosemid sau
torasemid (vezi pct. 4.5).

Risc de aparitie a hipotensiunii arteriale simptomatice
Hipotensiunea arteriala simptomatica poate aparea dupa inceperea tratamentului cu Rasilamlo in
urmatoarele cazuri:

. Pacienti cu depletie lichidiana marcata sau pacienti cu depletie sodica (de exemplu, cei carora li
se administreaza doze mari de diuretice) sau
. Utilizarea concomitenta a aliskiren cu alti agenti care actioneaza asupra SRAA.

Depletia lichidiana sau sodica trebuie corectata inainte de administrarea Rasilamlo sau tratamentul
trebuie initiat sub strictd supraveghere medicald. La pacientii cu hipertensiune necomplicata tratatd cu
Rasilamlo 1n cadrul studiilor controlate pe termen scurt, incidenta hipotensiunii a fost redusa (0,2%).

Insuficienta renala

in cadrul studiilor clinice, nu s-a investigat aliskiren la pacientii hipertensivi cu insuficienta renala
severd (creatininemie >150 pmol/l sau 1,70 mg/dl la femei si >177 pmol/l sau 2,00 mg/dl la barbati
si/sau valoarea estimati a RFG <30 ml/min si 1,73 m?), antecedente de dializa, sindrom nefrotic sau
hipertensiune renovasculara. Rasilamlo nu este recomandat la pacienti cu insuficienta renald severa
(RFG <30 ml/min si 1,73 m®).

Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renina-angiotensind-aldosteron, este
necesara prudenta la administrarea Rasilamlo in prezenta afectiunilor care predispun la disfunctie
renald, cum ar fi hipovolemie (de exemplu, din cauza pierderii de sdnge, diareei severe sau prelungite,
varsaturilor prelungite etc.), boala cardiaca, boala hepatica, diabet zaharat sau boala renala. In cadrul
experientei ulterioare punerii pe piata, s-a raportat insuficienta renald acuta, reversibila in urma
intreruperii tratamentului, la pacientii aflati in situatie de risc care sunt tratati cu aliskiren. In cazul in
care apar orice semne de insuficienta renala, administrarea de aliskiren trebuie Intrerupta imediat.
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In cadrul experientei dupa punerea pe piata s-au observat cresteri ale concentratiilor plasmatice de
potasiu la administrarea aliskiren, acestea putand fi exacerbate de utilizarea concomitenta a altor
medicamente care actioneaza asupra SRAA sau a medicamentelor antiinflamatoare nesteroidiene
(AINS). Conform cu practica medicala standard, se recomanda determinarea periodica a functiei
renale, inclusiv a concentratiilor electrolitilor serici daca administrarea concomitenta este considerata
necesara.

Insuficientd hepatica

Timpul de injumatatire plasmatica al amlodipinei este prelungit si valorile ASC sunt mai mari la
pacientii cu insuficientd hepatica; nu au fost stabilite recomandari cu privire la doze. Trebuie
manifestatd prudenta la administrarea Rasilamlo la pacienti cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.2 si
5.2).

Stenoza valvei aortice si valvei mitrale, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva
Similar altor vasodilatatoare, se recomanda prudenta deosebita in cazul pacientilor care sufera de
stenoza aortica sau mitrala sau de cardiomiopatie hipertrofica obstructiva.

Stenoza arterei renale

Nu sunt disponibile date clinice controlate privind utilizarea Rasilamlo la pacientii cu stenoza
unilaterala sau bilaterala de artera renald sau stenoza pe rinichi unic. Cu toate acestea, similar altor
medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensina-aldosteron, exista un risc crescut
de insuficienta renald, inclusiv insuficientd renald acutd, cand pacientii cu stenoza de artera renala
sunt tratati cu aliskiren. Prin urmare, este necesara prudenta la acesti pacienti. Daca apare insuficienta
renald, tratamentul trebuie Intrerupt.

Reactii anafilactice si angioedem

Au fost observate reactii anafilactice in timpul tratamentului cu aliskiren in cadrul experientei de dupa
punerea pe piata (vezi pct. 4.8). Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renina-
angiotensina-aldosteron, angioedemul sau simptome care sugereaza existenta unui angioedem
(umflarea fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) au fost raportate la pacienti tratati cu aliskiren.

Unii dintre acesti pacienti au avut antecedente de angioedem sau simptome care sugerau existenta
angioedemului, care, in unele cazuri, au urmat utilizarii altor medicamente care pot determina aparitia
angioedemului, inclusiv blocanti ai sistemului renind-angiotensina (inhibitori ai enzimei de conversie
a angiotensinei sau blocanti ai receptorilor angiotensinei) (vezi pct. 4.8).

in cadrul experientei de dupd punerea pe piati, au fost raportate angioedem sau reactii similare
angioedemului la administrarea concomitenta de aliskiren cu IECA si/sau BRA (vezi pct. 4.8).

Este necesara o atentie deosebita la pacientii cu predispozitie spre hipersensibilitate.

Pacientii cu antecedente de angioedem pot prezenta un risc crescut de aparitie a angioedemului in
timpul tratamentului cu aliskiren (vezi pct. 4.3 si 4.8). Ca urmare, aliskiren trebuie prescris cu
precautie la pacienti cu antecedente de angioedem, iar acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie in
timpul tratamentului (vezi pct. 4.8), in special la inceputul tratamentului.

Daca apar reactii anafilactice sau angioedem, Rasilamlo trebuie intrerupt imediat si trebuie sa se
asigure terapie i monitorizare corespunzatoare pana la disparitia completa si de durata a semnelor si
simptomelor. Pacientilor trebuie sa li se solicite sd raporteze medicului orice semne care sugereaza
reactii alergice, mai ales dificultate la respiratie sau inghitire, umflare a fetei, extremitatilor, ochilor,
buzelor sau limbii. In cazul in care existi o afectare a limbii, glotei sau laringelui, trebuie sa se
administreze adrenalina. In plus, trebuie luate masurile necesare pentru a mentine permeabilitatea
cailor respiratorii.
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Copii si adolescenti

Aliskiren este un substrat al glicoproteinei P (P-gp). Exista posibilitatea unei supraexpuneri la
aliskiren la copiii care au un sistem imatur al transportorilor P-gp. Nu poate fi determinata varsta la
care sistemul de transportori este maturizat (vezi pct. 5.2 si 5.3). Prin urmare, Rasilamlo este
contraindicat la copiii cu varsta intre 0 si sub 2 ani si nu trebuie utilizat la copiii cu varsta intre 2 si
sub 6 ani.

Sunt disponibile date limitate de siguranta provenind dintr-un studiu farmacocinetic privind
administrarea aliskirenului la 39 copii hipertensivi, cu varsta cuprinsa intre 6 si sub 18 ani (vezi
pct. 4.8 and 5.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Informatii privind interactiunile altor medicamente cu Rasilamlo

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile cu alte medicamente cu Rasilamlo. Prin urmare,
informatiile privind interactiunile cu alte medicamente care sunt cunoscute pentru substantele active
individuale sunt furnizate in aceasta sectiune.

Administrarea concomitenta a aliskirenului si amlodipinei nu conduce la modificari semnificative ale
expunerii farmacocinetice la starea de echilibru (ASC) si ale concentratiei maxime (C,,y) a niciuneia
dintre componente la voluntarii sdnatosi.

Informatii privind interactiunile aliskirenului

Administrarea concomitenta contraindicata (vezi pct. 4.3)

- Inhibitori potenti ai P-gp

Un studiu de interactiune medicamentoasa cu doza unica realizat la subiecti sdnatosi a demonstrat ca
ciclosporina (200 si 600 mg) creste C,,.x a aliskiren 75 mg de aproximativ 2,5 ori i ASC de
aproximativ 5 ori. Cresterea poate fi mai mare la doze mai mari de aliskiren. La subiectii sdnatosi,
itraconazol (100 mg) creste ASC si C,, ale aliskirenului (150 mg) de 6,5, respectiv 5,8 ori. Prin
urmare, este contraindicata utilizarea concomitenta a aliskiren si a inhibitorilor potenti ai P-gp (vezi
pct. 4.3).

Administrarea concomitentd nerecomandata (vezi pct. 4.2)

- Suc de fructe si bauturi care contin extracte din plante

Consumul de suc de fructe Tmpreuna cu aliskiren a determinat o scadere a ASC si C,x ale
aliskirenului. Administrarea concomitentad a sucului de grepfrut cu aliskiren 150 mg a determinat o
reducere cu 61% a ASC a aliskirenului, iar administrarea concomitenta cu aliskiren 300 mg a
determinat o scadere cu 38% a ASC a aliskirenului. Administrarea concomitenta a sucului de
portocale sau mere cu aliskiren 150 mg a dus la o scadere cu 62% a ASC a aliskiren, respectiv la o
scadere cu 63% a ASC a aliskiren. Aceastd scadere este probabil cauzatd de o inhibare a captarii
aliskirenului mediata prin polipeptidul transportor al anionului organic de catre componentele sucului
de fructe la nivelul tractului gastro-intestinal. Ca urmare, din cauza riscului de esec terapeutic, sucul
de fructe nu trebuie consumat impreuna cu Rasilamlo. Efectul bauturilor care contin extracte din
plante (inclusiv ceaiuri din plante) asupra absorbtiei aliskirenului nu a fost investigat. Cu toate
acestea, compusii care pot inhiba captarea aliskirenului mediata prin polipeptidul transportor al
anionului organic sunt frecvent prezenti in fructe, legume si multe alte produse din plante. Prin
urmare, bauturile care contin extracte din plante, inclusiv ceaiurile din plante nu trebuie administrate
impreunad cu Rasilamlo.

Blocarea dubla a SRAA la administrarea aliskiren, BRA sau I[ECA

Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul cé blocarea dubla a SRAA, prin administrarea
concomitenta a IECA, BRA sau a aliskirenului, este asociata cu o frecventa mai mare a reactiilor
adverse, cum sunt hipotensiunea arteriald, accidentul vascular cerebral, hiperkaliemia si diminuarea
functiei renale (inclusiv insuficienta renala acutd), comparativ cu administrarea unui singur
medicament care actioneaza asupra SRAA (vezi pct. 4.3,4.4 51 5.1).
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Este necesara precautie la administrarea concomitentd

- Interactiuni cu glicoproteina P

In studiile preclinice s-a descoperit ci MDR 1/Mdrla/1b (P-gp) ar fi sistemul principal de eflux
implicat in absorbtia intestinal si excretia biliara a aliskiren (vezi pct. 5.2). In cadrul unui studiu
clinic, rifampicina, care este un inductor al P-gp, a redus biodisponibilitatea aliskirenului cu
aproximativ 50%. Alti inductori de P-gp (sundtoare) ar putea sd scada biodisponibilitatea
aliskirenului. Cu toate ca acest efect nu a fost studiat pentru aliskiren, se cunoaste ca P-gp
controleaza, de asemenea, si preluarea tisulard a unei varietdti de substraturi si inhibitorii P-gp pot
creste valoarea raportului dintre concentratia tisulara si cea plasmatica. Prin urmare, inhibitorii P-gp
pot creste concentratiile tisulare mai mult decat concentratiile plasmatice. Potentialul de interactiuni
medicamentoase la nivelul sit-ului P-gp va depinde de gradul de inhibare a acestui transportor.

- Inhibitori moderati ai P-gp

Administrarea concomitenta de ketoconazol (200 mg) sau verapamil (240 mg)cu aliskiren (300 mg) a
determinat o crestere cu 76%, respectiv 97% a ASC a aliskiren. Modificarea concentratiilor
plasmatice ale aliskiren in prezenta ketoconazolului sau verapamilului se estimeaza a se incadra in
intervalul care ar fi obtinut daca doza de aliskiren ar fi dublata; dozele de aliskiren de pana la 600 mg,
sau de doud ori doza terapeuticd maxima recomandata, s-au dovedit a fi bine tolerate in studii clinice
controlate. Studiile preclinice indica faptul ca administrarea concomitenta de aliskiren si ketoconazol
creste absorbtia gastro-intestinald a aliskiren si scade excretia biliara. Prin urmare, se recomanda
prudentd atunci cand aliskiren este administrat n asociere cu ketoconazol, verapamil sau cu alti
inhibitori moderati ai P-gp (claritromicina, telitromicina, eritromicind, amiodarond).

- Medicamente care influenteaza concentratiile plasmatice ale potasiului

Administrarea concomitenta a altor medicamente care influenteaza SRAA, AINS sau a altor substante
care cresc concentratiile plasmatice de potasiu (de exemplu diuretice care retin potasiu, suplimente
care contin potasiu, substituenti de sare care contin potasiu, heparind) poate determina cresterea
concentratiilor plasmatice ale potasiului. Daca este consideratd necesara administrarea concomitenta
cu o substanta care influenteaza concentratia plasmatica de potasiu, se recomanda prudenta.

- Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)

Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, AINS pot reduce
efectul antihipertensiv al aliskirenului. La unii pacienti cu functie renald compromisa (pacienti
deshidratati sau pacienti varstnici), aliskirenul administrat concomitent cu AINS poate determina o
deteriorare $i mai marcata a functiei renale, inclusiv o posibild insuficienta renala acuta, care este de
obicei reversibila. Prin urmare, este necesara prudenta la asocierea aliskirenului cu un AINS, in
special la pacienti varstnici.

- Furosemid si torasemid

Administrarea orald concomitenta de aliskiren si furosemid nu a avut niciun efect asupra
farmacocineticii aliskirenului, dar a scazut expunerea la furosemid cu 20-30% (efectul aliskirenului
asupra furosemidului administrat intramuscular sau intravenous nu a fost investigat). Dupa
administrarea mai multor doze de furosemid (60 mg/zi) administrat concomitent cu aliskiren

(300 mg/zi) la pacientii cu insuficienta cardiaca, eliminarea sodiului prin urina si volumul de urina au
fost scazute 1n primele 4 ore cu 31%, respectiv 24%, comparativ cu furosemid administrat in
monoterapie. Masa corporala medie a pacientilor tratati concomitent cu furosemid si aliskiren 300 mg
(84,6 kg) a fost mai mare decat masa corporala a pacientilor tratati cu furosemid in monoterapie
(83,4 kg). Au fost observate mici modificari ale farmacocineticii furosemidului la administrarea
concomitentd cu aliskiren 150 mg/zi.
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Datele clinice disponibile nu au evidentiat faptul ca au fost administrate doze mai mari de torasemid
dupa administrarea concomitenta cu aliskiren. Se cunoaste ca eliminarea torasemidului pe cale renala
este mediatad de transportori ai anionilor organici (OAT). Aliskiren este eliminat intr-o masura minima
pe cale renala si numai 0,6% din doza de aliskiren este recuperata in urind dupa administrarea orala
(vezi pct. 5.2). Cu toate acestea, deoarece s-a demonstrat ca aliskirenul este un substrat al polipeptidei
1A2 (OATP1A2) transportoare de anioni organici (vezi indicatia privind inhibitorii polipeptidei
(OATP) transportoare de anioni organici), aliskirenul are potentialul de a reduce expunerea
plasmatica la torasemid printr-o interferenta cu procesul de absorbtie.

