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Rasilamlo®

Asociacién de un inhibidor de la renmina (aliskireno) con un derivado dihidropiridinico
(amlodipino).

mmumnﬁmmpﬁmmmu

AGENCIA NACIONAL
DESCRIPCION Y COMPOSICLON mmvmm
Forma farmacéutica . 21 NOV 2011
Comprimidos recubiertos con pelicula

Principios activos

Los principios activos son;

llemifumarato de aliskireno: hemifumarato de (25,48,58,78)-N-(2-€8f0amoil-2-metilpropil }-5-
amino-4-hidroxi-2,7-diisopropil-8-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)enil |-octanamida.

Besilalo de amlodipino: bencenosulfonato de 3-etil S-metil (4RS)-2-[(2-aminoctoxiymetil)-4-(2-
clorofenil)-6-metil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato.

Estd disponible cn coatro dosis farmacéuticas. Un comprimido de Rasilamlo contiene:

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

- 150 mg de hemifumarato dc aliskireno (como base) y 10 mg de besilato de amlodipino (como
base)

= 300 mg de hemifumarato de aliskireno (coma base) y 5 mg de besilato de amlodiping (como
hase)

- 300 mg de hemifumaralo de aliskireno (como base) y 10 mg de besilato de amlodipino (como
base)

Ls posible que algunas dosis farmacéuticas no cstén disponibles ¢n 10dos los paises.

Excipicntes

Comprimidos recubiertos con pelicula de 150:111}1/5 mg, Celulosa microcristalina, crospovidona,
pavidona, estearato de magnesio, silice coloidgl anhidra, hidroxipropilmetilcelulosa, diéxido de
titanio (E 171), macrogel, talco, dxido de hicrrg amarillo (E 172) y dxido de hierro rojo (E 172)

Comprimidos recubiertos con pelicula de 150 mg}lﬂ mg: Celulosa microcristalina, crospovidona,
povidona, eslearato de magnesio, silice coloidal anhidra, hidroxipropilmetilcelulosa, didxido de
Litanio (E 171), macrogol, talco y éxido de hierro amarillo (E 172)

FOLLETO DZ INFORMACION
AL PROFESIONAL
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Comprimidos recubiertos con pellcula de 300 mg/5 mg: Celulosa microcristalina, crospovidona,
povidona, eslearato de magnesio, silice coloidal anhidra, hidroxipropilmetilcelulosa, diéxido de
titaniio (F 171), macrogol, talco y 6xido de hierro amarillo (E 172)

Comprimidos recubiertos con pelicula de 300 mg/10 mg: Celulosa microcristaling, crospovidona
P p g P
povidona, estearato de magnesio, silice coloidal anhidra, hidroxipropilmetilcelulosa, macrogol
talco y dxido de hicrro amarillo (E 172)

k4

T

Las formas galénicas pueden variar de unos paises a otros.

FOLLETO B INFORMACION
INDICACIONES AL FROFESIONAL

Tratamiento de la hipertensidn

* Rasilamlo estd indicado como Lratamiento inicial de pacienies hipertensos que probablemente
necesiten varios tarmacos para controlar la tensi6én arterial.

* Rasilamlo usid indicado en pacientes cuya tension arterial no s¢ controla satisfacloriaments
s0lu con aliskiteno o sélo con amlodipino (u otro antagonista del caleio dihidropiridinico).

* Rasilamto estd indicado como lratamiento de sustitucidn en los pacientes que ya cstén
recibiendo aliskireno y amlodipino en comprimidos separados y en las mismas dosis.

Rasilamlo puede administrarse junto con otros antihipertensores.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

La dosis recomendada de Rasilamlo es un comprimido al dia; lus cuatro dosis farmacéuticas
(iguran en el apartado DESCRIPCION Y COMPOSICION: Rasilamlo debe tomarse por via oral.

Rasilamlo puede tomarse sin tener ¢n cuenta fas comidas.

El efecto antihipertensor es muy manifiesto al cabo de 1 semana y se acerca a su MAaximo en
torno a las 2 scmanas. Sila tensidn arterial sigue sin normalizarse al cabo de 2 a 4 semanas de
tratamiento, se puede aumentar ta dosis hasta un maximo de 300 mg de aliskireno y 10 mg de
amlodipino. La posotogia debe individualizarse y ajustarse en funci6n de la respuesta clinica del
paciente.

Sea cual sca la dosis del firmaco que estuvieran reeibiendo en monoterapia, los pacientes que
sustituyan esla por el tratamiento con Rasilamlo presentardn mayores reducciones de la lension
arterial con la asociacién farmacéutica.
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Poblacidén destinataria general

Tratamicnto inicial
Para ¢l (ratamicnto inicial de pacienles hipertensos con pocas probabilidades de controlar la
lensioén  arterial con un solo (Armaco, generalmente se recomienda como dosis inicial

150 mg/5 mg una vez al dia. La dosis puede aumentarse hasta un miximo de 300 mg/10 mg una
vez dl dia.

Pacientes en los que la monoterapia no es suficiente

En los pacicntes cuya tensién arterial no descienda suficientemente con el aliskireno o el
amlodipino (u otro antagonista del calcio dihidropiridinico) en monolerapia se puede cambiar a la
bilerapia con Rasilamlo,

En los pacientes que presenten reacciones adversas que limiten la dosis de alguno de los
componentes se puede cambiar a la presentacidn de Rasilamlo que contenga una dosis
farmacéutica mis baja de dicho componcote para lograr reducciones similares de la tension
artcrial,

Pacientes tralados satisfactoriamente con aliskireno y amlodipino en comprimidos por
separado

Los pucientes que ya estén recibiendo aliskireno y amlodipino ¢n comprimidos por separado
pueden pasar 4 tomar un solo comprimido de Rasilamlo que contenga la misma dosis de cada
componenle.

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

No ey preciso ajustar la dosis inicial en pacientes con digfuncién renal leve 0 moderada.

