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FOLLETO DZ INFORWMACIGN

Rasilamlo® AL FROFESIONAL
Asociacifin de un inhibidor de la renina (aliskireno) com piridinico
(amlodipino).

. Amnfmmu be Izmmm v
DESCRIPCION Y COMPOSICION SUBOKPTO, REGITAO Y ST

Forma farmacéutica

Comprimidos recubiertos con pelicula

Princlplos activos

Los principios activos son:

Hemifumarato de aliskireno: hemifumarato de (28, 48, 58, 78)-NT2-cirbamoil-2-metilpropil)-3-

arnino-4-hidroxi-2,7-diisopropil-8-[4-meloxi-3-(3-meloxipropoxi)lenil]-oclanamida.

Bestlata de amlodipino: bencenosulfonate de 3-etil S-metil (4RS8)-2-[(2-aminoetoxi) metil]-4-(2-

clorofenil }-6-metil- 1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato.

Esta disponible en cuatro dosis farmacéuticas, Un comprimido de Rasilamlo contivne:

- 150 mg de hemifumarato de aliskireno {como base) y 5 mg de besilato de amlodipino (como
base)

— 150 mg de hemifumarato de aliskireno (como hase) v 1{) mg de hesilato de amlodipino (como
hase)

— 300 mg d¢ hemilumarato de aliskireno (como base) y 5 mg de besilalo de amlodipine (como
base)

- 300 mg dec hemifumarato de aliskireno (como basc) y 10 mg de besilato de amlodipino (como
basc)

Es posiblc que algunas dosis farmacéulicas no ¢sién disponibles ¢n todos 108 paiscs,

Excipientes

Comprimidos recubicrlos con pelicula de 150 mg/5 myg: Celulosa microcristalina, crospovidona,
povidona, estearato de magnesio, silice coloidal anhidra, hidroxipropilmetilcelnlosa, dioxido de
titanio (E 171), macrogol, talco, Gxido de hierro amarillo (E 172) y 6xido de hierro rojo (E 172)
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Comprimidos recubierlos con pelicula de 150 mg/10 mg: Celulosa microcristalina, crospovidona,
povidona, estcarato de magnesio, silice coloidal anhidra, hidroxipropilmetilcelnlosa, disxido de
titanio (E 171), mucrogol, talco y éxido de hicrro amarillo (B 172)

Comprimidos recubiertos con pelicula de 300 mg/5 mg: Celutosa microcristalina, crospovidona,
povidona, estcarato de magnesio, silice coloidal anhidra, hidroxipropilmetileelulosa, digxido de
titanio (E 171), maerogol, tulco y dxido de hicrro amarillo (E 172)

C(‘)m]’)l‘lmld()b recubicrios con pelicula de 300 mg/10 mp;: Celulosa microcristalina, crospovidona,
povidona, estearato de mugnesio, silice coloidal anhidra, hidroxipropilmetilcelulosa, macrogol
talco y éxido de hierro amarillo (E 172)

T

Las formas galénicas pucden variar de unos paises a otros,

INDICACIONES

Tralumiento de l1a hipertensidn

* Rasilamlo estd indicado como tralamiento inicial de pacientes hipertensos que probablemente
necesiten varios [irmacos para controlar 1a tensién arterial,

* lasilamlo estd indicado en pacicnics cuya tensidn arterial no se controla satislacloriamente
s0lo con aliskireno o sélo con amlodipino (u otro antagonista del caleio dihidropiridinico).

* Rasilamlo estd indicado como (ratamiento de sustitucién en los pacicules que ya estén
reciblendo aliskireno y amlodipino en comprimidos separados y en las mismas dosis,

Rasilamlo puede administrarse junto con otros antihipertensores.

, , FOLLETO BZ INFORMACION
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION AL FROFESIONAL

Posologia

La dosis recomendada de Rasilamlo es un comprimido al dia; las cuatro dosis farmacéuticus
figuran en el apartado DUSCRIPCION Y COMPOSICION: Rasilamlo debe tomarsc por via oral,

Ragilamlo puede lomarse sin tener en cuenta las comidas.

El efecto antihipertensor es muy maniticsto al cubo de | semana y s¢ acerca a su maximo en
tomo a las 2 semanas. Si la tension arterial sigue sin normalizarse al cabo de 2 a 4 semanas de
tratamiento, se puede aumentar la dosis hasta un méximo de 300 mg de aliskireno y 10 mg de
amlodipino. La posologia debe individualizarse v ajustarse en [uncion de la respuesta clinica del
paciente.
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Sea cual sca la dosis dol farmaco que estuvieran recibiendo en monoterapia, los pacientes que
sustiluyan esta por el tratamiento con Rasilamlo presentardn mayores reducciones de la tension
arterial con la asociacién farmacéutica.

Poblacion destinataria general

Tratamiento inicial

Para ¢l tratamiento inicial de pacientes hipertensos con pocas probabilidades de controlar la
tension  arlerial ¢on un solo farmaco, gencralmente se recomienda como  dosis  inicial
150 mg/5 mg una vez al dia. La dosis pucde aumentarse hasta un méximo de 300 mg/10 mg una
vez 4l did.

Pacientes en los que la monoterapia no es suficlente

En los pacientes cuya fensién arterial no descienda suficientemente con el aliskireno o el
amlodipino (u otro antagonista del calcio dihidropiridinico) en monaterapia se puede cambiar a la
bilerapia con Rasilamlo.

En los pacientes que presenten reacciones adversas que limilen la dosis de alguno de los
componentes se puede cambiar a la presentacion de Rasilamlo que conlenga una dosis
farmacéutica mas baja de dicho componente pura lograr reducciones similares de la tension
arterial.

Pacientes tratados satisfactoriamente con aliskireno y amlodipino en
comprimidos por separado

Los pacienles que ya cstén recibiendo aliskireno y amlodipine en comprimidos por separado
pueden pasar a tomar vn solo comprimido de Rasilamio que contenga la misma dosis de cada
coOmponente.

