ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasilez 150 mg comprimate filmate
Rasilez 300 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Rasilez 150 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine aliskiren 150 mg (sub forma de hemifumarat).

Rasilez 300 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine aliskiren 300 mg (sub forma de hemifumarat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.
Rasilez 150 mg comprimate filmate

Comprimat rotund, biconvex, de culoare roz deschis, inscriptionat cu ,IL’ pe o fatd si cu ,NVR’ pe
cealalta.

Rasilez 300 mg comprimate filmate
Comprimat oval, biconvex, de culoare rosu deschis, inscriptionat cu ,IU’ pe o fata si cu ,NVR’ pe
cealalta.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la adulti.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata de Rasilez este de 150 mg o data pe zi. La pacientii a caror tensiune arteriald nu
este controlata adecvat, doza poate fi crescutd la 300 mg o data pe zi.

Efectul antihipertensiv este prezent in mod substantial (85-90%) in decurs de doua sdptdmani dupa
inceperea tratamentului cu o doza de 150 mg o data pe zi.

Rasilez poate fi utilizat Tn monoterapie sau in asociere 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 glomerulard (RFG) < 60 ml/minut si 1,73 m?) (vezi pct 4.3, 4.4 si 5.1).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata
(vezi pct. 4.4 51 5.2). Aliskiren nu este recomandat la pacientii cu insuficientd renald severa (RFG
<30 ml/minut si 1,73 m?).



Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la severa
(vezi pct. 5.2).

Pacientii vdrstnici cu varsta de 65 ani §i peste

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 cresterii
dozei la 300 mg la majoritatea pacientilor varstnici.

Copii §i adolescenti

Rasilez este contraindicat la copiii cu varsta cuprinsa intre 0 si sub 2 ani. Rasilez nu trebuie utilizat la
copiii cu varsta cuprinsa 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 si 5.3). Siguranta si eficacitatea Rasilez la
copii si adolescenti cu varsta cuprinsd intre 6 pand la 17 ani nu au fost Inca stabilite. Datele disponibile
in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2. Utilizarea Rasilez nu este recomandata la aceasta grupa
de pacienti.

Mod de administrare

Administrare orala. Comprimatele trebuie inghitite cu putina apa. Rasilez trebuie administrat

intotdeauna cu sau intotdeauna fara alimente, o data pe zi, preferabil in acelasi moment al zilei, In

fiecare zi. Pacientii trebuie sa stabileasca un program zilnic convenabil pentru administrarea

medicamentului si sd respecte un program de administrare al meselor constant. 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 substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- 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
inhibitori foarte potenti ai glicoproteinei P (gp-P) si cu alti inhibitori potenti ai glicoproteinei P
(de exemplu chinidind) (vezi pct. 4.5).

- Administrarea concomitentd a Rasilez cu un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei
(IECA) sau un blocant al receptorilor de angiotensina II (BRA) este contraindicata la pacientii
cu diabet zaharat sau insuficientd renald (RFG < 60 ml/minut si 1,73 m?) (vezi pct. 4.5 si 5.1).

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

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale

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

Aliskirenul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva grava (clasa
functionala III-IV New York Heart Association [NYHA]) (vezi pct. 5.1).

Aliskirenul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd cardiaca tratati cu furosemid sau



torasemid (vezi pct. 4.5).

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

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

Risc de aparitie a hipotensiunii arteriale simptomatice

Hipotensiunea arteriald simptomatica poate aparea dupa initierea tratamentului cu aliskiren 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 nainte de administrarea Rasilez sau tratamentul

trebuie initiat sub strictd supraveghere medicala.

Insuficienta renald

In cadrul studiilor clinice, nu s-a investigat aliskiren la pacientii hipertensivi cu insuficientd renala
severd (creatininemie > 150 umol/I sau 1,70 mg/dl la femei si > 177 umol/l sau 2,00 mg/dl la barbati
si/sau valoarea estimatd a RFG < 30 ml/minut si 1,73 m?), antecedente de dializa, sindrom nefrotic sau
hipertensiune arteriala renovasculara. Acesta nu este recomandat la pacienti cu insuficientd renala
severd (RFG < 30 ml/minut si 1,73 m?).

Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, este necesara
prudenta la administrarea de aliskiren in prezenta afectiunilor care predispun la disfunctie renald, cum
ar fi hipovolemie (de exemplu din cauza hemoragiei, diareii severe prelungite, varsaturilor prelungite
etc.), boala cardiaci, boald hepatica, diabet zaharat sau boala renala. In cadrul experientei ulterioare
punerii pe piata, s-a raportat insuficienta renald acutd, reversibild 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.

In cadrul experientei dupa punerea pe piati 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.

Stenoza arterei renale

Nu sunt disponibile date clinice controlate privind utilizarea aliskiren la pacientii cu stenoza
unilaterala sau bilaterald de artera renala sau stenoza pe rinichi unic. Cu toate acestea, exista un risc
crescut de insuficienta renala, inclusiv insuficienta renald acuta, cand pacientii cu stenoza de artera
renald 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). 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-angiotensind (inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei sau blocanti ai receptorilor angiotensinei) (vezi pct. 4.8).

In cadrul experientei de dupa 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).

Intr-un studiu observational efectuat dupa punerea pe piati, administrarea concomitenti a aliskirenului
cu IECA sau BRA a fost asociatd cu riscul crescut de aparitie a angioedemului. Mecanismul acestui
efect nu a fost stabilit. In general, nu este recomandati blocarea dubld a SRAA prin asocierea
aliskirenului cu un IECA sau un BRA (vezi pct. ,,Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-
aldosteron (SRAA)” de mai sus si pct. 4.5 si 4.8).

Este necesara o atenfie 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, tratamentul trebuie Intrerupt imediat si trebuie sa se
asigure terapie si monitorizare corespunzatoare pana la disparitia completd si de durata a semnelor si
simptomelor. Pacientilor trebuie sa li se solicite sa 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 existd o afectare a limbii, glotei sau laringelui, trebuie sa se
administreze adrenalina. In plus, trebuie luate masurile 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 véarsta la
care sistemul de transportori este maturizat (vezi pct. 5.2 si 5.3). Prin urmare, Rasilez 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 (vezi pct. 4.2 si 4.3). Siguranta si eficacitatea aliskirenului la copii cu varsta cuprinsa intre 6 si
17 ani nu au fost inca stabilite. Datele disponibile 1n prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitentd 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 Cmax a aliskiren 75 mg de aproximativ 2,5 ori si ASC de
aproximativ 5 ori. Cresterea poate fi mai mare la doze mai mari de aliskiren. La subiectii sanatosi,
itraconazol (100 mg) creste ASC si Crax 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

Suc de fructe si bauturi care contin extracte din plante

Consumul de suc de fructe impreuna cu aliskiren a determinat o scadere a ASC §i Cpax ale
aliskirenului. Administrarea concomitenta a sucului de grepfrut cu aliskiren 150 mg a determinat o
scadere 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 scddere cu 62% a ASC a aliskiren, respectiv la o
scadere cu 63% a ASC a aliskiren. Aceasta scddere este probabil cauzata de o inhibare a captarii
aliskirenului mediata prin polipeptidul transportor al anionului organic de cétre 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 aliskiren. 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 i multe alte produse din plante. Prin urmare, bauturile
care contin extracte din plante, inclusiv ceaiurile din plante nu trebuie administrate impreuna cu
aliskiren (vezi pct. 4.2).