Prin urmare, la pacientii tratati concomitent cu aliskiren si furosemid sau torasemid cu administrare
orald, se recomandad monitorizarea efectelor furosemidului sau torasemidului la initierea si ajustarea
tratamentului cu furosemid, torasemid sau aliskiren pentru a evita modificari ale volumului lichidului
extracelular i eventuale situatii de supraincarcare lichidiana (vezi pct. 4.4).

- Warfarina
Nu au fost evaluate efectele aliskiren asupra farmacocineticii warfarinei.

- Interactiuni cu alimente

S-a demonstrat ca mesele (cu un continut scazut sau crescut de lipide) reduc considerabil absorbtia
aliskirenului (vezi pct 4. 2) Datele clinice disponibile nu sugereazé niciun efect aditiv al diverselor
aliskirenului din cauza acestui effect aditiv nu a fost studiat si, prin urmare, nu poate fi exclus.
Trebuie evitatd administrarea concomitenta a aliskiren cu suc de fructe sau bauturi care contin
extracte din plante, inclusiv ceaiuri din plante.

Fara interactiuni

- Intre compusii care s-au investigat in studiile farmacocinetice clinice cu aliskiren se numara
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazona, alopurinol, isosorbid-5-mononitrat si
hidroclorotiazida. Nu s-au identificat interactiuni.

- Administrarea concomitenta de aliskiren cu metformin (|28%), amlodipina (129%) sau
cimetidind (119%) a determinat modificari ale C,,,x sau ASC ale aliskirenului intre 20% si 30%.
In cazul administrarii concomitente cu atorvastating, la starea de echilibru, ASC si Cax ale
aliskirenului au crescut cu 50%. Administrarea concomitenta de aliskirenului nu a avut niciun
impact semnificativ asupra farmacocineticii atorvastatinei, metforminului sau amlodipinei. Prin
urmare, nu este necesara nicio ajustare a dozei de aliskirenului sau a acestor medicamente
administrate concomitent.

- Biodisponibilitatea digoxinei si verapamilului poate fi usor scazuta de catre aliskiren.

Interactiuni cu CYP450
Ahsklren nu inhiba izoenzimele CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A). Aliskiren nu
induce CYP3A4. Prin urmare, nu se anticipeaza ca aliskiren sa afecteze expunerea sistemicd a
substantelor care inhiba, induc sau sunt metabolizate de aceste enzime. Aliskiren este metabolizat in
propor‘;ie minima de enzimele citocromului P450. Prin urmare, nu se anticipeazé interactiuni
acestea, inhibitorii CYP3A4 afecteaza adesea si P-gp. Prin urmare, poate fi antlclpata cresterea
expunerii la aliskiren in timpul administrarii concomitente cu inhibitori ai CYP3A4 care inhiba si P-
gp (vezi si alte referinte privind P-gp la pct. 4.5).

- Substraturi ale P-gp sau inhibitori slabi

Nu s-au observat interactiuni relevante cu atenolol, digoxina, amlodipina sau cimetidina. In cazul
administrarii impreund cu atorvastatina (80 mg), la starea de echilibru, ASC si C,,x ale aliskiren
(300 mg) au crescut cu 50% in experimentele la animale, s-a demonstrat ca P- -gp este un factor

.....

pot scadea biodisponibilitatea aliskirenului.

83



- Inhibitori ai polipeptidei anionice organice transportoare (OATP)

Studiile preclinice indica faptul ca aliskirenul ar putea fi un substrat al polipeptidelor anionice
organice transportoare. Prin urmare, exista un potential de interactiuni intre inhibitorii OATP si
aliskiren cand sunt administrati concomitent (vezi interactiunea cu sucul de fructe).

Informatii privind interactiunile amlodipinei

Efecte ale altor medicamente asupra amlodipinei

Se recomanda prudenta in cazul utilizarii concomitente

- Inhibitori CYP3A44

Administrarea concomitentd a amlodipinei cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3 A4 (inhibitori
de proteaza, antifungice cu structura azolica, macrolide cum sunt eritromicina sau claritromicina,
verapamil sau diltiazem) poate determina cresterea usoara pana la semnificativa a expunerii la
amlodipina. Semnificatia clinicd a acestor variatii ale farmacocineticii poate fi mai pronuntata la
pacientii varstnici. Astfel, pot fi necesare monitorizarea clinica si ajustarea dozelor.

- Inductori CYP3A44

Nu exista date disponibile cu privire la efectul inductorilor CYP3A4 asupra amlodipinei.
Administrarea concomitenta a inductorilor CYP3A4 (de exemplu, rifampicina, Hypericum
perforatum) poate determina scaderea concentratiei plasmatice de amlodipind. Amlodipina trebuie
utilizatd cu precautie in cazul asocierii cu inductori CYP3A4.

- Suc de grepfrut

Nu este recomandatd administrarea amlodipinei cu grepfrut sau suc de grepfrut, deoarece
biodisponibilitatea poate fi crescuta la unii pacienti, determinand potentarea efectelor de reducere a
tensiunii arteriale.

- Dantrolen (administrat perfuzabil)

La animale, dupa administrarea de verapamil si administrarea intravenoasa de dantrolen, au fost
observate cazuri de fibrilatie ventriculara letala si colaps cardiovascular, in asociere cu
hiperpotasemie. Din cauza riscului de hiperpotasemie, la pacientii cu predispozitie pentru hipertermie
maligna si la cei tratati pentru hipertermie maligna, se recomanda evitarea administrarii concomitente
de blocante ale canalelor de calciu, cum este amlodipina.

Efectele amlodipinei asupra medicamentelor
- Efectele amlodipinei de reducere a tensiunii arteriale se adauga efectelor de reducere a tensiunii
arteriale ale altor medicamente antihipertensive.

- Administrarea concomitenta de doze repetate de amlodipind 10 mg cu simvastatina 80 mg a
determinat o crestere cu 77% a expunerii la simvastatind comparativ cu administrarea de
simvastatind in monoterapie. Se recomanda limitarea dozei de simvastatina la 20 mg zilnic la
pacientii carora li se administreaza amlodipina.

Fara interactiuni
- In studiile clinice privind interactiunile medicamentoase, amlodipina nu a afectat
farmacocinetica atorvastatinei, digoxinei, warfarinei sau ciclosporinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei

Profesionistii din domeniul sanatatii care prescriu Rasilamlo trebuie sa informeze femeile cu potential
fertil cu privire la riscul posibil care apare in timpul sarcinii. Trebuie efectuata o trecere la un
tratament adecvat alternativ antihipertensiv inaintea aparifiei unei sarcini planificate deoarece
Rasilamlo nu trebuie utilizat la femei care intentioneaza sa rimana insarcinate.
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Sarcina

Nu exista date privind utilizarea aliskirenului la femeile gravide. Aliskiren nu s-a dovedit a fi
teratogen la sobolan sau iepure (vezi pct. 5.3). Alte substante care actioneaza direct asupra SRAA au
fost asociate cu malformatii fetale grave si deces neonatal. Ca in cazul oricarui medicament care
actioneaza direct asupra SRAA, aliskiren nu trebuie utilizat in timpul primului trimestru de sarcina si
este contraindicat in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.3).

Nu a fost stabilita siguranta amlodipinei in cazul sarcinilor la om. Studiile privind reproducerea la
sobolani au aritat absenta toxicitatii, cu exceptia intarzierii datei la care a avut loc nasterea si duratei
prelungite a travaliului la om (vezi pet. 5.3). Utilizarea in timpul sarcinii este recomandata numai cand
nu exista o alternativa mai sigura si cand boala insasi este mai riscantd pentru mama si fat.

Rasilamlo nu trebuie utilizat in primul trimestru de sarcina. Rasilamlo este contraindicat in timpul
celui de-al doilea si al treilea trimetru de sarcina (vezi pct. 4.3).

Daca sarcina este identificata in timpul terapiei, tratamentul cu Rasilamlo trebuie oprit in consecinta
cat mai repede posibil.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca aliskiren si/sau amlodipina se excretd 1n laptele uman. Aliskiren a fost secretat in

laptele femelelor de sobolan care aldptau.

Deoarece exista informatii insuficiente/limitate privind excretia aliskirenului si amlodipinei in laptele
uman sau animal, nu poate fi exclus un risc asupra nou-nascutilor/sugarilor. Prin urmare, nu este
recomandabil ca femeile care alapteaza sa utilizeze Rasilamlo.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Rasilamlo avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu exista date clinice privind fertilitatea cu referire la utilizarea Rasilamlo.

La unii pacienti tratati cu blocante ale canalelor de calciu au fost raportate modificari biochimice
reversibile la nivelul capului spermatozoizilor. Datele clinice cu privire la efectul potential al
amlodipinei asupra fertilitatii sunt insuficiente. Intr-un studiu efectuat la sobolani s-au inregistrat
reactii adverse asupra fertilitatii la masculi (vezi pct. 5.3). Fertilitatea sobolanilor nu a fost afectata in
cazul administrarii de aliskiren la doze de pana la 250 mg/kg si pe zi (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

In timpul conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor, trebuie avut in vedere ca in timpul oricarui
tratament cu Rasilamlo, ocazional pot aparea ameteald sau somnolenta.

Amlodipina poate avea o influentd mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje. Daca pacientii care iau amlodipina sufera de ameteli, cefalee, fatigabilitate sau greata,
le poate fi afectata capacitatea de a reactiona.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de siguranta al Rasilamlo prezentat mai jos se bazeaza pe studii clinice efectuate cu privire la
Rasilamlo si pe profilul de sigurantd cunoscut al componentelor individuale ale aliskirenului si
amlodipinei. Informatiile privind siguranta pentru Rasilamlo la pacienti cu varsta de 75 de ani si peste
aceastd varsta sunt limitate.
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Cele mai frecvente reactii adverse pentru Rasilamlo sunt hipotensiunea si edemul periferic. Reactiile
adverse raportate anterior in legaturd cu componentele individuale ale Rasilamlo (aliskiren si
amlodipina) si incluse 1n lista reactiilor adverse sub forma de tabel pot aparea la administrarea

Rasilamlo.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel:

Reactiile adverse sunt enumerate dupa frecventa, cele mai frecvente fiind mentionate mai intai,
utilizdnd urmatoarea conventie: foarte frecvente (>=1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate n ordinea descrescatoare a gravitatii. Reactiile adverse observate la
administrarea Rasilamlo sau la administrarea in monoterapie a uneia sau a ambelor dintre cele doua
componente sunt incluse in tabelul de mai jos. In tabelul de mai jos este prezentati frecventa cea mai
mare a reactiilor adverse observate la administrarea a mai mult de o componenta din combinatia in

doza fixa.

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte rare

am

Leucopenie™, trombocitopenie™

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare

Reactii anafilactice”, reactii de hipersensibilitate®

Foarte rare

Reactii alergice™

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte rare

Hiperglicemie™

Tulburari psihice

Mai putin frecvente

Insomnie™, modificari ale dispozitiei (inclusiv
anxietate)"”, depresie™

Rare Confuzie™

Tulburari ale sistemului nervos

recv a, i 1 utu
Frecvente Somnolentd™, cefalee (mai ales la inceputul

Mai putin frecvente

tratamentului)™
Tremor™™, disgeuzie™, sincopa™
parestezie™

, hipoestezie™,

Foarte rare

Hipertonie™, neuropatie periferica™”

Tulburari oculare

Mai putin frecvente

Tulburare vizuala (inclusiv diplopie)™

Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente

Tinitus™

Cu frecventa necunoscuta

Vertij*

Tulburari cardiace

Frecvente

-a,am

Ameteli™", palpitatii®*”, edem periferic®**"*

Foarte rare

Infarct miocardic™, aritmie (inclusiv
bradicardie), tahicardie ventriculara si fibrilatie
atriala)™

Tulburari vasculare

recvente iperemie faciala tranzitorie ipotensiune

F t H faciala t torie™™, hipot
arteriala®®*"

Foarte rare Vasculita™

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente

Dispnee” ™", rinita™", tuse™™"

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente

=a, am

Diaree”, discomfort abdominal ™", greata

Mai putin frecvente

Varsaturi® *", dispepsie™, modificarea
obiceiurilor intestinale (inclusiv diaree si
constipatie)™, xerotomie™”

Foarte rare

am

Pancreatita™, gastrita™, hiperplazie gingivala
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Tulburari hepatobiliare

Foarte rare Hepatita™*", icter**™, cresterea concentratiilor
enzimelor hepatice (majoritatea caracteristice
colestazei)™

Cu frecventd necunoscuta Tulburare hepatica™**, insuficienta hepatica™***

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente Reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv

sindrom Stevens Johnson®, necroliza epidermica
toxicd (NET)?, reactii la nivelul mucoasei

-a,am

bucale®, eruptii cutanate tranzitorii

a,am

, prurit™®™,

urticarie™", alopecie™, purpura™, decolorarea
pielii™”, hiperhidroza™, exantem™

Rare Angioedem®, eritem”

Foarte rare Eritem polimorf™™, dermatita exfoliativa™,
sindromul Stevens-Johnson™, edem Quincke™",
fotosensibilitate™

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Frecvente Artralgie™™", edemul gleznelor™

Mai putin frecvente Mialgie™, spasm muscular™, dorsalgie™

Tulburari renale si ale cailor urinare

Mai putin frecvente Insuficientd renala acutd®, insuficientd renala®,

tulburari de mictiune™, nicturie™, frecventa
urinard crescuta™”

Tulburari ale aparatului genital si sinului

Mai putin frecvente | Impotenta™™, ginecomastie™

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Frecvente Fatigabilitate™™

Mai putin frecvente Durere toracica®™, astenie™, durere™™, stare

generald de rau™

Investigatii diagnostice

Frecvente Hiperkaliemie®

Mai putin frecvente Valori crescute ale enzimelor hepatice®, crestere
ponderala ™", scadere ponderala™

Rare Concentratie scdzutd a hemoglobinei®, valoare

scazutd a hematocritului®, valori crescute ale
creatininei sanguine’

Cu frecventa necunoscuta Hiponatremie®

¢ Reactie adversa observata la administrarea Rasilamlo;

* Reactie adversa observata la administrarea aliskiren in monoterapie;

“" Reactie adversa observata la administrarea amlodipinei in monoterapie;

* Edemul periferic este o reactie adversa cunoscuta, dependentd de doza, a amlodipinei si a fost, de
asemenea, raportat la administrarea tratamentului cu aliskiren in experienta de dupa punerea pe piata.
Cea mai frecventa reactie adversa raportata privind Rasilamlo in cadrul studiilor clinice a fost edemul
periferic, care a aparut cu o frecventd mai mica sau egala cu cea corespunzatoare dozelor de
amlodipina, dar cu o frecventa mai mare decat cea a aliskirenlui.