Poblaciones especiales

Disfuncién renal
No es preciso ajustar la dosis inicial cn pacicntes con disfuncién renal leve o moderada.

Se debe proceder con prudencia en los pacientes hiperiensos con distuncion renal grave, ya que
no hay informacién sobre la toxicidad de Rasilamlo en esta poblacidn.

FOLLETO 22 INFORMACION
AL FROFESIONAL
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Disfuncidn hepatica

En los pacienles con insuficiencia hepdtica disminuye la depuracién del amlodipino, lo que
determina un aumento del AUC del 40-60 % aproximadamente. Por consiguiente, se debe
proceder con prudencia al administrar Rasilamlo a pacientes con disfuncién hepalica.

Pacientes pediatricos

No sc han cstablecido ni la segoridad ni la cficacia de Rasilamlo en nifos y adolescentes
(menores de 18 afios), por lo que no se recomiendy administrar Rasilamlo en esta poblacion.
Pacientes geriatricos

No es preciso ajustar la dosis inicial en los pacientes de cdad avanzada.

CONTRAINDICACIONES
Binme,
Ante de_hipersensibilldad a aliskireno, amlodipino, otras dihldropiridings o a alquno de
los excipientes
El uso concomitante de allsklreno coh ciclosporina e Itraconazol, dos inhibidores m nites de
la_glicoproteina P P tos_Inhibldores poten e_la gpP (quinldina, verapamila) esté
contraindicado
Embarazo "

FOLLETQ DE INFORMACION
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES AL FROFESIONAL
General
En cago de diarrea grave v persistente, debe interrumpirge el tratamienta con Rasllamio,

Hipersensibilidad

No debe utilizarse Rasilamlo en pacicntcs con hipersensibilidad conocida al aliskireno, al
amlodipino (u otros derivados dihidropiridinicos) o a cualquiera de los excipicnles.

Embarazo

No se dispone de informacién suficiente acerca del uso del aliskireno en la embarazada. El
aliskircno no era teratdgeno en ralas ni en concjos. Sin embargo, otras sustancias que actian
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directamente sobre el sistema renina-angiolensina (SRA) sc han asociado a  graves
malformaciones fetales y a muerte del neonalo. Comao con coalquier medicamento que actde
dircctamente sobre ¢l SRA, no debe utilizarse el aliskireno durante el embarazo ni en mujeres guc
estén planeando quedarse embarazadas, Los profesionales sanitarios que prescriban fArmacos que
actiien sobre el SRA deberdn informar a las mujeres ¢n edad de procrear del riesgo que puede
entranar lomarlos durante el embarazo.

No hay cxpericncia clinica del vso del amiodipino durante el embarazo. En los estudios en
animales se ha observado toxicidad para la reproduccién, No se conoce el posible riesgo para ¢l
ser humano.

No debe utilizarse Rasilamlo durante el embarazo ni en mujeres que eslén planeando quedarse
embarazadas. 8i sc diagnostica un cmbarazo durante ¢l tratamiento, debe suspenderse 1a toma de
Rasilamlo lo antes posible.

Pacientes con hiponatremia o hipovolemia

En pacientes con un SRA activado, como los que licncn una acentvada hipovalemia o
hiponatremia (por ejemplo, los que reciben altas dosis de diuréticos) puede producirse una
hipotensién sintomdtica. Se debe corregir 1a hipovolemia o la hiponatremia antes de administrar
Rasilamlo, o bien debe iniciarse el tratamiento bajo estrecha supervisién médica.

En pacientes con hipertension no complicada que recibicron Rasilamlo en ensayos comparativos
de corta duracion, la incidencia de hipotensién fuc baja (0,2 %).

Disfuncién renal

No es necesario ajustar la dosis inicial en los pacientes con disfuncidn renal entre leve y

P 2, . ! 2. . , .
maoderada (30 ml/min/1,73 m”™ < FG < %) ml/min/1,73 m”) (véase t0s apartados 4 POSOLOGIA Y
MODO DE ADMINISTRACION y 1 1.2 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS).

No se ha estudiado Rasilamlo cn pacientes hipertensos con disfuncion renal grave (creatinina
= 150 pmol/l en mujeres y = 177 pmol/l en hombres y/o FG estimada < 30 ml/min/1,73 m’),
antecedentes de dialisis, sindrome nefrolico o hiperlensidn renovascular. Otros farmacos que
actiian sobre el sistema renina-angiolensing pucden clevar las concentraciones de potasio, de
creatinina sérica y de nitrégeno ureico en sangre en eslos pacicnics, y cabe prever un cfecto
similar con Rasilamlo. Se debe proceder con prudencia cuando se utiliza Rasilamlo en pacientes
hipertensos con disfuncién renal grave, ya que no hay informacion sabre la loxicidad en csla
poblaciin,

FOLLETO D' INFORMACION
AL FROPESIONAL
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Estenosis de la arteria renal

No se dispone de datos sobre ¢l uso Je Rasilamlo en casos de cstenosis unilateral o bilateral de la
arteriit renal o de estcnosis en pacientes mononéfricos.

Disfuncion hepdtica

Como ocurre con otros antagonistas del calcio, la depuracidn del amiodipine disminuye en
pacientes con insuficiencia hepdtica. Por consiguiente, sc dcbe proceder con precauciaon al
administrar Rasilamlo a pacicnles con disfuncién hepética,

Estenosis de las valvulas adrtica y mitral, miocardiopatia hipertréfica obstructiva

Como con todos los demids vasodilatadores, sc debe tener especial precancién cuando se utiliza el
amlodipino ¢n pacientes aquejados de estenosis adrlica o mitral o de miocardiopatia hipertrdfica
obstructiva.

Insuficiencla cardiaca

En general, los antagonistas del caleio, entre ellos el amlodipine, deben ulilizarse con precaucién
en pacientes con insuficicncia cardiaca congestiva grave (clase [uncional III-TV de la New York
Heart Association (NYHA)).