Blocarea dubla a SRAA la administrarea aliskiren, BRA sau IECA

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

Este necesard precautie la administrarea concomitenta

Interactiuni cu glicoproteina P

In studiile preclinice s-a descoperit ¢ MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ar fi sistemul principal de eflux
implicat in absorbtia intestinala si excretia biliara a aliskiren (vezi pct. 5.2). In cadrul unui studiu
clinic, rifampicina, care este un inductor al P-gp, a scazut biodisponibilitatea aliskirenului cu
aproximativ 50%. Alti inductori de P-gp (sundtoare) ar putea sa scada biodisponibilitatea aliskiren.
Cu toate ca acest efect nu a fost studiat pentru aliskiren, se cunoaste ca P-gp controleaza, de asemenea,
si preluarea tisulard a unei varietati 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 1n intervalul care
ar fi obtinut daca doza de aliskiren ar fi dublata; dozele de aliskiren de pand la 600 mg, sau de doua ori
doza terapeuticd maxima recomandata, s-au dovedit a fi bine tolerate 1n 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 prudenta
atunci cand aliskiren este administrat in asociere cu ketoconazol, verapamil sau cu alti inhibitori
moderati ai P-gp (claritromicind, telitromicind, eritromicina, amiodarond).

Medicamente care influenteaza concentratiile plasmatice ale potasiului

Administrarea concomitenta a altor medicamente care influenteaza SRAA, AINS sau a altor substante
care cresc concentratiile serice 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 necesard administrarea concomitenta
cu o substanta care influenteaza concentratia serica a potasiului, se recomandd monitorizarea de rutina
a concentratiei serice a potasiului.




Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)

AINS pot reduce efectul antihipertensiv al aliskirenului. La unii pacienti cu disfunctie renala (pacienti
deshidratati sau pacienti varstnici), aliskirenul administrat concomitent cu AINS poate determina o
deteriorare i mai marcata a functiei renale, ducand inclusiv la o posibila insuficienta renald acuta, care
este de obicei reversibila. Prin urmare, in cazul utilizarii concomitente de Rasilez cu un AINS este
necesara prudentd, 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 insuficientd cardiaca, eliminarea sodiului prin urina §i volumul de urina au
fost scazute in primele 4 ore cu 31%, respectiv 24%, comparativ cu furosemid administrat in
monoterapie. Masa corporald 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
concomitenta cu aliskiren 150 mg/zi.

Datele clinice disponibile nu au evidentiat faptul cé au fost administrate doze mai mari de torasemid
dupa administrarea concomitenta cu aliskiren. Se cunoaste ca eliminarea torasemidului pe cale renala
este mediata de transportori ai anionilor organici (OAT). Aliskiren este eliminat intr-o masura minima
pe cale renald 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 cd aliskirenul este un substrat al polipeptidei
1A2 (OATP1A2) transportoare de anioni organici (vezi pct. ,,Inhibitorii polipeptidei (OATP)
transportoare de anioni organici” de mai jos), aliskirenul are potentialul de a reduce expunerea
plasmatica la torasemid printr-o interferentd cu procesul de absorbtie.

Prin urmare, la pacientii tratati concomitent cu aliskiren si furosemid sau torasemid cu administrare
orald, se recomanda monitorizarea efectelor furosemidului sau torasemidului la initierea §i ajustarea
tratamentului cu furosemid sau 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

Cu toate ca s-a demonstrat ca mesele (cu un continut scazut sau crescut de lipide) scad considerabil
absorbtia aliskiren, eficacitatea aliskirenului s-a dovedit similara cand a fost administrat cu o masa
usoara sau fard alimente (vezi pct. 4.2). Datele clinice disponibile nu sugereaza niciun efect aditiv al

aliskirenului din cauza acestui effect aditiv nu a fost studiat si, prin urmare, nu poate fi exclus.

Interactiune farmacocinetica cu alte medicamente

Intre compusii care s-au investigat in studiile farmacocinetice clinice se numard acenocoumarol,
atenolol, celecoxib, pioglitazona, alopurinol, izosorbid-5-mononitrat si hidroclorotiazidd. Nu s-au
identificat interactiuni.

Administrarea concomitenta de aliskiren cu metformin (|28%), amlodipina (129%) sau cimetidina
(119%) a determinat la modificiri ale Cimax sau ASC ale Rasilez intre 20% si 30%. In cazul
administrarii concomitente cu atorvastatina, la starea de echilibru, ASC si Cnax ale Rasilez au crescut
cu 50%. Administrarea concomitenta de Rasilez nu a avut niciun impact semnificativ asupra
farmacocineticii atorvastatinei, metforminului sau amlodipinei. Prin urmare, nu este necesara ajustarea
dozei de Rasilez sau a acestor medicamente administrate concomitent.

Biodisponibilitatea digoxinei si verapamilului poate fi usor scazuta de catre Rasilez.



Interactiuni cu CYP450

Aliskiren 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 sistemica a
substantelor care inhiba, induc sau sunt metabolizate de aceste enzime. Aliskiren este metabolizat in
proportie minima de enzimele citocromului P450. Prin urmare, nu se anticipeaza interactiuni
inhibitorii CYP3A4 afecteazad adesea si P-gp. Prin urmare, poate fi anticipata cresterea expunerii la
aliskiren 1n 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 impreuna cu atorvastatina (80 mg), la starea de echilibru, ASC si Cuax ale aliskiren
(300 mg) au crescut cu 50%. In experimentele la animale, s-a demonstrat ci P-gp este un factor

scadea biodisponibilitatea Rasilez.

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 pct. ,,Suc de fructe si bauturi care contin extracte
din plante”).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
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. Similar oricarui medicament care actioneaza
direct asupra SRAA, aliskiren nu trebuie utilizat in timpul primului trimestru de sarcina sau de catre
femeile care intentioneaza sa ramana gravide si este contraindicat in timpul celui de-al doilea si al
treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.3). Personalul medical care prescrie orice substanta care
actioneaza asupra SRAA trebuie sa sfatuiasca femeile cu potential fertil in legatura cu posibilul risc al
acestor substante 1n timpul sarcinii. Daca se diagnosticheaza sarcina in timpul tratamentului,
administrarea tratamentului trebuie, in consecinta, intrerupta.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd aliskiren/metabolitii acesteia se excretd in laptele uman. Aliskiren a fost secretat
in laptele femelelor de sobolan care alaptau. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.
Aliskiren nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu exista date clinice privind fertilitatea.

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

Rasilez are o influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. In timpul

conducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor, trebuie avut in vedere ca in timpul administrarii Rasilez,
ocazional poate aparea ameteald sau somnolenta.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse grave includ reactie anafilactica si angioedem care au fost raportate in experienta de
dupa punerea pe piatd si care pot aparea rar (mai putin de 1 caz la 1000 de pacienti). Cea mai frecventa
reactie adversa la medicament este diareea.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel:

Siguranta Rasilez a fost evaluata la peste 7800 pacienti, intre care mai mult de 2300 tratati timp de
peste 6 luni, si mai mult de 1200, timp de peste 1 an. Reactiile adverse sunt ordonate in functie de
frecventd, cele mai frecvente primele, folosind 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) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).



