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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de aliskireno (como hemifumarato) y
12,5 mg de hidroclorotiazida. E

Excipientes con efecto conocido:
Cada comprimido contiene 25 mg de lactosa (como monohidrato) y 24,5 mg de almidd igo.

Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de aliskireno (como ifumarato) y

25 mg de hidroclorotiazida.
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Excipientes con efecto conocido:
Cada comprimido contiene 50 mg de lactosa (como monohidrato) y @9 g de almidén de trigo.

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con»péﬂc
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 300 m {Mkireno (como hemifumarato) y
12,5 mg de hidroclorotiazida. \'6

Excipientes con efecto conocido:
Cada comprimido contiene 25 mg de lactosa (co@nonohidrato) y 24,5 mg de almidon de trigo.

Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimidoQWQbiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelic@ tiene 300 mg de aliskireno (como hemifumarato) y
25 mg de hidroclorotiazida.

Excipientes con efecto conoci \
Cada comprimido contien de lactosa (como monohidrato) y 49 mg de almiddn de trigo.
Para consultar la Iista@leta de excipientes, ver la seccion 6.1.
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Compni recubierto con pelicula.

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Comprimido recubierto con pelicula, ovalado, biconvexo, de color blanco, grabado con “LCI” en una
caray “NVR” en la otra.

Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Comprimido recubierto con pelicula, ovalado, biconvexo, de color amarillo palido, grabado con
“CLL” enunacaray “NVR” en la otra.

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Comprimido recubierto con pelicula, ovalado, biconvexo, de color blanco violaceo, grabado con
“CVI” en una caray “NVR” en la otra.




Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Comprimido recubierto con pelicula, ovalado, biconvexo, de color amarillo claro, grabado con “CVV”
en unacaray “NVR” en la otra.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Tratamiento de la hipertensién esencial en adultos.

Rasilez HCT esté indicado en pacientes en los cuales la presion arterial no esta adecuadamente
controlada con aliskireno o hidroclorotiazida en monoterapia. @,

Rasilez HCT esté indicado como terapia de sustitucion en pacientes adecuadamente contr con
aliskireno e hidroclorotiazida, administrados concomitantemente, con el mismo niveldé que en

la combinacion.
\
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Posologia \OQ

4.2  Posologia y forma de administracion
La dosis recomendada de Rasilez HCT es un comprimido al dia.

El efecto antihipertensivo se manifiesta en su gran medida en 1 @a y el efecto méximo en general
se observa en 4 semanas.

Posologia en pacientes no controlados adecuadamen@lsklreno o0 hidroclorotiazida en

monoterapia

Antes de cambiar a la combinacidn fija puede ser endable ajustar la dosis individual de cada uno
de los dos componentes. Cuando sea clinicamen opiado, se puede considerar el cambio directo de
monoterapia a la combinacion fija. Q

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg se puedscﬁnistrar en pacientes cuya presion arterial no esta
adecuadamente controlada con sélo 1 g de aliskireno o0 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Rasilez HCT 150 mg/25 mg se%‘;@ administrar en pacientes cuya presion arterial no esta
adecuadamente controlada co, 150 mg de aliskireno o 25 mg de hidroclorotiazida o con Rasilez
HCT 150 mg/12,5 mg. (\

Rasilez HCT 300 mg/1 se puede administrar en pacientes cuya presion arterial no esta
adecuadamente contrglagda‘con sélo 300 mg de aliskireno o0 12,5 mg de hidroclorotiazida o con Rasilez
HCT 150 mg/12,5

Rasilez HCT,3 25 mg se puede administrar en pacientes cuya presion arterial no esta
adecuadam trolada con s6lo 300 mg de aliskireno o 25 mg de hidroclorotiazida o con Rasilez
HCT 30 ,5mg o Rasilez HCT 150 mg/25 mg.

Si@én arterial permanece sin controlar tras 2-4 semanas de tratamiento, la dosis se puede ajustar
hasta'n maximo de 300 mg/25 mg de Rasilez HCT al dia. La dosis se puede individualizar y ajustar
en funcion de la respuesta clinica del paciente.

Posologia en la terapia de sustitucion

Por comodidad, los pacientes que reciben aliskireno e hidroclorotiazida en comprimidos por separado
se pueden cambiar a un comprimido con la combinacion fija de Rasilez HCT que contenga las mismas
dosis de los componentes.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Debido al componente hidroclorotiazida, la administracion de Rasilez HCT esté contraindicada en
pacientes con anuria y en pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular (TFG)
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< 30 mI/min/1,73 m?). No se requiere un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal
de leve a moderada (ver las secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia hepética

Rasilez HCT esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave y debe usarse con
precaucion en pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada o enfermedad hepética
progresiva. No se requiere un ajuste de la dosis de inicio en pacientes con insuficiencia hepatica de
leve a moderada (ver las secciones 4.3, 4.4y 5.2).

Pacientes de edad avanzada (a partir de 65 afios)

La dosis de inicio recomendada de aliskireno en pacientes de edad avanzada es 150 mg. Al aumentar
la dosis hasta 300 mg no se observa una reduccidn adicional de la presion arterial clinicamente
significativa en la mayoria de pacientes de edad avanzada.

Poblacion pediatrica 6

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Rasilez HCT en nifios menores fos. No
se dispone de datos.

Rasilez HCT esta contraindicado en nifios de recién nacidos a menos de 2 aﬁos.dalQez HCT no se
debe utilizar en nifios de 2 afios a menos de 6 afios de edad por motivos de seguridad, debido a una
potencial sobreexposicion a aliskireno (ver las secciones 4.3, 4.4,5.2,y 0 se ha establecido
todavia la seguridad y la eficacia de Rasilez HCT en nifios de 6 a 17 df edad. Los datos
actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.8, 5.1y 5 uso de Rasilez HCT no esta
recomendado en esta poblacion.

.AD
Forma de administracion \<\/
Via oral. Los comprimidos se deben tragar enteros co 0 de agua. Rasilez HCT se debe tomar
una vez al dia, siempre con o siempre sin comida, pr mente a la misma hora cada dia. Los
pacientes deben establecer un horario diario adec ra la toma del medicamento y mantener, a su
vez, una relacion temporal estable con la ingesta omida. Se debe evitar la ingesta concomitante
con zumo de fruta y/o bebidas que contieneprextractos de plantas (incluyendo infusiones) (ver

seccién 4.5). O

4.3 Contraindicaciones 0

- Hipersensibilidad a los sﬁ%os activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
6.1, 0 a otras sustan 'Qrivadas de las sulfonamidas.

- Antecedentes de dema con aliskireno.

- Angioedema rio o idiopatico.

- Segundo y rimestre del embarazo (ver seccion 4.6).

- Anuria,

- Insuffsi®atid renal grave (TFG < 30 ml/min/1,73 m?).

- Hi mia, hipercalcemia, hiperuricemia sintomatica e hipopotasemia refractaria.

- iencia hepética grave.

- so concomitante de aliskireno con ciclosporina e itraconazol, dos inhibidores muy potentes

e la glicoproteina P (gpP), y otros inhibidores potentes de la gpP (p.€j. quinidina) esta
contraindicado (ver seccion 4.5).

- El uso concomitante de Rasilez HCT con un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o un antagonista de los receptores de la angiotensina Il ( ARA I1) est&
contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG
< 60 ml/min/1,73 m2) (ver las secciones 4.5y 5.1).

- Nifios recién nacidos hasta menos de 2 afios de edad (ver las secciones 4.2 'y 5.3).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Céncer de piel no-melanoma




Se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM) [carcinoma
basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas (CEC)] con la exposicién a dosis acumuladas
crecientes de hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios epidemiolédgicos, con base en el Registro
Nacional Danés de cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar como un posible
mecanismo del CPNM.

Se informaré a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM vy se les indicara que se revisen
de manera periddica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato cualquier lesion
de la piel sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la
exposicion a la luz solar y a los rayos UV y, en caso de exposicidn, utilizar proteccién adecuada para
reducir al minimo el riesgo de cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de for
ma rapida, incluidos los analisis histolégicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar el
uso de HCTZ en pacientes que hayan experimentado previamente un CPNM (ver también

seccion 4.8). 6@’
O

General \r
En el caso de diarrea grave y persistente, debe interrumpirse el tratamiento con Ra@c (ver

seccion 4.8).

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) @

Se ha notificado hipotension, sincope, ictus, hiperpotasemia y disminucig funcion renal
(incluyendo insuficiencia renal aguda) en individuos susceptibles, espk mente al combinar
medicamentos que afectan a este sistema (ver seccion 5.1). Como cghsgcuencia, no se recomienda el
bloqueo dual del SRAA mediante la combinaciéon de aliskireno ¢ IECA oun ARAII. Si se
considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta solodébera llevarse a cabo bajo la
supervision de un especialista y sujeta a una estrecha y freok&( monitorizacion de la funcion renal,

los niveles de electrolitos y la presion arterial. @

Insuficiencia cardiaca 0

Aliskireno debe utilizarse con precaucion en pac@es con insuficiencia cardiaca congestiva grave
(clase funcional I11-1V de la New York Hearssociation (NYHA)) (ver seccion 5.1). Rasilez HCT

debe utilizarse con precaucion en pacien insuficiencia cardiaca debido a la escasez de datos
sobre eficacia clinica y seguridad. 0

Aliskireno debe utilizarse con ién en pacientes con insuficiencia cardiaca tratados con
furosemida o torasemida (ve on 4.5).

Riesgo de hipotension s&@
Puede aparecer hipol@ sintomatica después de iniciar el tratamiento con Rasilez HCT en los
siguientes casos:

o Paciente eplecién marcada de volumen o pacientes con deplecion de sodio (p.ej. aquellos
recib tas dosis de diuréticos) o

o U inado de aliskireno con otros agentes que actan sobre el SRAA.

Lad de volumen o de sodio debe corregirse antes de administrar Rasilez HCT, o se debe

iniG ratamiento bajo estrecha supervisién médica.

Desequilibrio electrolitico

El tratamiento con Rasilez HCT solo debe iniciarse tras corregir la hipopotasemia y cualquier
hipomagnesemia coexistente. Los diuréticos tiazidicos pueden precipitar una hipopotasemia de nueva
aparicion o exacerbar una hipopotasemia preexistente. Los diuréticos tiazidicos deben administrarse
con precaucién en pacientes con patologias que impliguen una potenciacién de la pérdida de potasio,
por ejemplo nefropatias con pérdida de sal y deterioro prerrenal (cardiogénico) de la funcion renal. Si
la hipopotasemia se desarrolla durante el tratamiento con hidroclorotiazida debe interrumpirse la
administracion de Rasilez HCT hasta corregir de forma estable el balance de potasio. Aungue con el
uso de diuréticos tiazidicos puede desarrollarse una hipopotasemia, el tratamiento concomitante con
aliskireno puede reducir la hipopotasemia inducida por diuréticos. El riesgo de hipopotasemia es
mayor pacientes con cirrosis hepética, pacientes que presentan una diuresis enérgica, pacientes con




una inadecuada ingesta de electrolitos por via oral y pacientes que reciben una terapia concomitante
con corticosteroides o hormona adrenocorticotropica (ACTH) (ver las secciones 4.5 y 4.8).

En cambio, durante la experiencia post-comercializacion con aliskireno se han observado aumentos de
los niveles séricos de potasio que pueden exacerbarse con el uso concomitante de otros agentes que
actuan sobre el SRAA o con antiinflamatorios no esteroideos (AINES). De acuerdo con la practica
médica habitual, se aconseja la determinacidn periodica de la funcién renal incluyendo los electrolitos
séricos si se considera necesaria la administracion simultanea (ver las secciones 4.5 y 4.8).

Los diuréticos tiazidicos pueden precipitar una hiponatremia de nueva aparicion y una alcalosis
hipoclorémica o exacerbar una hiponatremia preexistente. Se ha observado hiponatremia acompafiada
de sintomas neurolégicos (nauseas, desorientacion progresiva, apatia). El tratamiento con
hidroclorotiazida solo debe iniciarse tras corregir la hiponatremia preexistente. En el caso qu d@e
el tratamiento con Rasilez HCT se desarrolle una hiponatremia grave o rapida, el tratamiento%
interrumpirse hasta la normalizacién de la hiponatremia.

No hay evidencia de que Rasilez HCT reduzca o prevenga la hiponatremia inducida iuréticos. El
déficit de cloruros es generalmente leve y normalmente no requiere tratamiento.

Todos los pacientes que reciban diuréticos tiazidicos deben monitorizarse pgriodiCamente con respecto
a desequilibrios en los electrolitos, especialmente de potasio, sodio y m i0"
<

Las tiazidas reducen la excrecién urinaria de calcio y pueden causar@g\levacién intermitente y leve
del calcio sérico en ausencia de trastornos conocidos del metabol el calcio. Rasilez HCT esta
contraindicado en pacientes con hipercalcemia y solo debe administrarse tras corregir cualquier
hipercalcemia preexistente. Debe interrumpirse la administ%ﬁr']é de Rasilez HCT si durante el
tratamiento se desarrolla una hipercalcemia. Las concgntfagiones séricas de calcio deben monitorizarse
periddicamente durante el tratamiento con tiazidas. UQayIrarcada hipercalcemia puede ser una

evidencia de un hiperparotidismo oculto. Las tiazidas deben suspenderse antes de llevar a cabo las
pruebas de la funcién paratiroidea.

Insuficiencia renal y trasplante renal Q

Los diuréticos tiazidicos pueden precipi a azoemia en pacientes con enfermedad renal crénica.
Cuando Rasilez HCT se administra en paCientes con insuficiencia renal, se recomienda la
monitorizacion periddica de la @ntraciones de electrolitos en suero incluyendo potasio, creatinina
y &cido Urico. Rasilez HCT estaCantraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave o anuria (ver
las secciones 4.2y 4.3). N preriencia respecto a la administracién de Rasilez HCT en pacientes
que han sido recientem metidos a un transplante renal. Rasilez HCT se debe utilizar con
precaucion en pacie ue se hayan sometido recientemente a un trasplante renal debido a que los
datos de eficacia idad clinica son limitados.

Debe tener ucién cuando se administra aliskireno en presencia de condiciones que predisponen
renal tales como hipovolemia (p. ej. debida a una pérdida de sangre, diarrea severa o
vomitos prolongados, etc.), enfermedad cardiaca, hepatica, diabetes mellitus o

d renal. Se ha notificado insuficiencia renal aguda, reversible tras interrumpir el tratamiento,
en paeientes de riesgo que recibieron aliskireno durante la experiencia post-comercializacion. En el
caso que aparezca algun signo de insuficiencia renal debe interrumpirse inmediatamente la
administracion de aliskireno.

Insuficiencia hepatica

No se dispone de datos de Rasilez HCT en pacientes con insuficiencia hepatica. Rasilez HCT esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave y debe utilizarse con precaucién en
pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada o enfermedad hepatica progresiva. No se
requiere un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada. (ver
las secciones 4.2, 4.3y 5.2).




Estenosis valvular aértica y mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva
Se recomienda especial precaucion en pacientes con estenosis adrtica o mitral, o con cardiomiopatia
hipertrofica obstructiva.

Estenosis de la arteria renal e hipertension renovascular

No hay datos disponibles de estudios clinicos controlados sobre el uso de Rasilez HCT en pacientes
con estenosis unilateral o bilateral de la arteria renal o estenosis en pacientes con rifion Gnico. Sin
embargo, hay un aumento del riesgo de insuficiencia renal, incluyendo fallo renal agudo, cuando estos
pacientes con estenosis de la arteria renal son tratados con aliskireno. Por tanto, se tendra precaucion
con estos pacientes. Si se produce insuficiencia renal, debe interrumpirse el tratamiento.

Reacciones anafilacticas y angioedema
Se han observado reacciones anafilacticas durante el tratamiento con aliskireno en la experienci
comercializacién (ver seccion 4.8). Se han notificado casos de angioedema o sintomas sugesti
angioedema (hinchazon de la cara, labios, garganta y/o lengua) en pacientes tratados co

Algunos de estos pacientes tenian antecedentes de angioedema o sintomas sugestivzs@ngioedema,

gue en algunos casos siguieron al uso de otros medicamentos que pueden causar angidedema,
incluyendo antagonistas del SRAA (inhibidores de la enzima convertidora de a@t nsina o
antagonistas de los receptores de la angiotensina) (ver seccién 4.8). Q

!
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En la experiencia post-comercializacion se ha notificado angioedema Q@:lones similares a
angioedema al administrar concomitantemente aliskireno con IECA ARA 11 (ver seccion 4.8).