Se debe proceder con prudencia cn los pacicntes hipertensos con disfuncion renal grave, ya que
no hay informacion sobrc la loxicidad de Rasilamlo en esta poblacion.

Disfuncidn hepatica

En fos pacientes con insuficiencia hepidtica disminuye la depuracidn del amlodipino, lo que
determina un aumento del AUC del 40-60 % aproximadamenic, Por consiguicnte, se debe
proceder con prudencia al administrar Rasilamlo a pacicates con disfuncién hepatica.

FOLLETO D2 INFORMACION
AL FROFESIONAL
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Pacientes pediatricos

No se han establecido ni la seguridad ni la eficaciu de Rasilamlo ¢n mifios y adolescentes
(menores de 18 aflos), por 1o que no sc recomienda administrar Rasilamlo en esta poblacién,
Pacientes geriatricos

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

CONTRAINDICACIONES

Dot

Antecedentes de hipersensibilidad s aliskireno, _amlodipino, otras dihidropiridinas 0 a
alguno de los excipientes

El_uso concomitante de aliskireno con_ciclosporina e itraconazol, dos inhibidores muy
boientes de la glicoproteina P (apl*). v otros inhibidores_potentes de la gpP (quinidina,

verapamilo) estd contraindicado

Embarazo FOLLETO DZ INFORMACION
o ‘ _ AL FROFESIONAL

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONLS

(zencral

En_casv de diarrea grave y persistente, debe interrumpirse el tratamiento con Rasilamlo,

Hipersensibilidad

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

LEmbarazo

No se dispone de informacién suficiente accrca del uso del aliskireno en la emburuzada. F)
aliskireno no era teratGpeno cn ratus ni en conejos. Sin embargo, olras sustancias que actdian
dircclamente  sobre ¢l sistema renina-angiotensina (SRA) se han asociado a Lraves
malformaciones fetales y a muerle del neonato. Como con cualquier medicamento que actic
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directamente sobre ¢l SRA, no debe utilizarse el aliskireno durante el embarazo ni en mujeres que
cstén planeando quedarse embarazadas. Los profesionales sanitarios que prescriban farmacos quc
actien sobre el SRA deberdn informar a las mujeres en edad de procrear del riesgo que puede
entrafiar tomarlos durante el embarazo,

No hay cxperiencia clinica del uso del amlodipino durante el embarazo. En los estudios cn
animales se ha observado toxicidad para la reproduccidn, No se conoce ¢l posible riesgo para el
ser humano.

No debe utilizarse Rasilamlo durante el embarazo ni en mujeres que estén plancando quedarse
cmbarazadas. 5i se diagnostica un embarazo durante el tratamiento, debe suspenderse la toma de
Rasilamlo lo antes posible.

PPacientes con hiponatremia o hipovolemia

En pacientes ¢on un SRA activado, como los que tienen una acentuada hipovolemia o
hiponatremia (por ¢jemplo, los que reciben altas dosis de diuréticos) puede producirse una
hipotensidn sinlomilica. Se debe corregir 1a hipovolemia o la hiponatremia antes de adminisirar
Rasilamlo, o bien debe iniciarse el tratamiento bajo estrecha supervisién médica.

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

Disfuncién renal

No es necesario ajustar la cloms inicial en los pdcmntm con disfuncién renal c¢ntre leve y
moderada (30 ml/min/1,73 m*® < FG < 90 ml/min/I 73 m?) (véase los apartados 4 POSOLOGIA Y
MODO DE ADMINISTRACION ¥y 11.2 PROPIEDADES FARMACOCINGTE l(.Ab).

NO se¢ ha estudiado Rmihmlo en pacicntes hipertensos con disfuncién renal grave (Crﬁdtinina

= 150 umol/l en mujeres y > 177 pmol/l en hombres y/o FG estimada = 30 ml/min/1,73 m?),
1nteceda~nt¢$ de didlisis, sindrome mefritico o hipertensién renovascular, Otros farmacos que
actian sobre el sistcma rening-angiotensina pueden elevar 1as concentracioncs de potasio, de
creatinina sérica y de nitrégeno urcico en sangre en estos pacientes, y cabe prever un ctecto
similar con Rasilamlo. Se debe proceder con prudencia cuando se utiliza Rasilamlo ¢n pacientes
hipertensos con disfuncion renal grave, ya que no hay informacién sobre la toxicidad en esta
pablacién.

Estenvsis de la arteria renal

No se dispone de datos sobre ¢l uso de Rasilamlo en casos de estenosis unilateral o bilateral de la
arteria renal o de estenosis cn pacienles mononéfricos.

FOLLETO b INFORMACION

AL PROFESIONAL
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Disfuncion hepéitica

Como ocurre con otros antagonistas del calcio, lu depuracién dcl amlodipino disminuye en
pacienles con insuficiencia hepéatica. Por consiguiente, se debe proceder con precaucién al
administrar Rasilamlo a pacicntes con disfuncion hepitica.

Estenosis de las valvnlas adrtica y mitral, miocardiopatia hipertrofica obstructiva

Como con todos los demas vasodilatadores, se debe tener cspecial precancién cuando se utiliza el
amlodipino ¢n pacientes aquejados de estenosis adrlica o mitral o de miocardiopatia hipertrélica
obstructiva.

Insuficiencia cardiaca

En general, los antagonistas del calcio, cntre ellos el amlodipino, deben utilizarse con precaucion
tn pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave (clase funcional ILI-IV de la New York
Heart Association (NYHA)).

Administracion concurrente de ciclosporina A

No s¢ recomiends la administracion concurrente de aliskireno y de ciclosporina, un inhibidor
potente de la glucoproteina P (véase el upartado 8 INTHRACCIONES).