** Cazuri izolate de tulburare hepatica, cu simptome clinice si dovezi de laborator ale unei disfunctii
hepatice mai marcate;

*#* Inclusiv un caz de ,,insuficientd hepatica fulminanta” raportata in experienta de dupa punerea pe
piata, pentru care relatia cauzala cu aliskirenul nu poate fi exclusa.

Informatii suplimentare privind componentele individuale
Pot aparea alte reactii adverse raportate anterior cu privire la componentele individuale la
administrarea Rasilamlo chiar daca nu sunt observate in studiile clinice.
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Aliskiren

Descrierea anumitor reactii adverse:

In timpul tratamentului cu aliskiren au aparut reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactiile
anafilactice si angioedemul.

In studiile clinice controlate, angioedemul si reactiile de hipersensibilitate au aparut rar in timpul
tratamentului cu aliskiren 1n procente comparabile cu tratamentul cu placebo sau comparatori.

Au fost, de asemenea, raportate cazuri de angioedem sau simptome care sugereaza angioedemul
(umflarea fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) in cadrul experientei ulterioare punerii pe piatd. Unii
dintre acesti pacienti au prezentat antecedente ale angioedemului sau simptome care au sugerat
existenta angioedemului, care, in unele cazuri, au fost asociate cu administrarea altor medicamente
care pot cauza aparitia angioedemului, inclusiv blocanti ai SRAA (IECA sau BRA).

In cadrul experientei de dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri de angioedem sau reactii
similare angioedemului la administrarea concomitenta de aliskiren cu IECA si/sau BRA.

Reactiile de hipersensibilitate, inclusiv reactiile anafilactice, au fost, de asemenea, raportate in cadrul
experientei de dupa punerea pe piata (vezi pct. 4.4).

In cazul aparitiei oricarui semn atribuit unei reactii de hipersensibilitate/angioedemului (in special
dificultati ale respiratiei sau deglutitiei, eruptie cutanata tranzitorie, mancarimi, urticarie sau umflarea
fetei, extremitatilor, ochilor, buzelor si/sau limbii, ameteli) pacientii trebuie sa intrerupa tratamentul si
sd informeze medicul (vezi pct. 4.4).

Artralgia a fost raportati in cadrul experientei de dupa punerea pe piata. in unele cazuri, aceasta a
aparut ca parte a unei reactii de hipersensibilitate.

In cadrul experientei ulterioare punerii pe piatd, s-au raportat disfunctie renald si cazuri de
insuficienta renala acuta la pacientii aflati in situatie de risc (vezi pct. 4.4).

Investigatii

in studiile clinice controlate, modificari relevante din punct de vedere clinic ale parametrilor de
laborator standard au fost mai putin frecvent asociate cu administrarea de aliskiren. in studiile clinice
asupra pacientilor hipertensivi, aliskiren nu a avut efecte importante din punct de vedere clinic asupra
valorii colesterolului total, valorii colesterolului lipoproteinic cu densitate mare (HDL-C), valorii a
jeun de trigliceride, valorii & jeun de glucoza sau acidului uric.

Hemoglobina si hematocritul: S-au observat mici scaderi ale valorilor hemoglobinei si hematocritului
(scaderi medii de aproximativ 0,05 mmol/l, respectiv, 0,16 procente de volum). Niciun pacient nu a
intrerupt tratamentul din cauza anemiei. Acest efect se observa, de asemenea, la alte medicamente
care actioneaza asupra SRAA, cum sunt [IECA si BRA.

Kaliemia: Cresterile kaliemiei au fost observate la administrarea de aliskiren, iar acestea pot fi
exacerbate prin utilizarea concomitenta a altor medicamente care actioneaza asupra SRAA sau AINS.
Conform cu practica medicala standard, se recomanda determinarea periodicd a functiei renale,
inclusiv concentratiile electrolitilor serici dacd administrarea concomitenta este consideratd necesara.

Copii §i adolescenti

Pe baza datelor limitate privind siguranta, disponibile dintr-un studiu referitor la farmacocinetica
tratamentului cu aliskiren, la 39 de copii si adolescenti cu hipertensiune arteriald, cu varste cuprinse
intre 6-17 ani, se anticipeaza ca frecventa, tipul si gravitatea reactiilor adverse la copii si adolescenti
sa fie similare celor observate la adultii hipertensivi. In ce priveste alti blocanti SRAA, cefaleea este o
reactie adversa frecventa la copiii si adolescentii tratati cu aliskiren.
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Amlodipina
Au fost raportate cazuri exceptionale de sindrom extrapiramidal.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatad prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome
Nu exista experienta privind supradozajul de Rasilamlo. Cea mai probabila manifestare a

supradozajului ar fi hipotensiunea arteriala, asociata efectului antihipertensiv al aliskirenului si
amlodipinei.

La administrarea aliskirenului, cea mai probabild manifestare a supradozajului ar fi hipotensiunea
arteriald, asociata efectului antihipertensiv al aliskirenului.

La administrarea amlodipinei, datele disponibile sugereaza faptul ca supradoza bruta poate conduce la
vasodilatare periferica excesiva si, posibil, tahicardie reflexa. La administrarea amlodipinei, au fost
raportate hipotensiune sistemicd marcata si, probabil, prelungita, inclusiv soc cu sfarsit letal.

Tratament
In cazul in care se produce hipotensiune arteriald simptomatica la administrarea Rasilamlo, trebuie
initiat un tratament de sustinere.

Hipotensiunea semnificativa din punct de vedere clinic cauzata de supradoza de amlodipina
necesita masuri cardiovasculare active de sustinere, inclusiv monitorizarea frecventa a functiei
cardiace si respiratorii, cresterea extremitatilor si atentie la volumul de lichide circulatorii si a
volumului de urina eliminat.

Un medicament vasoconstrictor poate fi util la refacerea tonusului vascular si tensiunii arteriale cu
conditia sa nu existe contraindicatii cu privire la utilizarea acestuia. Administrarea intravenoasa a
gluconatului de calciu poate fi benefica pentru inversarea efectelor blocadei canalelor de calciu.

Lavajul gastric poate fi util in unele cazuri. La voluntari sanatosi, utilizarea carbunelui pana la 2 ore
de la administrarea amlodipinei 10 mg s-a dovedit a reduce rata de absorbtie a amlodipinei.

Deoarece amlodipina se leaga de proteine in mare masura, probabil ca dializa nu va fi utila.
In cadrul unui studiu desfasurat la pacientii cu boala renald in stadiu terminal (BRST) carora li se
efectueaza sedinte de hemodializa, clearance-ul aliskirenului prin dializa a fost scazut (<2% din

clearance-ul oral). Prin urmare, dializa nu este intotdeauna adecvata pentru a aborda terapeutic
supradozajul cu aliskiren.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind;
inhibitori ai reninei, codul ATC: C09XAS53

Rasilamlo combina doi compusi antihipertensivi cu mecanisme complementare pentru controlul
tensiunii arteriale la pacienti cu hipertensiune esentiala: aliskiren apartine clasei de inhibitori directi ai
reninei, iar amlodipina apartine clasei antagonistilor de calciu.

Rasilamlo

Utilizarea tratamentului combinat cu aliskiren §i amlodipind este generatd de actiunile acestor doua
medicamente asupra sistemelor diferite, dar complementare, care regleaza tensiunea arteriala.
Blocantii canalelor de calciu actioneaza pentru a impiedica influxul de calciu in celulele muschilor
netezi vasculari de la nivelul peretilor vaselor, astfel impiedicand contractia si vasoconstrictia
celulelor muschilor netezi. Inhibitorii reninei suprima activitatea enzimatica a reninei, si astfel
blocheaza formarea angiotensinei II, molecula efectoare (cu efectul cel mai puternic) majora a
sistemului renina-angiotensina-aldosteron (SRAA). Angiotensina II conduce la vasoconstrictie si
reabsorbtia sodiului si apei. Astfel, amlodipina inhiba direct vasoconstrictia si reduce rezistenta
vasculard, in timp ce aliskirenul, controland productia de angiotensina II, poate, de asemenea, sa
inhibe vasoconstrictia, schimband in plus echilibrul apei si sodiului catre nivelurile necesare
conditiilor normotensive. Actiunea combinata a aliskirenului si amlodipinei asupra acestor doi factori
centrali care ajusteaza tensiunea arteriala (vasoconstrictia i efecte hipertensive mediate de SRAA)
are ca rezultat efecte antihipertensive mai eficace decat cele observate la administrarea in
monoterapie.

Rasilamlo a fost studiat in cadrul unui numar de studii active si controlate placebo si studii pe termen
lung care au inclus un total de 5570 pacienti hipertensivi cu hipertensiune usoara pana la moderata
(tensiunea arteriala diastolica Intre 90 mmHg si 109 mmHg).

La pacienti hipertensivi care nu sunt controlati cu monoterapiile componente, administrarea unei doze
zilnice de Rasilamlo a asigurat reduceri semnificative din punct de vedere clinic, dependente de doza,
atat in ce priveste tensiunea arteriala sistolica si diastolica.

Cénd se administreaza la pacienti a caror tensiune arteriald nu este controlatd adecvat de aliskiren sau
amlodipina, Rasilamlo conduce la reduceri mai mari ale tensiunii arteriale dupa o sdptamana de
tratament decat monoterapiile componente, iar un efect aproape maxim este obtinut dupa patru
sdptaméani de tratament.

in cadrul unui studiu la 820 de pacienti randomizati care nu au raspuns in mod adecvat la tratamentul
cu aliskiren 300 mg, combinatia aliskiren/amlodipina 300 mg/10 mg a condus la reduceri ale tensiunii
arteriale medii sistolice/diastolice la 18,0/13,1 mmHg, care au fost semnificativ mai mari din punct de
vedere statistic decat aliskiren 300 mg administrat in monoterapie. Combinatia la o doza de

300 mg/5 mg a evidentiat, de asemenea, o reducere a tensiunii arteriale semnificativ mai mare din
punct de vedere statistic decét cea determinati de aliskiren 300 mg administrat in monoterapie. intr-o
subgrupa de 584 pacienti, combinatia de aliskiren/amlodipind a determinat reduceri medii
suplimentare ale tensiunii sistolice/diastolice de 7,9/4,8 mmHg si 11,7/7,7 mmHg pentru
concentratiile 300/5 mg, respectiv 300/10 mg in comparatie cu aliskiren 300 mg (subgrupa cuprinde
pacienti fara valori aberante, definite ca diferenta a tensiunii arteriale sistolice (TAS) >10 mmHg,
initiala sau finald).
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In cadrul unui studiu la 847 de pacienti randomizati care nu au fost receptivi in mod adecvat la
tratamentul cu 10 mg, combinatia aliskiren/amlodipind 150 mg/10 mg si 300 mg/10 mg a condus la
reduceri ale tensiunii arteriale medii sistolice/diastolice de 11,0/9,0 mmHg, respectiv

14,4/11,0 mmHg, care au fost statistic mai mari decat cele ale determinate de amlodipind 10 mg
administratd in monoterapie. Intr-o subgrupa de 549 pacienti, combinatia de aliskiren/amlodipina a
determinat reduceri medii suplimentare ale tensiunii arteriale sistolice/diastolice de 4,0/2,2 mmHg si
7,6/4,7 mmHg pentru concentratiile 150/10 mg, respectiv 300/10 mg in comparatie cu amlodipina
10 mg (subgrupa cuprinde pacienti fara valori aberante, definite ca diferentd a TAS >10 mmHg,
initiala sau finald).

In cadrul unui studiu la 545 de pacienti randomizati care nu au raspuns in mod adecvat la tratamentul
cu 5 mg amlodipina, combinatia de aliskiren 150 mg/amlodipind 5 mg a condus la 0 mai mare
reducere a tensiunii arteriale mai mare decéat la pacientii care au ramas pe tratament cu amlodipina

5 mg.

In cadrul unui studiu, cu durata de 8 sdptamani, randomizat, dublu orb, controlat placebo, cu grupuri
paralele factoriale, la 1688 pacienti randomizati, cu hipertensiune usoara pana la moderata,
tratamentul cu Rasilamlo la doze de la 150 mg/5 mg la 300 mg/10 mg a determinat reduceri medii
semnificative din punct de vedere clinic, dependente de doza (sistolice/diastolice), variind intre
20,6/14,0 mmHg, respectiv 23,9/16,5 mmHg, comparativ cu 15,4/10,2 mmHg pentru aliskiren

300 mg, 21,0/13,8 mmHg pentru amlodipina 10 mg si 6,8/5,4 mmHg la administrarea de placebo la o
populatie de pacienti cu tensiune arteriala initiald medie de 157,3/99,7 mmHg. Acestea au fost
semnificative din punct de vedere statistic fatd de placebo si aliskiren la toate dozele. Reducerile
tensiunii arteriale la administrarea combinatiei s-au mentinut pe intregul interval orar de 24 de ore.
Intr-un subset de 1069 pacienti, Rasilamlo a determinat reduceri medii ale tensiunii arteriale
(sistolice/diastolice) care au variat intre 20,6/13,6 mmHg si 24,2/17,3 mmHg (subgrupa de pacienti
fard valori aberante, definite ca TAS >10 mmHg, initiala sau finala).