En un estudio observacional posautorizacion, la administraci@nta de aliskireno con IECAs o
ARA 11 se ha asociado con un aumento del riesgo de angio%e . No se ha establecido el mecanismo
de este efecto. En general no se recomienda el bloque el sistema renina-angiotensina-
aldosterona mediante la combinacion de aliskireno ¢ ECA o un ARA 11 (ver seccion “Bloqueo
dual del sistema renina-angiotensina—aldosterona@ )” mas arriba y en las secciones 4.5 y 4.8).

Es necesaria una especial precaucion en pac@es con predisposicion a una hipersensibilidad.

Los pacientes con antecedentes de angio a puede presentar un aumento del riesgo de sufrir un
angioedema durante el tratamienta.con aliskireno (ver las secciones 4.3 y 4.8). Por ello se recomienda
precaucion cuando se prescribayal eno a pacientes con antecedentes de angioedema y dichos
pacientes se monitorizaran e%g mente durante el tratamiento (ver seccion 4.8), especialmente al
inicio del tratamiento. @

Si aparecen reaccione@ilécticas 0 angioedema, debe interrumpirse de inmediato el tratamiento con
Rasilez HCT e ins una monitorizacion y tratamiento adecuados hasta obtener la resolucion
completa y sesténida de los signos y sintomas. Se debe informar a los pacientes que deben notificar al
médico cu signo sugestivo de reacciones anafilacticas, en particular dificultad al respirar o
tragar, hj n de la cara, extremidades, ojos, labios o lengua. Cuando haya una afectacion de la
leng s o laringe, debe administrarse adrenalina. Ademas, deben proporcionarse las medidas

op para mantener la permeabilidad de las vias aéreas.

Lupus eritematoso sistémico

Se ha notificado que los diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, exacerban o activan el
lupus eritematoso sistémico. En el caso de cualquier signo o sospecha clinica de lupus eritematoso
sistémico (LES), se debe interrumpir Rasilez HCT de inmediato, administrar tratamiento adecuado y
controlar hasta que se haya producido la resolucién completa y sostenida de los signos y sintomas.

Efectos metabdlicos y endocrinos

Los diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, pueden alterar la tolerancia a la glucosa y
elevar las concentraciones séricas de colesterol y triglicéridos y acido Urico. En pacientes diabéticos
pueden ser necesarios ajustes de las dosis de insulina o de los agentes hipoglucemiantes orales.




Debido al componente hidroclorotiazida, Rasilez HCT esta contraindicado en caso de hiperuricemia
sintomatica (ver seccion 4.3). La hidroclorotiazida puede aumentar el nivel sérico de acido Urico
debido a una reduccién del aclaramiento de &cido Urico y puede causar o exacerbar una hiperuricemia
asi como desencadenar un ataque de gota en pacientes susceptibles.

Las tiazidas reducen la excrecién del calcio en orina y pueden causar elevacién intermitente y leve del
calcio sérico en ausencia de alteraciones conocidas en el metabolismo del calcio. Rasilez HCT esta
contraindicado en pacientes con hipercalcemia y solo debe administrarse tras corregir cualquier
hipercalcemia preexistente. Debe interrumpirse la administracion de Rasilez HCT si durante el
tratamiento se desarrolla una hipercalcemia. Las concentraciones séricas de calcio deben monitorizarse
periddicamente durante el tratamiento con tiazidas. Una marcada hipercalcemia puede ser una
evidencia de un hiperparotidismo oculto. Las tiazidas deben suspenderse antes de llevar a cabo las

pruebas de la funcién paratiroidea. 6@.

Fotosensibilidad %

Con los diuréticos tiazidicos se han notificado casos de reacciones de fotosensibilidad (; cion
4.8). Si durante el tratamiento con Rasilez HCT aparecen reacciones de fotosensibilidad,
recomienda interrumpir el tratamiento. Si la readministracion del diurético se consi@ necesaria, se
recomienda proteger las zonas expuestas al sol 0 a los rayos UVA.

Desprendimiento coroideo, miopia aguda y glaucoma secundario de éndula@rado

La sulfonamida o los farmacos derivados de la sulfonamida pueden cd na reaccion idiosincrasica
gue produce un desprendimiento coroideo con defecto del campo vigual,"una miopia transitoria y un
glaucoma agudo de angulo cerrado. Los sintomas incluyen el ini do de una disminucion de la
agudeza visual o de dolor ocular y por lo general ocurren en de horas a semanas del inicio del
tratamiento. Un glaucoma agudo de &ngulo cerrado no tratad ede producir una pérdida permanente
de la vision. El tratamiento primario consiste en retiray | €L inistracion del medicamento lo antes
posible. Si la presion intraocular no puede ser contro puede ser necesario considerar tratamientos
médicos o quirdrgicos inmediatos. Entre los factg riesgo para desarrollar un glaucoma agudo de
angulo cerrado se pueden incluir antecedentes d gia a las sulfonamidas o a la penicilina.

O

General
Un descenso excesivo de la presién arEPn pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad
cardiovascular isquémica puede produciun infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular.

Pueden producirse reaccione ersensibilidad a hidroclorotiazida en pacientes, si bien son méas
probables en pacientes co y asma.

Excipientes @
Rasilez HCT conti ctosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactasa o pro de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Rasilez ntiene almiddn de trigo. El almidon de trigo en este medicamento contiene niveles
muy igj gluten (menos de 100 ppm) y es muy poco probable que le cause problemas si padece la
e d celiaca. Una unidad de dosis contiene no mas de 100 microgramos de gluten. Si padece

alergia al trigo (distinta de la enfermedad celiaca), no debe tomar este medicamento. Debe consultar a
su médico antes de tomar este medicamento.

Poblacion pediatrica

Aliskireno es un substrato de la glicoproteina P (gpP), y hay un potencial de sobreexposicion a
aliskireno en nifios con un sistema de transporte de fArmacos gpP inmaduro. No se puede determinar la
edad a la que el sistema de transporte esta maduro (ver las secciones 5.2 y 5.3). Por ello, Rasilez HCT
esta contraindicado en nifios recién nacidos hasta menos de 2 afios de edad y no se debe utilizar en
nifios desde los 2 afios hasta menos de 6 afios de edad (ver las secciones 4.2 y 4.3) No se ha
establecido todavia la seguridad y eficacia de aliskireno en nifios de 6 a 17 afios. Los datos
actualmente disponibles estan descritos en las secciones 4.8, 5.1y 5.2.




4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Informacidn sobre las interacciones de Rasilez HCT

Medicamentos que modifican los niveles séricos de potasio

El efecto depletor de potasio de hidroclorotiazida esta atenuado por el efecto ahorrador de potasio de
aliskireno. Sin embargo, seria de esperar que este efecto de hidroclorotiazida sobre el potasio sérico
fuese potenciado por otros medicamentos asociados con la pérdida de potasio y la hipopotasemia (p.
ej. otros diuréticos caliuréticos, corticosteriodes, laxantes, hormona adrenocorticotropica (ACTH),
amfotericina, carbenoxolona, penicilina G, derivados del acido salicilico). En cambio, el uso
concomitante de otros agentes que afectan al SRAA, de AINEs o de agentes que aumentas los niveles
séricos de potasio (p. ej. diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal
gue contengan potasio, heparina) pueden provocar un aumento de los niveles séricos de potai&@.

debe tener precaucion si se considera necesaria la administracion concomitante con un agent
afecte a los niveles séricos de potasio (ver las secciones 4.4y 5.1). \@

Medicamentos afectados por las alteraciones del potasio en suero

Se recomienda la monitorizacion periddica del potasio sérico cuando Rasilez HCT«§e administra con
medicamentos afectados por las alteraciones del potasio en suero (p. €j. glucési gitalicos,
antiarritmicos).

)

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluyendo inhibidores sel& de la ciclooxigenasa 2
(COX-2), acido acetilsalicilico, y AINEs no selectivos Q
A

Los AINEs pueden reducir el efecto antihipertensivo de aliski;@o

INEs también pueden
debilitar la actividad diurética y antihipertensiva de la hidroeletotiazida.

En algunos pacientes con la funcion renal comprometid ientes deshidratados o pacientes de edad
avanzada) aliskireno y hidroclorotiazida administrad omitantemente con AINES puede
aumentar el deterioro de la funcién renal, incluye a posible insuficiencia renal aguda, que
normalmente es reversible. Por ello, se requiere ucion al administrar Rasilez HCT con un AINE,
especialmente en pacientes de edad avanza(b

Otros medicamentos antihipertensivosro

El efecto antihipertensivo de Rasilez I‘id’ puede aumentar con el uso concomitante de otros agentes
antihipertensivos. Por consigui @e debe tener precaucion si se administra junto con otros agentes
antihipertensivos. g{,

Informacidn adicional s s interacciones de aliskireno

Contraindicado (v% cion 4.3)

L 2

Inhibidores s de la gpP
Un estudi teraccion de farmacos a dosis Unica en voluntarios sanos, mostré que ciclosporina
(200 éﬁg) aumenta la Cmax de 75 mg de aliskireno 2,5 veces, aproximadamente, y el AUC

5 proximadamente. El aumento puede ser mayor con dosis mas altas de aliskireno. En sujetos
sano$y itraconazol (100 mg) aument6 el AUC y Cmax de aliskireno (150 mg) 6,5 veces y 5,8 veces,
respectivamente. Por ello, esta contraindicado el uso concomitante de aliskireno e inhibidores potentes
de la gpP (ver la seccion 4.3).

No recomendado (ver seccién 4.2)

Zumo de fruta y bebidas que contienen extractos de plantas

La administracién de zumo de fruta con aliskireno dio lugar a una disminucién en el AUC y la Cmax de
aliskireno. La administracion concomitante de zumo de pomelo con 150 mg de aliskireno dio lugar a
una disminucion del 61% en el AUC de aliskireno y la administracion concomitante con 300 mg de
aliskireno dio lugar a una disminucion del 38% en el AUC de aliskireno. La administracién
concomitante de zumo de naranja o de manzana con 150 mg de aliskireno dio lugar, respectivamente,



a una disminucion del 62% y del 63% del AUC de aliskireno. Esta disminucion probablemente se
deba a una inhibicidn de la recaptacién de aliskireno mediada por el polipéptido transportador de
aniones organicos en el tracto intestinal por parte de los componentes del zumo de fruta. Por ello,
debido al riesgo de un fallo terapéutico, el zumo de fruta no debe tomarse junto con Rasilez HCT. No
se ha investigado el efecto de las bebidas que contienen extractos de plantas (incluyendo infusiones)
sobre la absorcién de aliskireno. Sin embargo, los compuestos potencialmente inhibidores de los
polipéptidos transportadores de aniones organicos que median en la recaptacion de aliskireno estan
ampliamente presentes en las frutas, vegetales, y otros muchos productos procedentes de plantas. Por
ello las bebidas que contienen extractos de plantas, incluyendo infusiones, no deben tomarse junto con
Rasilez HCT.

Bloqueo dual del SRAA con aliskireno, ARA Il o IECAs
Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del SRAA mediante el u
combinado de IECAs, ARA 11 o aliskireno se asocia con una mayor frecuencia de acontecimi
adversos tales como hipotension, ictus, hiperpotasemia y disminucion de la funcion renal (#
insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente con efecto sots

las secciones 4.3, 4.4y 5.1). Q

Se requiere precaucién con el uso concomitante

Interacciones con la gpP '

En estudios preclinicos se ha observado que el MDR1/Mdrla/1b (gp mayor sistema de eflujo
relacionado con la absorcidn intestinal y la excrecidn biliar de aliskifengY(ver seccion 5.2).
Rifampicina, un inductor de la gpP, en un estudio clinico redujo labiodisponibilidad de aliskireno en
aproximadamente un 50%. Otros inductores de la gpP (hierba: Juan o Hipérico) podrian
disminuir la biodisponibilidad de aliskireno. Si bien esto nﬂ do investigado con respecto a
aliskireno, es conocido que la gpP también controla la r cion tisular de una variedad de sustratos
y que los inhibidores de la gpP pueden aumentar los es entre las concentraciones tisulares y
plasmaticas. Por ello, los inhibidores de la gpP p umentar mas los niveles tisulares que los
niveles plasmaticos. El potencial de interaccione??macolégicas en el lugar de union a la gpP
probablemente dependera del grado de inhi@n e este transportador.

Inhibidores moderados de la gpP O
La administracion concomitante de ke&nazol (200 mg) o verapamilo (240 mg) con aliskireno

(300 mg) provocé un aumento 6 0 97%, respectivamente, del AUC de aliskireno. Es de esperar
gue el cambio en los niveles icos de aliskireno en presencia de ketoconazol o verapamilo esté
dentro del rango que se al ria si se doblara la dosis de aliskireno. En estudios clinicos controlados
se demostr6 que dosis ﬁlireno de hasta 600 mg, lo que corresponde al doble de la dosis méxima
recomendada en tera , son bien toleradas. Estudios preclinicos indican que la administracion
concomitante de al no y ketoconazol potencia la absorcion gastrointestinal de aliskireno y
disminuye su,e n biliar. Por lo tanto, debe tenerse precaucion cuando aliskireno se administre
con ketoco rapamilo u otros inhibidores moderados de la gpP (claritromicina, telitromicina,
eritromic |odarona)

M@entos que afectan a los niveles séricos de potasio

El use concomitante de otros agentes que afectan al SRAA, de AINEs o de agentes que aumentas los
niveles séricos de potasio (p. e]. diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos
de la sal que contengan potasio, heparina) pueden provocar un aumento de los niveles séricos de

potasio. Es aconsejable el control habitual de los niveles de potasio si se considera necesaria la
medicacién concomitante con un agente que afecte a los niveles séricos de potasio.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Los AINEs pueden reducir el efecto antihipertensivo de aliskireno. En algunos pacientes con la
funcidn renal comprometida (pacientes deshidratados o pacientes de edad avanzada) aliskireno
administrado de forma concomitante con AINEs puede aumentar el deterioro de la funcién renal,
incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, que normalmente es reversible. Por ello, se requiere
precaucion al combinar aliskireno con AINES, especialmente en pacientes de edad avanzada.

10



Furosemida y torasemida

La administracién concomitante de aliskireno y furosemida no tuvo efecto alguno sobre la
farmacocinética de aliskireno pero redujo la exposicion a furosemida en un 20-30% (no se ha
investigado el efecto de aliskireno sobre furosemida administrada por via intramuscular o
intravenosa). Tras dosis multiples de furosemida (60 mg/dia) la administracién concomitante con
aliskireno (300 mg/dia) en pacientes con insuficiencia cardiaca redujo la excrecion urinaria de sodio y
el volumen de orina durante las primeras 4 horas en un 31% y 24%, respectivamente, en comparacion
con furosemida sola. El peso medio de los pacientes tratados de forma concomitante con furosemida y
300 mg de aliskireno (84,6 kg) fue mayor que el peso de pacientes tratados con furosemida sola

(83,4 kg). Con 150 mg/dia de aliskireno se observaron cambios menores en la farmacocinética y
eficacia de furosemida.

Los datos clinicos disponibles no indicaron que se usaran dosis mas altas de torasemida tras | %
administracion concomitante con aliskireno. Se conoce que la excrecion renal de torasemi

mediada por transportadores de aniones organicos (OAT). Aliskireno se excreta minim por via
renal y solo un 0,6% de la dosis de aliskireno se recupera en orina tras la administracién oral (ver
seccion 5.2). Sin embargo, dado que aliskireno ha demostrado ser un sustrato para@o ipéptido
transportador de aniones organicos 1A2 (OATP1A2) (ver la seccidn a continuacighs Inhibidores del
polipéptido transportador de aniones organicos (OATP)”), aliskireno tiene ekpotencial de reducir la
exposicion a la torasemida plasméatica mediante una interferencia con el‘% de absorcion.

*
En pacientes tratados con aliskireno y furosemida o torasemida por th al, se recomienda por ello
gue se monitoricen los efectos de furosemida o torasemida cuan icia o se modifica el
tratamiento con furosemida, torasemida o aliskireno para ewvit ios en el volumen de fluido
extracelular y posibles situaciones de hipervolemia (ver ses&hq A4).