Tabelul 1

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare: Reactii anafilactice, reactii de hipersensibilitate
Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: Ameteli
Tulburari acustice si vestibulare
Cu frecventa Vertij
necunoscuta:
Tulburari cardiace
Mai putin Palpitatii, edem periferic
frecvente:
Tulburari vasculare
Mai putin Hipotensiune arteriala
frecvente:
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin Tuse
frecvente:
Cu frecventa Dispnee
necunoscuta:
Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: Diaree
Cu frecventa Greata, varsaturi
necunoscuta:
Tulburari hepatobiliare
Cu frecventa Tulburare hepatica*, icter, hepatita, insuficienta hepatica**
necunoscuta:
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin Reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv sindrom Stevens
frecvente: Johnson, necroliza epidermica toxica (NET) si reactii la nivelul
mucoasei bucale, eruptii cutanate tranzitorii, prurit, urticarie
Rare: Angioedem, eritem
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente: Artralgie
Tulburari renale si ale cailor urinare
Mai putin Insuficienta renald acutd, insuficienta renala
frecvente:
Investigatii diagnostice
Frecvente: Hiperkaliemie
Mai putin Valori crescute ale enzimelor hepatice
frecvente:
Rare: Concentratie scdzutd a hemoglobinei, valoare scazuta a hematocritului,
valori crescute ale creatininei sanguine
Cu frecventa Hiponatremie
necunoscuta:

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

**Inclusiv un caz de ,,insuficientd hepatica fulminantd” raportata in experienta de dupa punerea pe
piata, pentru care relatia cauzala cu aliskirenul nu poate fi exclusa.

Descrierea anumitor reactii adverse

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 existenta unui
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angioedem (umflarea fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) in cadrul experientei ulterioare punerii pe
piata. Unii dintre acesti pacienti au avut antecedente de angioedem sau simptome care sugerau
existenta angioedemului, care, in unele cazuri, au fost asociate cu utilizarea altor medicamente despre
care se cunoaste ca pot determina aparitia angioedemului, inclusiv blocanti 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/angioedem (in special
dificultati ale respiratiei sau deglutitiei, eruptie cutanata tranzitorie, mancarimi, urticarie sau umflarea
fetei, extremitatilor, ochilor, buzelor si/sau limbii, ameteli) pacientii trebuie sd intrerupa tratamentul si
sd informeze medicul (vezi pct. 4.4).

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

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

Rezultate ale analizelor de laborator

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
la pacienti hipertensivi, Rasilez 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 substante care actioneaza asupra sistemului
renind-angiotensind, cum sunt IECA si BRA.

Kaliemia

Cresterile kaliemiei au fost observate la administrarea de aliskiren, iar acestea pot fi exacerbate prin
utilizarea concomitentd 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 daca administrarea concomitentd este considerata necesara.

Conpii si adolescenti

Siguranta aliskiren a fost evaluatd intr-un studiu randomizat, dublu-orb, cu durata de 8 saptamani, la
267 pacienti hipertensivi, cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani, majoritatea supraponderali/obezi, urmat
de o extensie a studiului care a inclus 208 pacienti, tratati timp de 52 saptdmani. S-a efectuat un studiu
suplimentar de extensie, observational, neinterventional cu durata de 52 pana la 104 saptamani, la
106 pacienti (nu s-a administrat niciun tratament de studiu), cu obiectivul de a evalua siguranta pe
termen lung din punct de vedere al cresterii si dezvoltarii la copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani,
cu hipertensiune arteriald (primara sau secundard) la momentul initial n studiul principal, tratati
anterior cu aliskiren.

Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii au fost, In general, similare celor observate la
adultii hipertensivi. Nu a fost observat niciun impact advers relevant din punct de vedere clinic la
pacientii copii si adolescenti, cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani, dupa administrarea de tratament cu
aliskiren timp de pana la un an pe baza dezvoltarii fizice, evaluate la pacientii cu hipertensiune
arteriald primara sau secundard, iar dezvoltarea neurocognitiva evaluata numai la pacientii cu
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hipertensiune arteriala secundara (19 pacienti: 9 tratati anterior cu aliskiren si 10 tratati anterior cu
enalapril) (vezi pct. 4.2,4.8, 5.1 51 5.2).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Simptome

Sunt disponibile date limitate privind supradozajul la om. Cea mai probabila manifestare a
supradozajului ar fi hipotensiunea arteriald, asociata efectului antihipertensiv al aliskirenului.

Tratament

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

In cadrul unui studiu desfasurat la pacientii cu boala 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 adecvata pentru a aborda terapeutic
supradozajul cu aliskiren.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente care actioneazd asupra sistemului renind-angiotensina;
inhibitori ai reninei, codul ATC: C09XA02

Mecanism de actiune

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

Efecte farmacodinamice

Prin inhibarea enzimei renina, aliskirenul inhiba SRAA in momentul activarii, blocand conversia
angiotensinogenului in angiotensina I si scizand valorile angiotensinei I si angiotensinei II. In timp ce
alte substante care inhiba SRAA (IECA si blocanti ai receptorilor de angiotensina II (BRA)) determina
o crestere compensatorie a activitatii reninei plasmatice (ARP), tratamentul cu aliskiren scade ARP la
pacientii hipertensivi cu aproximativ 50 pana la 80%. Scaderi 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.

Eficacitate si siguranta clinica

La pacientii hipertensivi, administrarea de aliskiren o data pe zi In doze de 150 mg si 300 mg a
asigurat scaderi dependente de doza ale tensiunii arteriale sistolice, precum si ale celei diastolice, care
s-au mentinut in intregul interval de dozare de 24 ore (mentinand 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. 85 pana la 90% din efectul maxim de scadere a tensiunii arteriale s-a observat
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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 (hidroclorotiazidd - HCT), Rasilez 300 mg a scazut tensiunea arteriala sistolica/diastolica cu
17,0/12,3 mmHg, fata de 14,4/10,5 mmHg pentru HCT 25 mg dupa 12 séptdmani de tratament.

Studiile privind tratamentul asociat sunt disponibile pentru aliskiren adaugat la tratamentul cu
diureticul hidroclorotiazida, blocantul canalelor de calciu amlodipina si beta-blocantul atenolol. Aceste
asocieri au fost bine tolerate. Acesta a indus un efect aditional de scadere a tensiunii arteriale, atunci
cand a fost adaugat la tratamentul cu hidroclorotiazida. La pacientii care nu au avut un raspuns adecvat
la blocantul canalelor de calciu, amlodipind 5 mg, adaugarea de aliskiren 150 mg a avut un efect de
reducere a tensiunii arteriale similar cu cel obtinut prin cresterea dozei de amlodipina la 10 mg, dar a
prezentat o incidentd mai mica a edemelor (aliskiren 150 mg/amlodipinad 5 mg 2,1%, comparativ cu
amlodipina 10 mg 11,2%).

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 esentiala. Aliskiren 150 mg sau 300 mg pe zi sau ramipril 5 mg sau
10 mg pe zi au fost administrate timp de 36 de sd@ptamani impreuna cu terapie suplimentard, optionala,
cu hidroclorotiazida (12,5 mg sau 25 mg) in saptdmana 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 saptimani 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 dus 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 vérstnici. In cadrul unei
analize centralizate a datelor privind eficacitatea si siguranta provenite din studii clinice cu durata de
pana la 12 luni, nu a existat nicio diferentd semnificativa din punct de vedere statistic privind scaderea
tensiunii arteriale intre aliskiren 300 mg si aliskiren 150 mg la pacientii varstnici (> 65 ani).

La pacientii hipertensivi obezi care nu au avut un raspuns adecvat la HCTZ 25 mg, tratamentul
suplimentar cu aliskiren 300 mg a asigurat o reducere aditionala a tensiunii arteriale comparabila cu
tratamentul suplimentar cu irbesartan 300 mg sau amlodipina 10 mg.