Siguranta Rasilamlo a fost evaluata in studii cu durata de pana la un an.

Efectele Rasilamlo asupra mortalitatii de toate cauzele si din cauze cardiovasculare si asupra
morbiditatii cardiovasculare si deteriorarii organelor tinta sunt, in prezent, necunoscute.

Rasilamlo a fost administrat la peste 2800 de pacienti din cadrul studiilor clinice finalizate, inclusiv
372 de pacienti timp de un an sau mai mult. Tratamentul cu Rasilamlo la doze de pana la

300 mg/10 mg a avut o incidenta totald a evenimentelor adverse similara administrarii componentelor
in monoterapie. Incidenta evenimentelor adverse nu a evidentiat vreo asociere cu sexul, varsta,
indicele de masa corporald, rasa sau etnia. Nu au existat reactii adverse noi care sa fi avut loc in mod
special la administrarea Rasilamlo pe langa cele cunoscute ca fiind asociate cu monoterapiile
individuale. In cadrul unui studiu dublu-orb, randomizat, placebo-controlat la 1688 de pacienti cu
hipertensiune usoara sau moderatd, incetarea tratamentului din cauza unui eveniment advers clinic a
avut loc la 1,7% dintre pacientii tratati cu Rasilamlo fata de 1,5% dintre pacientii carora li s-a
administrat placebo.

Aliskiren
Aliskiren este un inhibitor direct potent si selectiv al reninei umane, non-peptidic, activ in
administrare orala.

Prin inhibarea enzimei renina, aliskirenul inhiba SRAA 1n momentul activarii, blocand conversia
angiotensinogenului in angiotensina I si reducand valorile angiotensinei I si angiotensinei II. In timp
ce alte medicamente care inhiba SRAA (IECA si blocanti ai receptorilor de angiotensina II (BRA))
determina o crestere compensatorie a activitatii reninei plasmatice (ARP), tratamentul cu aliskiren
reduce ARP la pacientii hipertensivi cu aproximativ 50 pana la 80%. Reduceri similare s-au constatat
cand aliskiren a fost asociat cu alte medicamente antihipertensive. In prezent, nu se cunosc
implicatiile clinice ale diferentelor in ceea ce priveste efectul asupra ARP.
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Hipertensiune arteriala

La pacientii hipertensivi, administrarea de aliskiren o data pe zi in doze de 150 mg si 300 mg a
asigurat reduceri dependente de doza ale tensiunii arteriale sistolice, precum si ale celei diastolice,
care s-au mentinut in Intregul interval de dozare de 24 ore (mentindnd beneficiul in primele ore ale
diminetii), cu un raport mediu valoare maxima — valoare minima pentru raspunsul diastolic de pana la
98% la doza de 300 mg. Aproximativ 85% pana la 90% din efectul maxim de reducere a tensiunii
arteriale s-a observat dupa 2 saptamani. Efectul de scadere a tensiunii arteriale a fost sustinut in cursul
tratamentului pe termen lung si a fost independent de varsta, sex, indicele masei corporale si etnie.
Aliskiren a fost studiat la 1864 pacienti cu varste de 65 ani sau peste si la 426 pacienti cu varste de

75 ani sau peste.

Studiile privind monoterapia cu aliskiren au demonstrat efecte de reducere a tensiunii arteriale
comparabile cu alte clase de medicamente antihipertensive, inclusiv IECA si BRA. Comparativ cu un
diuretic (hidroclorotiazida - HCTZ), aliskiren a redus tensiunea arteriala sistolica/diastolica cu
17,0/12,3 mmHg, fata de 14,4/10,5 mmHg pentru HCTZ 25 mg dupa 12 saptamani de tratament.

Studiile privind tratamentul asociat sunt disponibile pentru aliskiren addugat la tratamentul cu
diureticul hidroclorotiazida si beta-blocantul atenolol. Aceste asocieri au fost bine tolerate. Aliskiren
a indus un efect aditional de scadere a tensiunii arteriale, atunci cand a fost adaugat la tratamentul cu
hidroclorotiazida.

Eficacitatea si siguranta tratamentului cu aliskiren au fost comparate cu tratamentul cu ramipril in
cadrul unui studiu de non-inferioritate, cu durata de 9 luni, la 901 de pacienti varstnici (=65 ani) cu
hipertensiune arteriala sistolica esentiald. Aliskiren 150 mg sau 300 mg pe zi sau ramipril 5 mg sau

10 mg pe zi au fost administrate timp de 36 de saptdmani impreuna cu terapie suplimentara, optionala,
cu hidroclorotiazida (12,5 mg sau 25 mg) in sdptimana 12 si cu amlodipina (5 mg sau 10 mg) in
saptimana 22. in perioada de 12 saptimani, monoterapia cu aliskiren a redus tensiunea arteriala
sistolicd/diastolica cu 14,0/5,1 mmHg in comparatie cu 11,6/3,6 mmHg pentru ramipril, conform cu
faptul ca aliskiren este non-inferior ramipril la dozele alese, iar diferentele dintre tensiunea arteriala
sistolica si diastolica au fost statistic semnificative. Tolerabilitatea a fost comparabila la ambele grupe
de tratament, cu toate acestea, tusea a fost mai frecvent raportata la administrarea regimului de
tratament cu ramipril decat la administrarea regimului de tratament cu aliskiren (14,2% fata de 4,4%),
in timp ce diareea a fost mai frecventa la administrarea regimului de tratament cu aliskiren decat la
administrarea regimului de tratament cu ramipril (6,6% fata de 5,0%).

in cadrul unui studiu cu durata de 8 sdptamani la 754 de pacienti hipertensivi varstnici (>65 ani) si
foarte varstnici (30% >75 ani), aliskiren administrat in doze de 75 mg, 150 mg si 300 mg a condus la
o reducere superioara a tensiunii arteriale, semnificativa din punct de vedere statistic (atat sistolica,
cat si diastolicd) cand este comparat cu placebo. Nu s-a detectat niciun efect suplimentar de reducere a
tensiunii arteriale la adminstrarea de 300 mg aliskiren comparativ cu 150 mg aliskiren. Toate cele trei
doze au fost bine tolerate atat la pacientii varstnici, cat si la pacientii foarte varstnici.

Nu au existat manifestari de hipotensiune arteriald in urma primei doze si niciun efect asupra pulsului,
la pacientii tratati 1n studii clinice controlate. Mai putin frecvent (0,1%) s-a observat hipotensiune
arteriala marcata la pacientii cu hipertensiune arteriala fara complicatii tratati cu aliskiren in
monoterapie. Hipotensiunea arteriald a fost, de asemenea, mai putin frecventd (<1%) in timpul
tratamentului asociat cu alte medicamente antihipertensive. La incetarea tratamentului, tensiunea
arteriala a revenit treptat la valorile initiale Intr-o perioada de cateva saptdmani, fara semne ale unui
efect de rebound asupra tensiunii arteriale sau ARP.

In cadrul unui studiu cu durata de 36 de saptimani, la 820 de pacienti cu disfunctie ischemica
ventriculara stanga, nu au fost detectate modificari privind remodelarea ventriculara, evaluata, in
principal, dupa volumul ventricular stang, la administrarea aliskiren comparativ cu placebo
suplimentar tratamentului de fond.
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Ratele combinate de deces de cauza cardiovasculard, spitalizare pentru insuficienta cardiaca, infarct
miocardic recurent, accident vascular cerebral si moarte subita resuscitatd au fost similare in grupul
caruia i s-a administrat aliskiren comparativ cu grupul caruia i s-a administrat placebo. Cu toate
acestea, la pacientii carora li s-a administrat aliskiren, a existat o ratd semnificativ mai mare de
hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si disfunctie renala comparativ cu grupul céruia i s-a administrat
placebo.

Aliskiren a fost evaluat cu privire la beneficiile cardiovasculare si/sau renale in cadrul unui studiu
dublu-orb, placebo controlat, randomizat, care a inclus 8606 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si
boald renali cronica (evidentiate prin proteinurie si/sau RFG <60 ml/min si 1,73 m?) cu sau fird boald
cardiovasculara. La majoritatea pacientilor, tensiunea arteriala a fost initial bine controlata. Criteriul
final principal de evaluare a fost un criteriu compus din prezenta complicatiilor cardiovasculare si
renale.

In cadrul acestui studiu, aliskiren 300 mg a fost comparat cu placebo cand a fost adaugat la
tratamentul standard care a inclus fie un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei, fie un
blocant al receptorilor angiotensinei. Studiul a fost oprit prematur din cauza improbabilitatii ca
pacientii sa beneficieze in urma administrarii de aliskiren. Rezultatele finale ale studiului au indicat
un raport de risc pentru criteriul final principal de 1,097 in favoarea placebo (95,4% interval de
incredere: 0,987, 1,218, bilateral p=0,0787). in plus, s-a observat o incidenta crescuta a reactiilor
adverse la administrarea de aliskiren comparativ cu placebo (38,2% comparativ cu 30,3%). Mai ales,
s-a observat o crestere a incidentei disfunctiei renale (14,5% comparativ cu 12,4%), hiperkaliemie
(39,1% comparativ cu 29,0%), reactii asociate hipotensiunii arteriale (19,9% comparativ cu 16,3%) si
accidentelor vasculare cerebrale care reprezinta criterii finale (3,4% comparativ cu 2,7%). Incidenta
crescutd a accidentului vascular cerebral a fost mai mare la pacientii cu insuficienta renala.

Aliskiren 150 mg (doza fiind crescutd la 300 mg daca a fost toleratd) adaugat tratamentului
conventional a fost evaluat in cadrul unui studiu randomizat, placebo-controlat, dublu-orb, la

1639 pacienti cu fractie redusa de ejectie, spitalizati pentru un episod de insuficienta cardiaca acuta
(clasa NYHA III-1V), stabili hemodinamic la momentul initial. Criteriul de evaluare final principal a
fost decesul din cauze cardiovasculare sau respitalizare din cauza insuficientei cardiace in termen de
6 luni; criteriile de evaluare finale secundare au fost evaluate in termen de 12 luni.

Studiul nu a evidentiat niciun beneficiu al aliskirenului cand a fost administrat suplimentar
tratamentului standard pentru insuficienta cardiaca acutd si niciun risc crescut de evenimente
cardiovasculare la pacientii cu diabet zaharat. Rezultatele studiului indica un efect non-semnificativ al
aliskirenului, cu un raport de risc de 0,92 (95% interval de incredere: 0,76-1,12; p=0,41, aliskiren
comparativ cu placebo). Au fost raportate efecte diferite ale tratamentului cu aliskiren pentru
mortalitatea totald in interval de 12 luni in functie de stadiul diabetului zaharat. In cadrul subgrupului
de pacienti cu diabet zaharat, raportul de risc a fost de 1,64 in favoarea placebo (95% interval de
incredere: 1,15-2,33), in conditiile in care raportul de risc din cadrul subgrupului de pacienti fara
diabet zaharat a fost de 0,69 in favoarea aliskirenului (95% interval de incredere: 0,50-0,94); valoare p
a interactiunii = 0,0003. S-au observat o incidenta crescuta a hiperkalemiei (20,9% comparativ cu
17,5%), insuficientei renale (16,6% comparativ cu 12,1%) si hipotensiunii arteriale (17,1%
comparativ cu 12,6%) in cadrul grupului cu aliskiren comparativ cu placebo, incidenta care a fost mai
mare la pacientii cu diabet zaharat.

In prezent, nu se cunosc efectele aliskiren asupra mortalitatii si morbiditatii cardiovasculare.

Nu sunt disponibile date privind eficacitatea pe termen lung pentru aliskiren la pacienti cu insuficienta
cardiaca.

Electrofiziologia cardiaca

Nu s-a raportat niciun efect asupra intervalului QT 1n studiile clinice randomizate, dublu-orb, placebo
sau activ-controlate, utilizand electrocardiografie standard si Holter.
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Amlodipina

Componenta amlodipina din Rasilamlo inhiba patrunderea transmembranara a ionilor de calciu la
nivelul musculaturii netede cardiace sau vasculare. Mecanismul de actiune antihipertensiv al
amlodipinei se datoreaza unui efect direct de relaxare a musculaturii vasculare netede, producand
reducerea rezistentei vasculare periferice si scaderea tensiunii arteriale. Datele experimentale
sugereaza ca amlodipina se leaga atat de situsurile dihidropirinice cat si cele non-dihidropirinice.

Functia contractila a miocardului si musculaturii vasculare netede depinde de deplasarea ionilor
extracelulari de calciu in interiorul acestor celule, prin canale ionice specifice.

In urma administrarii dozelor terapeutice pacientilor cu hipertensiune arteriala, amlodipina produce
vasodilatare, avand ca rezultat scaderea tensiunii arteriale in clinostatism si ortostatism. Aceste
scaderi ale tensiunii arteriale nu sunt insotite de modificari semnificative ale ritmului cardiac sau ale
valorilor plasmatice ale catecolaminelor in cazul utilizarii pe termen lung.

Concentratiile plasmatice se coreleaza cu efectul atat la pacientii tineri cat si la cei varstnici.

La pacientii hipertensivi cu functie renald normala, dozele terapeutice de amlodipina au produs
scaderea rezistentei vasculare renale si cresteri ale vitezei de filtrare glomerulara si a debitului
plasmatic renal real fard modificarea fractiei de filtrare sau a proteinuriei.

Ca si in cazul altor blocanti ai canalelor de calciu, masuratorile hemodinamice ale functiei cardiace
efectuate In timpul repausului sau in timpul desfasurarii de activitati fizice (sau mers) la pacientii cu
functie ventriculara normald, tratati cu amlodipind, au evidentiat in general o mica crestere a indicelui
cardiac fara o influenta semnificativa asupra dP/dt sau asupra presiunii sau volumului telediastolic al
ventriculului stang. In cadrul studiilor hemodinamice, amlodipina nu a fost asociati cu un efect
inotrop negativ cand este administratd in dozele din intervalul terapeutic la animale si oameni
sanatosi, chiar i atunci cand este administrata la oameni concomitent cu betablocante.