Warfarina
No se han evaluado los efectos de aliskireno sobr% farmacocinética de warfarina.

Interacciones con los alimentos

A pesar de que se ha demostrado que las idas (bajo o alto contenido en grasa) reducen la absorcion
de aliskireno de forma significativa, s ostrado que la eficacia de aliskireno es similar cuando
se toma con una comida ligera o sin ¢ a (ver seccion 4.2). Los datos clinicos disponibles no
sugieren un efecto aditivo de di s tipos de alimentos y/o bebidas; sin embargo, el potencial sobre
la disminucién de la biodispopibiidad de aliskireno debido a este efecto aditivo no se ha estudiado y
por ello no puede excluirs evitarse la administracion concomitante de aliskireno con zumo de
extractos de plantas, incluyendo infusiones.

fruta o bebidas que c&
Interacciones farmé&sosinéticas con otros medicamentos

- En estud'ﬁg‘iﬁicos de farmacocinética se han estudiado los siguientes compuestos:
acen I, atenolol, celecoxib, pioglitazona, alopurinol, isosorbida-5-mononitrato e
hi tiazida. No se han identificado interacciones.

- @administracién concomitante de aliskireno con metformina (|28%), amlodipino (129%) o
imetidina (119%) provoco un cambio entre el 20% y el 30% en la Cmax 0 €l AUC de aliskireno.
Cuando se administrd con atorvastatina, el AUC y la Cnmax en estado estacionario de aliskireno
aumentaron en un 50%. La administracion concomitante de aliskireno no tuvo un impacto
significativo sobre la farmacocinética de atorvastatina, metformina o amlodipino. Por tanto, no
s necesario un ajuste de dosis ni de aliskireno ni de estos medicamentos cuando se administran
conjuntamente.

- La biodisponibilidad de digoxina y verapamilo puede reducirse ligeramente con aliskireno.
- Interacciones con CYP450

Aliskireno no inhibe los isoenzimas CYP450 (CYP1Az2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A). Aliskireno
no induce el CYP3A4. Por tanto, no cabe esperar que aliskireno afecte la exposicion sistémica de
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sustancias que inhiban, induzcan o se metabolicen por estos enzimas. Aliskireno se metaboliza
marginalmente por los enzimas del citocromo P450. Por ello, no son de esperar interacciones debidas
a la inhibicion o induccion de los isoenzimas CYP450. Sin embargo, los inhibidores del CYP3A4 a
menudo también afectan a la gpP. Por tanto, puede esperarse que el aumento de la exposicion a
aliskireno durante la administracion concomitante con inhibidores del CYP3A4 también inhiba la gpP
(ver otras referencias sobre la gpP en la seccion 4.5).

- Sustratos de la gpP o inhibidores débiles

No se han observado interacciones importantes con atenolol, digoxina, amlodipino o cimetidina.
Cuando se administrd con atorvastatina (80 mg), el AUC de aliskireno (300 mg) en estado estacionario
y la Cmax aumentaron en un 50%. En experimentos con animales, se ha demostrado que la gpP es un
factor determinante de la biodisponibilidad de aliskireno. Los inductores de la gpP (hierba de San

Juan, rifampicina) pueden, por tanto, disminuir la biodisponibilidad de aliskireno. %
- Inhibidores de los polipéptidos transportadores de aniones organicos (OATP) 6
Estudios preclinicos indican que aliskireno podria ser un sustrato de los polipéptidos tr adores

de aniones orgénicos. Por ello, existe un potencial de interacciones entre los inhibid los OATP
y aliskireno cuando se administran de forma concomitante (ver la seccién “Zumo a 'y bebidas
gue contienen extractos de plantas™).

Informacién adicional sobre las interacciones con hidroclorotiazida ¢
Los siguientes medicamentos pueden interaccionar con los diuréticos % cos cuando se administran
concomitantemente:

Litio

Las tiazidas reducen el aclaramiento renal de litio, por ello ﬂ/ncrementarse el riesgo de toxicidad
por litio con hidroclorotiazida. No se recomienda la a C|on concomitante de litio e
hidroclorotiazida. Si esta asociacion se considera im dible, se recomienda una cuidadosa
monitorizacion del nivel de litio en suero durante inistracion concomitante.

Medicamentos que podrian inducir torsade
Debido al riesgo de hipopotasemia, la hi
asocia con medicamentos que podrian 4
Clase lay Clase 111 y algunos antipsic

Medicamentos que afectan a centraciones séricas de sodio
El efecto hiponatrémico d diuréticos puede intensificarse por la administracién concomitante de

medicamentos tales co? depresivos, antipsicoticos, antiepilépticos, etc. Se recomienda

rotiazida debe administrarse con precaucién cuando se
r torsades de pointes, en particular antiarritmicos de

precaucion con la adpifhistracion a largo plazo de estos medicamentos.

~€]. noradrenalina, adrenalina)
tda puede reducir la respuesta a las aminas presoras tales como noradrenalina. Se

desconoc nificado clinico de este efecto y no es suficiente para excluir su uso.

D u otros glucosidos digitalicos
La higopotasemia o la hipomagnesemia provocada por las tiazidas pueden presentarse como efectos
adversos, favoreciendo la aparicion de arritmias cardiacas causadas por digitalicos.

Vitamina D y sales de calcio

La administracién de diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, con vitamina D o con sales
de calcio puede potenciar el aumento de los niveles séricos de calcio. EI uso concomitante de los
diuréticos del tipo tiazida puede producir una hipercalcemia en pacientes predispuestos a una
hipercalcemia (p. €j. hiperparatiroidismo, cancer o condiciones mediadas por la vitamina D) al
incrementar la reabsorcién tubular del calcio.

Agentes antidiabéticos (p.ej. insulina y agentes antidiabéticos orales)
Las tiazidas pueden alterar la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario ajustar la dosis del
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medicamento antidiabético (ver seccion 4.4). Metformina debe utilizarse con precaucion debido al
riesgo de acidosis lactica inducida por una posible insuficiencia renal funcional ligada a
hidroclorotiazida.

Betabloqueantes y diazéxido

El uso concomitante de diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, con betabloqueantes puede
aumentar el riesgo de hiperglucemia. Los diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, pueden
incrementar el efecto hiperglucémico del diazoxido.

Medicamentos utilizados en el tratamiento de la gota

Puede ser necesario un ajuste de la dosis de los medicamentos uricosuricos ya que la hidroclorotiazida
puede elevar el nivel del acido Urico sérico. Puede ser necesario aumentar la dosis de probenecid o
sulfinpirazona. La administracién concomitante de diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclor, ti@a,
puede aumentar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad a alopurinol. 6

Agentes anticolinérgicos y otros medicamentos que afectan a la motilidad gastrica \%

La biodisponibilidad de los diuréticos del tipo de las tiazidas puede aumentar con lo tes
anticolinérgicos, (p. ej. atropina, biperideno) aparentemente debido a una disminueiornde la motilidad
gastrointestinal y de la velocidad de vaciado del estémago. Por el contrario, se que las

sustancias procinéticas como la cisaprida pueden disminuir la biodisponibiql&&d los diuréticos tipo

tiazida. '
O
Amantadina \

Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden elevar el rie/stﬁb. eacciones adversas causadas

por la amantadina. .
Q

oclorotiazida, esta disminuida por la

Resinas de intercambio iénico

La absorcion de los diuréticos tiazidicos, incluyendo
colestiramina o el colestipol. Esto puede dar luga fecto sub terapéutico de los diuréticos
tiazidicos. Sin embargo, escalonando la dosis de clorotiazida y resina de forma que la
hidroclorotiazida se administre al menosw antes 0 4-6 horas después de la administracién de las

resinas potencialmente se minimizaria laj ccioén.

Agentes citotoxicos 0
Las tiazidas, incluyendo hidro zida, pueden reducir la excrecion renal de los agentes citotoxicos
(p.€j. ciclofosfamida y metot% y potenciar sus efectos mielosupresores.

Las tiazidas, incluye roclorotiazida, potencian la accion de los relajantes del misculo
esquelético tales ¢ s derivados del curare.

*

Alcohol, ba&g\' 0S 0 narcoticos

La admini n concomitante de diuréticos tiazidicos con sustancias que también tienen un efecto
redu@ re la presion arterial (p. ej. mediante la reduccion del sistema nervioso central simpético o

Relajantes del masculo ;@ético no despolarizantes (p. ej. tubocuranina)

u ilatacion directa) puede potenciar la hipotension ortostatica.

Metildopa
Se han notificado casos aislados de anemia hemolitica con el uso concomitante de hidroclorotiazida y
metildopa.

Contrastes yodados

En caso de deshidratacion inducida por diuréticos, existe un aumento del riesgo de insuficiencia renal
aguda, especialmente con dosis altas de productos yodados. Los pacientes deben de ser rehidratados
antes de la administracion.

13



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de aliskireno en mujeres embarazadas. Aliskireno no fue teratogénico en
ratas o conejos (ver seccion 5.3). Otras sustancias que actuan directamente sobre el SRAA se han
asociado con graves malformaciones fetales y letalidad neonatal cuando se han utilizado durante el
segundo y tercer trimestre del embarazo. Hay limitada experiencia relativa al uso de hidroclorotiazida
durante el embarazo, en especial durante el primer trimestre. Los estudios realizados en animales son
insuficientes.

La hidroclorotiazida atraviesa la placenta. Sobre la base del mecanismo de accion farmacoldgico de
hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y tercer trimestre puede comprometer la perfusion
placental del feto y originar efectos fetales y neonatales, como ictericia, alteraciones del bala ce%
electrolitos y trombocitopenia. b

La hidroclorotiazida no debe utilizarse para tratar un edema gestacional, una hipertensi acional
0 una pre-eclampsia debido al riesgo de disminucién del volumen plasmatico y hipopecfusion
placentaria, sin que haya un efecto beneficioso en el desarrollo de la enfermedad.

La hidroclorotiazida no debe utilizarse para tratar una hipertension esencial eq mujeres embarazadas
excepto en casos raros en los que no puede utilizarse otro tratamiento‘ ‘O

No se han realizado estudios clinicos especificos con esta asociaci 'Qello Rasilez HCT no debe
utilizarse durante el primer trimestre del embarazo o en mujere aneen quedarse embarazadas y
esta contraindicado durante el sequndo y tercer trimestre det z0 (ver seccion 4.3). Con
antelacion a la planificacion de un embarazo, se debe efectdarwn cambio a un tratamiento alternativo
adecuado. Si se detecta un embarazo durante el trata ebe interrumpirse la administracion de

Rasilez HCT lo antes posible. 0

Lactancia

Se desconoce si aliskireno se excreta en la | materna. Aliskireno se excretd en la leche de ratas en
periodo de lactancia. O

La hidroclorotiazida se excreta en qgf?as cantidades en la leche materna humana. Dosis elevadas de
tiazidas pueden causar una dius{' tensa e inhibir la produccion de leche.

No se recomienda el uso ilez HCT durante la lactancia. Si Rasilez HCT se administra durante la
lactancia, las dosis se d antener lo mas bajas posible.

Fertilidad
No hay datos.c{ 160S sobre fertilidad.

4.7 Ef obre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

L cia de Rasilez HCT sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se
debetener en cuenta cuando se conduzca o se usen maguinas gue en ocasiones se pueden producir
mareo o fatiga asociados al tratamiento con Rasilez HCT.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de Rasilez HCT se ha evaluado en estudiomés de 3.900 pacientes, que incluyeron mas de
700 tratados durante méas de 6 meses, y 190 durante mas de 1 afio. La incidencia de reacciones
adversas no se asoci6 con el sexo, edad, indice de masa corporal, raza u origen étnico. El tratamiento
con Rasilez HCT a dosis de hasta 300 mg/25 mg tuvo una incidencia global de reacciones adversas
similar a placebo. La reaccion adversa mas frecuente observada con Rasilez HCT es la diarrea. Las
reacciones adversas notificadas previamente con alguno de los componentes individuales de Rasilez
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HCT (aliskireno y hidroclorotiazida) y que se han incluido en la tabla de reacciones adversas pueden
ocurrir con Rasilez HCT.

Tabla de reacciones adversas

La frecuencia de las reacciones adversas enumeradas a continuacion se define utilizando la siguiente
convencion: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a

< 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente
de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las reacciones adversas observadas con Rasilez
HCT o con la monoterapia con uno o0 ambos de los dos componentes se incluyen en la siguiente tabla.
Para a las reacciones adversas observadas en mas de un componente de la combinacion a dosis fija, en
la siguiente tabla se incluye la frecuencia mas alta.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y p6lipos)

Frecuencia no conocida Cancer de piel no-melanoma (carcinoma &Qa ular y
carcinoma de células escamosas) RN

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico N

Raras Trombocitopenia, a veces con puarpura” A\ N

Muy raras Agranulocitosis”, depresion de la méduldésea”, anemia
hemolitica", leucopenia” ‘

Frecuencia no conocida Anemia aplasica” NeX

Trastornos del sistema inmunolégico CN

Raras | Reacciones anafilécticas@cfiones de hipersensibilidad®"

Trastornos del metabolismo y de la nutricién . s

Muy frecuentes Hipopotasemia" (\

Frecuentes Hiperuricemig”, (ilhomagnesemia”

Raras Hipercalcemi erglucemia”, empeoramiento del estado
metabolicq tiabético"

Muy raras AlcalosiS@upoclorémica”

Trastornos psiquiatricos

Raras epresion”, alteraciones del suefio”

Trastornos del sistema nervioso (3~

Raras . | Cefalea", parestesia”

Trastornos oculares \J

Raras N\ Deterioro visual”

Frecuencia no conocida @‘ Glaucoma agudo de angulo cerrado”, desprendimiento
coroideo”

Trastornos del oj ‘del laberinto

Frecuencia no genbeida | Vértigo®

Trastornos,éareiacos

Frecuen % Mareo®"

ntes Palpitaciones?, edema periférico®

Arritmias cardiacas”

Trastornos vasculares

Frecuentes Hipotension ortostatica”

Poco frecuentes Hipotension®®

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Poco frecuentes Tos?

Muy raras Distrés respiratorio (incluidos neumonitis y edema
pulmonar) "

Frecuencia no conocida: Disnea®
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Trastornos gastrointestinales

Frecuentes

Diarrea®®", apetito disminuido", nauseas y vomitos®"

Raras

Malestar abdominal”, estrefiimiento”

Muy raras

Pancreatitis”

Trastornos hepatobiliares

Raras

Colestasis intrahepatica”, ictericia®"

Frecuencia no conocida

Trastorno hepatico®*, hepatitis®, fallo hepatico®**

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes

Urticaria y otras formas de erupcion®”

Poco frecuentes

Reacciones adversas cutaneas graves (SCARSs) que incluyen
sindrome de Stevens Johnson?, necrolisis epidérmica toxica

Raras

(NET)?, reacciones en la mucosa bucal®, prurito®
Angioedema®, eritema®, reacciones de fotosensibilid %

Muy raras

Reacciones similares al lupus eritematoso cutaneo
reactivacion del lupus eritematoso cutaneo”, v @

Frecuencia no conocida

necrotizante y necrolisis epidérmica toxica" «
A - h D 4
Eritema multiforme

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

m\

Frecuentes

\—4

Artralgia®

Frecuencia no conocida

I\‘
Espasmos musculares” ‘r\\

Trastornos renales y urinarios

N\

Poco frecuentes

Frecuencia no conocida

Insuficiencia renal aguda®. rioro de la funcion renal®
Alteracion renal” ¢

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes

LYK 4
N\
| Impotencia” ,&‘

Frecuencia no conocida

Trastornos generales y alteraciones en el lugar désgm’nistracién

Exploraciones complementarias

| Astenia", fieb
N

Muy frecuentes

Aumentosel colesterol v triglicéridos”

Frecuentes Otasemia®, hiponatremia "
Poco frecuentes fEnzimas hepéticas aumentadas®
Raras NBisminucién de la hemoglobina?, disminucién del

hematocrito?, aumento de la creatinina en sangre?,

.
,:\O glucosuria"

¢ Reaccion adversa observﬁ\o‘n Rasilez HCT

2 Reaccion adversa obs
" Reaccion adversa o

* Casos aislados d
hepatica masem
** Incluido

con la monoterapia con aliskireno
da con la monoterapia con hidroclorotiazida
orno hepético con sintomas clinicos y evidencia de laboratorio de disfuncion

(rc, .
0 de “fallo hepético fulminante’ notificado en la experiencia poscomercializacion,

parael ¢ e puede excluir una relacién causal con aliskireno.