Nu au existat manifestari de hipotensiune arteriald In urma primei doze si niciun efect asupra pulsului,
la pacientii tratati n studii clinice controlate. Mai putin frecvent (0,1%) s-a observat hipotensiune
arteriald 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
arteriald 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 saptamani, la 820 de pacienti cu disfunctie ischemica
ventriculard stanga, nu au fost detectate modificari privind remodelarea ventriculara, evaluata, in
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principal, dupd volumul ventricular stang, la administrarea aliskiren comparativ cu placebo
suplimentar tratamentului de fond.

Ratele combinate de deces de cauza cardiovasculara, spitalizare pentru insuficienta cardiacd, infarct
miocardic recurent, accident vascular cerebral si moarte subita resuscitatd au fost similare la 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 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 boala
renald cronica (evidentiate prin proteinurie si/sau RFG < 60 ml/minut si 1,73 m?) cu sau fara boala
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 addugat 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 incidentd crescuti 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 reprezint criterii finale (3,4% comparativ cu 2,7%). Incidenta
crescuta a accidentului vascular cerebral a fost mai mare la pacientii cu insuficienta renala.

Aliskiren 150 mg (doza fiind crescuta 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 insuficientd 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 1n 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 total 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.

Aliskiren a fost evaluat in functie de beneficiul obtinut prin prisma mortalitétii si morbiditatii
cardiovasculare Intr-un studiu activ, randomizat, controlat, dublu-orb, efectuat la 7064 pacienti cu
insuficientd cardiaca cronicad si fractie de ejectie ventriculara stdnga redusa, dintre care 62% au avut
antecedente de hipertensiune arteriala. Criteriul final principal a fost un criteriu compus intre decesul
cardiovascular si prima spitalizare din cauza insuficientei cardiace.
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In acest studiu, aliskiren, administrat in doza-tinta de 300 mg, a fost comparat cu enalapril, administrat
in doza-tinta de 20 mg, cand a fost addugat la tratamentul standard care a inclus un beta blocant (si un
antagonist al receptorilor de mineralocorticoizi la 37% dintre pacienti) si un diuretic, dupa cum a fost
necesar. De asemenea, studiul a evaluat asocierea dintre aliskiren si enalapril. Durata medie a
monitorizarii a fost de 3,5 ani. Rezultatele finale ale studiului nu au demonstrat statistic faptul ca
aliskiren a fost non-inferior fatd de enalapril in ceea ce priveste criteriul final principal. Totusi, nu a
existat, In esentd, nicio diferenta in privinta incidentei observate intre aliskiren si enalapril (risc relativ
de 0,99, cu I 95%: 0,90-1,10). Nu a existat niciun beneficiu semnificativ legat de asocierea aliskiren
si enalapril (criteriu final principal: risc relativ de 0,93, cu interval de incredere 95%: 0,85-1,03;
p=0,1724, asociere de medicamente comparativ cu enalapril). Efectele tratamentului au fost similare la
pacientii cu diabet zaharat si insuficientd renald. Incidenta accidentului vascular cerebral nu a fost
semnificativ diferita Intre grupa in care s-a administrat aliskiren si cea in care s-a administrat enalapril
(4,4% comparativ cu 4,0%; RR 1,12, 11 95% 0,848, 1,485) sau intre grupa in care s-a administrat
asocierea de medicamente si cea in care s-a administrat enalapril (3,7% comparativ cu 4,0%; RR 0,93,
11 95% 0,697, 1,251). Incidenta reactiilor adverse a prezentat tendinta de a fi mai mare la pacientii cu
diabet zaharat, cu RFG < 60 ml/minut si 1,73 m? sau varsta > 65 ani; totusi, nu a existat nicio diferenta
intre pacientii tratati cu aliskiren si cei tratati cu enalapril.

Incidenta anumitor reactii adverse a fost similara intre grupa in care s-a administrat aliskiren si cea in
care s-a administrat enalapril in timp ce a existat o incidenta crescuta a reactiilor adverse la
administrarea asocierii aliskiren si enalapril: hiperkaliemie (21,4%, 13,2% si 15.9% pentru asocierea
de medicamente, respectiv aliskiren si enalapril); afectare renald/insuficienta renala (23,2%, 17,4% si
18,7%) si evenimente associate hipotensiunii arteriale (27,0%, 22,3% si 22,4%).

A existat o incidentd crescutd semnificativa din punct de vedere statistic a sincopei la administrarea
asocierii aliskiren si enalapril comparativ cu enalapril la populatia generala (4,2% comparativ cu
2,8%; RR 1,51, 1195% 1,1 1-2,05) si per total in subgrupele NYHA I/1I (4,8% comparativ cu 3,0%; RR
1,62, 11 95% 1,14-2,29).

Incidenta fibrilatiilor atriale a fost de 11,1%, 13,3% si 11,0% in cazul grupelor In care s-au administrat
asocierea de medicamente, aliskiren, respectiv enalapril.

Incidente mai mari semnificative din punct de vedere statistic privind insuficienta cardiaca si
accidentul vascular ischemic au fost, de asemenea, identificate pentru aliskiren comparativ cu enalapril
la pacientii cu NYHA I/II cu hipertensiune arteriala, si privind insuficienta cardiaca cronica si
extasistolele ventriculare la pacientii cu NYHA III/IV cu hipertensiune arteriald. Pentru combinatia cu
aliskiren si enalapril au existat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste incidenta anginei
instabile comparativ cu enalapril.

Nu au fost observate diferente relevante din punct de vedere clinic in ceea ce priveste rezultatele
eficacitdtii sau sigurantei la subpopulatia de pacienti varstnici, cu antecedente de hipertensiune

arteriala si insuficientd cardiaca cronica clasele I-1I comparativ cu populatia generala de studiu.

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.

Copii si adolescenti

Intr-un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, cu durata de 8 saptimani, in care s-a administrat
aliskiren in monoterapie (3 grupe de doze in functie de greutatea corporald [>20 kg la <50 kg; >50 kg
la <80 kg; >80 kg la <150 kg]: dozd mica 6,25/12,5/25 mg [0,13-0,31 mg/kg]; medie 37,5/75/150 mg
[0,75-1,88 mg/kg]; si mare 150/300/600 mg [3,0-7,5 mg/kg], cu un interval mare de doze intre grupele
cu dozd micd, medie si mare [1:6:24]), la 267 pacienti hipertensivi, copii si adolescenti, cu varste
cuprinse intre 6 si 17 ani, majoritatea supraponderali/obezi, aliskiren a redus tensiunea arteriala
masuratd la cabinetul medical si in ambulator, in functie de doza, in timpul fazei initiale de stabilire a
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dozei, cu durata de 4 saptamani (Etapa 1). Cu toate acestea, in timpul fazei ulterioare, randomizate, de
intrerupere a tratamentului, cu durata de 4 saptdmani, din cadrul studiului (Faza 2), efectul aliskiren s-
a suprapus peste efectele observate la pacientii care au trecut la placebo in toate grupele de dozare
(doza mica, p=0,8894; medie, p=0,9511; mare, p=0,0563). Diferentele medii intre aliskiren si placebo
pentru grupele cu administrare de doza mica si medie au fost <0,2 mmHg. Tratamentul cu aliskiren a
fost bine tolerat in acest studiu.