FOLLETO D INFORMACION
| AL FROFESIONAL

Se ha administrado Rasilamlo a mds de 2800 pacientes cn cnsayos clinicos terminados; de ellos,
372 lo recibieron durante un ano o mis, El tratamiento con Rasilamlo se tolerd bicn on dosis de
hasta 300 mg/10 mg, con una incidencia gencral de reacciones adversas similar a la de sus
componcntes en monoterapia y a la del placebo. La incidencia de reacciones adversas no mostré
ninguna asociacion con el sexo, la cdad, ¢l indice de masa corporal la raza o ¢l origen étmico, No
s¢ observaron reacciones adversas nuevas ocurridas especificamente con Rasilamlo aparte de las
que ya se sabia que sc asocian 4 cada uno de sus componentes ¢n monoterapia. Las reacciones
adversas eran gencralmente leves y transitorias, Bn un ensayo aleatorizado, doblemente
enmascarado y comparativo con placebo, llevado a cabo en 1688 pacientes con hipertension leve
o moderada, hubo que interrampir el tratamiento por una reaccién adversa clinica en el 1,7 % dc
los pacicntes tralados con Rasilamlo, frentc al 1,5 % de los que recibieron placcho.

REACCIONES ADVERSAS

Rasilamlo

El edema periférico es una reaccion adversa conacida (y dependiente de la dosis) del amlodipino,
pero no del aliskireno. En todos los cnsayos do corta duracién doblementc cnmascarados y
comparativos con placebo o con tratamicnto activo, ta incidencia de edema cra menor o igual con
Rastlamlo que con las dosis correspondientes de umlodipino.
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Otras reacciones adversas que pueden producirse con los componentes individuales

Reacciones adversas notificadas anleriommente con alguno de los dos componentes pueden
también producirse con Rasilamlo, aunque no se hayun observado en los ensayos clinicos.

Aliskireno

Bl tratamiento con aliskiteno se tolerd bicn, con una incidencia general de reacciones adversas
simitar a la del placebo hasta 300 mg. Las reacciones adversas eran en general leves vy
fransitorias, y stlo cn casos infrecuentes obligaron 4 interrumpir el tratamiento, La reaccién
adversa mas frecuente ¢s la diarrca. Duranle el tratamiento con aliskireno s¢ observaron otras
reacciones adversas, como exantema y angioedema. En los ensayos clinicos comparativos se
observo raramente un angioedema durante el tratamicoto con aliskireno, con una trecuencia
similar a la del placebo o el tratamiento con hidroclorotiazida. Antc cualquier signo indicativa de
reaccion alérgica (en particular dificultad para respirar o para tragar, o hinchazén del rostro, las
extremidades, los ojos, los labios o la lengua), los pacientes deben interrumpir el iratamiento y
consultar al médico. La incidencia de tos era similar en los pacientes que recibieron placcbo
(0,6 %) y en los tratados con aliskireno (0,9 %).

Hemoglobina y hematocrito: Se observaron pequefos descensos dJe la hemoglobina v el
hematocrito (descensos medios aproximados de 0,05 mmol/l y de (0,16 en el porcentaje de
volumen, respectivamente). Ningiin paciente interrumpid ¢l tralumiento debido a anemia. Este
efecto se observa también con otros firmacos que actian sobre ¢l SRA, como los inhibidores de
la enzima conversiva de la angiotensina (IECA) y los anlagonislas de los receptores de ta
angiolensina.

Potasio sérico: Las elevaciones del potasio sérico eran de cscasa enlidad ¢ infrecuentes en
pacicntes con hiperlensién esencial tratados con aliskireno solo (0,9 % frente a 0,6 % con el
placebo). Sin embargo, en un estudio en ¢l que s¢ administraron conjuntamente aliskireno y un
IECA a una poblacidn diabética, ¢l aumento del potasio sérico fue mis frecuente (5,5 %). Por
consiguiente, como con cualquier firmaco que actiie sobre el SRA, estd indicado vigilar
sistemdticamente los electrélitos y la funcidn renal en los pacientes diabéticos que cstén tomando
aliskireno.

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

Otras reacciones adversas repistradas cn los ensayos clinicos con amlodipino cn monoterapi,
independientemente de su asociacidn causal con el medicamento en estudio, fucron lus siguientes

POLLETO D% INFORMACION
AL PROFEGIONAL

Pagina 8 de 20



REF.: RF273607/11 Reg. I.S.P. N° F-19040/11

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
RASILAMLO 300/5 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Novartis Pagina 9
IPL - Fraospacto internacional 17 de diciembre de 2009 Ragilamlo

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

Del sistema nervioso ceniral y periférico: neuropatia periférica, lemblor, marcos, disgeusia,
cefalen, parestcsias, somnolencia.

Gastrointestinales y hepatobiliares: gasiritis, hiperplasia gingival, pancreatitis, alteracién del
ritmo intestinal, clevacion de las enzimas hepdticas, hepalilis, dispepsia, nduseas o vomitos,
epigastralgia, diarreu, sequedad de boca.

Generales: malestar, aumento de peso, pérdida de peso, hipersensibilidad, astenia, dolor tordcico
no cardiégeno,

Hematopoyéticas: lencopenia, trombocitopenia.

Del aparato locomotor: artralgias, mial gias, cspasmos musculares,

Psiquidtricas: alteraciones del humor, insomnio.

Del aparato respiratorio: rinitis, disnea, tos.

De la piel y sus anejos: alopecia, angioedema, exantema, erilema multiforme, pirpura, alteracion
de la pigmentacion culdnea, urticaria, hiperhidrosis, prurito.

De los drganos de los sentidos: acifenos, trastorno de la vision

Del aparato urinario: aumento de la frecuencia miccional, nicturia, trastorno de la miccién,
polaquiuria.

Metabélicas y nutricionales: hiperglucemia, sed.