@én de reacciones adversas seleccionadas

Diarrea

La diarrea es una reaccion adversa de aliskireno relacionada con la dosis. En estudioestudios clinicos
controlados, la incidencia de diarrea en los pacientes tratados con Rasilez HCT fue un 1,3% en
comparacion a un 1,4% para los pacientes tratados con aliskireno o un 1,9% para los tratados con

hidroclorotiazida.

Niveles séricos de potasio

En un amplio estudio clinico controlado con placebo muchos pacientes experimentaron un efecto
aproximado al equilibrio entre los efectos opuestos de aliskireno (150 mg 0 300 mg) e
hidroclorotiazida (12,5 mg 0 25 mg) sobre el potasio sérico. En otros pacientes, pudo prevalecer un
efecto o el otro. En pacientes a riesgo debe realizarse determinaciones periddicas del potasio sérico a
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intervalos apropiados para detectar un posible desequilibro electrolitico (ver las secciones 4.4y 4.5).

Informacion adicional sobre los componentes individuales
Las reacciones adversas notificadas previamente con alguno de los componentes individuales pueden
producirse con Rasilez HCT a pesar de que no se hayan observado en los estudios clinicos.

Aliskireno

Se han notificado casos de reacciones de hipersensibilidad incluyendo reacciones anafilacticas y
angioedema durante el tratamiento con aliskireno.

En estudios clinicos controlados, raramente se notificaron casos de angioedema y reacciones de
hipersensibilidad durante el tratamiento con aliskireno, con una incidencia comparable a la re is@a
con el tratamiento con placebo o comparadores.

'%z()n de

También se han notificado casos de angioedema o sintomas sugestivos de angioedema
la cara, labios, garganta y/o lengua) durante la experiencia post-comercializacion. A
pacientes tenian antecedentes de angioedema o sintomas sugestivos de angioedem
casos estuvieron asociados con la administracion de otros medicamentos conoci
angioedema, incluyendo los antagonistas del SRAA (IECAs o0 ARA 1I).

!

En la experiencia post-comercializacion se han notificado casos de an‘i'@ma 0 reacciones similares

a angioedema al administrar concomitantemente aliskireno con IEC ARAL

También se han notificado reacciones de hipersensibilidad in 0 reacciones anafilacticas durante
la experiencia post-comercializacion (ver seccion 4.4). K

Si aparecen signos que sugieran una reaccion de hip
dificultades en la respiracién o al tragar, erupcion, i
extremidades, 0jos, labios y/o lengua, mareo), |

contactar con el médico (ver seccion 4.4). Q

ilidad/angioedema (en particular
. urticaria o hinchazén de la cara,
ientes deben interrumpir el tratamiento y

Se ha notificado artralgia durante la e;ﬁ) cia post-comercializacién. En algunos casos esto ha
ocurrido como parte de una reaccion persensibilidad.

En la experiencia post-comer ’fﬁa i6n, se ha notificado disfuncion renal y casos de insuficiencia
renal aguda en pacientes d (ver seccion 4.4).

Hemoglobina y hem
Se han observado
medios de apyo

fos descensos en los valores de hemoglobina y hematocrito (descensos
mente 0,05 mmol/l y 0,16 en el porcentaje de volumen, respectivamente).
Ningln pac errumpio el tratamiento debido a una anemia. Este efecto también se observa con
otros age@ e actlan sobre el sistema renina angiotensina, como IECAs y ARA 1I.

Ni gricos de potasio

Conaliskireno se ha observado aumentos de los niveles séricos de potasio que pueden ser exacerbados
por el uso concomitante de otros agentes que actlen sobre el SRAA o por los AINEs. De acuerdo con
la practica médica habitual, se aconseja la determinacion periddica de la funcion renal incluyendo los
electrolitos séricos si se considera necesaria la administracion simultanea.

Poblacion pediatrica

Se ha evaluado la seguridad de aliskireno en un estudio aleatorizado, doble ciego de 8 semanas en
267 pacientes hipertensos de 6 a 17 afios de edad, la mayoria con sobrepeso/obesidad, seguido de un
estudio de extension que incluy6 208 pacientes tratados durante 52 semanas. Se realizé un estudio
adicional de 52 a 104 semanas de duracion, no intervencionista, observacional, y de extensién en 106
pacientes tratados previamente con aliskireno (no se administr6 tratamiento del estudio) con el
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objetivo de evaluar la seguridad a largo plazo en términos de crecimiento y desarrollo de nifios de 6-17
afios con hipertension (primaria o secundaria) al inicio.

La frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en nifios fue en general similar a la
observada en adultos hipertensos. En general, no se observo un impacto adverso clinicamente
relevante en pacientes pediatricos de 6 a 17 afios de edad tras el tratamiento con aliskireno hasta un
afio de acuerdo con el desarrollo fisico, evaluado en pacientes con hipertension primaria o secundaria,
y con el desarrollo neurocognitivo evaluado solo en pacientes con hipertensién secundaria (19
pacientes: 9 tratados previamente con aliskireno y 10 tratados previamente con enalapril). Ver las
secciones 4.2, 4.8, 5.1y 5.2 para informacion sobre el uso pediéatrico.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida ha sido ampliamente prescrita durante muchos afios, con frecuencia a dosis mas
altas de las contenidas en Rasilez HCT. Las reacciones adversas enumeradas en la tabla anterigr
estan sefialadas con la referencia “h”, se han notificado en pacientes tratados solo con diurétié
tiazidicos, incluyendo la hidroclorotiazida.

Cancer de piel no-melanoma 0

Con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha observado asociacion
dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM (ver también las se es4.4y5.1).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas . QQ

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medica as su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesg edicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones as a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V. *

\
o

\\

La manifestacion méas probable de una sobr@s’s seria hipotension, relacionada con el efecto
antihipertensivo de aliskireno. O

4.9 Sobredosis

La sobredosis con hidroclorotiazi e%cia a deplecion de electrolitos (hipopotasemia,
hipocloremia, hiponatremia) y ﬁrataci()n como resultado de una diuresis excesiva. Los signos y
sintomas mas habituales de redosis son nduseas y somnolencia. La hipopotasemia puede dar
lugar a espasmos muscul arritmia cardiaca acentuada asociada con el uso concomitante de
glucosidos digitélicos&\ inados medicamentos antiarritmicos.

Tratamiento &

*
Si se produ@notensién sintomaética, se debe iniciar un tratamiento de soporte.

o realizado en pacientes con enfermedad renal en estadio terminal (ESRD) que recibian
sis, el aclaramiento de aliskireno por didlisis fue bajo (< 2% del aclaramiento oral). Por ello,
la dialisis no es adecuada para tratar una sobreexposicién a aliskireno.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes que actlan sobre el sistema renina-angiotensina; inhibidor de la
renina, codigo ATC: C09XA52

Rasilez HCT combina dos principios activos antihipertensivos para controlar la presién arterial en
pacientes con hipertension esencial. Aliskireno pertenece al grupo de los inhibidores directos de la
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renina e hidroclorotiazida al grupo de los diuréticos tiazidicos. La combinacion de estas sustancias con
un mecanismo de accion complementario proporciona un efecto antihipertensivo aditivo, reduciendo
la presion arterial en mayor grado que cada uno de los componentes por separado.

Aliskireno

Aliskireno es un inhibidor directo, selectivo y potente de la renina humana, de naturaleza no peptidica
y activo por via oral.

Mediante la inhibicidn del enzima renina, aliskireno inhibe el SRAA en el punto de activacion,
bloqueando la conversion de angiotensindgeno a angiotensina I, y disminuyendo, por consiguiente, los
niveles de angiotensina I y angiotensina Il. A diferencia de otros inhibidores del SRAA (inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y antagonistas de los receptores de la angiotensi

(ARA 1)) que causan un aumento compensatorio en la actividad de la renina plasmética (AR@L
tratamiento con aliskireno disminuye la ARP en pacientes hipertensos en un 50-80%, @
aproximadamente. Se observaron reducciones similares con aliskireno en combinacion ros
agentes antihipertensivos. Actualmente se desconocen las implicaciones clinicas d%e Ctos sobre
ARP.

produjo una reduccion dosis-dependiente en la presion arterial sistdlica tolica, que se mantenia
durante todo el intervalo de administracion de 24 horas (manteniendo’x eficio hasta la mafiana
siguiente) con un indice T/P medio (peak to trough ratio) para la respuesta diastolica de hasta el 98%
para la dosis de 300 mg. Tras 2 semanas de tratamiento se alcai -90% del méaximo efecto

En pacientes hipertensos, la administracion una vez al dia de aliskireno @% 50 mg y 300 mg

hipotensor. El efecto hipotensor se mantuvo durante el tratami€nto de larga duracién (12 meses) y fue
independiente de la edad, sexo, indice de masa corporal y o& étnico.

Se dispone de estudios de tratamientos de combinaciﬁz\e aliskireno afiadido al diurético
hidroclorotiazida, el antagonista de los canales d 0 amlodipino y el betabloqueante atenolol.
Estas combinaciones fueron eficaces y bien tole

La eficacia y seguridad del tratamiento en aliskireno se compararon con el tratamiento basado
en ramipril en un estudio clinico de n loridad de 9 meses en 901 pacientes de edad avanzada

(> 65 afos) con hipertension esengial sistolica. Aliskireno a dosis de 150 mg o 300 mg al dia o
ramipril a dosis de 5 mg o 10 @ia fueron administrados durante 36 semanas con la adicion
opcional de hidroclorotiazid 5 mg 0 25 mg) en la semana 12, y amlodipino (5 mg o 10 mg) en la
semana 22. Durante el pe e 12 semanas, la monoterapia con aliskireno disminuyé la presion
arterial sistélica/diastd 14,0/5,1 mmHg, en comparacién con 11,6/3,6 mmHg con ramipril,
coherente con la noiRferioridad de aliskireno respecto a ramipril en las dosis seleccionadas, y las
diferencias en | on arterial sistolica y diastolica fueron estadisticamente significativas. La
tolerabilid c@mparable en los dos brazos de tratamiento, sin embargo en el régimen con ramipril
se notifico as a menudo que en el régimen con aliskireno (14,2% vs. 4,4%), mientras que la
diarrea s frecuente en el régimen con aliskireno que en el régimen con ramipril (6,6% vs.

5,0%

En un estudio clinico de 8 semanas en 754 pacientes hipertensos de edad avanzada (> 65 afios) y de
edad muy avanzada (30% > 75 afios) aliskireno a dosis de 75 mg, 150 mg y 300 mg produjo una
reduccidn superior estadisticamente significativa en la presion arterial (sistolica y diast6lica) cuando se
compar6 con placebo. No se detectd un efecto reductor adicional sobre la presién arterial con 300 mg
de aliskireno en comparacién con 150 mg de aliskireno. Las tres dosis fueron bien toleradas en
pacientes de edad avanzada y en pacientes de edad muy avanzada. En un andlisis combinado de datos
de eficacia y de seguridad de estudios clinicos de hasta 12 meses de duracién, no hubo diferencia
estadisticamente significativa en la reduccion de la presion sanguinea entre aliskireno 300 mg y
aliskireno 150 mg en pacientes de edad avanzada (> 65 afios).

No se han registrado casos de hipotensién tras la primera dosis ni tampoco efectos sobre la frecuencia
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cardiaca en los pacientes tratados en estudios clinicos controlados. Tras la interrupciéon del
tratamiento, las cifras de presion arterial revirtieron gradualmente al valor inicial al cabo de varias
semanas, sin evidencia de efecto rebote en la presion arterial ni en la ARP.

En un estudio clinico de 36 semanas que involucré a 820 pacientes con disfuncién ventricular
izquierda isquémica, no se detectaron cambios en el remodelado ventricular evaluado mediante el
volumen telesistélico del ventriculo izquierdo con aliskireno en comparacion con placebo afiadido al
tratamiento de base.

Las tasas combinadas de muerte cardiovascular, hospitalizacién por insuficiencia cardiaca, ataque
cardiaco recurrente, ictus y muerte subita resucitada fueron similares en el grupo con aliskireno y en el
grupo con placebo. Sin embargo, en los pacientes que recibian aliskireno hubo una tasa
significativamente mayor de hiperpotasemia, hipotension y disfuncion renal en comparacion or%
grupo con placebo. 6

Aliskireno ha sido evaluado respecto al beneficio cardiovascular y/o renal en un estudl
randomizado, controlado con placebo, doble ciego en 8.606 pacientes con diabetes ti
enfermedad renal crénica (evidenciada por una proteinuria y/o TFG < 60 ml/min/ ) con o sin
enfermedad cardiovascular. En la mayoria de pacientes la presion arterial estab controlada a
nivel basal. La variable principal fue una combinacion de complicaciont‘es @ovasculares y renales.
En este estudio, 300 mg de aliskireno se compararon con placebo cu afiadieron al tratamiento
estandar que incluia un inhibidor de la enzima convertidora de an na o un antagonista de los
receptores de la angiotensina. El estudio clinico fue interrumpi aturamente porqué era poco
probable que los participantes se beneficiaran de la admlms de aliskireno. Los resultados finales
del estudio indicaron una tasa de riesgo para la variable p de 1,097 a favor del grupo con
placebo (Intervalo de confianza al 95,4%: 0,987; 1,218; @r de p de 2-colas p=0,0787). Ademas, se
observo un aumento de la incidencia de acontecimim\ dversos con aliskireno en comparacion con
placebo (38,2% frente al 30,3%). En particular h aumento de la incidencia de disfuncion renal
(14,5% frente al 12,4%), hiperpotasemia (39,1% te al 29,0%), acontecimientos relacionados con
hipotension (19,9% frente al 16,3%) y variakleSifinales adjudicadas a ictus (3,4% frente al 2,7%). El
aumento de la incidencia de ictus fue ma@e pacientes con insuficiencia renal.

Se ha evaluado la administracion 50 mg de aliskireno (que se aument6 hasta 300 mg cuando fue
tolerado) afiadido al tratamient encional en un estudio clinico randomizado, doble ciego,
controlado con placebo en 1.63%pacientes hospitalizados con fraccion de eyeccion reducida debido a
un episodio de insuficien diaca aguda (Clase I11-1V de la NYHA) que estaban
hemodinamicamente al inicio. La variable principal fue muerte cardiovascular o
rehospitalizacion p, iciencia cardiaca en 6 meses; las variables secundarias se evaluaron a los

12 meses. . 0

El estudlo str6 ningun beneficio al administrar aliskireno afiadido al tratamiento de referencia en

lain ia cardiaca aguda y mostré un aumento del riesgo cardiovascular en pacientes con
di ellitus. Los resultados del estudio indicaron un efecto no significativo de aliskireno con un
cocl de riesgo de 0,92 (intervalo de confianza al 95%: 0,76-1,12; p=0,41, aliskireno versus

placebo). Se notificaron diversos efectos del tratamiento con aliskireno respecto a la mortalidad total a
los 12 meses dependiendo del estado de la diabetes mellitus. En el subgrupo de pacientes con diabetes
mellitus el cociente de riesgo fue 1,64 favorable a placebo (intervalo de confianza al 95%: 1,15-2,33),
mientras que el cociente de riesgo en el subgrupo de pacientes sin diabetes fue de 0,69 favorable a
aliskireno (intervalo de confianza al 95%: 0,50-0,94); valor de p para la interaccién=0,0003. Se ha
observado un aumento de la incidencia de hiperpotasemia (20,9% frente al 17,5%), insuficiencia
renal/fallo renal (16,6% frente al 12,1%) e hipotensién (17,1% frente al 12,6%) en el grupo con
aliskireno en comparacion con placebo y fue mayor en pacientes con diabetes.

Se evalud el beneficio para la mortalidad y la morbilidad cardiovascular de aliskireno en un estudio
doble ciego comparativo con tratamiento activo y aleatorizado en 7.064 pacientes con insuficiencia
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cardiaca cronica y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo disminuida, de los cuales un 62%
tenia antecedentes de hipertension. La variable principal fue una variable compuesta de muerte
cardiovascular y primera hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.