Acest studiu a fost extins prin efectuarea unui studiu randomizat, dublu-orb, cu durata de

52 saptamani, pentru evaluarea sigurantei, tolerabilitétii si eficacitatii aliskiren comparativ cu
enalapril, la 208 pacienti copii si adolescenti hipertensivi, cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani (la
momentul initial, in studiul anterior). Doza initiala in fiecare grup a fost alocata in functie de greutatea
corporala in cadrul a trei grupe: >20 pana la <50 kg, >50 pana la <80 kg si >80 pand la <150 kg.
Dozele initiale pentru administrarea aliskiren au fost de 37,5/75/150 mg in grupele de greutate mica,
medie, respectiv mare. Dozele initiale pentru enalapril au fost de 2,5/5/10 mg in grupele de greutate
micd, medie, respectiv mare. Cresterea optionala a dozelor din medicamentul studiat pana la urméatorul
nivel de dozare In functie de greutatea corporala a avut loc prin dublarea dozei la fiecare dintre cele
doua cresteri permise ale dozei, pana la 600 mg (cea mai mare doza studiata la adulti) pentru aliskiren
si 40 mg pentru enalapril in grupul de masa corporala de >80 pana la <150 kg, daca este necesar din
punct de vedere medical sa se controleze tensiunea arteriala sistolicd medie in pozitie sezanda (si
anume, aceasta trebuie sa fie sub 90 procente in functie de varsta, sex si indltime). Pe total, varsta
medie a pacientilor a fost de 11,8 ani, cu 48,6% dintre pacienti incadrati in grupa de varsta de 6-11 ani
si 51,4% dintre pacienti incadrati in grupa de varsta de 12-17 ani. Greutatea corporald medie a fost de
68,0 kg la 57,7% dintre pacientii cu indice de masa corporald mai mare sau egala cu 95 procente in
functie de varsta si sex. La sfarsitul acestui studiu extins, modificarile valorilor tensiunii arteriale
sistolice medii in pozitie sezdnda fatd de valoarea initiald au fost similare la administrarea aliskiren
comparativ cu enalapril (-7,63 mmHg comparativ cu -7,94 mmHg) in cadrul complet de analiza. Cu
toate acestea, semnificatia testarii non-inferioritatii nu a fost mentinuta cand analiza a fost efectuata in
cadrul per-protocol in care modificarea mediei celor mai mici patrate ale valorilor tensiunii arteriale
sistolice medii in pozitie sezdnda comparativ cu valoarea initiala a fost de -7,84 mmHg la

crestere a dozei daca este necesar din punct de vedere medical sa se controleze valorile tensiunii
arteriale sistolice medii in pozitie sezdnda, nu poate fi trasd nicio concluzie privind dozele adecvate de
la pacientii cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani.

Dupa primul studiu de extensie cu durata de 52 de sdptdmani, pacientii copii si adolescenti de sex
masculin si feminin eligibili, cu varsta cuprinsa intre 6 si 17 ani, cu hipertensiune arteriald primara sau
secundara au fost inrolati intr-un studiu de extensie observational, neinterventional, fara tratament, cu
durata de 52 pana la 104 saptamani, cu scopul de a evalua cresterea si dezvoltarea LT, prin
determinarea indltimii si greutatii, cu evaluari suplimentare privind functia neurocognitiva si renala, ca
determinari de urmarire, efectuate numai la pacientii cu hipertensiune arteriala secundara (19 pacientti:
9 tratati anterior cu aliskiren si 10 tratati anterior cu enalapril).

Nu a existat nicio diferentd semnificativa statistic intre modificarile medii ale greutatii, inaltimii sau
IMC intre grupurile de tratament de la momentul initial la Vizita LT 18 (Saptadmana 104) (analiza
primara).

La pacientii dupa 104 saptdmani (la Vizita 19 LT [Saptadmana 156] au existat scdderi medii ale CMP
fatd de momentul initial, ale greutatii si IMC 1n ambele grupuri de tratament, cu o scadere putin mai
mare in grupul de tratament cu aliskiren in comparatie cu grupul de tratament cu enalapril.

A existat o crestere mai mare a mediei CMP a Tnaltimii fatd de intrarea in studiu, dupéd 104 saptamani
(la Vizita 19 LT [Saptamana 156], pacientii cu hipertensiune arteriald secundard) in comparatie cu
cresterea observata dupa 52 saptdmani (la Vizita 18 LT [Saptamana 104], pacientii cu hipertensiune
arteriald primard), care este de asteptat la acesti pacienti copii si adolescenti in crestere.

Rezultatele evaluarilor neurocognitive au evidentiat unele imbunaétatiri la majoritatea scorurilor
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testelor, farad nicio diferenta semnificativa intre grupurile de tratament.

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu aliskiren la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in hipertensiune
arteriala (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa absorbtia orald, concentratiile plasmatice maxime ale aliskirenului sunt atinse dupa 1-3 ore.
Biodisponibilitatea absolutd a aliskirenului este de aproximativ 2-3%. Mesele cu un continut mare de
lipide scad Cmax cu 85% s1 ASC cu 70%. La starea de echilibru, mesele cu continut scazut de lipide
scad Cmax cu 76% i ASCo-au cu 67% la pacientii hipertensivi. Cu toate acestea, eficacitatea
aliskirenului a fost similara cand acesta a fost administrat cu o masa usoara sau fara alimente.
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
intestinald 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

Se metabolizeaza aproximativ 1,4% din doza totald administratd oral. Enzima responsabila cu
metabolizarea este CYP3A4.

Eliminare

Timpul de injumatatire mediu este de aproximativ 40 ore (interval de 34-41 ore). Aliskirenul se
elimina in principal sub forma de compus nemetabolizat prin fecale (78%). Dupa administrarea orala,
aproximativ 0,6% din doza se regaseste In urind. In urma administrarii intravenoase, clearance-ul

plasmatic mediu este de aproximativ 9 1/h.

Liniaritate/non-liniaritate

Expunerea la aliskiren a crescut mai mult decét proportional odaté 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
dus la o crestere de ~2,3 si 2,6 ori a ASC, respectiv a Cmax. 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.

Caracteristici la pacienti

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

Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la pacientii cu diverse grade de insuficienta renald. ASC
si Cmax relative ale aliskirenului la pacientii cu insuficientd renala au fost de 0,8 pana la de 2 ori mai
mari decat 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 inifiale de tratament la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la
moderata (vezi pct. 4.2 si 4.4). Acesta nu este recomandat la pacienti cu insuficienta renala severa (rata
de filtrare glomerulard (RFG) < 30 ml/minut 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
asociata cu modificari minore ale farmacocineticii aliskirenului (modificare a Cpax 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 carora li se efectueaza sedinte de hemodializa este
considerata necesara, nu se justifica modificarea dozei. Cu toate acestea, utilizarea aliskirenlui nu este
recomandata la pacienti cu insuficien{a renala severa (vezi pct. 4.4).

Insuficientd hepatica

Farmacocinetica aliskireului nu a fost afectatd semnificativ la pacientii cu boald hepatica usoara pana
la severa. In consecintd, nu este necesara ajustarea dozei initiale de aliskiren la pacientii cu insuficientd
hepatica ugoard pana la severa.

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

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).

Intr-un studiu randomizat, dublu-orb, cu durata de 8 saptamani, cu aliskiren administrat in
monoterapie la 267 pacienti hipertensivi copii si adolescenti, cu vérsta cuprinsa intre 6 si 17 ani,
majoritatea supraponderali/obezi, concentratiile de aliskiren a jeun in ziua 28 au fost comparabile cu
cele observate in alte studii atat la adulti, cat si la copii, in care s-au administrat doze similare de
aliskiren (vezi pct. 5.1).

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 hepatici MDR1
mRNA a fost semnificativ mai mica din punct de vedere statistic in mostre prelevate de la fetusi, nou-
nascuti si copii cu varsta pana la 23 luni.