Del aparato reproductor; impolencia, ginecomastia,

FOLLETO B2 INFORMACION
Interacciones AL FROFESIONAL
Rasilamlo

La administracion concurrente de aliskireno y amlodipino no modifica sustancialmente la
exposicion farmacocinética (AUC) y la concentracién maxima (Coax) del estado de cquilibrio de
ninguno de 108 componentes en voluntarios sanos.

Aliskireno

El aliskireno tiene un bajo potencial de interaccion con otros farmacos.
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Los compuestos que se han investigado en los cstudios de farmacocinélica clinica del aliskireno
son los siguicntes: acenocumarol, alenolol, celecoxib, fenofibrato, pioglitazona, alopurinol, 3-
mononitralo de isosorbida, irbesartdn, digoxina, ramipril, valsarlan, metformina, atorvastatina,
cimetidina e hidroclorotiazida, y no s¢ han identificado intcracciones de trascendencia clinica, Bn
consecuencia, no s preciso ajustar ly dosis de aliskireno ni la de estos firmacos cuando se
administran conjuntamente.

Interacciones con ¢l CYP 450: El aliskireno no inhibe las isoenzimas del citocroma P450
(CYP1A2, 2C8, 200, 2C19, 2D6, 2E1 y CYP3A), no induce la isoenzima CYP3A4, y es
metabolizado minimamente por las isoenzimas del citocromo P4350. Por consiguiente, no s¢ prevé
que el aliskireno afecte a la cxposicidn sistémica de sustancias que inhiben estas isoenzimas, las
inducen o son metabolizadas por ellas.

Interacciones con In glucoprotcina P

Estudios in vitro indican que la glucoproteina P (gpP), codificada por MDR/, ¢s el principal
transportador de expulsion implicado en la absorcién y la disposicidn del aliskireno. Ta
posibilidad de que se produzcan interacciones farmacolégicas localizadus en lu gpP dependerd en
gran medida del grado de inhibicién de este transportador.

Sustratos o inhibidores débiles de la gpP: No se hun observado interaccioncs de interés con
atenolol, digoxina, amloedipino o cimetidina. Cuando se administra con atorvastatina (80 mg), el
AUC y la G, del estado de equilibrio del aliskireno (300 mg) aumentan un 50 %

Inhibidores moderados de In gpP: La coadministracién de ketoconuzol (200 mg) y aliskirena
(300 myg) eleva en un 80 % las concentraciones plasmdticas de aliskireno (AUC y Cinux). Estudios
preclinicos indican que la coadministracién de estos dos firmacos aumenta la absorcién
gastrointestinal del aliskireno y reduce su excrecién biliar. La coadministracién de una dosis oral
unica de 300 mg de aliskireno y de 240 mg de verapamilo multiplicé aproximadamente por 2 el
AUC y 1a Cryy del aliskireno. Se piensa que la variacién de la concentracion plasmatica de
aliskireno en presencia dc ketoconazol o verapamilo se encontrard dentro de los limites de lo que
se abtendria si se duplicara la dosis de aliskireno; en ensayos ¢linicos comparalivos se toleraron
bien dosis de ahsklrcno de hasta 600 mg, s demr el dohle de la mayor dosis lerapéutica
recomendada, Bet-eonsiguient : e bamglen : - 5in embargo. es de
es ue las concentraciones tisulares aumenten mds_que Ias  concentracione
plasmiticas. Por lo tanto, debe tenerse precaucion cuando aliskireno_se_administre con
ketoconazol uw_otros inhibidores moderados de 1a gpP (claritromicina, telitrumicina,

eritromicina, amiodarona).

Inhibidorcs potentes de la gpP: Un estudio de intcraccién farmacoldgica de una sola dosis cn
sujetos sanos mosiro que la ciclosporina (200 y 600 mg) multiplica Ta Cu, del aliskireno (75 mg)

FOLLETD BZ INFORMACION
AL FROFESIONAL
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por 2,5 aproximadamente, y ¢l AUC por 5 aproximadamente, Por consiguicnie, no se recomienda
utilizar simultdneamentc ambos farmacos (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Furoscmida: Cuando se coadministran aliskireno y furosemida, el AUC v la Cpyy de la
furoscmida se reducen en un 28 % y un 49 %, respectivamente. Por consiguicate, sc recomienda
vigilar los efectos al comenzar el (ratamiento con furosemida y al ajustarlo, para evitar la
administracién de dosis demasiado bajas.

Potasio y diuréticos ahorradores de potasio: Basindose en la expericncia con el uso de otros
farmacos que afectan al SRA, la administracion concurrente de aliskireno y de los firmacos
siguientes puede clevar el polasio sérico: diuréticos ahorradorgs de potasio, suplementos de
potasio ¢ suceddncos de la sal de mesa que contengan potasio. Si se considera necesario
coadministrarlos, se deberd proceder con precaucibu (véase el apartado ADVLRTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Amlodiping

En monoterapia, el amlodipino se ha administrade de {orma segura con diuréticos tiazidicos,
betabloqueantes, TECA, nitratos de accidn é)rolongada, nitroglicerina  sublingual, digoxina,
warlaring, atorvastatina, sildenafilo, Maalox™ (gel de hidréxido de aluminio, hidréxido de
magnesio  y  simeticona), cimetiding, antiinflamatorios no  ¢steroideos, antibitlicos e
hipoglucemiantes orales.

EMBARAZQ Y LACTANCIA EOLLETO D INFORMACION
Embarazo Al FROFESIONAL

No se dispone de informacidn suficiente acerca del uso del aliskireno en la embarazada. Fl
aliskireno no era teratdgeno ¢n rutus ni en concjos. Sin embargo, otras suslancias que actian
directamentc sobre ¢l SRA se han asociado a graves mallormaciones fetales v a muerte del
nconato. Como es el cuso de cualquicr firnmace que actie directamente sobre ¢l SRA, no debe
utilizarse el aliskireno durante ¢l cmbarazo ni en mujeres que estén plancando yuedarse
embarazadas. Los profesionales sanilarios que prescriban firmacos que aclien sobre el SRA
deberdn informar a las mujeres en edad de procrear del riesgo que puede entrafar tomarlos
durante ¢l crbarazo.