En este estudio, se compar6 aliskireno a una dosis objetivo de 300 mg con enalapril a una dosis
objetivo de 20 mg afiadido al tratamiento habitual que incluyé un betabloqueante (y un antagonista del
receptor mineralocorticoide en un 37% de los pacientes) y un diurético segin necesidad. El estudio
también evalud la combinacion de aliskireno y enalapril. La duracién media del seguimiento fue de
3,5 afos. El resultado final del estudio no demostré que estadisticamente aliskireno fuera no inferior a
enalapril en la variable principal, sin embargo, en esencia no hubo diferencia en los ratios de
incidencia observados entre aliskireno y enalapril (hazard ratio de 0,99 con un intervalo de confianza
del 95%: 0,90-1,10). No hubo un beneficio significativo en la adicion de aliskireno a enalapril
(variable principal: hazard ratio de 0,93 con un intervalo de confianza del 95%: 0,85-1,03; p=
la combinacion versus enalapril). Los efectos del tratamiento fueron similiares en los pacient
diabetes y en los pacientes con insuficiencia renal. La incidencia de accidente cerebrovas
confirmado no fue significativamente diferente entre los grupos de aliskireno y enalapri % Versus
4,0%; HR 1,12, IC del 95%: 0,848-1,485) o entre el grupo de la combinacion y el de eqalapril (3,7%
versus 4,0%; HR 0,93, IC del 95%: 0,697-1,251). La incidencia de efectos adverso§ téndio a ser mayor
en pacientes con diabetes, o con TFG <60 ml/min/1,73 m?, o de edad > 65 afios mbargo, no hubo
diferencia entre pacientes tratados con aliskireno y aquellos tratados con er@

La incidencia de ciertas reacciones adversas fue similar entre los grup liskireno y de enalapril
mientras que hubo un aumento de la incidencia de eventos adversos r?%combmacmn de aliskireno y
enalapril: hiperpotasemia (21,4%, 13,2%, y 15,9% para las com nes, aliskireno y enalapril
respectivamente); insuficiencia renal/ fallo renal (23,2%, 1%4%y ¥8,7%) y acontecimientos
relacionados con hipotensién (27,0%, 22,3% y 22,4%). K

Hubo un aumento estadisticamente significativo de | ncia de sincope con la combinacion de
aliskireno y enalapril comparado con enalapril en lacion total (4,2% versus 2,8%; RR 1,51, IC
del 95%: 1,11-2,05) y en el total de los subgrup HA /11 (4,8% versus 3,0%; RR 1,62, IC del
95%: 1,14-2,29) y NYHA I/11 con hipertens@a % versus 3,6%; RR 1,75, 1C del 95%: 1,23-2,49).

La incidencia de la fibrilacion atrial ngg 1%, 13,3%, y 11,0% en los grupos de la combinacion,
de aliskireno, y de enalapril, respectiv

Estadisticamente, se encontr Idencias significativamente mas altas, de insuficiencia cardiaca y
de accidente cerebrovascu guémico en pacientes NYHA I/11 con hipertensién con aliskireno
comparado con enalaprj insuficiencia cardiaca cronica y extrasistole ventricular en pacientes
NYHA I11/IV con hi i6n. Para la combinacion de aliskireno y enalapril hubo diferencias
estadisticamente sidhificativas en la tasa de angina inestable comparado con enalapril.

*
No se obse iferencias clinicas relevantes en los resultados de eficacia o seguridad en la
poblacid cientes de edad avanzada con antecedentes de hipertension e insuficiencia cardiaca

cr% e I-11 comparado con el total de la poblacién del estudio.

Hidroglorotiazida

El lugar de accion de los diuréticos tiazidicos es principalmente el tubulo contorneado distal renal. Se
ha demostrado que en la corteza renal existe un receptor con una afinidad elevada que es el lugar de
union principal para la accion del diurético tiazidico y la inhibicién del transporte de NaCl en el tibulo
contorneado distal. EI mecanismo de accion de las tiazidas consiste en la inhibicion del sistema de
cotransporte Na*CI", compitiendo por el lugar del CI', por lo que se afectan los mecanismos de
reabsorcion de los electrolitos: de manera directa aumentando la excrecion de sodio y de cloruro en
una magnitud aproximadamente igual, e indirectamente, por esta accion diurética, reduciendo el
volumen plasmatico y con aumentos consecuentes de la actividad de la renina plasmaética, la secrecion
de aldosterona, la pérdida urinaria de potasio y una disminucion del potasio sérico.
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Cancer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha
observado una asociacion dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM. En un estudio
se incluyd a una poblacion formada por 71.533 casos de CBC y 8.629 casos de CCE emparejados con
1.430.833 y 172.462 controles de la poblacion, respectivamente. El uso de dosis altas de HCTZ
(>50.000 mg acumulados) se asoci6 a una OR ajustada de 1,29 (IC del 95%: 1,23-1,35) para el CBCy
de 3,98 (IC del 95%: 3,68-4,31) para el CCE. Se observé una clara relacién entre la dosis acumulada y
la respuesta tanto en el CBC como en el CCE. Otro estudio mostr6 una posible asociacion entre el
cancer de labio (CCE) y la exposicion a HCTZ: 633 casos de cancer de labios se emparejaron con
63.067 controles de la poblacién, utilizando una estrategia de muestreo basada en el riesgo. Se
demostro una relacion entre la dosis acumulada y la respuesta con una OR ajustada de 2,1 (IC del
95%: 1,7-2,6) que aumentd hasta una OR de 3,9 (3,0-4,9) con el uso de dosis altas (~25.000 mg) y una
OR de 7,7 (5,7-10,5) con la dosis acumulada mas alta (~100.000 mg) (ver también seccion 4.4).

Aliskireno/hidroclorotiazida @
Maés de 3.900 pacientes hipertensos recibieron Rasilez HCT una vez al dia en estudios clin

dependientes de la dosis en la presion sistolica y diastolica, que se mantuvieron d as 24 horas
del intervalo de dosificacién. El efecto antihipertensivo se manifiesta ampliame 1semanay el
efecto maximo generalmente se observa en 4 semanas. El efecto hipotensor tuvo durante el
tratamiento a largo plazo y fue independiente de la edad, sexo, indice dé, orporal u origen
étnico. El efecto antihipertensivo de una dosis Gnica de la combinacid antuvo durante 24 horas.
Tras la retirada del tratamiento con aliskireno (aliskireno con o sin hidreelorotiazida afiadida), el
retorno de la presion arterial al valor basal fue gradual (3-4 semi in evidencias de efecto rebote.

En pacientes hipertensos, la administracion de Rasilez HCT una vez al dia proporcig Q réducciones

*
Rasilez HCT se estudié en un estudio controlado con plac incluyd 2.762 pacientes hipertensos
con una presion diastolica > 95 mmHg y < 110 mmH ( asal medio de la presion arterial de
153,6/99,2 mmHg). En este estudio, Rasilez HCT a de 150 mg/12,5 mg a 300 mg/25 mg dio
lugar a reducciones dosis dependientes de la pres rlal (sistolica/diastolica) de 17,6/11,9 mmHg
a21,2/14,3 mmHg, respectivamente, en compar a 7,5/6,9 mmHg con placebo. Las mayores
reducciones de la presion arterial con estas 's e combinacion fueron también significativamente
mayores que las respectivas dosis de alls i e hidroclorotiazida administradas por separado. La
combinacion de aliskireno e hidroclor neutraliz6 el aumento reactivo de ARP causado por
hidroclorotiazida.

Cuando se administrd en paci
arterial sistdlica > 160 m
150 mg/12,5 mg a 300
mostré unas tasas de

Ipertensos con presion arterial marcadamente elevada (presién
presion arterial diastélica > 100 mmHg), Rasilez HCT a dosis desde
mg administrado sin haber sido titulado a partir de la monoterapia

rol de la presién arterial diastélica/sistolica significativamente mayores

(< 140/90 mmHg) pararlas con las de las respectivas monoterapias. En esta poblacion, Rasilez
HCT a dosisﬁeg%llz,s mg hasta 300 mg/25 mg proporciond una reduccion de la presion
sistélica/di dosis dependiente de 20,6/12,4 mmHg a 24,8/14,5 mmHg, las cuales fueron
S|gn|f|c te superiores que las respectivas monoterapias. La seguridad de la terapia de

com fue similar a la de las respectivas monoterapias a pesar de la gravedad de la hipertensién
0 @nua 0 ausencia de riesgo cardiovascular. La hipotension y las reacciones adversas
relacienadas fueron poco frecuentes con el tratamiento de combinacion, sin aumento de la incidencia
en pacientes de edad avanzada.

En un estudio en 880 pacientes randomizados que no respondian de forma adecuada a un tratamiento
con 300 mg de aliskireno, la combinacién de aliskireno/hidroclorotiazida a dosis de 300 mg/25 mg dio
lugar a reducciones de la presion sistolica/diastdlica de 15,8/11,0 mmHg, las cuales fueron
significativamente mayores que con la monoterapia con 300 mg de aliskireno. En un estudio con

722 pacientes randomizados que no respondian de forma adecuada al tratamiento con 25 mg de
hidroclorotiazida, la combinacion de aliskireno/hidroclorotiazida a dosis de 300 mg/25 mg dio lugar a
reducciones de la presion sistolica/diastélica de 16,78/10,7 mmHg, las cuales fueron
significativamente mayores que con la monoterapia con 25 mg de hidroclorotiazida.
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En otro estudio clinico, la eficacia y seguridad de Rasilez HCT fue también evaluada en 489 pacientes
hipertensos obesos que no respondieron al tratamiento con 25 mg de hidroclorotiazida (valor basal de
la presion sistolica/diastolica de 149,4/96,8 mmHg). En esta poblacion dificil de tratar, Rasilez HCT
proporciond a una reduccion de la presion arterial (sistlica/diastolica) de 15,8/11,9 mmHg en
comparacion con 15,4/11,3 mmHg para irbesartan/hidroclorotiazida, 13,6/10,3 mmHg para
amlodipino/hidroclorotiazida y 8,6/7,9 mmHg para la monoterapia con hidroclorotiazida, con similar
perfil de seguridad que la monoterapia con hidroclorotiazida.

En un estudio en 183 pacientes randomizados con hipertension grave (presion arterial diastélica media
en posicion sentada > 105 y < 120 mmHg), el regimen de tratamiento con aliskireno con la adicion
opcional de 25 mg de hidroclorotiazida mostré ser seguro y eficaz en la reduccion de la presion
arterial.

Poblacion pediatrica 6®.

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de 8 semanas con aliskireno en rapia (3
grupos de dosis por categoria de peso [de >20 kg a <50 kg; de >50 kg a <80 kg; de > a <150 kg]:
dosis baja 6,25/12,5/25 mg [0,13-0,31 mg/kg]; dosis media 37,5/75/150 mg [O,Z?ﬁmg/kg] y dosis

alta 150/300/600 mg [3,0-7,5 mg/kg], con una amplia relacién de dosis entre lo o0s de dosis baja,
media y alta [1:6: 24]) en 267 pacientes pediatricos hipertensos de 6 a 17 afles, erf’su mayoria con
sobrepeso/obesos, el aliskireno redujo la presion arterial ambulatoria y 6| stilta de una manera
dependiente de la dosis durante la fase inicial de busqueda de dosis dé anas del estudio (Fase 1).
Sin embargo, en la siguiente fase de retirada aleatorizada de 4 sematas del estudio (Fase 2), el efecto
del aliskireno se solapé con los efectos observados en pacientes mbiaron a placebo en todos los
grupos de dosis (baja, p = 0,8894; media, p = 0,9511; alta, p =0,0563). Las diferencias medias entre el
aliskireno y el placebo en los grupos de dosis baja y mediaﬁ <0,2 mmHg. El tratamiento con
aliskireno se tolerd bien en este estudio.

Este estudio se amplié con un estudio aleatorizad G@e ciego de 52 semanas para evaluar la
seguridad, tolerabilidad y eficacia del aliskireno %parado con enalapril en 208 pacientes pediatricos
hipertensos de 6 a 17 afios de edad (al inici estudio anterior). La dosis inicial en cada grupo se
asignd en funcion del peso considerando@posz de >20 a <50 kg, de >50 a <80 kg y de >80 a
<150 kg. Las dosis iniciales de aliskirm ron 37,5 /75/150 mg en los grupos de peso bajo, medio y
alto, respectivamente. Las dosis inicia e enalapril fueron 2,5/5/10 mg en los grupos de peso bajo,
medio y alto, respectivamente. El te opcional de las dosis respectivas del farmaco del estudio al
siguiente nivel superior de do iu uncion del peso se podia obtener duplicando la dosis con cada
uno de los dos ajustes de rmitidos, hasta 600 mg (la dosis mas alta estudiada en adultos) para
aliskireno y 40 mg para ril en el grupo de peso de >80 a <150 kg, si era médicamente necesario
para controlar la presi erial sistolica media en sedestacion (es decir, la PASms debe estar por
debajo del percenti ara la edad, sexo y estatura). En conjunto, la edad media de los pacientes era
de 11,8 aﬁosgoq ,6 % de los pacientes en el grupo de edad de 6-11 afios y el 51,4% en el de 12-
17 afios de peso medio era de 68,0 kg, con un 57,7 % de pacientes con un IMC por encima o
en el per 5 para la edad y el sexo. Al final de este estudio de ampliacién, los cambios en la
PAS@ e el inicio con aliskireno fueron similares a los cambios con enalapril (-7.63 mmHg frente

a Hg) en el conjunto de analisis completo. Sin embargo, no se mantuvo la significacion del
analisis de no inferioridad cuando se realizé en el conjunto por protocolo, en el que el cambio medio
de minimos cuadrados de la PASms desde el inicio fue -7,84 mmHg con aliskireno y -9,04 mmHg con
enalapril. Ademas, debido a la posibilidad de aumentar el ajuste ascendente de la dosis si era
médicamente necesario para controlar la PASms, no se puede extraer ninguna conclusion sobre la
posologia adecuada del aliskireno en pacientes de 6 a 17 afios.

Después del primer estudio de extension de 52 semanas, los pacientes pediatricos de ambos sexos de 6
a 17 afios de edad elegibles con hipertension primaria y secundaria fueron incluidos en un estudio de
52 a 104 semanas de duracion, sin tratamiento, no intervencionista, observacional, de extension
disefiado para evaluar el crecimiento y desarrollo de LT, mediante la medicion de la estatura y el peso,
con la adicién de evaluaciones neurocognitivas y de la funcién renal en tanto que medidas de
seguimiento realizadas solo en pacientes con hipertension secundaria (19 pacientes: 9 tratados
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previamente con aliskireno y 10 tratados previamente con enalapril).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el cambio medio en peso, estatura o
en el IMC entre los grupos de tratamiento desde el inicio hasta la visita de LT 18 (semana 104)
(andlisis principal).

Después de 104 semanas (en la visita de LT 19 [semana 156]), los pacientes mostraron descensos de la
media de CM desde el inicio en el peso y el IMC en ambos grupos de tratamiento, con un descenso
ligeramente mayor en el grupo de tratamiento con aliskireno comparado con el que recibi6 enalapril.

Se produjo un mayor aumento de la media de CM desde el inicio en la estatura después de 104
semanas (en la visita de LT 19 [semana 156], pacientes con hipertension secundaria) comparado con el
aumento observado después de 52 semanas (en la visita de LT 18 [semana 104], pacientes co @»
hipertension primaria), algo esperado en estos pacientes pediatricos en crecimiento. b

Los resultados de las evaluaciones neurocognitivas mostraron algunas mejoras en lam de las
puntuaciones de las pruebas, sin diferencias significativas entre los grupos de tratanpi

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de%entar los
resultados de los estudios realizados con Rasilez HCT en todos los grupps de poblacion pediatrica
en hipertension esencial (ver seccion 4.2 para consultar la informacion s@ I uso en la poblacion

pediatrica). C)\
5.2  Propiedades farmacocinéticas /\/@'

Aliskireno \OK

Absorcién 9
Tras la absorcion oral, las concentraciones plasn% méaximas de aliskireno se alcanzan despueés de
1-3 horas. La biodisponibilidad absoluta de aliskifeno es del 2-3%, aproximadamente. Las comidas
con un alto contenido en grasa reducen la n un 85% y el AUC en un 70%. En estado
estacionario las comidas con un bajo ¢ 0 en grasas reducen la Cmax en un 76% y el AUCo.tay €N
un 67% en los pacientes hipertensos. ﬁ)mbargo, la eficacia de aliskireno fue similar cuando se tomd
con una comida ligera o en estad ayuno. Tras la administracion de una dosis Unica diaria, las
concentraciones plasmaticas en do estacionario se alcanzan en un plazo de 5-7 dias; dichas
concentraciones son aproxim@nente el doble de la concentracion obtenida con la dosis inicial.