Nu poate fi determinata varsta la care sistemul de transportori este maturizat. Existd posibilitatea unei
supraexpuneri la aliskiren la copiii care au un sistem imatur al sistemului MDR1 (P-gp) (vezi

pct. ,,Transportori” de mai sus si pct. 4.2, 4.4 51 5.3).

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile farmacologice de sigurantd nu au evidentiat nicio reactie adversa asupra functiei sistemului

nervos central, functiei respiratorii sau functiei cardiovasculare. Observatiile din timpul studiilor de
toxicitate cu doze repetate la animale au fost in concordanta cu potentialul cunoscut de iritatie locala
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(la nivelul tractului gastro-intestinal) sau efectele farmacologice previzibile ale aliskirenului.

Nu a fost identificat niciun potential carcinogen in cadrul unui studiu de 2 ani la sobolan si in cadrul
unui studiu de 6 luni la soarece transgenic. Un adenom al colonului si un adenocarcinom al cecului
inregistrate la sobolani la doza de 1500 mg/kg si zi nu au fost semnificative statistic.

Cu toate ca aliskirenul are potential cunoscut de a irita mucoasele la nivel local (tract gastro-
intestinal), limitele de siguranta obtinute la om la doza de 300 mg in cursul unui studiu la voluntari
sanatosi 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 1n studiile de mutagenitate in vitro si in vivo.

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 dus la expuneri sistemice
de 1 pana la 4, respectiv, de 5 ori mai mari decat doza maxima recomandata la om (300 mg).

Studii efectuate la animale tinere

Intr-un studiu privind toxicitatea, la animale tinere, si anume la sobolani cu varsta de 8 zile,
administrarea de aliskiren 100 mg/kg si zi si 300 mg/kg si zi (de 2,3 ori si de 6,8 ori doza maxima
recomandati la om) a fost asociata cu o rata ridicatd a mortalitatii si cu morbiditate severa. Intr-un alt
studiu privind toxicitatea la animalele tinere, la sobolani cu varsta de 14 zile, administrarea de
aliskiren 300 mg/kg si zi (de 8,5 ori doza maxima recomandata la om) a fost asociatd cu mortalitate
intarziata. Expunerea sistemica la aliskiren, la sobolanii cu varsta de 8 zile, a fost de peste 400 ori mai
mare decat la sobolanii adulti. Rezultatele unui studiu mecanicist au evidentiat faptul ca exprimarea
genei MDR1 (P-gp) la sobolanii tineri a fost semnificativ mai mica comparativ cu cea aferenta
sobolanilor adulti. Expunerea crescuta la aliskiren la sobolanii tineri pare a fi atribuita, in principal,
lipsei maturizarii P-gp la nivelul tractului gastro-intestinal. Prin urmare, exista un potential de
supraexpunere la aliskiren a pacientilor copii si adolescenti cu sistem de eflux MDR1 imatur (vezi
pct. 4.2,4.3515.2).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Crospovidona, tip A

Stearat de magneziu

Celuloza microcristalina
Povidona, K-30

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Hipromeloza tip substitutie 2910 (3 mPa-s)
Macrogol 4000

Talc

Oxid negru de fer (E 172)

Oxid rosu de fer (E 172)

Dioxid de titan (E 171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate
3 ani
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Rasilez 150 mg comprimate filmate

Blistere din PVC/policlorotrifluoroetilen (PCTFE) — Al:

Cutii pentru unitatea comerciala continand 14, 28, 30, 50, 56, 90 sau 98 comprimate.

Cutii pentru unitatea comerciala continand 56x1 comprimate in blistere perforate pentru eliberarea
unei unitati dozate.

Ambalaje colective contindnd 280 (20x14) comprimate.

Ambalaje colective continand 98 (2x49x1) comprimate in blistere perforate pentru eliberarea unei
unitati dozate.

Rasilez 300 mg comprimate filmate

Blistere din PVC/policlorotrifluoroetilen (PCTFE) — Al:

Cutii pentru unitatea comerciala continand 14, 28, 30, 50, 56, 90 sau 98 comprimate.

Cutii pentru unitatea comerciala continand 56x1 comprimate in blistere perforate pentru eliberarea
unei unitati dozate.

Ambalaje colective continand 280 (20x14) comprimate.

Ambalaje colective continand 98 (2x49x1) comprimate in blistere perforate pentru eliberarea unei
unitati dozate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

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

LXO Ireland DAC

D'Olier Chambers

16A D'Olier Street

Dublin 2

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Rasilez 150 mg comprimate filmate

EU/1/07/405/021-030

Rasilez 300 mg comprimate filmate
EU/1/07/405/031-040
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 august 2007
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 mai 2017

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 II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) 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 (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantii) responsabil(i) pentru eliberarea seriei
Delpharm Milano S.R.L.,

Via Carnevale, 1,

Segrate (MI),

20054,

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
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in 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 orice actualizari ulterioare ale
acesteia 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 si efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate n
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 farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU UNITATEA COMERCIALA CONTINAND BLISTERE DIN PCTFE/PVC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasilez 150 mg comprimate filmate
aliskiren

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine aliskiren 150 mg (sub forma de hemifumarat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
50 comprimate filmate
56 comprimate filmate
56 x 1 comprimate filmate
90 comprimate filmate
98 comprimate filmate

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 Indemana 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 25°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

LXO Ireland DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/405/021 14 comprimate filmate
EU/1/07/405/022 28 comprimate filmate
EU/1/07/405/023 30 comprimate filmate
EU/1/07/405/024 50 comprimate filmate
EU/1/07/405/025 56 comprimate filmate
EU/1/07/405/026 56 x 1 comprimat filmat
EU/1/07/405/027 90 comprimate filmate
EU/1/07/405/028 98 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rasilez 150 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER
BLISTER (CALENDAR)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasilez 150 mg comprimate filmate
aliskiren

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

LXO Ireland DAC

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica

29



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJELE COLECTIVE (FARA CHENAR
ALBASTRU) CONTINAND BLISTERE DIN PCTFE/PVC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasilez 150 mg comprimate filmate
aliskiren

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine aliskiren 150 mg (sub forma de hemifumarat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

14 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.
49 x 1 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv. 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 Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
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NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

LXO Ireland DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/405/029 98 comprimate filmate (2x49x1)
EU/1/07/405/030 280 comprimate filmate (20x14)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rasilez 150 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU AMBALAJE COLECTIVE (INCLUSIV CHENARUL
ALBASTRU) CONTINAND BLISTERE DIN PCTFE/PVC

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasilez 150 mg comprimate filmate
aliskiren

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine aliskiren 150 mg (sub forma de hemifumarat).