Administracion concurrente de ciclosporina A

No se recomienda la administracion concurrente de aliskireno y de ciclosporina, un inhibidor
potente de la glucoproteina P (véase el upartado 8 INTERACCIONES).

REACCIONES ADVERSAS FOLLETO B INFGRMACION

) AL FROFESIONAL
Rasilamlo

5S¢ ha administrado Rasilamlo a més de 2800 pucientes en ensayos clinicos terminados; de ellos,
372 lo recibieron durantc un aio o mas. El tratamiento con Rasilamlo se olerd bien en dosis de
hasta 300 mg/10 mg, con una incidencia general de rcacciones adversas similar a la de sus
componentes en monolerapta y a la del placebo, La incidencia de reacciones adversas no mostrd
ninguna asociacion con el sexo, la edad, el indice de masa corporal 1a raza o ¢l origen Enico. No
s¢ abscrvaron reacciones adversas nuevas ocusridas especificamente con Rasilamlo aparte de las
que ya se sabia que sc asocian a ¢uda uno de sus companentes cn monolcrapia. Las reacciones
adversas eran generalmente leves y (ransilorias, En un cnsayo aleatorizado, doblemente
enmascarado y comparalivo con placebo, llevado a cabo cn 1688 pacientes con hipertensién leve
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o moderada, hubo que interrumpir el tralamicnlo por una reaccién adversa clinica en el 1,7 % de
los pacientes tratados con Rasilamlo, frente al 1,5 % de los que recibieron placebo.

Ll edema periférico es una reacciom adversa conocida (y dependiente de la dosis) del amlodipino,
pero no del aliskireno. En todos los ensayos de corla duracién doblemente enmascarados y
comparativos con placebo o con tratamiento activo, la incidencia de edema era menor o igual con
Rasilamlo que con las dosis correspondientes de amlodipino.

Otras reacciones adversas gque pueden producirse con los componentes
individuales

Reacciomes adversas notilicadas anteriormente con alguno dc los dos componentes pueden
también producirse con Rasilamlo, aunque no se hayan obscrvado en los cnsayos ¢linicos,

Aliskireno

El tratamicnto con aliskireno se tolerd bien, con una incidencia general de reacciones adversas
similar 1 la del placcbo hasta 300 mg. Las reacciones adversas eran en general leves y
Lransitorias, y s0lo en casos intrecuentes obligaron a interrompir ¢l tratamiento. La reaccion
adversa mis frecuente es la diarrea. Durante el tratamicnto con aliskireno se observaron otras
reacciones adversas, como exantema y angioedemna, En los cnsayos clinicos comparativos se
ohservé raramente un angioedema durante ¢l tratamicnto con aliskireno, con una frecuencia
similar a 1a del placebo o el tratamiento con hidroclorotiazida. Ante cualquier signo indicativo de
reaccién alérgica (en particular dificultad pura respirar o para lragar, o hinchazén del rostro, las
extremidades, 108 0jos, los labios o la lengua), los pacientes deben interrumpir ¢l lralamicnto y
consultar al médico. La incidencia de tos era similar en los pacienles que recibieron placebo
(0,6 %) y cn los tratados con aliskireno (0,2 %).

Hemoglobina y hematocrito: Sc observaron poqueiios descensos de la hemoglobina y el
hematocrito (descensos medios aproximados de 0,05 mmol/] y de 0,16 ¢n el porcentaje de
volumen, respectivamente). Ningln pacicnle intetrumpié ¢l tratamiento debido a anemia. Este
efecto se observa también con otros firmacos que actian sobre el SRA, como los inhibidores de
la ¢cnzima conversiva de la angiotensina (TECA) y los antagonistas de los receptores de la
angiotcnsing.

Potasio sérico: Las elevaciones del polasio sérico cran de cscasa entidad ¢ infrecuentes en
pacientes con hipertensién esencial tratados con aliskireno solo (0,9 % frente a 0,6 % con el
placebo). Sin embargo, en un estudio en el que se administraron conjuntamente aliskireno y un
IECA a una poblacién diabética, el aumento del potasio sérico [ue mis lrecucnte (5,5 %). Por
consiguicnte, como con cualquier firmaco que acnie sobre el SRA, estd indicado vigilar
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sistomdticamente los electrdlitos y 1a funcién renal en los pacientes diabéticos que eslén tomando
aliskireno.

Experiencia de uso desde la comercializacién del medicamento: Edema periférico (frecuencia
desconocida).
Amlodipino

Otras reacciones adversas registradas en los ensayos elinicos con amlodipino cn monoterapia,
independienlemente de su asociacidn causal con el medicamento en estudio, fucron las
siguicnies:

Cardiovasculares: arritmia (incluye bradicardia, taquicardia ventricular y fibrilacién auricular),
vasculitis, sincope, hipotensién.

Del sistema nervioso central y periférico: ncuropatia periférica, temblor, mareos, disgeusia,
cefalea, parcstesias, somnolencia.

Gastrointestinales y hepatobiliares: gasirilis, hiperplasia gingival, pancreatitis, alteracion del
ritmo intestinal, elevacion de las enzimas hepéticas, hepatitis, dispepsia, niuseas o vémitos,
epigastralgia, diarrea, sequedad de boca.

Generales: malestar, aumento de peso, pérdida de peso, hipersensibilidad, astenia, dolor torficico
no cardidgena,

Hematopoyéticas: leucopenia, trombocitopeniy.

Del aparato locomotor: artralgias, mialgias, espasmos musculures.
Psiquidtricas: alteraciones del humor, insomnio.

Del aparato respiratoria: rinitis, disnca, tos,

De la piel y sus anejos; alopecia, angioedema, exantema, critcma mulliforme, parpura, alteracién
de la pigmentacién cutdnca, urticaria, hiperhidrosis, prurito,

De los organos de los sentidos: ac(fcnos, wastorno de la visidn

Del aparato uringrio: aumento de la frecuencia miccional, nicturia, trastorno de la miccion,
polaquiuria.