Amlodipina nu afecteaza functia sinoatriald nodald sau de conducere atrioventriculara la animale si
oameni sanatosi. In cadrul studiilor clinice in care amlodipina a fost administratad impreuna cu
betablocante pacientilor care sufera fie de hipertensiune arteriala fie de angina, nu s-au observat
efecte adverse asupra parametrilor electrocardiogramei.

Amlodipina a demonstrat efecte clinice benefice la pacienti cu angina stabila cronica, angina
vasospastica si boala coronariana documentata angiografic.

Utilizarea la pacienti cu insuficienta cardiaca

Blocantii canalelor de calciu, inclusiv amlodipind, trebuie utilizati cu precautie la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva deoarece acestia pot creste riscul evenimentelor cardiace si
mortalitatii viitoare.

Utilizarea la pacienti cu hipertensiune

A fost efectuat un studiu randomizat, dublu-orb, privind morbiditatea-mortalitatea, denumit Studiul
privind tratamentul antihipertensiv si de reducere a nivelului de lipide pentru prevenirea atacului de
cord (ALLHAT) pentru a compara terapiile mai noi: amlodipina 2,5-10 mg/zi (blocant al canalelor de
calciu) sau lisinopril 10-40 mg/zi (inhibitor ECA) ca terapii de prima linie fatd de terapia tiazid-
diuretic, clortalidona 12,5-25 mg/zi in hipertensiunea usoara pana la moderata.

Un total de 33357 de pacienti hipertensivi cu varsta de 55 de ani sau mai mult au fost randomizati si
urmadriti pe o duratd medie de 4,9 ani. Pacienti prezentau cel putin un factor de risc suplimentar
privind afectiunea coronariana, incluzand: infarct miocardic sau atac vascular cerebral anterior

(>6 luni Tnainte de inscriere) sau documentarea altei afectiuni cardiovasculare aterosclerotice (total
51,5%), diabet tip 2 (36,1%), lipoproteine cu densitate mare (HDL) - colesterol <35 mg/dl sau
<0,906 mmol/l (11,6%), hipertrofie ventriculard stdnga diagnosticata prin electrocardiograma sau
ecocardiograma (20,9%), status prezent privind fumatul (21,9%).
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Obiectivul primar a fost un compozit de boald coronariana fatala sau infarct miocardic non-fatal. Nu a
existat nicio diferentda semnificativa privind obiectivul primar intre terapia pe baza de amlodipina si
terapia pe bazi de clortalidona: raport de risc (RR) 0,98, Interval de Incredere 95% (0,90-1,07)
p=0,65. Dintre obiectivele secundare, incidenta insuficientei cardiace (componenta a unui obiectiv
final compozit combinat cardiovascular) a fost semnificativ mai mare in grupul caruia i s-a
administrat amlodipind in comparatie cu grupul caruia i s-a administrat clortalidona (10,2% fata de
7,7%, RR 1,38, Interval de Incredere 95% [1,25-1,52] p<0,001). Totusi, nu a existat nicio diferenta
privind mortalitatea din toate cauzele intre terapia pe baza de amlodipina si terapia pe baza de
clortalidona RR 0,96 Interval de incredere 95% [0,89-1,02] p=0,20.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a
rezultatelor studiilor efectuate cu Rasilamlo la toate subgrupele de copii si adolescenti in
hipertensiunea arteriald esentiala (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Aliskiren

Absorbtie

Dupa absorbtia orald, concentratiile plasmatice maxime ale aliskirenului sunt atinse dupa 1-3 ore.
Biodisponibilitatea absoluta a aliskirenului este de aproximativ 2-3%. Mesele cu un continut mare de
lipide reduc C,,.x cu 85% si ASC cu 70%. La starea de echilibru, mesele cu continut scazut de lipide
scad Ciux cu 76% s1 ASCy .1y cu 67% la pacientii hipertensivi. Concentratiile plasmatice la starea de
echilibru sunt atinse in decurs de 5-7 zile dupa administrarea o data pe zi, iar concentratiile la starea
de echilibru sunt de aproximativ 2 ori mai mari decat dupa doza initiala.

Transportori
S-au identificat MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ca fiind sistemul principal de eflux implicat in absorbtia
intestinala si excretia biliara in studiile preclinice privind aliskiren.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa, volumul mediu de distributie la starea de echilibru este de
aproximativ 135 litri, indicnd faptul ca aliskirenul se distribuie in mare masura in spatiul
extravascular. Proportia de legare de proteinele plasmatice a aliskirenului este moderatd (47-51%) si
independenta de concentratie.

Metabolizare si eliminare

Timpul de injumatatire mediu este de aproximativ 40 ore (interval de 34-41 ore). Aliskirenul se
elimind in principal sub formd de compus nemetabolizat prin fecale (78%). Aproximativ 1,4% din
doza orala totala se metabolizeazad. Enzima responsabild pentru aceasta metabolizare este CYP3A4.
Dupi administrarea orald, aproximativ 0,6% din doza se regiseste in urind. In urma administrarii
intravenoase, clearance-ul plasmatic mediu este de aproximativ 9 l/h.

Linearitate

Expunerea la aliskiren a crescut mai mult decat proportional odata cu cresterea dozei. Dupa
administrarea unei singure doze cuprinsa in intervalul de la 75 la 600 mg, o crestere de 2 ori a dozei a
condus la o crestere de ~2,3 si 2,6 ori a ASC, respectiv a C,x. La starea de echilibru non-liniaritatea
poate fi mai pronuntatd. Nu a fost identificat mecanismul responsabil pentru deviatia de la liniaritate.
Un mecanism posibil este saturarea transportorilor la locul de absorbtie sau la nivelul caii de
eliminare hepatobiliare.
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Copii si adolescenti

In cadrul unui studiu privind farmacocinetica tratamentului cu aliskiren la 39 pacienti copii si
adolescenti hipertensivi, cu varsta cuprinsd intre 6 si 17 ani, carora li s-au administrat doze de 2 mg/kg
sau 6 mg/kg aliskiren sub forma de granule (3,125 mg/comprimat), parametrii farmacocinetici au fost
similari parametrilor caracteristici adultilor. Rezultatele acestui studiu nu au sugerat faptul ca varsta,
masa corporala sau sexul au efecte semnificative asupra expunerii sistemice la aliskiren (vezi pct.
4.2).

Rezultele dintr-un studiu in vitro MDR1 pe tesut uman au sugerat un model al maturizarii
transportorului MDR1 (P-gp) dependent de vérsta si tipul de tesut. S-a observat o variabilitate
individuala mare a nivelurilor de exprimare mRNA (pana la 600 ori). Exprimarea hepatica MDR1
mRNA a fost semnificativ mai mica din punct de vedere statistic in mostre prelevate de la fetusi, nou-
ndscuti §i copii cu varsta pana la 23 luni.

Nu poate fi determinata varsta la care sistemul de transportori este maturizat. Exista posibilitatea unei
supraexpuneri la aliskiren la copiii care au un sistem imatur al sistemului MDR1 (P-gp) (vezi
,,Transportori” de mai sus si pct. 4.2, 4.4 and 5.3).

Amlodipina

Absorbtie

Administrarea orald a dozelor terapeutice de amlodipind in monoterapie, concentratia plasmatica
maxima de amlodipina se atinge dupa 6-12 ore. S-a estimat ca biodisponibilitatea absoluta se situeaza
intre 64% si 80%. Biodisponibilitatea amlodipinei nu este afectatd de ingerarea de alimente.

Distributie
Volumul de distributie este de aproximativ 21 I/kg. Studii in vitro cu amlodipind au demonstrat ca
aproximativ 97,5% din medicamentul circulant se leagé de proteinele plasmatice.

Metabolizare si eliminare
Amlodipina este metabolizatd in proportie mare (aproximativ 90%) la nivelul ficatului in metaboliti
inactivi, cu 10% din compusul-mama si 60% din metaboliti excretati Tn urina.

Eliminarea amlodipinei din plasma este bifazica, cu un timp de Injumatatire terminal prin eliminare de
aproximativ 30 pana la 50 ore. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru s-au atins dupé o
administrare continud timp de 7-8 zile.

Linearitate
Amlodipina prezintd o farmacocinetica lineara in intervalul terapeutic de 5 mg si 10 mg.

Aliskiren/amlodipina

Dupa administrarea orala a Rasilamlo, timpul mediu al concentratiei plasmatice maxime se situeaza
intr-un interval de 3 ore pentru aliskiren si 8 ore pentru amlodipina. Rata si marimea absorbtiei
Rasilamlo sunt similare a jeun cu cele ale aliskiren si amlodipinei cand sunt administrate ca
monoterapii individuale. Nu a fost efectuat pentru Rasilamlo niciun studiu privind bioechivalenta n
conditiile unui regim alimentar cu continut redus de grasimi.

Rezultatele unui studiu privind efectul alimentelor, utilizind o masa standard cu continut ridicat de
grasimi impreund cu un comprimat in combinatie fixd de 300 mg/10 mg au evidentiat faptul ca
alimentele reduc rata si marimea absorbtiei aliskirenului din comprimatul in combinatie fixa cu o
intensitate a efectului similara cu cel al aliskirenului in monoterapie. Conform prezentéarii in
monoterapie, alimentele nu au avut niciun efect asupra farmacocineticii amlodipinei din comprimatul
in combinatie fixa.
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Caracteristici la pacienti

Aliskiren

Aliskirenul este un tratament antihipertensiv eficace administrat o data pe zi pacientilor adulti,
indiferent de sex, varsta, indicele masei corporale si etnie.

ASC este cu 50% mai mare la varstnici (>65 ani) decat la subiectii tineri. Sexul, greutatea corporala si
etnia nu au influente relevante din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii aliskirenului.

Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la pacientii cu diverse grade de insuficienta renald. ASC
si Cpax relative ale aliskirenului la subiectii cu insuficienta renala au fost de 0,8 pana la de 2 ori mai
mari decéat valorile observate la subiectii sanatosi in urma administrarii unei doze unice si in starea de
echilibru. Aceste modificari observate Tnsa nu s-au corelat cu gravitatea insuficientei renale. Nu este
necesara ajustarea dozei initiale de aliskiren la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la
moderata (vezi pct. 4.2 si 4.4). Aliskiren nu este recomandat la pacienti cu insuficienta renala severa
(ratd de filtrare glomerulard (RFG) <30 ml/min si 1,73 m?).

Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la pacienti cu boala renala in stadiu terminal carora li se
efectueaza sedinte de hemodializa. Administrarea unei doze unice orale de 300 mg aliskiren a fost
asociatd cu modificari minore ale farmacocineticii aliskirenului (modificare a C,,,; de mai putin de

1,2 ori; crestere a ASC de pana la 1,6 ori) comparativ cu subiectii sdnatosi. Durata hemodializei nu a
modificat semnificativ farmacocinetica aliskirenlui la pacientii cu BRST. Prin urmare, daca
administrarea aliskirenului la pacienti cu BRST cérora li se efectueaza sedinte de hemodializa este
considerata necesara, nu se justificd modificarea dozei. Cu toate acestea, utilizarea aliskirenlui nu este
recomandata la pacienti cu insuficienta renald severa (vezi pct. 4.4).

Farmacocinetica aliskirenului nu a fost afectata semnificativ la pacientii cu boala hepatica usoara
pana la severa. In consecintd, nu este necesara ajustarea dozei initiale de aliskiren la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara pana la severa.

Amlodipina

Timpul de atingere a concentratiei plasmatice maxime a amlodipinei este similar pentru pacientii
tineri si pentru cei varstnici. La pacientii varstnici, clearance-ul amlodipinei tinde sa scada
determinand cresterea ASC si a timpului de Tnjumatatire prin eliminare. Cresterile ASC si timpul de
injumatatire prin eliminare la pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva s-au situat la nivelurile
asteptate pentru grupa de varsta din acest studiu (vezi pct. 4.4).

A fost efectuat un studiu de farmacocinetica la nivel populational, la 74 de copii si adolescenti cu
hipertensiune arteriald, cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani (34 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si
12 ani si 28 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 13 si 17 ani), carora li s-au administrat doze de
amlodipina intre 1,25 mg si 20 mg, o datd sau de doua ori pe zi. La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si
12 ani si la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 13 si 17 ani, clearance-ul oral specific (CI/F) a fost de
22,5 l/ora respectiv de 27,4 1/ora la pacienti de sex masculin si de 16,4 1/ora respectiv 21,3 1/ora la
pacienti de sex feminin. A fost observata o mare variabilitate a expunerii 1n randul indivizilor. Datele
raportate la copii cu varsta sub 6 ani sunt limitate.

Farmacocinetica amlodipinei nu este influentata in mod semnificativ de insuficienta renala.
Datele privind administrarea amlodipinei la pacienti cu insuficientd hepatica sunt foarte limitate.
Pacientii cu insuficienta hepatica prezinta un clearance al amlodipinei scazut, ceea ce determina o

crestere a ASC de aproximativ 40-60%. Prin urmare, se recomanda precautie la pacientii cu
insuficienta hepatica.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Aliskiren

Potentialul carcinogen a fost evaluat in cadrul unui studiu de 2 ani la sobolan si in cadrul unui studiu
de 6 luni la soareci transgenici. Nu s-a detectat potential carcinogen. Un adenom al colonului si un
adenocarcinom al cecumului Inregistrate la sobolani la doza de 1500 mg/kg si zi nu au fost statistic
semnificative. Desi aliskirenul are potential cunoscut de iritare, limitele de siguranta obtinute la om la
doza de 300 mg 1n cursul unui studiu la voluntari sandtosi au fost considerate adecvate la un nivel de
9-11 ori mai mare, pe baza concentratiilor din fecale, sau de 6 ori mai mare, pe baza concentratiilor
din mucoase, decat 250 mg/kg si zi in cadrul studiului de carcinogenitate la sobolan.

Aliskiren s-a dovedit lipsit de orice potential mutagen in studiile de mutagenitate in vitro si in vivo.
Testele au inclus analize in vitro ale celulelor bacteriene si de mamifere si evaluari in vivo la sobolan.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere cu aliskiren nu au indicat semne de toxicitate
embriofetala sau teratogenitate la doze de pana la 600 mg/kg si zi la sobolan sau de 100 mg/kg si zi la
iepure. Fertilitatea, dezvoltarea prenatala si dezvoltarea postnatala nu au fost afectate la sobolan la
doze de pana la 250 mg/kg si zi. Dozele administrate la sobolan si iepure au condus la expuneri
sistemice de 1 pand la 4, respectiv, de 5 ori mai mari decat doza maxima recomandata la om (300 mg).