No hay experiencia clinica del uso del amlodipino durante el embarazo, En estudios cn animales
se hi observado toxicidad para Ia reproduccién. No se conoce el posible riesgo para el ser
humano.
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No debe utilizarse Rasilamlo durante el embarazo ni en mujeres que estén planeando quedarse
embarazadas. Si se diagnostica un embarazo durante el (ralamiento, debe suspenderse la toma de
Rasilamlo lo antes posible.

Lactancia

No se sabe si el aliskireno o el amlodipino sc excretan en la leche materna humana. El aliskirena
se excretd en 1a leche de ratas lactantes,

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

SOBREDOSIS

No hay experiencia con sobredosis de Rasilamlo.

La manifestacién mas probablc de la sobredosis seria la hipotcnsién relacionada con el efecto
antihipcrtensor del aliskireno y el amlodipino, Si aparece hipotension sintomitica, debe
instaurarse un tratamiento sintomitico,

La sobredosis de amlodipine pucde causar vasodilatacién periférica excesiva y posiblemente
taquicardia refleja. Se han notificado casos de hipotensién sistémica pronunciada y
potencialmente prolonpada, incluso con choque (shock) y muerte del pacicnte, durante el
tratamiento con amlodipine,

3¢ ha comprobado que la administracién de carbdn aclivado a voluntarios sanos inmedjatamente
después de la ingestion de amlodipino (10 mg) o en las dos horas siguientes reduce
significativamente la absorcidn del farmaco, En algunos casos puede ser dtil el lavado gastrico. El
gluconato de caleio por via intravenosa puede ayudar a revertir los efectos del blogueo de los
canales del calcio. Es poco probable que pueda eliminarse el amlodipine mediante didlisis.

FARMACOLOGIA CLINICA |

FOLLEYO D% INFORMACION
Propiedades farmacodindmicas AL PROFESIONAL
Rasilamlo

El uso de una biterapia con aliskireno y amlodipino se basa en las acciones de eslos dos firmacos
sobre dos sistemas distintos, pero complementarios, que regulan Ia tensién arterial. Los
antagonistas del calcio bloquean 1os canales del calcio para cvilar la entrada de este ion en log
miocitos del misculo liso de la pared vascular, con lo que evitan la contraccién de dichos
miocitos y la vasoconstriceion. Los inhibidores de la renina suprimen la actividad enzimatica de
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la renina y bloquean asi la sintesis de angiotensina 11, principal molécula clectora del SRA. Ta
angiolensina 1 causa vasoconstriccion y reahsorcién de sodio y agua. Por consiguiente, el
amlodipino inhibe dircctamente la vasoconstriccidn v reduce la resistencia vascular, y el
aliskireno, al controlar la sintesis de angiotensina 1, pucde lambién inhibir la vasoconstriccion,
pero ademds desplaza el equilibrio del apua v cl sodio hacia los niveles necesarios para que se
den las condiciones de una tensién arterial normal. La accién combinada del aliskireno y el
amlodipino sobre estos dos factores fundamentales de la regulacién de la TA (la vasoconstriccién
y los cfeetos hipertensores mediados por el SRA) produce efcetos antihipertensores mis eficaces
que los observados con la monolerapia.

En los pacicnies hipertensos, la administracion de Rasilamlo wna vez al dia logré reducciones
clinicamente significativas, y dependicntes de la dosis, de la tensién sistolica y diastélica que sc
manluvieron durante todo el intervalo posologico de 24 horas.

Al cabo de una semana de tratamicnto, Rasilamlo logra mayores reduceiones de la tensién arterial
que la monolerapia con cualquiera de sus componentes, y su cfecto se acerca al maximo a las dos
semanas. La reduccion de la {ension arterial se mantenia duraate el tratamiento prolongado, v cra
independiente de la edad, ¢l sexo, el indice de masa corporal y el origen étnico,

3¢ estudio Rasilamlo en varios ¢nsayos comparativos con placebo y con tratamiento activo y en
cnsayos 4 largo plazo en los que parliciparon un total de 5570 pacientes con hipertensién cutre
leve y moderada (tensiéu diastélica entre 90 mm Hg y 109 mm Hg).

El estudio fundamental («pivotals) de eficucia era un ensayo multifactorial comparativo con
placebo en el que participaron 1688 pacientes aleatorizados con hipertensién entre leve y
moderada, La mayoria tenian menos de 65 anos. Un gran mimero de ellos eran obesos (46 %) o
padecian sindrome melabdlico (46 %), y mas del 10 % cran disbéticos. La mayoria cran de razu
blanca, con una representacién de hasta ¢l 20 % de varios grupos étnicos, cotre ¢llos, hispanos o
latinos. Aproximadamente el 20 % de los pacicnles eran nepros.

En este estudio, Rasilamlo cn dosis comprendidas entre 150 mg/5 mg y 300 mg/10 mg, dio lugar
a reduccioncs medias, y dependientes de la dosis, de la lension arterial (sistélica/diast6lica)
comprendidas  entre  20,6/14,0 mmHg y  23,9/16,5 mm Hg, respectivamcnle, [rente a
6,8/5,4 mm Hyg con el placebo, en una poblacién de pacientes con una tensién arierial media de
157,3/99,7 mm Hg al inicio. En una subpoblacién de pacientes con hipertension en estadio 2
(TAS z 160 mm Hg o TAD > 100 mm Hg), ta reduccién de la tension arterial respecto al inicio
estuvo comprendida entre 25,0/15,0 'y 26,7/17,5 mun Hg entre los tratados con Rasilamlo. Con
estas gsociaciones posoldgicas, las reducciones de la tensidn arterial eran significalivamente
mayores que con las dosis respectivag de aliskireno y placebo. La administracion de Rasilamlo se
asocid a un descenso {del 55-68 %) de la actividad de la rcnina plasmatica (ARP) respecto al
inicio, mientras que la de amlodipino se asocié a un aumento (del 59-73 %). Se observé una
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reduccion similar de la ARP con el aliskireno en monoterapia. No se observaron efectos
sigmificativos de Rasilamlo sobre el lipidograma, la glucemia o el peso corporal.