Metabilicas y nutricionales: hiperglucemia, sed.

Del aparato reproductor: impotencia, pinccomastia.

FOLLETO DZ INFORMACION
AL PROFESIONAL
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Interacciones

Rasllamlo

La administracién concurrente de aliskireno y amlodipino no modifica sustancialmente la
gxposicion farmacocinética (AUC) v la concentracion maxima (C,,,) del estado de equilibrio de
ninguno de los componentes en voluntarios sanos.

Allsklreno
El aliskireno tiene un bajo potencial de interaceidn con otros firmacos.

Los compuestos que se han investigado en los estudios de larmacocinética clinica del aliskireno
son los siguientes: acenocumarol, atenolol, celecoxib, fenotibrato, pioglitazona, alopurinol, 5-
monanifrato de isosorbida, irbesartin, digoxina, ramipril, valsartin, metformina, atorvastating,
cimetidina e hidroclorotiazida, y no se han identificado interacciones de trascendencia clinica. En
consecuencia, no es preciso ajustar la dosis de aliskireno ni la de estos firmacos cuando se
administran conjuntamente,

Interacciones con el CYP 450: El aliskireno no inhibe las isoenzimas del citocromo P450
(CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y CYP3A), no induce la isoenzima CYP3A4, y es
metabolizado minimamente por las isoenzimas del citocromao P45(0). Por consiguiente, no se prevé
gue el aliskireno afecte a la exposicion sistémica de sustancias que inhiben estas 1soenzimas, las
inducen o son metabolizadas por ellas,

Lnteracciones con la glucoproteina I*

Estudios in vitro indican que la glucoproteina P (gpP), codificada por MDRI, es el principal
transportador de expulsion implicado en 1a absorcidén y ta disposicidn del aliskireno. La
posibilidad de que se produzcan interacciones farmacoldgicas localizadas en la gpP dependera en
gran medida del grado de inhibici6én de cste transportador.

Sustratos o inhibidores débiles de la gpl: No se han observado interacciones de interés con
atenolol, digoxina, amlodipine o cimetidina. Cuando se adminisira con atorvastatina (80 myg), cl
AUC y la Cy4« del estado de equilibrio del aliskireno {300 mg) aumentan un 50 %

Inhibidores moderados de la gpP: La coadministracién de ketoconazol (200 mg) y aliskireno
(300 mg) eleva en un 80 % las concentraciones plasmaticas de aliskireno (AUC y Crux). Estudios
preclinicos indican que lu coudministrucion de estos dos firmacos aumenta la absorcidn
gastrointestinal del aliskireno y reduce su excrecion biliar. La coadministracién de una dosis oral
tinica de 300 mg de aliskireno y de 240 mg de verapamilo multiplicé aproximadamente por 2 ¢l
AUC vy la Cyux del aliskireno. Se piensa que la variacién de la concentracién plasmitica de

FOLLETO D7 INFORMACIGN
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aliskireno en presencia de keloconazol o verapamilo se encontrard dentro de los limites de 1o que
se obtendria si se duplicara la dosis de aliskireno; cn cnsayos clinicos comparativos se toleraron
hien dosis de dllbklrﬂﬂu de hasta 600 mg, cs dbCl]‘ el doble. de la ‘mayor dosis terapéulica

recomendada. : §|n gmha;gu, es de

asperar las concentracion ras aurnenien més e Ias con n laamadticas.
Par lo tanto rer.-.auclén cuanda aliskireno istre_con ketncnnazol u otros

inhibidores moderados de la gpP (claritromicina, telitromicina, erltromicing, amicdarona).

Inhibidores potentes de la gpP: Un cstudio de inleraccion farmacol6pica de una sola dosis en
sujetos sanos mostrd que la ciclosporina (200 y 600 mg) multiplica la Cyy del aliskireno (75 mg)
por 2,5 aproximadamente, y ¢l AUC por 5 aproximadamente, Por consiguicnte, no se recomienda
utilizar simulténeamente ambos lirmucos (véasc el apartado ADVERTENCIAS Y 'RECAUCIONES).

Furosemida: Cuando sc coadministran aliskireno y furosemida, ¢l AUC y la Coa de la
furosemida se reducen en un 28 % y un 49 %, respectivamente. Por consiguiente, se recomienda
vigilar los efectos al comenzar el tratamiento con furosemida y al ajustarlo, para evitar la
administracion de dosis demasiado bajas.

Potasio y diurcticos ahorradores de potasio: Basindose cn la cxperiencia con el uso de otros
farmacos que afectan al SRA, la administracién concurrente de aliskireno y de los farmacos
sipuicntes pucde elevar el potasio sérico: divréticos ahorradores de potasio, suplementos de
potasio o sucedaneos de la sal de mcsa que contengan potasio, Si s¢ considera necesario
coadministrarlos, se deberd proceder con precaucion (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES),

Amlodipine

En monotcrapia, ¢l amlodipino se ha administrado de forma segura con diuréticos tiazidicos,
betabloqucantes, TECA, nitratos dc accién é)lﬂlﬂl]gddd nitroglicerina sublingual, digoxina,
warlarina, atorvastatina, sildenafilo, Maalox™ (gel de hidréxido de aluminio, hidréxido de
magnesio y simeticona), cimelidina, antiinflamatorios no  csitcroideos, antibiGticos e
hipoglucemiantes orales.

FOLLETO s INFORMACION
EMBARAZO Y LACTANCIA AL FROFESIONAL

Embarazo -

No se dispone de informacidn suficicnie acerca del uso del aliskireno en la embarazada, El
aliskireno no era teraldgeno en ratas ni en conejos. Sin embargo, olras sustancias que actdan
dircctamente sobre el SRA se han asociado a graves malformaciones fetales v a muerte del
neonato. Como es el caso de coalquier firmaco que actie directamente sobre el SRA, no debe
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utilizarse ¢l aliskireno durante el embarazo ni en mujeres que estén plancando quedarse
embarazadas. Los profesionales sanitarios que prescriban firmacos que aclien sobre ¢l SRA
deberdn informar a las mujeres en edad de procrear del ricsgo que puede entranar lomatlos
durante ¢l embarazo.