Transportadores
En estudios preclini ha observado que el MDR1/Mdrla/1b (gpP) es el mayor sistema de eflujo
relacionado cpn@ rcion intestinal y la excrecion biliar de aliskireno.

N

Tras inistracion intravenosa, el volumen de distribucién medio en el estado estacionario es de
138Ji aproximadamente, lo que indica que aliskireno se distribuye de forma amplia en el espacio
extrayascular. La unién de aliskireno a las proteinas plasmaticas es moderada (47-51%) e
independiente de la concentracion.

Biotransformacion y eliminacion

La semivida de eliminacion es de aproximadamente 40 horas (rango 34-41 horas). Aliskireno se
elimina principalmente inalterado con las heces (recuperacion de la dosis radioactiva oral = 91%). Se
metaboliza el 1,4% de la dosis oral total, aproximadamente. EIl enzima responsable de este
metabolismo es el CYP3A4. Aproximadamente, el 0,6% de la dosis se recupera en orina tras la
administracion oral. Tras la administracion intravenosa, el aclaramiento plasméatico medio es de 9 I/h,
aproximadamente.
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Linealidad

La exposicion a aliskireno aument6 algo més que proporcionalmente respecto al incremento en la
dosis. Tras la administracion de una dosis Unica en el intervalo de dosis de 75 a 600 mg, la
administracion subsiguiente de una dosis doble dio como resultado un incremento de ~2,3 y 2,6 veces
en el AUC y la Cax, respectivamente. No se han identificado los mecanismos responsables de la
desviacion de la proporcionalidad de dosis. Un posible mecanismo es la saturacion de los
transportadores en el lugar de la absorcion o en la via del aclaramiento hepatobiliar.

Poblacion pediétrica

En un estudio farmacocinético de tratamiento con aliskireno en 39 pacientes pediatricos hipertensos
entre 6 a 17 afos de edad a los que se administraron dosis diarias de 2 mg/kg o 6 mg/kg de aliskireno
en forma de granulos (3,125 mg/comprimido), los pardametros farmacocinéticos fueron similares a los
de los adultos. Los resultados de este estudio no sugirieron que la edad, peso corporal 0 sexo @un

efecto significativo en la exposicion sistémica a aliskireno (ver seccion 4.2).

En un estudio aleatorizado, doble ciego, de 8 semanas con aliskireno en monoterapia e acientes
hipertensos pediatricos de entre 6 y 17 afios de edad, la mayoria con sobrepeso/obe uiendo un
ayuno, las concentraciones de aliskireno a dia 28 fueron comparables a aquellas radas en otros
estudios en adultos y en nifios utilizando dosis similares de aliskireno.

Los resultados de un estudio in vitro sobre MDRL1 en tejido humano s‘ug@un patrén de
maduracion del transportador MDR1 (gpP) dependiente de la edad y do. Se observé una alta
variabilidad inter individual en los niveles de expresion del ARN asta 600 veces). La expresion del
ARNmM MDR1 hepético fue menor de forma estadisticamente si %ativa en muestras de fetos,
neonatos y lactantes hasta los 23 meses de edad.

0\
No se puede determinar la edad a la que el sistema de \orte estd maduro. Hay un potencial de

sobreexposicion a aliskireno en nifios con un sistema 1 (gpP) inmaduro (ver la seccién
“Transportadores” mas arriba y las secciones 4.2@ 3).

Hidroclorotiazida Q

Absorcion

La absorcidn de la hidroclorotiazidg es Yépida (tmax de aprox. 2 horas) después de una dosis oral. El
aumento del AUC media es lin oporcional a la dosis dentro del rango terapéutico.

El efecto de la comida so sorcién de hidroclorotiazida, si lo hay, tiene poca importancia
clinica. Después de la istracion oral, la biodisponibilidad absoluta de la hidroclorotiazida es del
70%.

O

Distribuciéne }S%

El volumen e de distribucion es de 4-8 I/kg. La hidroclorotiazida circulante se une a proteinas

séricas ( ), principalmente a la albdmina sérica. La hidroclorotiazida también se acumula en los
@w aproximadamente 3 veces el nivel plasmatico.

eritroGi
Biotransformacion y eliminacién

La hidroclorotiazida se elimina predominantemente como metabolito inalterado. La hidroclorotiazida
se elimina del plasma con una vida media promedio de 6 a 15 horas en la fase de eliminacion terminal.
No hay cambios en la cinética de hidroclorotiazida con la administracion repetida, y la acumulacién es
minima cuando se administra una vez al dia. Mas del 95% de la dosis absorbida se excreta como
compuesto inalterado con la orina. El aclaramiento renal consta de filtracion pasiva y de secrecion
activa en el tabulo renal.

Aliskireno/hidroclorotiazida
Tras la administracion por via oral de los comprimidos de Rasilez HCT, las concentraciones
plasmaticas medias se alcanzan en 1 hora para aliskireno y en 2,5 horas para hidroclorotiazida.
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La velocidad y extension de la absorcion de Rasilez HCT son equivalentes a la biodisponibilidad de
aliskireno e hidroclorotiazida cuando se administran como monoterapias individuales. Para Rasilez
HCT se observo un efecto con los alimentos similar al observado con las monoterapias individuales.

Caracteristicas en pacientes

Rasilez HCT ha mostrado ser efectivo como tratamiento antihipertensivo eficaz que se administra una
vez al dia en pacientes adultos, con independencia del sexo, edad, indice de masa corporal y origen
étnico.

La farmacocinética de aliskireno no esta significativamente afectada en pacientes con enfermedad
hepética leve a moderada. En consecuencia, no se requiere un ajuste de la dosis inicial de Rasilez HCT
en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada. No se dispone de datos en pacientes £o
insuficiencia hepética grave tratados con Rasilez HCT. Rasilez HCT esta contraindicado en @s
con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.3). @

las secciones 4.2 y 4.4). En presencia de una insuficiencia renal, las concentracion smaticas
méaximas promedio y los valores del AUC de hidroclorotiazida aumentan y la t excrecion de
orina se reduce. En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, se has@pserado un aumento de
3 veces del AUC de hidroclorotiazida. En pacientes con insuficiencia r ave se ha observado un
aumento de 8 veces del AUC. \

ad renal en estadio terminal que
g de aliskireno se asocio a

io en la Cax de menos de 1,2 veces;
ividuos sanos como control. El periodo
cinética de aliskireno en pacientes con

No se requiere un ajuste de la dosis inicial para pacientes con insuficiencia renal Ierﬁoderada (ver

La farmacocinética de aliskireno se evaluo en pacientes con enf
recibian hemodidlisis. La administracion de una dosis Unic
cambios muy pequefios en la farmacocinética de aliskirenogj
aumento del AUC de hasta 1,6 veces) en comparacio

de hemodiélisis no alterd de forma significativa la fa
ESRD. Por ello, si se considera necesaria la admiai i6n de aliskireno en pacientes con ESRD que
reciben hemodialisis, en estos pacientes no esta | icado ningun ajuste de la dosis. Sin embargo, el
uso de aliskireno no esta recomendado en p@gtes con insuficiencia renal grave (ver seccién 4.4).

No es necesario un ajuste de la dosis i e Rasilez HCT en pacientes de edad avanzada. Los
limitados resultados de que se dispane Stgieren que el aclaramiento sistémico de la hidroclorotiazida
disminuye en personas de edad\ da tanto sanas como hipertensas, cuando se compara con
voluntarios sanos jovenes. Q

No se dispone de datos ocinéticos de Rasilez HCT en la poblacion pediétrica.

5.3 Datos prec sobre seguridad

*
Los estudio rmacologia de seguridad con aliskireno no revelaron ninguna reaccion adversa en la
funcion ma nervioso central, respiratoria o cardiovascular. Los hallazgos durante los estudios
de to a dosis repetidas en animales fueron consistentes con la potencial irritacion local
congeida’(tracto gastrointestinal) o con los efectos farmacol6gicos esperados de aliskireno.

En un estudio de 2 afios en ratas y en un estudio de 6 meses en ratones transgénicos no se detectd
potencial carcinogénico para aliskireno. Se registraron un caso de adenoma de colon y otro de
adenocarcinoma de ciego en ratas a dosis de 1.500 mg/kg/dia, pero no fueron estadisticamente
significativos.

Aunque aliskireno tiene potencial irritativo local (tracto gastrointestinal) conocido, los mérgenes de
seguridad en humanos se consideraron apropiados, obtenidos durante un estudio en voluntarios sanos
con la dosis de 300 mg, estableciéndose un margen de 9 a 11 veces en base a concentraciones fecales,
0 de 6 veces en base a las concentraciones en mucosa, en comparacion con 250 mg/kg/dia en el
estudio de carcinogénesis en ratas.
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Aliskireno no mostré potencial mutagénico en los estudios de mutagenicidad in vitro e in vivo.

Los estudios de toxicidad reproductiva con aliskireno no revelaron evidencias de toxicidad embriofetal
o teratogenicidad con dosis de hasta 600 mg/kg/dia en ratas 0 100 mg/kg/dia en conejos. En ratas no se
observ¢ afectacion de la fertilidad, ni del desarrollo prenatal y postnatal con dosis de hasta

250 mg/kg/dia. Las dosis administradas a ratas y conejos dieron lugar a exposiciones sistémicas de 1 a
4y 5 veces superiores, respectivamente, a la dosis maxima recomendada en humanos (300 mg).

Las evaluaciones preclinicas para apoyar la administracion de hidroclorotiazida en humanos
incluyeron estudios de genotoxicidad in vitro y estudios de carcinogénesis en roedores. Se dispone de
amplios datos clinicos para hidroclorotiazida y éstos se han incluido en las secciones relevantes.

observados previamente con las respectivas monoterapias de aliskireno e hidroclorotiazida.
observaron hallazgos nuevos o inesperados con relevancia para la administracion en hu %
Durante los estudios de toxicidad de 13 semanas en ratas se observo un aumento de la zacion
celular de la zona glomerulosa de la glandula adrenal. Este hallazgo se observé en s tratados
con hidroclorotiazida pero no en los que recibieron solamente aliskireno o el vehicalo™No hubo
evidencia de que este hallazgo se potenciara con la combinacién aliskireno/hid otiazida, ya que
solo se evidencié un minimo incremento en la intensidad en todos los anim@

Los hallazgos observados en los estudios de toxicidad de 2 y 13 semanas fueron consistentei@

)

. . ., L 2
Estudios en animales jévenes \[O

En un estudio de toxicidad juvenil con ratas de 8 dias de edad, la EE@ racion de 100 mg/kg/dia'y
0

de 300 mg/kg/dia de aliskireno (2,3 y 6,8 veces la dosis maxim endada en humanos) se asocio
con una alta mortalidad y una morbilidad grave. En otro est xicidad juvenil con ratas de

14 dias, la administracién de aliskireno a 300 mg/kg/dia 8% es la dosis méaxima recomendada en
humanos) se asocid con un retraso en la mortalidad. cién sistémica a aliskireno en ratas de
8 dias fue > 400 veces mas alta que en ratas adultas. sultados de un estudio mecanicista
mostraron que la expresion del gen MDR1 (P-gp{\ﬁas jovenes fue significativamente inferior
cuando se compar6 con ratas adultas. La exposic umentada a aliskireno en ratas jovenes parece
atribuirse principalmente a la falta de madut&ci¢n de P-gp en el tracto gastrointestinal. Por lo tanto,
hay una potencial sobreexposicion a alis en pacientes pediatricos con un sistema MDR1 de
eflujo inmaduro (ver las secciones 4.2 5.2).

6. DATOS FARMACE@%‘QS

6.1 Listade excipie&@
Rasilez HCT 150 ,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Nicleo del comfrimido:
Celulosa mj TStalina

Crospov® po A
Lact ohidrato
Al e trigo
Povidena, K-30

Estearato de magnesio
Silice coloidal anhidra
Talco

Recubrimiento:

Talco

Hipromelosa, tipo de sustitucién 2910 (3 mPa-s)
Macrogol 4000

Dioxido de titanio (E171)
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Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Ndcleo del comprimido:

Celulosa microcristalina

Crospovidona, tipo A

Lactosa monohidrato

Almidon de trigo

Povidona, K-30

Estearato de magnesio

Silice coloidal anhidra

Talco

Recubrimiento:

Talco %
Hipromelosa, tipo de sustitucion 2910 (3 mPa-s) 6
Macrogol 4000

Diodxido de titanio (E171)
Rojo 6xido de hierro (E172)

O
Amarillo 6xido de hierro (E172) Q
o

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Niicleo del comprimido: ' Q
Celulosa microcristalina O

Crospovidona, tipo A

Lactosa monohidrato /\/@»

Almidon de trigo ¢
Povidona, K-30 &
Estearato de magnesio 5\'0

Silice coloidal anhidra 0

Talco @
Recubrimiento: Q
Talco @9

Hipromelosa, tipo de sustitucion 2910 a-s)
Macrogol 4000

Didxido de titanio (E171) 5\9

Rojo 6xido de hierro (E172)Q

Negro 6xido de hierro (E]@

Rasilez HCT 300
Ndcleo del com

g comprimidos recubiertos con pelicula

Estearato de magnesio
Silice coloidal anhidra
Talco

Recubrimiento:

Talco

Hipromelosa, tipo de sustitucion 2910 (3 mPa-s)
Macrogol 4000

Dioxido de titanio (E171)

Rojo oxido de hierro (E172)

Amarillo 6xido de hierro (E172)
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6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios

6.4  Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturalezay contenido del envase 6®.
Blisters de PA/AIU/PVC - Alu: O\Q‘

Envases unitarios con 7, 14, 28, 30, 50 0 56 comprimidos.
Envases multiples con 90 (3 envases de 30), 98 (2 envases de 49) o0 280 (20 envase@

14) comprimidos. @

Blisters de PVVC/policlorotrifluoroetileno (PCTFE) - Alu: ' Q
Envases unitarios con 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 0 98 comprimidos. ’\O

Envases unitarios (blister precortado unidosis) con 56 x 1 comprimi@

Envases multiples con 280 (20 envases de 14) comprimidos.

Envases multiples (blister precortado unidosis) con 98 (2 envases (€ 49 x 1) comprimidos.

N\

Puede que solamente estén comercializados algunos tg\ e envases o dosis.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion 0

La eliminacién del medicamento no utiliza%je todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la norr@ ocal.

O

7. TITULAR DE LA AU@ACION DE COMERCIALIZACION

Noden Pharma DAC Q
D'Olier Chambers @
16A D'Olier Street @

Dublin 2
Irltimclig R c)@'
N

8. @ERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/08/491/001-020

Rasilez HCT 150 ma/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/08/491/021-040

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/08/491/041-060

Rasilez HCT 300 ma/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/08/491/061-080
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 16 de enero de 2009
Fecha de la tltima renovacién: 27 de agosto de 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II @0

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(&&A LIBERACION DE LOS

LOTES O

CONDICIONES O RESTRIC&ES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES,Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZAC

CONDICIONES ESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZA@EGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

&
>

60

@Q)
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes
Noden Pharma DAC

D'Olier Chambers

16A D'Olier Street

Dublin 2

Irlanda

Novartis Farma S.p.A.
Via Provinciale Schito 131
IT-80058 Torre Annunziata/NA

Italia 6@»

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabr r@

responsable de la liberacion del lote en cuestion. §
B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica. . O

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA %IZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periodicos de seguridad (IPS) 5\'0

Los requerimientos para la presentacion de los i@ periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fec? de*feferencia de la Union (lista EURD) prevista en el

articulo 107quater, apartado 7, de la Directi 01/83/CE y cualquier actualizacion posterior
publicada en el portal web europeo so@ icamentos.