Cuando se administré como tratamiento inicial, Rasilamlo en dosis comprendidas entre
150 mg/5 mg y 300 mg/10 mg logré tasas de control de la tension arterial sistélica/diastdlica (s
decir, « 140/90 mm Hg) significativamentc mayores que las monoterapias respectivas vy
comprendidas entre el 49,2 % con 150 mg/5 mg vy el 68,3 % con 300 mg/10 mg. En total, en el
84,7 % de los pacientes que recibicron Rasilamlo, 300 mg/10 myg, 1a lensiaon arterial diastdlica
descendid por debajo de 90 mm Hg 0 se redujo 2 10 mm Hg respecto del valor inicial.

La eficacia de Rasilamlo se mantuvo durante un afio de tratamiento sin signos de disminucion del
efecto,

En un estudio en 820 pacientes aleatorizadas que no respondian satisfactoriamente al tratamicnto
con 30 mg de aliskireno, la asociacion de 300 mg de aliskireno y 10 mg de amlodipino logro
reducciones medias de la tensién arterial sistolica y diastélica de 18,0 mm Hg y 13,1 mm Hyg,
respectivamente, que eran significativamente mayores que las obtenidas con el aliskireno
(300 mg) en monoterapia. También la asociacién en dosis de 300 mg/S mg logré una reduccidn
significativamente mayor de la lension arterial que la monoterapia con 300 mg de aliskireno,

En un estudio en 847 pacientes aleatorizados que no respondian suficientemente al tratamicnto
con 10 mg de umlodipino, la asociacidn de 300 mg de aliskireno y 10 g de¢ amiodipine logro
una reduccion media de la tensién arterial sistélica y diastOlica de 14,4 y 11,0 mm Hg,
respectivamente, que era Significativamente superior a la obtenida con 10 mg de amlodipino en
monoterapia. También la asociacién en dosis de 150 mg/10 mg logrd una reduccidn de la tension
arterial significativamente mayor que la obtenida con 10 mg de amlodipino en monoterapia. En
atro cstudio Hevado a cabo ¢n 545 pacientes aleatorizados que no respondian suficientemente al
tratamiento ¢con 5 mg de amlodipine, la asociacidn de 150 myg de aliskireno v 5§ mg de amlodipino
logrd una reduccitn de la tensién arterial de 11,0/8,5 mm Hg, frente a 9,6/8,0 mm Hg con 10 mp
de amlodipino, y se asocid a una menor incidencia de edema periférico,

Aliskireno

En los pacientes hipertensos, el aliskireno causa una reduccion de la tensién arterial siswilica y
diast6lica duradera y dependiente de la dosis. Con la administracién una vez al dia de aliskireno
cn dosis de 130 mg y 300 mg se lograba una reduccion elicaz de la tension arterial durante todo
el intervalo posoldgico de 24 horas (¢l efecto se mantenia en las primeras horas de la mafiana),
con un cociente min,-mix. medio del 98 % para la respuesta de 1a tension diastélica a la dosis de
300 mg. Al cabo de 2 semanas de Lratamiento se habfa alcanzado entre el 85 % y el 90 % dcl
maximo c¢fecto hipotlensor. Bl efecto hipotensor se mantuvo en pacientes tratados durantc un
maxime de un afio, como quedd demostrado por la diferencia cstadisticamente significativa
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respecto al placcbo 4 xemanas después de la suspension aleatorizada del tratamiento. Al cesar el
tratamienlo, 14 tensidn arterial fuc regresando gradualmente a los niveles iniciales 3 lo largo de
varias semanas, sin signos de un efecto de rebote en la tensién arterial o 1a ARP.,

No s¢ han registrado signos de hipotension de la primera dosis ni cfectos sobre 1a frecuencia del
pulso cn pacientes tratados en cnsayos comparativos. La hipotension excesiva fue uny
observacion infrecuentc (0,1 %) en pacientes con hipertension no complicada tratada sélo con
aliskirena. También la hipotensicn era infrecucnte (<1 %) durante el tratamicnto con asociaciones
de otros antihipericnsores.

En estudios comparativos, ¢l efecto hipotensor del aliskircno asociado a hidroclorotiazida o 4
ramipril era aditivo, y lag asociaciones se toleraron bicn. Con la asociacién de aliskireno y del
TECA ramipril s¢ regisiré una menor incidencia de los que con ramipril s0lo (1,8 % con
aliskireno/ramipril y 4,7 % con ramipril), La adminisiracién junto con valsartén, anlagonista de
los receptores de la angiotensina I1, se toleraba bien,

Ll aliskireno tieng una clicacia hipotensora comparable 4 la de otras clases de antihipertensores,
como los IECA, los anlagonistas de los receptores de la angiotensina II y los anlugonistas del
calcio,

En pacientes diabéticos e hipertensos, la monoterapia con aliskireno cra scgura y eficaz.
Asaciada al ramipril, el aliskireno logré reducciones de la tensién arterial mayorcs que con los
respectivos compaonenies en monoterapia,

Los efectos antihiperiensores del aliskireno eran independientes de la edad, el sexo, ¢l indice de
masa corporal y ¢l origen étnico.