No hay experiencia clinica del uso del amiodipine durante el embarazo. En estudios en animales
se¢ ha observado toxicidad para la reproduccién. No se conoce el posible riesgo para el ser
humano.

No debe utilizarse Rasilamlo durante el embarazo ni en mujeres que estén plancando quedarse
embarazadas. Si s¢ diagnostica un embarazo durante el tratamiento, debe suspenderse la toma de
Rasilamlo 1o antes posible.

Lactancia

No se sabe si ¢l aliskireno o el amlodipino se excretan en la leche materna humana. El aliskireno
se excreta en la leche de ratas lactantes.

Por consiguiente, las mujeres que estén amamantando no deben utilizar Rasilamlo.

SOBREDOSIS

No hay experiencia con sobredosis de Rasilamlo.

La manifcstacién mds probable de la sobredosis seria la hipotension relacionada con el efecto
antihipertensor del aliskireno y el amlodipino. Si aparece hipotensién sintomitica, debe
inslaurarse un tratamiento sintomético.

La sobredosis de amlodipino pucde causar vasodilatacién periférica excesiva y posiblemente
taquicardia refleja. Se han nolificado casos dc hipotensién sistémica pronunciada y
potencialmente prolongada, incluso con choque (shock) y muerte del paciente, duranle cl
tratamiento con amlodipino.

Se ha comprobado que la administracidn de carbén activado a voluntarios sanos inmediatamente
después de la ingestion de amlodipino (10 mg) o en las dos horas siguientes reduce
sipnificativamente 14 absorcion del farmaco. En algunos casos puede ser 1til el lavado gistrico. El
gluconato de calcio por via intravenosa puede ayudar a revertir fos efectos del bloqueo de los
canales del calcio. Es poco probable que pueda eliminarse el amlodipino mediante didlisis.

FOLLETO DY INFORMACION
AL FROFESIONAL
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. , FOLLETO BZ INFORMACION
Propiedades farmacodinamicas AL FROFESIONAL
Rasilamlo

El uso de unu biterapia con aliskireno y amlodipine se basa cn las acciones de estos dos firmacos
sobre dos sistemas distintos, pero complementarios, que regulun la tensién arterial, Los
antagonistas del calcio bloguean los canales del calcio para evitar 1a entrada de estc ion en los
miocitos del misculo liso de la pared vascular, con lo que evitan la contraccion de dichos
miocitos y [ vasoconstriccion, Los inhibidores de la renina suprimen la actividad enzimética de
la renina y bloquean asi la sintesis de angiotensina 11, principal molécula efectora del SRA. La
angiotensina 1T causa vasoconstriccidn y reabsorcién de sodio y agua, Por consiguiente, cl
amlodiping inhibe directamente la vasoconstriccion y reduce la resistencia vascular, y el
aliskireno, al controlar la sintesis de angiotensina I, puede también inhibir la vasoconstriccion,
pero ademds despluza el equilibrio del agua y el sodio hacia tos niveles nccesarios para que se
den las condiciones de una tensidn arterial normal. Ta accitn combinada del aliskireno y cl
amlodipino sobre estos dos factores [undamentales de la regulacién de 1a TA (Ia vasoconstriceién
y los efectos hipertensores mediados por el SRA) produce cleclos antihipertensores mas eficaces
que los observados con la monolerapia. ‘

En los pacientes hipertensos, la administracién de Rasilamlo una vez al dia logré reduccioncs
clinicamente significativas, y dependientes de la dosis, de la ensién sistilica y diastélica que sc
mantuvieron duranie lodo el intervalo posoldgico de 24 horas.

Al cabo de una semana de tratamicnto, Rasilamlo logra mayores reducciones de la tensién arterial
que la monoterapia con ¢cualquiera de sus componeates, y su efecto se acerca al maximo a las dos
semanas. La reduceidn de la lensién arterial se mantenia durante el tratamiento prolongado, y ¢ra
independicnte de lu edad, el sexo, el indice de masa corporal y el origen étnico.

S¢ ¢sludio Rasilamlo en varios cnsayos comparativos con placebo y con tratamiento activo y en
cnsayos a largo plazo ¢n los que participaron un total de 5570 pacientes con hipertensién cntre
leve y moderada (tensidn diasiélica entre 90 mm Hg y 109 mm Hg).

El estudio fundamental («pivotal») de eficacia cra un ensayo multifactorial comparalivo con
placebo en el que participaron 1688 pacientes aleatorizades con hipertensidn entre leve y
moderada. T.a mayorfa tenian menos de 65 uiios. Un gran ndmero de ellos eran obesos (46 %) o
padecian sindrome metabélico (46 %), y més del 10 % eran diabélicos. La mayoria eran de raza
blanca, con una representacion de hasta el 20 % de varios grupos étnicos, cntre ellos, hispanos o
latinos. Aproximadamente el 20 % de los pacicnies eran negros.
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En este estudio, Rasilamlo en dosis comprendidas cntre 150 mg/5 mg y 300 mg/10 mg, dio lugar
a reducciones medias, v dependicnics de la dosis, de la tensién arterial (sistélica/diastolica)
comprendidas  entre  20,6/t4,0mmHg y  23,9/16,5 mm Hg, respectivamente, frente 4
6,8/5,4 mm Hg con el placcbo, en una poblacion de pacientes con una tensién arterial media de
157,3/99.7 mm Hg al inicio. En una subpoblacién de pacientes cun hipertensidon cn estadio 2
(TAS 2 160 mm Lg o TAD > 100 mm Hg), la reduccién de la lensidn arterial respecto al inicio
estuvo comprendida entre 25,0/15,0 y 26,7/17,5 mm Hg entre los tratados con Rasilamlo. Con
cstas asociaciones posoldgicas, las reducciones de la lension arterial eran significativamente
mayores que con las dosis respectivas de aliskireno y placebo. La administracién de Rasilamlo se
asocio 4 un descenso (del 55-68 %) de la actividad de 1a renina plasmitica (ARP) respecto al
inicio, mientras que la de amlodipine s¢ asocié a un aumento (del 59-73 %). Sc observé una
reduccién similar de la ARP con ¢l aliskireno en monoterapia. No se observaron clectos
significativos de Rasilamlo sobre el lipidograma, la glucemia o el peso corporal.