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj colectiv: 280 (20 ambalaje a 14) comprimate filmate
Ambalaj colectiv: 98 (2 ambalaje a 49 x 1) comprimate filmate

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 Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
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NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

LXO Ireland DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/405/029 98 comprimate filmate (2x49x1)
EU/1/07/405/030 280 comprimate filmate (20x14)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rasilez 150 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU UNITATEA COMERCIALA CONTINAND BLISTERE DIN PCTFE/PVC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasilez 300 mg comprimate filmate
aliskiren

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine aliskiren 300 mg (sub forma de hemifumarat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
50 comprimate filmate
56 comprimate filmate
56 x 1 comprimate filmate
90 comprimate filmate
98 comprimate filmate

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 Indemana 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 25°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

LXO Ireland DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/405/031 14 comprimate filmate
EU/1/07/405/032 28 comprimate filmate
EU/1/07/405/033 30 comprimate filmate
EU/1/07/405/034 50 comprimate filmate
EU/1/07/405/035 56 comprimate filmate
EU/1/07/405/036 56 x 1 comprimate filmate
EU/1/07/405/037 90 comprimate filmate
EU/1/07/405/038 98 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rasilez 300 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER
BLISTER (CALENDAR)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasilez 300 mg comprimate filmate
aliskiren

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

LXO Ireland DAC

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

Luni
Marti
Miercuri
Joi

Vineri
Sambata
Duminica
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA PENTRU AMBALAJELE COLECTIVE (FARA CHENAR
ALBASTRU) CONTINAND BLISTERE DIN PCTFE/PVC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasilez 300 mg comprimate filmate
aliskiren

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine aliskiren 300 mg (sub forma de hemifumarat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

14 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.
49 x 1 comprimate filmate. Componenta a unui ambalaj colectiv. 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 indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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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

LXO Ireland DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/405/039 98 comprimate filmate (2x49x1)
EU/1/07/405/040 280 comprimate filmate (20x14)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rasilez 300 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU AMBALAJE COLECTIVE (INCLUSIV CHENARUL
ALBASTRU) CONTINAND BLISTERE DIN PCTFE/PVC

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasilez 300 mg comprimate filmate
aliskiren

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine aliskiren 300 mg (sub forma de hemifumarat).

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj colectiv: 280 (20 ambalaje a 14) comprimate filmate
Ambalaj colectiv: 98 (2 ambalaje a 49 x 1) comprimate filmate

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 Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
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NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

LXO Ireland DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/405/039 98 comprimate filmate (2x49x1)
EU/1/07/405/040 280 comprimate filmate (20x14)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rasilez 300 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:

M



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Rasilez 150 mg comprimate filmate
Rasilez300 mg comprimate filmate
Aliskiren

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va 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 boala cu ale 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 Rasilez si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Rasilez
Cum sa utilizati Rasilez

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Rasilez

Continutul ambalajului si alte informatii

AR e

1. Ce este Rasilez si pentru ce se utilizeaza

Acest medicament contine o substanta activd numita aliskiren. Aliskiren apartine unei clase de
medicamente numite inhibitori ai reninei. Inhibitorii reninei scad cantitatea de angiotensina Il pe care
o poate produce organismul. Angiotensina Il determina constrictia vaselor sanguine, ceea ce duce la
cresterea tensiunii arteriale. Reducerea cantitatii de angiotensind II permite relaxarea vaselor sanguine,
ceea ce duce la scaderea tensiunii arteriale.

Acest medicament ajuta la scaderea tensiunii arteriale mari la pacientii adulti. Tensiunea arteriald mare
sporeste volumul de activitate al inimii si arterelor. Dacd aceasta situatie continud o perioada
indelungata de timp, poate afecta vasele sanguine de la nivelul creierului, inimii si rinichilor §i poate
duce 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.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati Rasilez

Nu utilizati Rasilez

- daca sunteti alergic la aliskiren sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Daca credeti ca este posibil sa fiti alergic, cereti sfatul
medicului dumneavoastra.

- 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 cauza necunoscuta.

- in timpul ultimelor 6 luni de sarcina sau daca alaptati, vezi punctul ,,Sarcina si aldptarea”.

- daca utilizati ciclosporina (un medicament utilizat in transplant pentru a preveni respingerea
organului transplantat sau pentru alte afectiuni, de exemplu poliartrita reumatoida sau dermatita
atopica), itraconazol (un medicament utilizat pentru tratarea infectiilor fungice) sau chinidina
(un medicament utilizat pentru a corecta ritmul cardiac).
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- 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
sau
- un blocant al receptorilor angiotensinei II, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan.
- daca pacientul are varsta sub 2 ani.

Atentionari si precautii

Inainte s luati Rasilez, adresati-va medicului dumneavoastra:

- daca utilizati un diuretic (un tip de medicament numit si ,,comprimat pentru eliminarea apei”
care creste cantitatea de urind pe care o produce organismul 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.

- daca aveti functia renala afectatd, medicul dumneavoastra va evalua cu atentie daca acest
medicament este adecvat pentru dumneavoastra si poate dori sa va urméareasca cu atentie.

- daca ati prezentat deja angioedem (dificultati de respiratie sau inghitire sau umflare a fetei,
mainilor si picioarelor, ochilor, buzelor si/sau limbii). Daca se intampla acest lucru, incetati
tratamentul cu acest medicament si contactati-1 pe medicul dumneavoastra.

- daca aveti stenoza a arterei renale (ingustarea vaselor sanguine la unu sau ambii rinichi).

- dacd aveti insuficienta cardiaca congestiva grava (un tip de afectiune cardiaca in care inima nu
poate pompa suficient sdnge in organism).

Daca aveti diaree severa si persistenta trebuie sa intrerupeti administrarea Rasilez.

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 pet. ,,Nu utilizati Rasilez”.

Copii si adolescenti

Acest medicament nu trebuie utilizat la copii mici cu varste intre 0 si sub 2 ani. Nu trebuie utilizat la
copii cu varste cuprinse intre 2 si sub 6 ani si nu este recomandat pentru a fi utilizat la copii si
adolescenti cu varsta de de la 6 ani la sub 18 ani. Aceasta deoarece nu se cunosc siguranta si
beneficiile acestui medicament la aceasta categorie de pacienti.

Virstnici

Doza initiala de aliskiren uzuald recomandata la pacientii varstnici cu varsta de 65 ani si peste este de
150 mg. La majoritatea pacientilor cu varsta de 65 de ani si peste, doza de 300 mg de Rasilez nu indica
niciun beneficiu suplimentar in reducerea tensiunii arteriale comparativ cu doza de 150 mg.

Rasilez impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Este posibil ca medicul sa trebuiasca sd va modifice doza si/sau si ia alte masuri de precautie daca

utilizati unul din urmatoarele medicamente:

- medicamente care cresc cantitatea de potasiu din sangele dumneavoastra. Acestea includ
diuretice care economisesc potasiu, suplimente cu potasiu.

- furosemid sau torasemid, medicamente care aparfin tipului cunoscut sub numele de diuretice,
sau ,,comprimate pentru eliminarea apei”, care sunt utilizate pentru a creste cantitatea de urina
pe care o produce organismul dumneavoastra.

- un blocant al receptorilor angiotensinei Il sau un inhibitor al enzimei de conversie a
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angiotensinei (vezi punctele ,,Nu luati Rasilez”si ,,Atentionari si precautii”).

- ketoconazol, un medicament utilizat in tratamentul infectiilor micotice.

- verapamil, un medicament utilizat pentru a scadea tensiunea arteriald, pentru a corecta ritmul
cardiac sau pentru a trata angina pectorala.

- anumite tipuri de medicamente pentru combaterea durerii numite medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS).

Rasilez impreuna cu alimente si bauturi

Trebuie sa administrati acest medicament fie cu o masa usoara, fie fara alimente, o dati 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),
deoarece pot determina scaderea eficacitatii acestui medicament.

Sarcina si aldptarea

Sarcina

Nu utilizati acest medicament daca sunteti gravida (vezi pct. ,,Nu utilizati Rasilez”). Daca ramaneti
gravida in timpul tratamentului cu acest medicament, intrerupeti imediat administrarea si discutati cu
medicul dumneavoastra. Daca credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament. Medicul dumneavoastra va va sfatui, in mod normal, sa incetati administrarea acestui
medicament Tnainte de a rimane gravida si va va sfatui sa utilizati un alt medicament in loc de acest
medicament. Acesta nu este recomandat la inceputul sarcinii si nu trebuie administrat daca aveti peste
3 luni de sarcina, deoarece poate provoca vatdmari grave copilului dumneavoastra, daca este utilizat
dupa cea de-a treia luna de sarcina.