En un estudio de 3 meses ¢n 302 pacientes con diagndstico actual o antecedentes de hipertensidn
e insuficiencia cardiaca cstable de grado leve, todos los cualcs estuban recibiendo ¢f tratamiento
de referencia para la insuficiencia cardiaca estable (un IECA o un antagonista de los receplores de
la angiotensina 11, un betabloqueante Y, &0 una tercera parte de los pacicnies, un antagonista de la
aldostcrona), se tolerd hien la adicién de 150 my de aliskireno. Las concentraciones del péptido
natriurético de tipo B se redujeron un 25 % en el grupo del aliskireno, comparado con el dcl
placebo,

En un estudio de 6 meses en 599 pacientes con hiperlension, diabetes mellilus de tipo 2 y
ncfropaliy, todos los cuales estaban recibicndo 100 mg de losartdn y tratamiento anti hipertensor
de fondo optimizado, la adicidn de 300 mg de aliskireno logré una reduccién clinicamente
significativa del cociente albimina:creatinina en orina (CAC) del 20 %, ex decir, de 58 mg/mmol
a 46 mp/mmol, La proporcion de pacientes cn los que se redujo el CAC al menos un 50 % entre
el inicio y la determinacion final fue del 24,7 % con cl aliskireno v del 12,5 % con el placebo.

FOLLETO 07 INFORMACION
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Amlodipino

Ll amlodipino contenido en Rasilamlo inhibe ¢l paso de iones de calcio a través de la membrana
hacia ¢l imerior del masculo cardiaco y el masculo liso vascular. El mecanismo de la actividad
antihipertensora del amlodipino radica en un efecto relajante direclo sobre el miscuio liso
vascular que reduce la resistencia vascular periférica y la tensidn arterial. Datos experimentales
indican que el amlodipino se une tanto a los sitios de unién de los antagonistas dihidropiridinicos
como a los de los no dihidropiridinicos.

La contraccidn del masculo cardiaco y del misculo liso vascular depende de la entrada de iones
de calcio extracetulares en las células de dichos misculos a través de canales iénicos especificos,

‘I'tas la administracidén de dosis terapéuticas a pacicotes con hipertension, el amlodipino causa una
vasodilatacion que reduce la tensiOn arterial en decibito supino y en bipedestacién. Estos
descensos de la lension arlerial no se acompanan de una modificacidn significativa de la
frecuencia cardiaca o de las concentraciones plasméticas de catecolaminas en caso de
administracion prolongada.

Las concentraciones plasmdticas s¢ correlacionan con el efeclo tanlo en pacientes jévenes como
€N Ancianos.

En los patienles hipertensos con funcién renal normal, dosis terapéuticas de amlodipino reducian
la resisiencia vascular renal y aumentaban la filtracion glomervlar y el flujo plasmitico renal
efectivo sin que se modificaran ni la fraccion de filtracién ni la proteinuria,

Como ocurre con ofros antagonistas del calcio, las delerminaciones hemodindmicas de 1a funcién
cardiaca en reposo y durante el estuerzo (o la estimulacidn) en pacientes con funcion ventricular
normal (ratados con amlodipine han mostrado, en general, un pequefic avmento del indice
cardiaco sin influencia signiticativa sobre la dP/dt o sobre la presion o el volumen telediastélicos
del ventriculo izquierdo. En estudios hemodindmicos, €l amlodipine no sc asocié a un efecto
inotropico negativo cuando se administrd dentro del intervalo terapéutico a animales intaclos y a
seres humanos, ni siquiera cuando se coadministré con betabloqueantes a seres humanos.

El amlodipine no modilica el funcionamiento del nédulo sinoauricular ni la conduccidn
auriculoventricular en amimales intactos o seres humanos. En ensayos clinicos c¢n los que s
administrd amlodipino junto con betabloqueantes a pacientes con hipertensién o angina de pecho
no se observaron efectos adversos sobre los pardmetros clectrocardiograficos,

FEl amlodipino ha mostrado cfectos clinicos beneliciosos en pacientes con angina de pecho
cronica estable, angina de pecho vasocspastica y coronuriopatis documentada angiogrificamente,

v B
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Propiedades farmacocinéticas

Absorcion y distribucién

Aliskireno

Tras la absorcion oral, se alcunzan las concentraciones plasmiticas maximas de aliskireno al cabo
de 1 a 3 horas. La biodisponibilidad ahsoluta del aliskircno es del 2,6 %, Los alimentos reducen
la Coux ¥ la exposicion (AUC), pero reperculen minimamente en la farmacodinamiz. Por
consiguiente, el aliskireno puede tomarse sin lener en cuenta las comidas. Las concentraciones
plasmiticas del estado de cquilibrio se alcanzan al cabo de 5 a 7 dias tras la administracién del
firmaco una vez al dia y son alrededor de dos veces superiores a las registradas con la dosis
inicial.

El aliskireno se distnbuye sistémicamente de manera uniforme tras la administracion oral, Tras la
administracion intravenosa, ¢l volumen medio de distribucion en el estado de equilibrio ¢s de
1351 aproximadamente, lo que indica que €l aliskircno se distribuye masivamente cn ¢l cspacio
extravascular. El grado de unién del aliskireno a las proteinas plasméticas es moderado (entre el
47 % y el 51 %), e independiente de la concentracion.

Amlodipine

Tras la administracidon oral de dosis terapéuticas de amlodipino solo, se alcanzan concentracioncs
plasmdticas mdximas del firmaco en 6-12 horas. Se ha calculado que la biodisponibilidad
absoluta cstd comprendida entre el 64 % y ¢l 80 %. La ingestién de alimentos no afecta a la
biodisponibilidad del amlodipino.,

El volumen de distribuci6n es de 21 1/kg, aproximadamente. Estudios in vitro con amlodipino han
mostrado que aproximadamente cl 97,5 % del firmaco circulante ¢std unido a proteinas
plasmilicas. En el paciente hipertenso, aproximadamente el 93 % del amlodipino circulante ests
unido a proteinas plasmaticas,