Cuando sc administré como tratamiento inicial, Rasilamlo en dosis comprendidas entre
150 mg/5 mg y 300 mg/10 mg logré tasas de control de lu tensién arterial sistélica/diastélica (es
decir, < 140/90 mm Hg) significativamente mayores que las monolerapias respectivas y
comprendidas entre el 49,2 % con 150 mg/5 mg y el 68,3 % con 300 mg/10 mg. En total, en ¢l
84,7 % de los pacientes que recibicron Ragsilamlo, 300 mg/10 mg, Ia tensidn arterial diast6lica
descendié por debajo de 90 mm Hg o se redujo = 10 mm Hg respecto del valor inicial.

La cficacia de Rasilamlo se mantuvo durante un afio de tratamien(o sin signos de disminucion del
efecto,

En un estudio en %20 pacicnics alcatorizados que no respondian satisfactoriamente al ratamicnto
con 300 mg de aliskireno, la asociacién de 300 mg de aliskireno y 10 mg de amlodipino logré
reducciones medias de la lensidn arlerial sistdlica y diastélica de 18,0 mm Hg v 13,1 mm Hg,
respectivamente, que eran significativamente mayores que las obtenidas con el aliskireno
(300 mg) en monoterapia. También la asociacion en dosis de 300 mg/3 mg logrd una reduccion
significativamente mayor de la tensidn arterial que la monoterapia con 300 mg de aliskireno.

Fn un estudio en 847 pacientes aleatorizados que no respondian suficientemente al tratamiento
con 10 mg de amlodipino, la asociacién de 300 mg de aliskireno y 10 mg de amlodipino logro
una reduccién media de la tensién arterial sistolica y diastélica de 14,4 y 11,0 mm Hg,
respectivamente, que era signilicativamente superior a la obtenida con I} mg de amlodiping en
monoterapia. También la asociacidn en dosis de 150 mg/10 mg logré una reduccidn de la tensidn
artcrial significativamente mayor que la obtenida con 10 mg d¢ amlodiping cn monoterapia. En
otro cstudio llevado a cabo en 345 pacientes aleatorizados que no respondian suficientemente al
tratamiento con 5 myg de amiodipine, la asociacién de 150 mg de aliskireno y 5 mg de amlodipino
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logr6 una reduccidn de la tensién arterial de 11,0/8,5 mm Hg, frente a 9,6/8,0 mm Hg con 10 mg
de amlodipino, y se asocié a vna menor incidencia de edema periférico.

Aliskireno

En los pacientes hiperlensos, el aliskireno causa una reduccion de Ja tensién arterial sistolica y
diastolica duradera y dependiente de la dosis. Con la administracion una vez al dia de aliskireno
en dosis de 150 mg y 300 mg se lograba una reduccion eficaz de la tensién arterial durante todo
¢l intervalo posoligico de 24 horas (¢l electo se mantenia en las primeras horas de la mafana),
con un cociente min.-méx, medio del 98 % para la respuesta de [a tension diastélica a la dosis de
300 mg. Al cabo de 2 scmanas de tratamiento se habia alcanzado entre el 85 9% v el 90 % del
méximo cfecto hipotensor. El efecto hipotensor s¢ mantuvo en pacientes tratados durtante un
midximo de un afio, como quedé demostrado por la diferencia estadisticamente significativa
respecto al placebo 4 semanas después de lu suspensién aleatorizada del tratamiento. Al cesar el
lratariento, la tension arterial fuc regresundo gradualmente a los niveles iniciales a lo largo do
varias semanas, $in signos de un efecto de rebote en la tension arlerial o 1a ARP.

No s¢ han registrado signos de hipotcnsion de la primera dosis ni efectos sobre la frecuencia del
pulso en pacientes tralados en emsayos comparativos. La hipolension excesiva fue una
observacion infrecuente (0,1 %) en pacientes con hipertension no complicada tratada séto con
aliskireno. También la hipotension era infrecuente (<1 %) durante el tratamiento con asociaciones
de otros antihipcricnsores.

En estudios comparativos, el efecto hipotensor del aliskireno asociado a hidroclorotiazida o
ramipril era aditivo, y las usociaciones se toloraron bien. Con la asociacién de aliskireno y del
TECA ramipril s¢ registr6 una menor incidencia de los que con ramipril solo (1,8 % con
aliskireno/ramipril y 4,7 % con ramipril). La administracién junto con valsarldn, antagonista de
los receptores de 1a angiotensinga 11, se toleraba bien.

El aliskireno tiene una cficacia hipotensora comparable a la de otras clases de antihipcricnsores,
como los IECA, los antagonistas de los receptores de la angiotensina II v los antagonistas del
calcio,

En pacientes diabClicos e hipertensos, la monoterapia con aliskireno era segura y eficar.
Asociado al ramipril, ¢l aliskireno logrd reducciones de la tension arterial mayores que con fos
respectivos componentes en monoterapia.

Los efectos antihipertensores del aliskireno eran independicntes de lu edad, el sexo, ¢l indice de
masa corporal y el origen étnico.