Studiile farmacologice de siguranta nu au evidentiat nicio reactie adversa asupra functiei nervoase
centrale, respiratorii sau cardiovasculare. Observatiile din timpul studiilor de toxicitate cu doze
repetate la animale au fost in concordanta cu potentialul cunoscut de iritare locala si efectele
farmacologice previzibile ale aliskirenului.

Studii efectuate la animale tinere

A fost efectuat un studiu privind toxicitatea la doza repetata, la sobolani tineri, la 8 zile post-partum,
timp de 4 sdptamani, cu doze de aliskiren de 30, 100 sau 300 mg/kg si zi. Au fost observate
mortalitate acuta ridicatd (in interval de cateva ore) si morbiditate severa la 100 and 300 mg/kg si zi
(de 2,3 si 6,8 ori doza maximia recomandati la om (DMRO) in functie de mg/m?, la un pacient adult
cu o masa corporala de 60 kg), fara a se putea stabili cauza decesului si fard semne sau simptome
prealabile. Raportul dintre doza letald de 100 mg/kg si zi si nivelul de doze la care nu s-au observat
reactii adverse de 30 mg/kg si zi este neasteptat de mic.

A fost efectuat un alt studiu privind toxicitatea la doza repetata, la sobolani tineri, la 14 zile post-
partum, timp de 8 saptamani, cu doze de aliskiren de 30, 100 sau 300 mg/kg si zi. S-a observat
mortalitatea intarziata la administrarea de 300 mg/kg si zi (de 8,5 ori doza maxima recomandata la om
(DMRO) in functie de mg/m”, la un pacient adult cu o masa corporald de 60 kg), fard a se putea stabili
cauza decesului.

Nu au fost observate efecte asupra comportamentului sau functiei de reproducere la sobolanii tineri
supravietuitori.

Expunerea plasmaticd la aliskiren (ASC) la sobolani cu varsta de 8 zile a fost de aproape 4 ori mai
mare decat la sobolanii cu varsta de 14 zile, la 0 doza de 100 mg/kg si zi. Expunerea plasmatica la
aliskiren, la sobolani cu varsta de 14 zile, a fost de 85 pana la 387 ori mai mare decit la sobolanii
adulti cu varsta de 64 zile.

A fost efectuat un studiu cu administrarea unei doze unice la sobolani tineri, cu varsta de 14, 21, 24,
28, 31 sau 36 zile post-partum. Nu s-au observat mortalitate sau toxicitate semnificative. Expunerea
plasmatica a fost de aproximativ 100 ori mai mare la sobolanii cu varsta de 14 zile i de 3 ori mai
mare la sobolanii cu varsta de 21 zile comparativ cu sobolanii adulti.
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A fost efectuat un studiu mecanistic pentru a investiga relatia dintre varsta, expunerea la aliskiren si
maturizarea expresiei MDR1 si OATP2 la sobolani. Rezultatele au evidentiat faptul cad modificarile
asociate dezvoltarii, determinate de expunerea la aliskiren, au fost corelate cu ontogeneza maturizarii
transportorilor la nivelul jejunului, ficatului, rinichilor si creierului.

Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la sobolani, cu varste de la 8 la 28 zile, dupa
administrarea aliskiren 3 mg/kg. Clearance-ul aliskirenului a crescut dependent de varsta. Clearance-
ul la sobolani cu varsta de 8 sau 14 zile a fost similar, dar, la aceste varste, clearance-ul a fost de
numai aproximativ 23% din clearance-ul la sobolani cu varsta de 21 zile si 16% din clearance-ul la
sobolani cu varsta de 28 zile.

Aceste studii indica faptul ca expunerea excesiva la aliskiren (>400 ori mai mare la sobolanii n varsta
de 8 zile comparativ cu sobolanii adulti) si toxicitatea acuta ridicata la sobolanii tineri sunt cauzate de
imaturitatea MDR1, ceea ce sugereaza faptul ca, la pacientii copii si adolescenti cu MDR1 imatur,
exista un potential de supraexpunere la aliskiren (vezi pct. 4.2, 4.3 si 5.2).

Amlodipina
Datele de siguranta pentru amlodipind sunt bine stabilite atat clinic, cat si non-clinic.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani si soareci au
aratat intarzierea nasterii, prelungirea duratei travaliului i scaderea ratei de supravietuire a puilor in
cazul administrarii unor doze de aproximativ 50 de ori mai mari decat doza maxima recomandata la
om, exprimata in mg/kg.

Afectarea fertilitatii

La sobolanii carora li s-a administrat amlodipind (64 de zile in cazul masculilor si 14 zile in cazul
femelelor, inainte de imperechere) in doze de pana la 10 mg/kg si zi (de 8 ori* doza maxima
recomandati la om, exprimatd in mg/m?) nu a fost observata afectarea fertilitatii. Intr-un alt studiu
efectuat la sobolani, In cadrul caruia masculii de sobolan au fost tratati cu besilat de amlodipina timp
de 30 zile, la 0 doza comparabila cu doza administrata la om, exprimata in mg/kg, s-au inregistrat
concentratii plasmatice scazute ale hormonului foliculostimulant si testosteronului si, de asemenea,
scaderi ale densitatii spermei si ale numarului de spermatii mature si celule Sertoli.

Carcinogenitate, mutagenitate

La sobolanii si soarecii carora li s-a administrat amlodipina in alimentatie timp de doi ani, la
concentratii calculate pentru a obtine doze zilnice de 0,5, 1,25 si 2,5 mg/kg si zi, nu au fost observate
efecte carcinogene. Cea mai mare doza administrata (la soarece doza similara cu doza zilnicd maxima
recomandati la om de 10 mg, iar la sobolani o dozi de doud ori mai mare*, exprimata in mg/m?) a fost
apropriatd de doza maxima tolerata pentru soareci, dar nu si pentru sobolani.

Studiile de mutagenitate nu au evidentiat efecte ale acestui medicament la nivelul genelor sau la nivel
cromozomial.

*Raportat la pacienti cu greutatea de 50 kg.

Rasilamlo

Studiile preclinice de sigurantd au demonstrat ca combinatia de aliskiren si amlodipina a fost bine
tolerata la sobolani. Datele rezultate din studiile privind toxicitatea orald la 2 si 13 saptamani la
sobolani au fost conforme cu cele privind aliskiren si amlodipina cand ambele substante active sunt
administrate in monoterapie. Nu au existat toxicitati noi sau niveluri marite de toxicitate care au fost
asociate cu oricare dintre cele doud componente.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalina
Crospovidona

Povidona

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

A

Invelis
Hipromeloza

Macrogol
Talc
Oxid galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Blistere PVC/PCTFE - Al:
18 luni

Blistere PA/AI/PVC - Al:
18 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere cu calendar din PV C/policlorotrifluoroetilen (PCTFE) — Al:
Ambalaj unic continand 14, 28, 56, 98 comprimate
Ambalaje colective continand 280 comprimate (20 ambalaje de cate 14)

Blistere cu calendar din PVC/policlorotrifluoroetilen (PCTFE) — Al:

Ambalaj unic continand 30, 90 comprimate

Ambalaj doza unica (blister perforat pentru eliberarea unei unitati dozate) containing 56x1 comprimat
Ambalaje colective (blister perforat pentru eliberarea unei unitati dozate) continand 98x1 comprimat
(2 ambalaje de cate 49x1)

Blistere cu calendar din PA/AI/PVC — Al:

Ambalaj unic continand 14, 28, 56 comprimate

Ambalaje colective contindnd 98 comprimate (2 ambalaje de cate 49) si 280 comprimate (20 ambalaje
de cate 14)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sau concentratiile sa fie comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/686/043-056

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 14 aprilie 2011

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA IT
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Novartis Farma S.p.A.

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd depune pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din
Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea
trebuie depuse in acelasi timp.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU AMBALAJ UNIC/CUTIE CU UNITATE DE AMBALAJ (blister perforat pentru
eliberarea unei unititi dozate)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasilamlo 150 mg/5 comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine aliskiren 150 mg (sub forma de hemifumarat de aliskiren ) si 5 mg
amlodipina (sub forma de besilat de amlodipind).

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

14 comprimate
28 comprimate
30 comprimate
56 comprimate
56x1 comprimat
90 comprimate
98 comprimate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/686/001 14 comprimate (blistere PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/010 14 comprimate (blistere PA/Al/PVC)
EU/1/11/686/002 28 comprimate (blistere PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/011 28 comprimate (blistere PA/Al/PVC)
EU/1/11/686/003 30 comprimate (blistere PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/004 56 comprimate (blistere PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/012 56 comprimate (blistere PA/Al/PVC)
EU/1/11/686/007 56x1 comprimat (blistere PVC/PCTFE cu doza unica)
EU/1/11/686/005 90 comprimate (blistere PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/006 98 comprimate (blistere PVC/PCTFE)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI COLECTIV (FARA CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Rasilamlo 150 mg/5 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine aliskiren 150 mg (sub forma de hemifumarat de aliskiren) si 5 mg
amlodipina (sub forma de besilat de amlodipind).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate

Componenta unui ambalaj colectiv continand 2 ambalaje, fiecare continand 49 comprimate.
Componenta unui ambalaj colectiv contindnd 2 ambalaje, fiecare continand 49x1 comprimat.
Componenta unui ambalaj colectiv contindnd 20 de ambalaje, fiecare contindnd 14 comprimate.
A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/686/013 98 tablets (2x49, blistere PA/Al/PVC)

EU/1/11/686/008 98 tablets (2x49x1, blistere PVC/PCTFE pentru eliberarea unei
unitati dozate)

EU/1/11/686/009 280 tablets (20x14, blistere PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/014 280 tablets (20x14, blistere PA/Al/PVC)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI COLECTIV (CU CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Rasilamlo 150 mg/5 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine aliskiren 150 mg (sub forma de hemifumarat de aliskiren) si 5 mg
amlodipina (sub forma de besilat de amlodipind).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate

Ambalaj colectiv contindnd 98 (2 ambalaje de cate 49) comprimate.
Ambalaj colectiv contindnd 280 (20 ambalaje de cate 14) comprimate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare oralad

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/686/013 98 comprimate (2x49, blistere PA/Al/PVC)

EU/1/11/686/008 98 comprimate (2x49x1, blistere PVC/PCTFE pentru eliberarea
unei unitati dozate)

EU/1/11/686/009 280 comprimate (20x14, blistere PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/014 280 comprimate (20x14, blistere PA/AI/PVC)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (PVC/PCTFE SAU PA/AI/PVC)
NUMAI BLISTERE CU CALENDAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasilamlo 150 mg/5 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PERFORAT PENTRU ELIBERAREA UNEI UNITATI DOZATE (PCTFE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasilamlo 150 mg/5 mg comprimate
Aliskiren/amlodipina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU AMBALAJ UNIC/CUTIE CU UNITATE DE AMBALAJ (blister perforat pentru
eliberarea unei unititi dozate)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasilamlo 150 mg/10 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine aliskiren 150 mg (sub forma de hemifumarat de aliskiren) si 10 mg
amlodipina (sub forma de besilat de amlodipind).

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

14 comprimate
28 comprimate
30 comprimate
56 comprimate
56x1 comprimat
90 comprimate
98 comprimate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/686/015 14 comprimate (blistere PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/024 14 comprimate (blistere PA/Al/PVC)
EU/1/11/686/016 28 comprimate (blistere PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/025 28 comprimate (blistere PA/Al/PVC)
EU/1/11/686/017 30 comprimate (blistere PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/018 56 comprimate (blistere PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/026 56 comprimate (blistere PA/Al/PVC)
EU/1/11/686/021 56x1 comprimat (blistere PVC/PCTFE cu doza unicd)
EU/1/11/686/019 90 comprimate (blistere PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/020 98 comprimate (blistere PVC/PCTFE)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI COLECTIV (FARA CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Rasilamlo 150 mg/10 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine aliskiren 150 mg (sub forma de hemifumarat de aliskiren) si 10 mg
amlodipina (sub forma de besilat de amlodipind).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate

Componenta unui ambalaj colectiv continand 2 ambalaje, fiecare contindnd 49 comprimate.
Componenta unui ambalaj colectiv contindnd 2 ambalaje, fiecare continand 49x1 comprimat.
Componenta unui ambalaj colectiv contindnd 20 de ambalaje, fiecare contindnd 14 comprimate.
A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/686/027 98 tablets (2x49, blistere PA/Al/PVC)

EU/1/11/686/022 98 tablets (2x49x1, blistere PVC/PCTFE pentru eliberarea unei
unitati dozate)

EU/1/11/686/023 280 tablets (20x14, blistere PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/028 280 tablets (20x14, blistere PA/Al/PVC)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI COLECTIV (CU CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Rasilamlo 150 mg/10 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine aliskiren 150 mg (sub forma de hemifumarat de aliskiren) si 10 mg
amlodipina (sub forma de besilat de amlodipind).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate

Ambalaj colectiv continand 98 (2 ambalaje de cate 49) comprimate.
Ambalaj colectiv contindnd 280 (20 ambalaje de cate 14) comprimate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare oralad

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/686/027 98 comprimate (2x49, blistere PA/Al/PVC)

EU/1/11/686/022 98 comprimate (2x49x1, blistere PVC/PCTFE pentru eliberarea
unei unitati dozate)

EU/1/11/686/023 280 comprimate (20x14, blistere PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/028 280 comprimate (20x14, blistere PA/AI/PVC)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (PVC/PCTFE SAU PA/AI/PVC)
NUMAI BLISTERE CU CALENDAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasilamlo 150 mg/10 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PERFORAT PENTRU ELIBERAREA UNEI UNITATI DOZATE (PCTFE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasilamlo 150 mg/10 mg comprimate
Aliskiren/amlodipina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU AMBALAJ UNIC/CUTIE CU UNITATE DE AMBALAJ (blister perforat pentru
eliberarea unei unititi dozate)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasilamlo 300 mg/5 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine aliskiren 300 mg (sub forma de hemifumarat de aliskiren) si 5 mg
amlodipina (sub forma de besilat de amlodipind).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate

14 comprimate
28 comprimate
30 comprimate
56 comprimate
56x1 comprimat
90 comprimate
98 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/686/029 14 comprimate (blistere PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/038 14 comprimate (blistere PA/Al/PVC)
EU/1/11/686/030 28 comprimate (blistere PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/039 28 comprimate (blistere PA/Al/PVC)
EU/1/11/686/031 30 comprimate (blistere PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/032 56 comprimate (blistere PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/040 56 comprimate (blistere PA/Al/PVC)
EU/1/11/686/035 56x1 comprimat (blistere PVC/PCTFE cu doza unica)
EU/1/11/686/033 90 comprimate (blistere PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/034 98 comprimate (blistere PVC/PCTFE)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI COLECTIV (FARA CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Rasilamlo 300 mg/5 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine aliskiren 300 mg (sub forma de hemifumarat de aliskiren) si 5 mg
amlodipina (sub forma de besilat de amlodipind).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate

Componenta unui ambalaj colectiv continand 2 ambalaje, fiecare contindnd 49 comprimate.
Componenta unui ambalaj colectiv continand 2 ambalaje, fiecare continand 49x1 comprimat.
Componenta unui ambalaj colectiv contindnd 20 de ambalaje, fiecare contindnd 14 comprimate.
A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/686/041 98 tablets (2x49, blistere PA/Al/PVC)

EU/1/11/686/036 98 tablets (2x49x1, blistere PVC/PCTFE pentru eliberarea unei
unitati dozate)

EU/1/11/686/037 280 tablets (20x14, blistere PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/042 280 tablets (20x14, blistere PA/Al/PVC)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI COLECTIV (CU CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Rasilamlo 300 mg/5 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine aliskiren 300 mg (sub forma de hemifumarat de aliskiren) si 5 mg
amlodipina (sub forma de besilat de amlodipind).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate

Ambalaj colectiv continand 98 (2 ambalaje de cate 49) comprimate.
Ambalaj colectiv contindnd 280 (20 ambalaje de cate 14) comprimate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/686/041 98 comprimate (2x49, blistere PA/Al/PVC)

EU/1/11/686/036 98 comprimate (2x49x1, blistere PVC/PCTFE pentru eliberarea
unei unitati dozate)

EU/1/11/686/037 280 comprimate (20x14, blistere PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/042 280 comprimate (20x14, blistere PA/AI/PVC)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (PVC/PCTFE SAU PA/AI/PVC)
NUMAI BLISTERE CU CALENDAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasilamlo 300 mg/5 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PERFORAT PENTRU ELIBERAREA UNEI UNITATI DOZATE (PCTFE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasilamlo 300 mg/5 mg comprimate
Aliskiren/amlodipina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU AMBALAJ UNIC/CUTIE CU UNITATE DE AMBALAJ (blister perforat pentru
eliberarea unei unititi dozate)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasilamlo 300 mg/10 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine aliskiren 300 mg (sub forma de hemifumarat de aliskiren) si 10 mg
amlodipina (sub forma de besilat de amlodipina).

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

14 comprimate
28 comprimate
30 comprimate
56 comprimate
56x1 comprimat
90 comprimate
98 comprimate

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/686/043 14 comprimate (blistere PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/052 14 comprimate (blistere PA/Al/PVC)
EU/1/11/686/044 28 comprimate (blistere PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/053 28 comprimate (blistere PA/Al/PVC)
EU/1/11/686/045 30 comprimate (blistere PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/046 56 comprimate (blistere PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/054 56 comprimate (blistere PA/Al/PVC)
EU/1/11/686/049 56x1 comprimat (blistere PVC/PCTFE cu doza unica)
EU/1/11/686/047 90 comprimate (blistere PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/048 98 comprimate (blistere PVC/PCTFE)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI COLECTIV (FARA CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Rasilamlo 300 mg/10 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine aliskiren 300 mg (sub forma de hemifumarat de aliskiren) si 10 mg
amlodipina (sub forma de besilat de amlodipind).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate

Componenta unui ambalaj colectiv continand 2 ambalaje, fiecare contindnd 49 comprimate.
Componenta unui ambalaj colectiv continand 2 ambalaje, fiecare continand 49x1 comprimat.
Componenta unui ambalaj colectiv contindnd 20 de ambalaje, fiecare contindnd 14 comprimate.
A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/686/055 98 tablets (2x49, blistere PA/Al/PVC)

EU/1/11/686/050 98 tablets (2x49x1, blistere PVC/PCTFE pentru eliberarea unei
unitati dozate)

EU/1/11/686/051 280 tablets (20x14, blistere PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/056 280 tablets (20x14, blistere PA/Al/PVC)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI COLECTIV (CU CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Rasilamlo 300 mg/10 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine aliskiren 300 mg (sub forma de hemifumarat de aliskiren) si 10 mg
amlodipina (sub forma de besilat de amlodipina).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate

Ambalaj colectiv continand 98 (2 ambalaje de cate 49) comprimate.
Ambalaj colectiv contindnd 280 (20 ambalaje de cate 14) comprimate.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare oralad

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/686/055 98 comprimate (2x49, blistere PA/Al/PVC)

EU/1/11/686/050 98 comprimate (2x49x1, blistere PVC/PCTFE pentru eliberarea
unei unitati dozate)

EU/1/11/686/051 280 comprimate (20x14, blistere PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/056 280 comprimate (20x14, blistere PA/AI/PVC)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (PVC/PCTFE SAU PA/AI/PVC)
NUMAI BLISTERE CU CALENDAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasilamlo 300 mg/10 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PERFORAT PENTRU ELIBERAREA UNEI UNITATI DOZATE (PCTFE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasilamlo 300 mg/10 mg comprimate
Aliskiren/amlodipina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Rasilamlo 150 mg/5 mg comprimate filmate
Rasilamlo 150 mg/10 mg comprimate filmate
Rasilamlo 300 mg/5 mg comprimate filmate
Rasilamlo 300 mg/10 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Rasilamlo si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stifi Tnainte sa utilizati Rasilamlo
Cum sa utilizati Rasilamlo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Rasilamlo

Continutul ambalajului si alte informatii

SANAIE I e

1. Ce este Rasilamlo si pentru ce se utilizeaza

Ce este Rasilamlo
Rasilamlo contine doua substante active, numite aliskiren si amlodipina. Ambele substante ajuta la
controlul tensiunii arteriale crescute (hipertensiune).

Aliskiren este un inhibitor de renind. Acesta reduce cantitatea de angiotensina Il pe care o poate
produce organismul. Angiotensina Il determind ingustarea vaselor de sange, ceea ce conduce la
cresterea tensiunii arteriale. Reducerea cantitétii de angiotensina Il permite vaselor de sange sa se
relaxeze; acest lucru reduce tensiunea arteriala.

Amlodipina apartine unui grup de medicamente cunoscute sub denumirea de blocanti ai canalelor de
calciu, ceea ce contribuie la controlul tensiunii arteriale crescute. Amlodipina determina dilatarea si
relaxarea vaselor de sange, astfel tensiunea arteriald este redusa.

Tensiunea arteriald mare sporeste volumul de activitate al inimii si arterelor. Daca aceasta situatie
continua o perioadad indelungata de timp, poate afecta vasele sanguine de la nivelul creierului, inimii
si rinichilor si poate conduce la atac cerebral, insuficienta cardiaca, atac de cord sau insuficienta
renald. Reducerea tensiunii arteriale la un nivel normal reduce riscul de a dezvolta aceste afectiuni.

Pentru ce se utilizeaza Rasilamlo

Rasilamlo este utilizat pentru tratarea tensiunii arteriale crescute la pacienti adulti a caror tensiune
arteriala nu este controlata suficient cu aliskiren sau amlodipina administrate in monoterapie.
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2.

Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati Rasilamlo

Nu utilizati Rasilamlo

daca sunteti alergic la aliskiren, amlodipina, la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6) sau la alte medicamente derivate din dihidropiridina

(cunoscute ca blocanti ale canalelor de calciu).

daca ati prezentat urmatoarele forme de angioedem (dificultati de respiratie sau inghitire sau

umflare a fetei, mainilor si picioarelor, ochilor, buzelor si/sau limbii)

- angioedem la administrarea de aliskiren

- angioedem ereditar

- angioedem cu cauzad necunoscuta

dacad sunteti gravida intre lunile trei si noua de sarcina

daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente

- ciclosporina (un medicament utilizat 1n transplant pentru a preveni respingerea organului
transplantat sau pentru alte afectiuni, de exemplu poliartrita reumatoida sau dermatita
atopica)

- itraconazolul (un medicament utilizat pentru tratarea infectiilor fungice)

- chinidina (un medicament utilizat pentru a corecta ritmul inimii)

daca aveti diabet sau functia rinichilor afectata si sunteti tratat cu oricare dintre clasele

urmatoare de medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale mari:

- un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei, cum sunt enalapril, lisinopril,
ramipril etc.

sau

- un blocant al receptorilor angiotensinei II, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan

daca pacientul are varsta sub 2 ani

daca aveti tensiune arteriala foarte redusa

daca ati suferit un soc, inclusiv soc cardiogenic

daca prezentati ingustarea valvei aortice (stenoza aortica)

dacd aveti insuficienta cardiaca dupa un infarct miocardic acut

Daca oricare din aceste cazuri este valabil pentru dumneavoastra, nu luati Rasilamlo si spuneti
medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Rasilamlo, adresati-va medicului dumneavoastra:

daca suferiti de varsaturi sau diaree sau daca utilizati un diuretic (un medicament pentru a creste

cantitatea de urind pe care o produce organismul dumneavoastra)

daca ati prezentat deja angioedem (dificultati de respiratie sau inghitire sau umflare a fetei,

mainilor si picioarelor, ochilor, buzelor si/sau limbii). Daca se intdmpla acest lucru, incetati

tratamentul cu Rasilamlo si contactati-1 pe medicul dumneavoastra

daca luati oricare dintre urmatoarele clase de medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii

arteriale mari:

- un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei, cum sunt enalapril, lisinopril,
ramipril

sau

- un blocant al receptorilor angiotensinei II, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan

dacd aveti diabet (nivel ridicat de zahar in sdnge)

daca suferiti de probleme ale inimii

daca sunteti pe regim cu continut redus de sare

daca volumul de urind pe care il eliminati a scdzut in mod pronuntat timp de 24 de ore sau mai

mult si/sau daca aveti probleme renale grave (de exemplu, aveti nevoie de dializd) sau de

ingustarea sau blocarea arterelor care perfuzeaza rinichii cu sange

daca aveti functia renala afectatd, medicul dumneavoastra va evalua cu atentie daca Rasilamlo

este adecvat pentru dumneavoastra si poate dori s va urméireasca cu atentie

daca suferiti de probleme hepatice (functie hepaticé afectata)
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- dacd aveti stenoza a arterei renale (ingustarea vaselor sanguine la unu sau ambii rinichi)
- daca aveti insuficientd cardiaca congestiva grava (un tip de afectiune cardiaca in care inima nu
poate pompa suficient sdnge in organism).

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va verifice functia rinichilor, tensiunea arteriala si valorile
electrolitilor (de exemplu, potasiu) din sange, la intervale regulate de timp.

Vezi si informatiile de la ,,Nu utilizati Rasilamlo™.

Conpii si adolescenti

Rasilamlo este destinat utilizarii la adulti.

Rasilamlo nu trebuie utilizat la copii cu varste intre 0 si sub 2 ani. Nu trebuie utilizat la copii cu varste
cuprinse intre 2 si sub 6 ani §i nu este recomandat pentru a fi utilizat la copii si adolescenti cu varsta
de la 6 ani la sub 18 ani.

Varstnici
La majoritatea pacientilor cu varsta de 65 de ani si peste, doza de aliskiren de 300 mg nu indica niciun
beneficiu suplimentar in reducerea tensiunii arteriale comparativ cu doza de 150 mg.

Rasilamlo impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati urmatoarele medicamente:

- un blocant al receptorilor angiotensinei Il sau un inhibitor al enzimei de conversie a
angiotensinei (vezi si informatiile de la punctele ,,Nu luati Rasilamlo” si ,,Atentiondri si
precautii”)

- medicamente utilizate pentru reducerea tensiunii arteriale, diuretice (medicamente pentru
marirea cantittii de urind pe care o produce organismul dumneavoastrd), mai ales medicamente
care economisesc potasiul, suplimente de potasiu, substituenti de saruri care contin potasiu sau
heparina

- ketoconazol, un medicament utilizat in tratamentul infectiilor micotice

- verapamil, un medicament utilizat pentru a scadea tensiunea arteriald, pentru a corecta ritmul
inimii sau pentru a trata angina pectorala.

- claritromicina, telitromicina, eritromicind, care sunt antibiotice utilizate pentru tratarea
infectiilor

- amiodarond, un medicament utilizat pentru tratarea ritmului anormal al inimii

- atorvastatina, un medicament utilizat pentru tratarea nivelului ridicat de colesterol

- furosemid sau torasemid, medicamente care apartin tipului cunoscut sub numele de diuretice,
care sunt utilizate pentru a creste cantitatea de urina pe care o produce organismul
dumneavoastra si, de asemenea, pentru a trata un anumit tip de problema a inimii (insuficienta
cardiaca) sau edemul (umflarea)

- medicamente antiepileptice (de exemplu, carbamazepind, fenobarbital, fenitoind, fosfenitoina,
primidona)

- rifampicind, un medicament utilizat pentru prevenirea sau tratarea infectiilor

- sundtoare (hypericum perforatum), un medicament pe baza de plante medicinale, utilizat pentru
a creste buna dispozitie

- anumite tipuri de medicamente pentru combaterea durerii numite medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS) (utilizate mai ales la pacienti cu varsta de peste 65 de ani)

- diltiazem, un medicament utilizat pentru tratarea problemelor inimii

- ritonavir, un medicament utilizat pentru infectiilor virale
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Este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa va modifice doza si/sau sa ia alte

precautii daca luati unul dintre medicamentele urméatoare:

- furosemid sau torasemid, medicamente care apartin tipului cunoscut sub numele de diuretice,
care sunt utilizate pentru a creste cantitatea de urina pe care o produce organismul
dumneavoastra si, de asemenea, pentru a trata un anumit tip de problema a inimii (insuficienta
cardiacd) sau edemul (umflarea)

- unele medicamente utilizate in tratamentul infectiilor, cum este ketoconazolul

Rasilamlo impreuna cu alimente si bauturi
Trebuie sa evitati sa utilizati acest medicament impreuna cu suc de fructe si/sau bauturi care contin
extracte din plante (inclusiv ceaiuri din plante).