Aldptarea
Informati-va medicul daca alaptati sau daca sunteti pe punctul de a Incepe sa alaptati. Acest

medicament nu este recomandat pentru mamele care aldpteaza si medicul dumneavoastra poate alege
un alt tratament pentru dumneavoastra daca doriti sa alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament va poate face sa aveti senzatie de ameteala si acest lucru va poate afecta capacitatea
de a vi concentra. Inainte de a conduce un vehicul, folosi utilaje sau efectua alte activitati care necesita
concentrare, trebuie sa va asigurati ca stiti cum reactionati la efectele acest medicament.

3. Cum sa utilizati Rasilez

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Adesea, persoanele cu tensiune arteriala 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.

Doza initiala uzuala este de un comprimat de 150 mg o data pe zi. Efectul de reducere a tensiunii
arteriale este prezent in doud saptimani de la inceputul tratamentului.

Persoane varstnice
Doza initiala de aliskiren recomandata uzuald la pacientii varstnici este ¢ 150 mg. La majoritatea
pacientilor cu varsta de 65 ani sau peste, doza de aliskiren de 300 mg nu a evidentiat beneficii

suplimentare privind reducerea tensiunii arteriale comparativ cu doza de 150 mg.

In functie de raspunsul dumneavoastra la tratament, medicul dumneavoastra va poate prescrie o doza
mai mare, de un comprimat de 300 mg o data pe zi. Medicul dumneavoastra va poate prescrie acest
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medicament impreuna cu alte medicamente utilizate in tratamentul hipertensiunii arteriale.

Mod de administrare

Inghititi comprimatul intreg, cu putind apa. Trebuie sd administrati acest medicament o data pe zi,
intotdeauna cu sau intotdeauna fara alimente, preferabil in acelasi moment al zilei, in fiecare zi.
Trebuie sa stabiliti un program zilnic convenabil pentru a lua in fiecare zi medicamentul in mod
regulat fatd de mese. 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
dumneavoastra, medicul dumneavoastrd va poate ajusta doza in functie de raspunsul tensiunii
dumneavoastra arteriale.

Daci utilizati mai mult Rasilez decat trebuie
Daca ati luat accidental prea multe comprimate din acest medicament, contactati imediat un medic.
Puteti necesita ingrijire medicala.

Daca uitati sa utilizati Rasilez

Daca uitati sa luati o doza din acest medicament, luati-o imediat ce va amintiti si luati apoi doza
urmatoare la ora obignuita. Cu toate acestea, daca se apropie ora la care luati doza urmatoare, trebuie
sd luati pur si simplu comprimatul urmator la ora obignuita. Nu luati o doza dubla pentru a compensa
doza uitata.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave (cu frecventa necunoscuta):

Cativa pacienti au prezentat aceste reactii adverse grave. Dacé apare oricare dintre urmitoarele

reactii, spuneti medicului dumneavoastra imediat:

o Reactie alergica severa cu simptome cum sunt eruptie tranzitorie la nivelul pielii, mancarime,
umflarea fetei, buzelor sau limbii, dificultate la respirare, ameteala.

Reactii adverse posibile:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane): Diaree, dureri articulare (artralgie), concentratie
crescutd a potasiului In sdnge, ameteli.

Mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 pacient din 100 persoane): Eruptii trecatoare la nivelul pielii
(acestea pot fi, de asemenea, un semn al reactiilor alergice sau angioedemului — vezi reactii adverse
“Rare” de mai jos), tulburari renale, inclusiv insuficienta renald acutd (cantitate de urina sever redusa),
umflarea mainilor, gleznelor sau picioarelor (edeme periferice), 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, febrd), tensiune arteriala redusa,
palpitatii, tuse, mancarime, eruptii trecatoare pe piele insotite de mancarimi (urticarie), valori crescute
ale enzimelor hepatice.

Rare (pot afecta pand la 1 din 1000 persoane): Valori crescute ale creatininei din sange, valori scazute
ale hemoglobinei din sange (anemie), numar scazut de celule rosii in sange, inrogirea pielii (eritem).
Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimatda din datele disponibile). Senzatie de invartire,
valori scazute ale sodiului n singe, scurtare a respiratiei, greatd, varsaturi, semne ale unei tulburari a
ficatului (greata, pierdere a poftei de mancare, urina inchisa la culoare sau ingalbenire a pielii si
ochilor).

Daca oricare dintre aceste reactii va afecteaza sever, spuneti medicului dumneavoastra. Este
posibil sa trebuiasca s intrerupeti tratamentul cu Rasilez.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
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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 Rasilez

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Rasilez
- Substanta activa este aliskiren (sub forma de hemifumarat).

Rasilez 150 mg comprimate filmate

- Fiecare comprimat contine aliskiren 150 mg (sub forma de hemifumarat)150 mg si Rasilez
300 mg comprimate filmate contin aliskiren 300 mg. Celelalte componente sunt crospovidona
tip A, hipromeloza tip substitutie 2910 (3 mPa-s), stearat de magneziu, macrogol 4000, celuloza
microcristalind, povidona K-30, dioxid de siliciu coloidal anhidru, talc, dioxid de titan (E 171),
oxid negru de fer (E 172), oxid rosu de fer (E 172).

Rasilez 300 mg comprimate filmate
e Fiecare comprimat contine aliskiren 300 mg (sub forma de hemifumarat). Celelalte componente
sunt crospovidona tip A, hipromeloza tip substitutie 2910 (3 mPa-s), stearat de magneziu,
macrogol 4000, celuloza microcristalind, povidona K-30, dioxid de siliciu coloidal anhidru,
talc, dioxid de titan (E 171), oxid negru de fer (E 172), oxid rosu de fer (E 172).

Cum arata Rasilez si continutul ambalajului
Rasilez 150 mg comprimate filmate sunt comprimate rotunde, biconvexe, de culoare roz deschis,
inscriptionate cu ,IL’ pe o fatd si cu ,NVR’ pe cealalta.

Rasilez 300 mg comprimate filmate sunt comprimate ovale, biconvexe, de culoare rosu deschis,
inscriptionate cu ,IU’ pe o fatd si cu ,NVR’ pe cealalta.

Rasilez 150 mg comprimate filmate este disponibil in urmatoarele ambalaje:

- Unitati comerciale contindnd 14, 28, 30, 50, 56, 90 sau 98 comprimate

- Unitéti comerciale continand 56x1 comprimate 1n blistere perforate pentru eliberarea unei
unitati dozate

- Ambalaje colective continand 280 (20x14) comprimate

- Ambalaje colective continand 98 (2x49x1) comprimate in blistere perforate pentru eliberarea
unei unitati dozate

Rasilez 300 mg comprimate filmate este disponibil in urmatoarele ambalaje:

- Unitati comerciale contindnd 14, 28, 30, 50, 56, 90 or 98 comprimate

- Unitati comerciale continand 56x1 comprimate in blistere perforate pentru eliberarea unei
unitati dozate

- Ambealaje colective continand 280 (20x14) comprimate

- Ambalaje colective contindnd 98 (2x49x1) comprimate 1n blistere perforate pentru eliberarea
unei unitati dozate
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
LXO Ireland DAC

D'Olier Chambers

16A D'Olier Street

Dublin 2

Irlanda

Fabricantul

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

20054,

Italia

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.cu
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