En un estudio de 3 meses en 302 pacientes con diagndstico actual o antecedentes de hipertension
e insuficicncia cardiacy estable de grado leve, todos los cuales estaban recibiendo cl tralamiento
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de referencia para la insuficiencia cardiaca estable (un IECA o un antagonisty de |os receptores de
la angiotensina 11, un betabloqueante y, en una tercera parte de los pacientes, un antagonista de la
aldosterana), se tolerd bien la adicién de 150 mg de aliskireno, Las concentraciones del peplido
natrivrético de tipo B se redujeron un 25 % en el grupo del aliskireno, comparado con el del
placcbo.

En un estudio de 6 meses ¢n 599 pacientes con hipertensién, diabetes mellitus de tipo 2y
nefropatia, todos los cuales estaban recibiendo 100 mg de losarldn y tratamiento antihipertensor
de fondo optimizado, 1a adicién de 300 mg de aliskireno logré una reduccién clinicamente
significativa del cociente albiimina:creatinina en orina (CAC) del 20 %, es deeir, de 58 mg/mmol
4 46 mg/mmol. La proporcién de pacientes ¢n los que se redujo el CAC al menos un 50 % entre
¢l inicio y la determinacién final fue del 24,7 % con el aliskireno y del 12,5 % con ¢l placebo.

Amlodipino

El amlodipino contenido en Rasilamlo inhibe el paso de iones de calcio a través de 1a membrana
hacia el interior del mdsculo cardiaco y el miisculo liso vascular. El mceanismo de la actividad
antihipertensora del amlodipino radica cn un efecto relujunte directo sobre ¢l musculo liso
vascular que reduce la resistencia vascular periférica y la tensidn arterial. Datos experimentales
indican que el amlodipino s¢ une tanto a los sitios de unién de los antagonistas dihidropiridinicos
como a los de los no dihidropiridinicos.

1.a contraccion del miasculo cardiaco y del miisculo liso vascular depende de la entrada de iones
de calcio extracelulares en las células de dichos misculos a través de canales i6nicos especificos.

Tras la administracién de dosis terapéulicas a pacientes con hipertension, el amlodipino causa una
vasodilatacién que reduce la tensién arterial en dectibito supino y en bipedestacion, Estos
descensos de la tonsién arterial no se acompafan de una medificacién significaliva de la
frecucncia cardfaca o de las concenlracioncs plasméticas de catecolaminas en caso de
administracion prolongada.

Las concentraciones plasmilicas sc corrclacionan con el efecto tanto en pacientes jovenes como
e ancianos.

En los pacientes hipertensos con funcién renal normal, dosis terapéuticas de amlodiping reducian
la resistencia vascular renal y aumentaban la filtracion glomerular y el flujo plasmético renal
efectivo sin que se modilicaran ni la fraccién de filtracién ni la proteinuria.

Como ocurre con otros antagonistas del caleio, las determinaciones hemodimamicas de la tuncién
cardiaca en reposo y durante el esfuerzo (o la estimulacién) cn pacientes con funcion ventricular
normal tratados con amlodipino han mostrado, en gencral, un pequefio aumento del indice
cardiaco sin influencia significativa sobre 1a dP/dt o sobre la presién o cl volumen telediastolicos
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del ventriculo izquierdo. En estudios hemodindmicus, el amlodipino no se asocié u un efecto
inotrépico negativo cuando se administré dentro del intervalo terapéutico a animales intactos ya
Seres humanos, ni siquicra cuando se coadministré con betabloqueantes a seres humanos.

El amlodipino no modifica el funcionamicnto del nédulo sincauricular ni la conduccién
auriculoveniricular en animales intactos o seres humanos. En cnsayos clinicos en los que se
administré amlodipino junto con betabloqueantes a pacientes con hipertension o angina de pecho
no se observaron efectos adversos sobre los pardmetros clectrocardiogrificos.

El amlodipino ha mostrado efectos clinicos bemeficiosos en pacientes con angina de pecho
cronica estable, angina de pecho vasoespastica y coronariopatia documentada angiograficamente,

Propiedades farmacocinéticas
Absorcion y distribucién

Aliskireno

Tras la absorci6n oral, se alcanzan las concentraciones plasmaticas miximas de aliskireno al cabo
de 1 a 3 horas, La biodisponibilidad absoluta del aliskircno es del 2.6 %. Los alimentos reducen
la Coux ¥y la exposicién (AUC), pero repcrculen minimamente en la farmacodinamia. Por
consipuicnte, ¢l aliskireno puede tomarse sin icner en cuenta las comidas. Las concentraciones
plasmaticas del estado de equilibrio s¢ alcanzan al cabo de 5 a 7 dias tras la administracién del
farmaco una vez al dia y son alrededor de dos veces superiores a las registradas con la dosis
inicial.

El aliskireno se distribuye sistémicamente de manera uniforme trag la administracion oral, Tras la
administracion intravenosa, ¢l volumen medio de distribucion en el estado de equilibrio cs de
1351 aproximadamente, lo que indica que el aliskireno se distribuye masivamente en ¢l gspacio
extravascular. El grado de union del aliskireno a las proleinas plasméticas es moderado (entre el
47 % y ¢l 51 %), ¢ independiente de la concentracién.

Amlodipino

Tras la administracion oral de dosis lerapéuticas de amlodipino solo, se alcanzan concentraciones
plasmiticas mAximas del firmaco en 6-12horag, Se ha calculado gue la biodisponibilidad
absoluta estd comprendida entre el 64 % y el 80 %. La ingeslién de alimentos no afecta a la
hiodisponibilidad del amlodipino.

El volumen de distribucion es de 21 1/kg, aproximadamente. Estudios in vitro con amlodipino han
mostrado que aproximadamente el 97,5 % dcl farmaco circulantc c¢std unido a proleinis
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plasmaticas. En el paciente hipertenso, aproximadamente el 93 % del umlodiping circulante estd
unido a proteinas plasmaticas,

Rasilamlo

En un estudio sobre el efecto de 1os alimentos en el que se administrd una comida estandar rica en
grasas junto con el comprimido de la asociacién en dosis fijas de 300 mg/10 mg se constatd que
los alimentos reducen la rapidez y la magnitud de la absorcidén del aliskireno del comprimido en
dosis fijas en la misma medida que reducen las del aliskireno en monoterapia, Como ocurre con
fa formulacién del amlodipino en monolerapia, los alimentos no afectaban a la farmacocinética
del amlodipino contenido cn los comprimidos de la asociacion en dosis fijas.