Sarcina

Nu utilizati acest medicament daca sunteti gravida (vezi pct. Nu utilizati Rasilamlo). Daca ramaneti
gravida In timpul tratamentului cu acest medicament, Intrerupeti imediat administrarea si discutati cu
medicul dumneavoastra. Daca credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. Medicul dumneavoastra va va sfatui, in mod normal, s incetati administrarea Rasilamlo
inainte de a ramane gravida si va va sfatui sa utilizati un alt medicament in loc de Rasilamlo.
Rasilamlo nu este recomandat la Tnceputul sarcinii §i nu trebuie administrat daca aveti peste 3 luni de
sarcind, deoarece poate provoca vatamari grave copilului dumneavoastra daca este utilizat dupa cea
de-a treia luna de sarcina.

Alaptarea

Informati-va medicul daca aldptati sau daca sunteti pe punctul de a Incepe sa aldptati. Rasilamlo nu
este recomandat pentru mamele care alapteaza si medicul dumneavoastra poate alege un alt tratament
pentru dumneavoastrd daca doriti sa alaptati, in special in cazul in care copilul dumneavoastra este
nou-ndscut sau s-a nascut prematur.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Amlodipina, una dintre substantele active din Rasilamlo va poate provoca ameteli si somnolenta.
Daca se manifesta acest simptom, nu conduceti vehicule sau nu utilizati utilaje sau masini.

3. Cum sa utilizati Rasilamlo

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra si nu depasiti
doza recomandata. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza obignuita de Rasilamlo este de un comprimat pe zi.

Efectul asupra tensiunii arteriale se observa Tn maximum 1 sdptdmana, iar efectul maxim este atins in
aproximativ 4 saptamani. Daca tensiunea arteriald nu este controlatd dupa 4 pana la 6 saptamani,
medicul dumneavoastra va poate ajusta doza.

Mod de administrare

Inghititi comprimatul intreg, cu putina apa. Trebuie s administrati acest medicament cu o masa
usoara, o data pe zi, preferabil in acelasi moment al zilei, in fiecare zi. Trebuie sa evitati sa utilizati
acest medicament impreuna cu suc de fructe si/sau bauturi care contin extracte din plante (inclusiv
ceaiuri din plante). In timpul tratamentului dumneavoastri, medicul dumneavoastri vi poate ajusta
doza in functie de raspunsul tensiunii dumneavoastra arteriale.

Daca luati mai mult Rasilamlo decét trebuie

Dacai ati luat accidental prea multe comprimate de Rasilamlo, contactati imediat un medic. Puteti
necesita ingrijire medicala.
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Daca uitati sa luati Rasilamlo

Daca uitati sa luati o doza din acest medicament, luati-o imediat ce va amintiti si luati apoi doza
urmatoare la ora obisnuitd. Dacd va amintiti de doza uitata abia in ziua urmatoare, trebuie sa luati pur
si simplu comprimatul urmator la ora obisnuitd. Nu luati o doza dubla (doud comprimate o data)
pentru a compensa comprimatul uitat.

Nu incetati utilizarea acestui medicament, chiar si in cazul in care va simtiti bine, decat daca
medicul va spune sa procedati astfel. Adesea, persoanele cu tensiune arteriald mare nu observa niciun
semn al acestei probleme. Multi se simt absolut normal. Este foarte important sa luati acest
medicament exact asa cum va spune medicul dumneavoastra pentru a obtine cele mai bune rezultate si
a reduce riscul reactiilor adverse. Prezentati-va la vizitele medicale chiar daca va simtiti bine.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Lesinul si/sau ameteala legate de tensiunea arteriala redusa ar putea aparea la inceputul tratamentului
cu Rasilamlo. Daca prezentati aceste reactii, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Ca in cazul oricarei combinatii a doud substante active, nu pot fi excluse reactiile adverse asociate
fiecarei componente individuale. La administrarea Rasilamlo, pot aparea reactiile adverse raportate
anterior la administrarea uneia sau ambelor dintre cele doud substante active (aliskiren si amlodipind)
ale Rasilamlo, enumerate mai jos.

Unele reactii adverse pot fi grave:

Cativa pacienti au prezentat aceste reactii adverse grave. Daca apare oricare dintre urmaitoarele

reactii, spuneti medicului dumneavoastra imediat:

o Reactii adverse severe la nivelul pielii (necroliza epidermica toxica si/sau reactii la nivelul
mucoasei bucale — inrogirea pielii, vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii, descuamarea
pielii, febrd) (mai putin frecvente: pot afecta pind la 1 din 100 persoane).

. Reactie alergica severa cu simptome cum sunt eruptie trecatoare pe piele, mancarimi, umflare a
fetei, a buzelor sau a limbii, dificultate la respirare, ameteli (rare: pot afecta pdnda la 1 din
1000 persoane).

o Greata, pierderea apetitului alimentar, urina inchisa la culoare sau ingédlbenirea pielii si ochilor

(pot fi semne ale unei tulburéri a ficatului) (cu frecventa necunoscuta).

Alte reactii adverse pot include:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o tensiune arteriala mica

o umflare, inclusiv umflare a méinilor, gleznelor sau picioarelor (edem periferic)
o diaree

o dureri articulare (artralgie)

o concentratie crescuta a potasiului in sange

. ameteli

o insomnie

o durere de cap

o roseata a fetei Insotita de senzatie de caldura
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durere abdominala

greatd

oboseala

palpitatii (constientizare a batailor inimii)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

eruptii pe piele (acestea pot fi, de asemenea, un semn al reactiilor alergice sau angioedemului —
vezi reactii adverse “Rare” de mai jos)

tulburari renale, inclusiv insuficientd renald acuta (cantitate de urina sever redusa)
reactii severe la nivelul pielii (necroliza epidermica toxica si/sau reactii la nivelul mucoasei
bucale — inrosirea pielii, aparitia de vezicule la nivelul buzelor, ochilor si gurii, descuamarea
pielii, febra)

tuse

mancarimi

eruptii trecatoare pe piele (inclusiv eruptii trecatoare pe piele insotite de mancarimi si urticarie)
valori crescute ale enzimelor ficatului

insomnie

modificari ale dispozitiei (inclusiv anxietate)

depresie

tremor

tulburari ale gustului

pierderea brusca, temporard a constientei

sensibilitatea redusa a pielii

furnicaturi sau amorteala

tulburare de vedere (inclusiv vedere dubla)

tiuit in urechi

scurtare a respiratiei

secretii nazale

varsaturi

disconfort stomacal dupa masa

modificari ale obiceiurilor intestinale (inclusiv diaree si constipatie)

senzatie de gurd uscata

caderea parului

pete rosii pe piele

decolorarea pielii

transpiratie excesiva

eruptie trecitoare pe piele generalizata

durere musculara

crampe musculare

dureri de spate

tulburari de urinare

urinare nocturna

urinare frecventa

impotenta

marirea sanilor la barbati

durere in piept

slabiciune

durere

stare de rau

crestere in greutate

scadere in greutate.
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Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

. reactie alergica severa (reactie anafilactica)

. reactii alergice (hipersensibilitate) si angioedem (simptome care includ dificultati de respiratie
sau inghitire, eruptii trecatoare la nivelul pielii, mancarime, urticarie sau umflare a fetei,
mainilor §i picioarelor, ochilor, buzelor si/sau limbii, ameteli)

o valori crescute ale creatininei din sdnge
. inrosirea pielii (eritem)
o confuzie.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane):

o nivel redus al globulelor albe si plachetelor sanguine

o concentratie crescutd de zahar in sange

. rigiditate musculara crescuta si incapacitate de intindere a muschilor

. senzatie de amorteala sau furnicaturi cu senzatie de arsura la nivelul degetelor de la maini si de

la picioare

o infarct miocardic

o ritm neregulat al batailor inimii

o inflamare a vaselor de sange

o durere severa in partea superioara a stomacului

o inflamare a mucoasei gastrice

o gingii sangerande, moi sau marite

o inflamarea ficatului

. valori anormale ale testelor functiei ficatului

o reactie pe piele insotite de inrosirea si descuamarea pielii, aparitia de vezicule la nivelul
buzelor, ochilor sau gurii

o piele uscata, eruptie trecitoare pe piele, eruptie trecatoare pe piele cu mancarime

o eruptie trecatoare cu descuamarea pielii

o eruptie trecatoare pe piele, inrosirea pielii, aparitia de vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau
gurii, descuamarea pielii, febra

. umflarea mai ales a fetei si gatului

o sensibilitate crescutd a pielii la expunerea la soare.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
. ameteald, cu senzatie de Invartire
o valori scazute ale sodiului in sange

Daca oricare dintre aceste reactii va afecteaza sever, adresati-va medicului dumneavoastra. Este
posibil si trebuiasca sa intrerupeti tratamentul cu Rasilamlo.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Rasilamlo

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si blister dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rasilamlo

- Fiecare comprimat filmat Rasilamlo 150 mg/5 mg contine 150 mg aliskiren (sub forma de
hemifumarat) si 5 mg amlodipina (sub forma de besilat). Celelalte componente sunt celuloza
microcristalind, crospovidona, povidona, stearat de magneziu, dioxid de siliciu coloidal
anhidru, hipromeloza, dioxid de titan (E171), macrogol, talc, oxid galben de fer (E172) si oxid
rosu de fer (E172).

- Fiecare comprimat filmat Rasilamlo 150 mg/10 mg contine 150 mg aliskiren (sub forma de
hemifumarat) si 10 mg amlodipind (sub forma de besilat). Celelalte componente sunt celuloza
microcristalind, crospovidona, povidona, stearat de magneziu, dioxid de siliciu coloidal
anhidru, hipromeloza, dioxid de titan (E171), macrogol, talc si oxid galben de fer (E172).

- Fiecare comprimat filmat Rasilamlo 300 mg/5 mg contine 300 mg aliskiren (sub forma de
hemifumarat) si 5 mg amlodipina (sub forma de besilat). Celelalte componente sunt celuloza
microcristalind, crospovidona, povidona, stearat de magneziu, dioxid de siliciu coloidal
anhidru, hipromeloza, dioxid de titan (E171), macrogol, talc si oxid galben de fer (E172).

- Fiecare comprimat filmat Rasilamlo 300 mg/10 mg contine 300 mg aliskiren (sub forma de
hemifumarat) si 10 mg amlodipind (sub forma de besilat). Celelalte componente sunt celuloza
microcristalind, crospovidona, povidona, stearat de magneziu, dioxid de siliciu coloidal
anhidru, hipromeloza, macrogol, talc si oxid galben de fer (E172).

Cum arata Rasilamlo si continutul ambalajului
Rasilamlo 150 mg/5 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate de culoare galben deschis,
convexe, ovale, cu ,,T2” inscriptionat pe o parte si ,,NVR” pe cealalta.

Rasilamlo 150 mg/10 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate de culoare galben, convexe,
ovale, cu ,, T7” inscriptionat pe o parte si ,,NVR” pe cealalta.

Rasilamlo 300 mg/5 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate de culoare galben inchis,
convexe, ovale, cu,, T11” inscriptionat pe o parte si ,,NVR” pe cealalta.

Rasilamlo 300 mg/10 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate de culoare galben-maroniu,
convexe, ovale, cu,,T12” inscriptionat pe o parte si ,,NVR” pe cealalta.

Rasilamlo este disponibil in ambalaje continand 14, 28, 56 sau 98 comprimate (in blistere cu
calendar), 30 sau 90 de comprimate (in blistere normale) si 56x1 comprimat (sub forma de blistere
perforate pentru eliberarea unei unitati dozate).

De asemenea, este disponibil in ambalaje colective de 98 comprimate (2 ambalaje de cate 49) si

280 comprimate (20 ambalaje de cate 14) in blistere cu calendar si 98x1 comprimat (2 ambalaje a
49x1) sub forma de blistere perforate pentru eliberarea unei unitti dozate.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sau concentratiile sa fie comercializate in tara
dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Marea Britanie

Fabricantul

Novartis Farma S.p.A.

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska

Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888
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France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Roménia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE CARE RECOMANDA MODIFICAREA
CONDITIILOR AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS pentru aliskiren / aliskiren,
amlodipina / aliskiren, hidroclorotiazida, concluziile stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

Pe durata raportdrii, s-a considerat ca reactiile adverse grave si non-grave provenite din experienta
de dupa punerea pe piata privind ,,hiponatremia” constituie o problema. prin urmare, a fost depus un
raport cumulat de la Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP). Raportul cumulat a cuprins
187 cazuri dintre care 57 au fost adecvat documentate, in 8 dintre aceste cazuri neputand fi stabilita
o relatie cauzi-efect. In alte 3 cazuri in care hiponatremia severa a fost asociati cu simptome
neurologice, cum sunt edem cerebral sau confuzie majora si edem cerebral, o relatie cauza-efect nu a
putut fi, de asemenea, exclusa.

DAPP a depus o analizi cuprinzand 1407 cazuri de ,,dispnee”. In 13 dintre cazuri, aceasta nu a
reprezentat un criteriu pentru incetarea administrarii medicamentului, iar in trei dintre cazuri aceasta
nu a reprezentat un criteriu pentru reluarea administrarii medicamentului. PRAC a considerat ca
aceste cazuri de incetare si reluare a administrarii medicamentului constituie informatii importante
privind relatia cauza-efect, contribuind la confirmarea problemei de siguranta.

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile privind aliskiren/ aliskiren, amlodipina / aliskiren,
hidroclorotiazida, PRAC a considerat necesare modificarile aduse informatiilor privind
medicamentul. CHMP este de acord cu concluziile stiintifice ale PRAC.

Motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru aliskiren / aliskiren, amlodipina / aliskiren, hidroclorotiazida
CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul(ele) care contin(e) aliskiren /
aliskiren, amlodipina / aliskiren, hidroclorotiazida este favorabil, sub rezerva modificarilor propuse

pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piata.
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