D. CONDICIONESOR CIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFIC L MEDICAMENTO

o Plan de Gestl iesgos (PGR)

El TAC realizara | V|dades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado

en la version de incluido en el Modulo 1.8.2. de la Autorizacién de Comercializacion y en

cualquier a i6n del PGR que se acuerde posteriormente.

entar un PGR actualizado:
) %etlcmn de la Agencia Europea de Medicamentos
uando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacidn disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o

como resultado de la consecucién de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ETIQUETADO Y PROS






INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA CON BLISTERS DE PVC/PCTFE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 150 mg de aliskireno (como hemifumarato) y 12,5 mg de 6
hidroclorotiazida.

3. LISTADE EXCIPIENTES [\

Contiene lactosa y almidén de trigo. OQ

Para mayor informacién consultar el prospecto.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL SE

N
7 comprimidos recubiertos con pelicula O&
14 comprimidos recubiertos con pelicula \
28 comprimidos recubiertos con pelicula 0
30 comprimidos recubiertos con pelicula @
50 comprimidos recubiertos con pelicula Q

56 comprimidos recubiertos con pelicula

56 x 1 comprimido recubierto con pel'gp
90 comprimidos recubiertos con pelicu

98 comprimidos recubiertos co@ula

oA

5. FORMAY vige\ﬁ ADMINISTRACION

Leer el prospect @5 de utilizar este medicamento.

Viaoral. é\

6. RTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
ERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

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

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIAI@CION

EU/1/08/491/010 7 comprimidos recubiertos C(ﬂ}e cula

EU/1/08/491/011 14 comprimidos recubi pelicula
EU/1/08/491/012 28 comprimidos recubl on pelicula
EU/1/08/491/013 30 comprimidos re s con pelicula

EU/1/08/491/014 50 comprimidos r rtos con pelicula
EU/1/08/491/015 56 comprimi ecubiertos con pelicula
EU/1/08/491/016 56 x 1 com #ido recubierto con pelicula
EU/1/08/491/017 90 com s recubiertos con pelicula
EU/1/08/491/018 98 compfimidos recubiertos con pelicula

| 13. NUMERO DE LO}'-(;‘Q‘

Lote @@

* )

14. CO ONES GENERALES DE DISPENSACION

&

[15 \CINSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA CON BLISTERS DE PA/ALU/PVC

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

(4
Cada comprimido contiene 150 mg de aliskireno (como hemifumarato) y 12,5 mg de 6
hidroclorotiazida. 0\%
a\

3. LISTADE EXCIPIENTES fo. N\
| >4
Contiene lactosa y almidén de trigo. ) Q
Para mayor informacién consultar el prospecto. (")\O
, Q>
\ 4. FORMA FARMACEUTICA'Y CONTENIDO DEI_ SE

N
7 comprimidos recubiertos con pelicula O&
14 comprimidos recubiertos con pelicula \
28 comprimidos recubiertos con pelicula 0
30 comprimidos recubiertos con pelicula

50 comprimidos recubiertos con pelicula Q
56 comprimidos recubiertos con peliculao

O

|5.  FORMAY VIA(S) DEg@NlSTRAClON

Leer el prospecto antes de@?ar este medicamento.

Viaoral. @
O

6. ADV. ﬁENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FU E LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mant era de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION

D'Olier Chambers

Noden Pharma DAC t @'

16A D'Olier Street \@
Dublin 2 0
Irlanda

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZAGION N

L 2

EU/1/08/491/001 7 comprimidos recubiertos con pelicuﬁ\,
Ifedla

EU/1/08/491/002 14 comprimidos recubiertos con p
EU/1/08/491/003 28 comprimidos recubiertos co
EU/1/08/491/004 30 comprimidos recubiertos icula
EU/1/08/491/005 50 comprimidos recubierté«n pelicula
EU/1/08/491/006 56 comprimidos recubi n pelicula
D
13. NUMERO DE LOTE L\ ~

Lote 0
| 14. CONDICIONES GEmES DE DISPENSACION
S
N
| 15. INSTRUCC%@S DE USO
‘ hd

Q) i
| 16. INF@ACION EN BRAILLE

N —4

R&F 150 mg/12,5 mg

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS (PVC/PCTFE O PA/ALU/PVC)
BLISTER (CALENDARIO) (PVC/PCTEE O PA/ALU/PVC)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

[2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERC|AL|ZAC|g‘D_1

Noden Pharma DAC \®

[3. FECHA DE CADUCIDAD QY |
{0z
EXP ‘ Q
O
- o
4.  NUMERO DE LOTE @)

Lot ‘<\/

|5. OTROS \b"

Lunes @
Martes Q
O

Miércoles

Jueves C)

Viernes

Sabado Q’\O
Domingo
%,

6\0

@Q)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERMEDIA PARA ENVASES MULTIPLES (SIN BLUE BOX) CON BLISTERS DE
PVC/PCTFE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

Vo N
2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ‘O

Cada comprimido contiene 150 mg de aliskireno (como hemifumarato) y 12,5 mg de \%
hidroclorotiazida.

3. LISTA DE EXCIPIENTES A

N\
Contiene lactosa y almidén de trigo. ’\O
Para mayor informacién consultar el prospecto. 0

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO D&‘NVASE

(o)
14 comprimidos recubiertos con pelicula. Subunida@ envase multiple, no puede venderse por
separado.

49 x 1 comprimido recubierto con pelicula. Subu@id de un envase multiple, no puede venderse por

separado.
O

C)

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION
\4

Leer el prospecto antes de ub’@: este medicamento.

Via oral.
/\@

6. ADVER A ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

-

Mant @era de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

16A D'Olier Street
Dublin 2 0
Irlanda Q

Noden Pharma DAC %
D'Olier Chambers 2

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZAGION ™

*
EU/1/08/491/020 280 comprimidos recubiertos con peli \20 envases del4)
EU/1/08/491/019 98 comprimidos recubiertos con p 2 envases de 49x1)
*
13. NUMERO DE LOTE (\’K

Lote %

| 14.  CONDICIONES GENERALES p‘&SPENSACION
D4

O

N
[ 15.  INSTRUCCIONES DEWSO'

N

| 16. INFORMAC@&BRAILLE

\\
Rasilez HCT‘15@[2,5 mg

{%@ﬁFmADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERMEDIA PARA ENVASES MULTIPLES (SIN BLUE BOX) CON BLISTERS DE
PA/ALU/PVC

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) N

O,
Cada comprimido contiene 150 mg de aliskireno (como hemifumarato) y 12,5 mg de \%
hidroclorotiazida.

3. LISTA DE EXCIPIENTES v
) A
. -z - *
Contiene lactosa y almiddn de trigo. \O
Para mayor informacién consultar el prospecto. 0
‘AA P

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE
-

280 comprimidos recubiertos con pelicula. Subunid@un envase multiple, no puede venderse por
separado.

90 comprimidos recubiertos con pelicula. Subun de un envase mdltiple, no puede venderse por
separado.

98 comprimidos recubiertos con pelicula nidad de un envase multiple, no puede venderse por

separado.
xQ

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

§

Leer el prospecto ant Qllizar este medicamento.
Via oral. @
’\C)

6. AD TENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Ma r fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION A@

Noden Pharma DAC \@\)

D'Olier Chambers 0
16A D'Olier Street

Dublin 2 %Q

Irlanda

& =
12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZAGION
~r
EU/1/08/491/009 280 comprimidos recubiertos € cula (20 envases de 14)
EU/1/08/491/007 90 comprimidos recubiertos ﬂ icula (3 envases de 30)
EU/1/08/491/008 98 comprimidos recublk pelicula (2 envases de 49)
_ Vo N
13. NUMERO DE LOTE ‘O
Lote c)oQ
‘ 14, CONDICIONES GENBQ’:.I)ES DE DISPENSACION
| 15, INSTRUCCIQ@S%E USO
0
| 16. |NF<@@&|ON EN BRAILLE
Rasil @' 150 mg/12,5 mg
| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DE ENVASES MULTIPLES (INCLUYE BLUE BOX) CON
BLISTERS DE PVC/PCTFE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

Vo N
2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ‘O

Cada comprimido contiene 150 mg de aliskireno (como hemifumarato) y 12,5 mg de \%

hidroclorotiazida. Q

3. LISTA DE EXCIPIENTES A

)

N\
Contiene lactosa y almidén de trigo. ’\O
Para mayor informacién consultar el prospecto. 0

¢ y.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE
g

Envase multiple: 280 (20 envases de 14) comprign ecubiertos con pelicula

Envase mdaltiple: 98 (2 envases de 49 x 1) comprimigs\ecubiertos con pelicula

| 5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utiIi?&&Qe medicamento.

Via oral.
%)

6. ADVERT \"ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA PE (LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

,Y
Mantener f@ e la vista y del alcance de los nifios.

| 7.%%(5) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers

16A D'Olier Street 6%

Dublin 2

Irlanda \%
N

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION N
(&

EU/1/08/491/019 98 comprimidos recubiertos con pelicula es de 49x1)
EU/1/08/491/020 280 comprimidos recubiertos con pelicuK envases de 14)
13. NUMERO DE LOTE ./f@
\V

N\
Lote O
>

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISEENSACION

A

| 15. INSTRUCCIONES DE Uso ( 3~

| 16.  INFORMACION EAN&&LLE

Rasilez HCT 150 mg@ng

o ‘ P
4

‘ 17. IDE ADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Inclui @édigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DE ENVASES MULTIPLES (INCLUYE BLUE BOX) CON
BLISTERS DE PA/ALU/PVC

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) X'b

Cada comprimido contiene 150 mg de aliskireno (como hemifumarato) y 12,5 mg de \@

hidroclorotiazida. Q
Q}

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa y almiddn de trigo.

Para mayor informacion consultar el prospecto. C)\

P
4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO D&\E VASE

Envase multiple: 280 (20 envases de 14) compri ecubiertos con pelicula
Envase mdltiple: 90 (3 envases de 30) comprimi ecubiertos con pelicula

Q

Envase maltiple: 98 (2 envases de 49) comprlmldos FS%blertos con pelicula

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMIfISTRACION

Leer el prospecto antes de utllli@ medicamento.

Via oral. @Q

6. ADVERTE AESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA 25 VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener f@e la vista y del alcance de los nifios.

| 7.%TRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Noden Pharma DAC

D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irlanda

&b
X

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION (» N
(%4
EU/1/08/491/008 98 comprimidos recubiertos con pelicula es de 49)
EU/1/08/491/009 280 comprimidos recubiertos con pelict envases de 14)
EU/1/08/491/007 90 comprimidos recubiertos con pelic envases de 30)
* A P
13. NUMERO DE LOTE NV
N
Lote 0’\0
\ 14. CONDICIONES GENERALES DEDISPENSACION
o)
O
\ 15. INSTRUCCIONES DE Us@
N
| 16.

INFORMACION ENBRAILLE
N\

Rasilez HCT 150 @. mg
O

| 17.

A\
IDgéG?ICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

In@l codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA CON BLISTERS DE PVC/PCTFE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 150 mg de aliskireno (como hemifumarato) y 25 mg de h|droc@|da

A
&

3. LISTA DE EXCIPIENTES

(D\
Contiene lactosa y almidén de trigo.
Para mayor informacién consultar el prospecto. Q

&
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DELW
*

7 comprimidos recubiertos con pelicula &\
14 comprimidos recubiertos con pelicula O

28 comprimidos recubiertos con pelicula \

30 comprimidos recubiertos con pelicula 0

50 comprimidos recubiertos con pelicula

56 comprimidos recubiertos con pelicula Q
56 x 1 comprimido recubierto con peIicu@

90 comprimidos recubiertos con pellc

98 comprimidos recubiertos con p 3

5. FORMAY ViA(S@ADMINISTRACION

Leer el prospecto a utilizar este medicamento.

Via oral.
.\O

6. A TENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
A DE LAVISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

‘
Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11.  NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION A@

9,
Noden Pharma DAC \%
D'Olier Chambers 0
16A D'Olier Street Q
Dublin 2 %

Irlanda

«
12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALI@@ON
~r
EU/1/08/491/030 7 comprimidos recubiertos cmﬂ&
EU/1/08/491/031 14 comprimidos recubiertos % icula
EU/1/08/491/032 28 comprimidos recubi pelicula
EU/1/08/491/033 30 comprimidos recubi on pelicula
EU/1/08/491/034 50 comprimidos recubigptos con pelicula

EU/1/08/491/035 56 comprimidos r
EU/1/08/491/036 56 x 1 compri
EU/1/08/491/037 90 comprimi
EU/1/08/491/038 98 compri

rtos con pelicula
0s recubiertos con pelicula
recubiertos con pelicula
s recubiertos con pelicula

@)
13. NUMERO DE LOTEQ’S"
%,

Lote
&

| 14.  coNDIEIQNES GENERALES DE DISPENSACION
N\

\

4
15, %’RUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Rasilez HCT 150 mg/25 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA CON BLISTERS DE PA/ALU/PVC

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 150 mg de aliskireno (como hemifumarato) y 25 mg de h|droc@|da

A
&

3. LISTA DE EXCIPIENTES

(D\
Contiene lactosa y almidén de trigo.
Para mayor informacién consultar el prospecto. Q

&
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DELW
*

7 comprimidos recubiertos con pelicula &\
14 comprimidos recubiertos con pelicula O

28 comprimidos recubiertos con pelicula \

30 comprimidos recubiertos con pelicula 0

50 comprimidos recubiertos con pelicula
56 comprimidos recubiertos con pelicula Q

|
| 5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINTSTRACION

\UJ

Leer el prospecto antes de ut@ ste medicamento.

Via oral. (QQ

6. ADVER A ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUE LAVISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

M@ a de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.

53



Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Noden Pharma DAC

16A D'Olier Street

D'Olier Chambers 6@'

Dublin 2 \@»

Irlanda

O\
12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION /aM
(%4
EU/1/08/491/021 7 comprimidos recubiertos con pelicula ¢
EU/1/08/491/022 14 comprimidos recubiertos con pell'cula\
EU/1/08/491/023 28 comprimidos recubiertos con pelic
EU/1/08/491/024 30 comprimidos recubiertos con p
EU/1/08/491/025 50 comprimidos recubiertos co la
EU/1/08/491/026 56 comprimidos recubiertos ( icula
, S
13. NUMERO DE LOTE \D)
o
Lote Q
O
| 14. CONDICIONES GENER%ME DISPENSACION
| 15.  INSTRUCCIONEg§RE USO
| 16. INFORMAIBN EN BRAILLE

\.J
Rasilez HC@ mg/25 mg
N2

‘ 17%ENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS (PVC/PCTFE O PA/ALU/PVC)
BLISTER (CALENDARIO) (PVC/PCTEE O PA/ALU/PVC)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

[2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERC|AL|ZAC|g‘D_1

Noden Pharma DAC \®

[3. FECHA DE CADUCIDAD QY |
{0z
EXP ‘ Q
O
- o
4.  NUMERO DE LOTE @)

Lot ‘<\/

|5. OTROS \b"

Lunes @
Martes Q
O

Miércoles

Jueves C)

Viernes

Sabado Q’\O
Domingo
%,

6\0

@Q)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERMEDIA PARA ENVASES MULTIPLES (SIN BLUE BOX) CON BLISTERS DE
PVC/PCTFE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) 60'

Cada comprimido contiene 150 mg de aliskireno (como hemifumarato) y 25 mg de hldrb& iazida.

QO

3. LISTADE EXCIPIENTES (7}.‘
A4

Contiene lactosa y almidon de trigo. ' Q

Para mayor informacion consultar el prospecto. (")\O

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL* ASE

N
280 comprimidos recubiertos con pelicula. Subunida@@ envase multiple, no puede venderse por

separado.
98 comprimidos recubiertos con pelicula. Subun@ un envase multiple, no puede venderse por

separado.
\

| 5.  FORMAY VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de ut@@e medicamento.

Via oral.

6. ADVERT ‘ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA BELA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener f@e la vista y del alcance de los nifios.

| 7.QTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

56



9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION )\Q'

Noden Pharma DAC \@\)

D'Olier Chambers 0
16A D'Olier Street

Dublin 2 %Q

Irlanda

12.