Metabolismo y eliminacion

Aliskireno

La semivida de eliminacién c¢s de unas 40 horas en promedio (intervalo: 34—41 horas). El
aliskireno se elimina fundamentalmente inaltcrado en las heces (78 %) S¢ metaboliza
aproximadamente cl 1,4 % de 1a dosis oral total. La enzima responsable de cste metabolismo es 1a
CYP3A4. Aproximadamente el 0,6 % de la dosis s¢ recupera en la orina tras la administracion
oral. Tras la administracién intravenosa, la depuracidn plasmética media es de aproximadamente
9 1/h.

Amlodipino

I} amlodipino cs biotransformado masivamente (en torno al 90 %) en el higado 4 metabolitos
inactivos: el 10 % del farmaco oripinal y el 60 % de los melabolitos se excretan en lu orina.

Lu eliminacién del amlodipino del plasma es bifdsica, con una semivida de eliminacion terminal
de entre 30 y S50 horas, aproximadamente. Las concentraciones plusmiticas de estado de
equilibrio se alcanzan tras la administracién continua durante 7 u 8 dias.

Linealidad / no linealidad FOLLETO B lﬂfaaﬁclﬂﬂ
Aligkireno AL PMFESII’NN.

La concentracion plasmdtica méxima {Cou) y 14 exposicion (AUC) del aliskirenoAUmenTan
linealmente al' aumentar la dosis en cl intervalo comprendido entre 75 y 600 mg,

Amlodipino

Tl amlodipino muestra una farmacocinética lineal cn el intervalo terapéutico comprendido entre 5
y 100 mg.
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Caracteristicas de los pacientes
Poblaciones especiales
Disfuncién hepatica

La farmacocinética del aliskireno no estaba significativamente afcctada cn los pacientes con
hepatopatia entre leve y grave, por lo que no es necesario ajustar inicialmente la dosis de
aliskireno ¢n los pacientes con disfuncién hepatica entre leve y grave,

En los pacientes con insuficiencia hepdtica disminuye la depuracién del amlodipino, lo que
defermina un aumento del AUC del 40-60 %, aproximadamente, por 1o que se debe proceder con
precaucion en los pacienies con disfuncidn hepdtica.

Disfuncién renal

Se ha evaluado la farmacocinética del aliskireno en pacientes con diversos grados de
insuficiencia renal. Bl AUC y la Cpyy relativas del aliskireno en pacientes con disfuncién renal
eran entre (1,8 y 2 veces superiores a las registradus en sujetos sanos tras la administracién de una
dosis Onica y cn ¢l cstado de equilibrio. Sin embargo, estas modificaciones no s¢ corrclacionaban
con la pravedad de la disfuncion renat. No es preciso ajustar inicialmente la dosis de aliskireno en
pacientes con distuncién renal entre leve y grave, si bicn debe procederse con precaucion en
pacientes cuya funcidn renal esté gravemente afectada.

La farmacocinética del amlodipino no se afecta en grado significativa por Ja disfuncion renal.
Poblacidn pediatrica

No s¢ ha investigado la farmacocinética de Rasilamlo en pacicntes menores de 18 afios.
Pacientes geridtricos

No es preciso ajustar la dosis inicial de aliskireno cn los pacientes de edad avanzada.

El tiempo transcurrido hasta que se alcanza la concentracién plagsmdtica méxima de amlodiping
es similar en pacienles jévenes v en ancianos. En los pacicntes ancianos la dt:pumuun del

amlodipino tiende a declinar, con lo que el AUC aumenta y la sernjvida_de in,. e
prolongt. FOLLETO D INFORMACION
DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA AL FROFESIONAL

Los estudios de toxicidad farmacoldgica no pusieron de manificslo ningin efeclo adverso del
aliskireno sobre ¢l funcionamiento del sistema nervieso central, el aparato respiratorio o ¢l
sistema cardiovascular. Los resullados de los estudios de dosis repetidas en animales cran
coherentes con el riesgo conocido de irritacidn local o los efcetos Tarmacolgicos previstos del
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aliskireno. Bn un estudio de 2 4fios ¢n ratas y un estudio de 6 meses en ratones transgénicos no se
detectaron signos de carcinogenia del aliskireno. Un adenoma de colon y un adenocarcinoma de
ciego diagnosticados en ratas con la dosis de 1500 mg/kg/dia no eran estadisticamente
significativos. El aliskireno carcefa de poder mutigeno o teratégeno, y de toxicidad embriofetal.
En ratas no afectd a la fertilidad ni al desarrollo prenatal o posnatal.

Los datos sobre toxicidad del amlodipino, tanlo clinicos como preclinicos, estin bien
documentados,

Los estudios de toxicidad preclinica han mostrado que las ratas toleraban bien la asociacion de
aliskireno y amlodipino. Los resultados de estudios de toxicidad oral de 2 y 13 semanas en ratas
eran coherentes con los del aliskireno y el amlodipino cuando estos formacos se administraban
solos. No sc observaron efectos adversos nuevos mi un aumento de la importancia de log
asociados a uno u otro componente.,

INCOMPATIBILIDADES

No procede

CONSERVACION

Véase el envase exterior.
Rasilamlo no debe utilizarse después de la fecha de caducidad indicada en ¢l envase («EXP»).

Rasilamlo debe mantenerse fuera del alcance y de la vista de los ninos.

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

No hay requisitos especiales.

Fabricante:
Viéase el envase exterior. FOLLET) b3 lNl'ﬂRi'MCIﬂN
Prospecto internacional AL FROFESIONAL
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