Rasilamlo

En un estudio sobre el efecto de los alimentos en el que se administré una comida estdndar rica cn
grasas junto ¢on ¢l comprimido de la asociacién cn dosis fijas de 300 mg/10 mg se constatd que
los alimentos reducen la rapidez y la magnitud de la absorcién del aliskireno del comprimido en
dosis [ijas en la misma medida que reducen las del aliskireno en monoterapia. Como ocurre con
fa [ormulacion del amlodipino en monoterapia, los alimentos no afecluban a la farmacocinética
del amlodipino contenido en los comprimidos de la asociacién en dosis fijas.
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Metabolismo y eliminacion

Aliskireno

La semivida de eliminacién es de unas 40 horas en promedio (inlcrvalo: 3d4—41 horas). El
aliskireno se elimina fundamentalmente  inalierado en las heces (78 %). Se metaholiza
aproximadamente el 1,4 % de la dosis oral total. La enzima responsable de este metabolismo es la
CYP3A4, Aproximadamenle el 0,6 % de la dosis se recupera en la orina tiag la administracién
oral. Tras la administracién intravenosa, Ia depuracién plasmética media ¢s de aproximadamente
9 /b,

Amludipino

T3l amlodipino es biotransformado masivamcente (¢n torno 4l 90 %) en el higado a metabolitos
inactivos; ¢l 10 % del firmaco original y el 60 % de los metabolitos se excretan en la orina.

La eliminacion del amlodipino del plasma es bifdsica, con una semivida de eliminacién terminal
de entre 30 y 50 horas, aproximadamcnic. Las concentraciones plasmiticas de estado de
equilibrio se alcanzan tras la administracién continua durante 7 u 8 dias.

Linealidad / no linealidad

Aliskireno

La concentracién plasmdtica maxima (Cmax) y la exposicidn (AUC) del aliskireno aumentan
linealmente al avmentar la dosis en ¢l intervalo comprendido entre 75 y 600 mg,

Amiodipino

El' amiodipino muestra una farmacocinética lineal en el intervalo terapéutico comprendido entre 5

y 10 mg,

Caracteristicas de los pacientes

FOLLETO B INFOIGRACION
AL FROFESIONAL

Poblaciones cspeciales

Disluncion hepitica

La farmacocinética del aliskireno no estaba significativamente aleclads en los pacientes con
hepatopatia entre leve y grave, por 1o quc no ¢s necesario ajustar inicialmente la dosis de
aliskireno en los pacientes con disfuncion hepatica enire leve y grave.
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En los pacientes con insuficiencia hepética disminuye la depuracién del amlodipino, 1o que
determing un aumento del AUC del 40-6(} %, aproximadamente, por lo que se debe proceder con
precauci6n en los pacientes con disfuncion hepatica.

Disfuncidn renal

S¢ hu evaluado la farmacocinética del aliskireno en pacientes con diversos grados de
insuficiencia renal. El AUC y la Cp,, relativas del aliskireno en pacientes con disfuncidn renal
eran entre (1,8 y 2 veces superiores a las registradas en sujclos sunos (ras 12 administracién de una
dosis finica y ¢n ¢l estado de equilibrio, Sin embargo, estas moditicaciones no se corrclacionabuan
con la gravedad de 1a distuncién renal, No es preciso ajustar inicialmente la dosis de aliskireno en
pacienles con disfuncién renal entre leve y grave, si bien debe procederse con precaucién en
pacientes cuya funcion renal esié gravemente afectada,

La farmacocinética del amlodipino no se afecta en grado significativo por la disfuncicn renal.
Poblacidn pediitrica

No se ha investigado la farmacocinética de Rasilamlo en pacicntes menores de 18 afios.
Pacientes geriitricos

No es preciso ajustar la dosis inicial de aliskireno en los pacicntes de edad avanzada,

El ticmpo transcurrido hasta que se aleanza la concentracion plasmdtica maxima de amlodiping
es similar en pacientes jévencs y en ancianos. En los pacientes ancianos la depuracion del
amlodipino tiende a declinar, con lo que el AUC aumenta y la semivida de eliminacién se
prolonga,

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

Los estudios d¢ toxicidad farmacolégica no pusieron de manifiesto ningln efecto adverso del
aliskireno sobre ¢l funcionamiento del sistoma nervioso central, el aparato respiratorio o ¢l
sislermd cardiovascular. Los resultados de los estudios de dosis repetidas en animales cran
coherentes con el riesge conocido de irritacion local o los efectos farmacologicos previstos del
aliskireno. En un estudio de 2 afios en ratas y un estudio de 6 mescs cn ratones Lransgénicos no se
detectaron signos de carcinogenia del aliskireno, Un adenoma de colon y un adenocarcinoma de
clego diagnosticados en ratas con la dosis de 1500 mg/kg/dia no eran estadisticamente
signilicalivos. El aliskireno carecfa de poder mutdgeno o teratégeno, y de toxicidad embriofctal.
En ratas no alectd ala fertilidad ni al desarrollo prenatal o posnatal,

Los dulos sobre toxicidad del amlodipino, lunlo clinicos como preclinicos, cstin bien
documentadaos.
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Los cstudios de toxicidad preclinica han mostrado que las ratas toleraban bien la asociacién de
aliskircno y amlodipino. Los resultados de estudios de toxicidad oral de 2 y 13 semanas en ratas
eran coherentes con 1os del aliskircno y el amlodipino cuando estos firmacos s¢ administraban
solos. No se observaron efectos adversos muevos ni un aumento de la importancia de los
asociados a uno v otro componente,

INCOMPATIBILIDADES

No procede

CONSERVACION

Véase el envase exterior.

Rasilamlo no debe utilizarse después de la fecha de caducidad indicada en el cnvase («EXP»).

Rasilamlo dehe mantencisc fucra del alcance y de la vista de los nifos,

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION
No hay requisitos especiales.

Fabricante: _ s
Viuse el envage exteriot. FOLLETO D% INFORMACION
Prospecto internacional AL FROFESIONAL

Informacion publicada en diciembre de 2009.
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