& -
NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZAGION
N

EU/1/08/491/040 280 (20 x 14) comprimidos reeﬁ& con pelicula
EU/1/08/491/039 98 (2x49x1) comprimidos( ertos con pelicula

xO

13. NUMERO DE LOTE ®\‘J‘
v
Lote Q
O |
| 14.  CONDICIONES GENERALESDE DISPENSACION
N
| 15. INSTRUCCION‘E@?USO
| 16. INFOBMA%N EN BRAILLE
N4

Rasilez @O mg/25 mg

| 17. MIDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERMEDIA PARA ENVASES MULTIPLES (SIN BLUE BOX) CON BLISTERS DE
PA/ALU/PVC

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) N

Cada comprimido contiene 150 mg de aliskireno (como hemifumarato) y 25 mg de hidm@iazida.
O\

3. LISTADE EXCIPIENTES [\

\ >4

Contiene lactosa y almidén de trigo. OQ

Para mayor informacién consultar el prospecto. \

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL SE

280 comprimidos recubiertos con pelicula. Subumdat&@&nvase maultiple, no puede venderse por

separado.
90 comprimidos recubiertos con pelicula. Subunysg}un envase maltiple, no puede venderse por
separado.

98 comprimidos recubiertos con pelicula. S idad de un envase multiple, no puede venderse por

separado. O
O

5. FORMAY VIA(S) DEWNISTRACION

Leer el prospecto antes d Qar este medicamento.

Via oral.
~O

6. ADVERFENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUE E LAVISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

@& uera de la vista y del alcance de los nifios.

OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

D'Olier Chambers

16A D'Olier Street 0\
Dublin 2 Q
Irlanda @

[ 4
Noden Pharma DAC 6b
o

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION'
Nt
EU/1/08/491/029 280 comprimidos recubiertos con (20 envases de 14)
EU/1/08/491/027 90 comprimidos recubiertos conAfieliedla (3 envases de 30)
EU/1/08/491/028 98 comprimidos recubiertos ( icula (2 envases de 49)

xO

13. NUMERO DE LOTE

Lote Q(b
O

| 14.  CONDICIONES GENERALES"DE DISPENSACION

X\

| 15.  INSTRUCCIONEERE USO

| 16 INFORMA@ﬁN EN BRAILLE

\.J
Rasilez I&@ mg/25 mg

‘ 17%ENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DE ENVASES MULTIPLES (INCLUYE BLUE BOX) CON
BLISTERS DE PVC/PCTFE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) 6:2?

Cada comprimido contiene 150 mg de aliskireno (como hemifumarato) y 25 mg de hidrﬁ&%iazida.

QO

3. LISTA DE EXCIPIENTES \3
\ =4

Contiene lactosa y almidon de trigo. ' Q

Para mayor informacion consultar el prospecto. ’\O

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL’ ASE

N\

Envase maltiple: 98 (2 envases de 49 x 1) comprimid @biertos con pelicula
Envase maltiple: 280 (20 envases de 14) comprimi@&eubiertos con pelicula

O

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este@dicamento.

Via oral.
aora O
Q

6. ADVERTENCI ECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE L A'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

\‘
Mantener fue‘raQ@sta y del alcance de los nifios.

O

| 7. ‘Q@AF(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Irlanda %
\\f&6

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/491/039 98 comprimidos recubiertos con pelicula (2 enva 49x1)
EU/1/08/491/040 280 comprimidos recubiertos con pelicula (2@/ s de 14)

!

, XQ)
13. NUMERO DE LOTE ,\
O
Lote .(\/
oy

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPIAE&U‘.’ION

| 15. INSTRUCCIONESDEUSO '\

>

| 16. INFORMACION EN BRAMLE

N
Rasilez HCT 150 mg/25 n&Q

| 17. |DENT|F|@@0§ UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
*

Incluido el @e barras 2D que lleva el identificador Unico.

\<

\ 18N3ENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
N
PC:

SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DE ENVASES MULTIPLES (INCLUYE BLUE BOX) CON
BLISTERS DE PA/ALU/PVC

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) X'b

\J
Cada comprimido contiene 150 mg de aliskireno (como hemifumarato) y 25 mg de hid?&@iazida.

3. LISTADE EXCIPIENTES o
\ >4

Contiene lactosa y almidén de trigo. ' Q

Para mayor informacién consultar el prospecto. C‘)\O

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE{/ ASE

N
Envase maltiple: 98 (2 envases de 49) comprimidos r L@’tOS con pelicula
Envase maltiple: 280 (20 envases de 14) comprimi@ubiertos con pelicula
Envase mdaltiple: 90 (3 envases de 30) comprimi% ubiertos con pelicula

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINIETRACION

Leer el prospecto antes de utilizar, medicamento.

Via oral. Q’\
)
6. ADVERTEN ECIAL DE QUE EL MEDICAMI%NTO DEBE MANTENERSE
FUERA D ISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

v

Mantener fl&gla vista y del alcance de los nifios.

‘ g)
7. OFRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

-

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Dubln 5o
\°

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION N\

N\
EU/1/08/491/028 98 comprimidos recubiertos con pelicula (2 e as% 49)
EU/1/08/491/029 280 comprimidos recubiertos con peliculas ases de 14)
EU/1/08/491/027 90 comprimidos recubiertos con pelicula 3 efivases de 30)
13. NUMERO DE LOTE .‘/[@
NV

Lote O&

A

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISEENSACION

N

| 15. INSTRUCCIONES DE USO ( y~

[ 16.  INFORMACION EN@§K|LLE

g
-

Rasilez HCT 150 mg@g

' r‘

| 17. |DEr$éADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Inclu @édigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:

INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA CON BLISTERS DE PVC/PCTFE
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 300 mg de aliskireno (como hemifumarato) y 12,5 mg de
hidroclorotiazida.

3. LISTA DE EXCIPIENTES Aa é
‘0

Contiene lactosa y almiddn de trigo. 0\

Para mayor informacién consultar el prospecto. Q
\ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE,&;\
U
7 comprimidos recubiertos con pelicula CJ\
14 comprimidos recubiertos con pelicula @.
28 comprimidos recubiertos con pelicula . /\/
30 comprimidos recubiertos con pelicula \

50 comprimidos recubiertos con pelicula O&
56 comprimidos recubiertos con pelicula \

56 x 1 comprimido recubierto con pelicula 0

90 comprimidos recubiertos con pelicula

98 comprimidos recubiertos con pelicula Q
O

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINSTRACION

Leer el prospecto antes de ut@ste medicamento.

Via oral. @

6. ADVERT I'A ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUEMG@ AVISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantfn@de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. "OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO |

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
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Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION

Noden Pharma DAC

16A D'Olier Street

D'Olier Chambers 6@'

Dublin 2 ‘2}
Irlanda 0\
, , P\
12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIO v
!
EU/1/08/491/050 7 comprimidos recubiertos con pelicula® O\
EU/1/08/491/051 14 comprimidos recubiertos con pelic \
EU/1/08/491/052 28 comprimidos recubiertos con p
EU/1/08/491/053 30 comprimidos recubiertos confelfedla
EU/1/08/491/054 50 comprimidos recubiertos icula
EU/1/08/491/055 56 comprimidos recubierté«n pelicula
EU/1/08/491/056 56 x 1 comprimido rec con pelicula
EU/1/08/491/057 90 comprimidos recuhjeftos con pelicula
EU/1/08/491/058 98 comprimidos refbiertos con pelicula
, O
13. NUMERO DE LOTE ~\J
o
Lote \
h -
\ 14. CONDICIONE ERALES DE DISPENSACION
| 15,

INSTRUCQIONES DE USO
N\

o

4
16 %RMAU(’)N EN BRAILLE

\

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA CON BLISTERS DE PA/ALU/PVC

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

(4
Cada comprimido contiene 300 mg de aliskireno (como hemifumarato) y 12,5 mg de 6
hidroclorotiazida. 0\%
a\

3. LISTADE EXCIPIENTES fo. N\
| >4
Contiene lactosa y almidén de trigo. ) Q
Para mayor informacién consultar el prospecto. (")\O
, Q>
\ 4. FORMA FARMACEUTICA'Y CONTENIDO DEI_ SE

N
7 comprimidos recubiertos con pelicula O&
14 comprimidos recubiertos con pelicula \
28 comprimidos recubiertos con pelicula 0
30 comprimidos recubiertos con pelicula

50 comprimidos recubiertos con pelicula Q
56 comprimidos recubiertos con peliculao

O

|5.  FORMAY VIA(S) DEg@NlSTRAClON

Leer el prospecto antes de@?ar este medicamento.

Viaoral. @
O

6. ADV. ﬁENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FU E LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mant era de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Dublin 2 \@»

Irlanda
O\
12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION (»
(%4
EU/1/08/491/041 7 comprimidos recubiertos con pelicula ¢
EU/1/08/491/042 14 comprimidos recubiertos con pell'cula\
EU/1/08/491/043 28 comprimidos recubiertos con pelic
EU/1/08/491/044 30 comprimidos recubiertos con pe’&
EU/1/08/491/045 50 comprimidos recubiertos co la
EU/1/08/491/046 56 comprimidos recubiertos ( icula

xO

| 13.  NUMERO DE LOTE

>
Lote AQ

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

«O

| 15.  INSTRUCCIONES REWJSO

,(\Q\

‘ 16. INFORMA EN BRAILLE
¢

o
Rasilez HCS@JQMZ,S mg

§ gE,
17&~ \DENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

\‘

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS (PVC/PCTFE O PA/ALU/PVC)
BLISTER (CALENDARIO) (PVC/PCTEE O PA/ALU/PVC)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

[2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERC|AL|ZAC|g‘D_1

Noden Pharma DAC \®

[3. FECHA DE CADUCIDAD QY |
{0z
EXP ‘ Q
O
- o
4.  NUMERO DE LOTE @)

Lot ‘<\/

|5. OTROS \b"

Lunes @
Martes Q
O

Miércoles

Jueves C)

Viernes

Sabado Q’\O
Domingo
%,

6\0

@Q)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERMEDIA PARA ENVASES MULTIPLES (SIN BLUE BOX) CON BLISTERS DE
PVC/PCTFE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

Vo N
2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ‘O

Cada comprimido contiene 300 mg de aliskireno (como hemifumarato) y 12,5 mg de \%

hidroclorotiazida. Q

3. LISTA DE EXCIPIENTES A

)

N\
Contiene lactosa y almidén de trigo. ’\O
Para mayor informacién consultar el prospecto. 0

.A?’

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO D& KVASE

-

280 comprimidos recubiertos con pelicula. Subunld&un envase multiple, no puede venderse por
separado.
98 comprimidos recubiertos con pelicula. Subun de un envase mdltiple, no puede venderse por

separado.
O

C)

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION
\4

Leer el prospecto antes de ub’@: este medicamento.

Via oral.
/\@

6. ADVER A ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

-

Mant @era de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

16A D'Olier Street
Dublin 2 0
Irlanda Q

Noden Pharma DAC %
D'Olier Chambers 2

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZAGION ™

*
EU/1/08/491/060 280 comprimidos recubiertos con peli \20 envases de 14)
EU/1/08/491/059 98 comprimidos recubiertos con p 2 envases de 49x1)
*
13. NUMERO DE LOTE (\’K

Lote %

| 14.  CONDICIONES GENERALES pﬁ?l'spENSAmoN
D4

O

N
[ 15.  INSTRUCCIONES DEWSO'

N

| 16. INFORMAC@&BRAILLE

\\
Rasilez HCT‘SK@Qﬁ mg

{%@ﬁFmADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERMEDIA PARA ENVASES MULTIPLES (SIN BLUE BOX) CON BLISTERS DE
PA/ALU/PVC

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) N

O,
Cada comprimido contiene 300 mg de aliskireno (como hemifumarato) y 12,5 mg de \%
hidroclorotiazida.

3. LISTA DE EXCIPIENTES v
) A
. -z - *
Contiene lactosa y almiddn de trigo. \O
Para mayor informacién consultar el prospecto. 0
‘AA P

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE
-

280 comprimidos recubiertos con pelicula. Subunid@un envase multiple, no puede venderse por
separado.

90 comprimidos recubiertos con pelicula. Subun de un envase mdltiple, no puede venderse por
separado.

98 comprimidos recubiertos con pelicula nidad de un envase multiple, no puede venderse por

separado.
xQ

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

§

Leer el prospecto ant Qllizar este medicamento.
Via oral. @
’\C)

6. AD TENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Ma r fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION A@

Noden Pharma DAC \@\)

D'Olier Chambers 0
16A D'Olier Street

Dublin 2 %Q

Irlanda

& =
12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZAGION
~r
EU/1/08/491/049 280 comprimidos recubiertos € cula (20 envases de 14)
EU/1/08/491/047 90 comprimidos recubiertos ﬂ icula (3 envases de 30)
EU/1/08/491/048 98 comprimidos recublk pelicula (2 envases de 49)
_ Vo N
13. NUMERO DE LOTE ‘O
Lote c)oQ
‘ 14, CONDICIONES GENBQ’:.I)ES DE DISPENSACION
| 15, INSTRUCCIQ@S%E USO
0
| 16. |NF<@@&|ON EN BRAILLE
Rasil @' 300 mg/12,5 mg
| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DE ENVASES MULTIPLES (INCLUYE BLUE BOX) CON
BLISTERS DE PVC/PCTFE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

Vo N
2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ‘O

Cada comprimido contiene 300 mg de aliskireno (como hemifumarato) y 12,5 mg de \%

hidroclorotiazida. Q

3. LISTA DE EXCIPIENTES A

)

N\
Contiene lactosa y almidon de trigo. ’\O
Para mayor informacién consultar el prospecto. 0

¢ y.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE
g

Envase maltiple: 280 (20 envases de 14) comprign ecubiertos con pelicula

Envase mdaltiple: 98 (2 envases de 49 x 1) comprimigs\ecubiertos con pelicula

5. _FORMA Y VIA(S) DE ADMINIETRACION

Leer el prospecto antes de utilizar, medicamento.

Via oral. Q
) )
6. ADVERTEN PECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA D ISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CY
Mantener f& a vista y del alcance de los nifios.

)
| 7.&A(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
\‘

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers

16A D'Olier Street

Dublin 2 %
Irlanda
| | 0
12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION (\\J
EU/1/08/491/059 98 comprimidos recubiertos con pelicula (2 e as e 49x1)
EU/1/08/491/060 280 comprimidos recubiertos con pellcul ases de 14)
13. NUMERO DE LOTE ) 0&
\ "4
*
Lote O&<\/
N
[ 14. CONDICIONES GENERALES DE D|§?@AC|ON
v
[15. INSTRUCCIONESDEUSO _(Y*
_ e\
| 16. INFORMACION EN&?\&&H!LE

Rasilez HCT 300 mg/l@@
fo N

| 17.

IDENTIFTCRDOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
A4

Incluidoéégo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

| 18. MIDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DE ENVASES MULTIPLES (INCLUYE BLUE BOX) CON
BLISTERS DE PA/ALU/PVC

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) X'b

Cada comprimido contiene 300 mg de aliskireno (como hemifumarato) y 12,5 mg de \@

hidroclorotiazida. Q
Q}

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa y almiddn de trigo.

Para mayor informacion consultar el prospecto. C)\

P
4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO D&\E VASE

Envase mdaltiple: 280 (20 envases de 14) compri ecubiertos con pelicula
Envase mdltiple: 90 (3 envases de 30) comprimi ecubiertos con pelicula

Q

Envase maltiple: 98 (2 envases de 49) comprlmldos Fsxblertos con pelicula

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMIfISTRACION

Leer el prospecto antes de utllli@ medicamento.

Via oral. @Q

6. ADVERTE AESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA 25 VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener f@e la vista y del alcance de los nifios.

| 7.%TRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

76



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Noden Pharma DAC

D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irlanda

&b
X

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION (» N
(%4
EU/1/08/491/048 98 comprimidos recubiertos con pelicula es de 49)
EU/1/08/491/049 280 comprimidos recubiertos con pelict envases de 14)
EU/1/08/491/047 90 comprimidos recubiertos con pelic envases de 30)
* A P
13. NUMERO DE LOTE NV
N
Lote 0’\0
\ 14. CONDICIONES GENERALES DEDISPENSACION
o)
O
\ 15. INSTRUCCIONES DE Us®
N
| 16.

INFORMACION ENBRAILLE
N\

Rasilez HCT 300 wﬁ: mg
’\C)

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

In@l codigo de barras 2D que lleva el identificador dnico.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:

INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA CON BLISTERS DE PVC/PCTFE

7



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) |

Cada comprimido contiene 300 mg de aliskireno (como hemifumarato) y 25 mg de hidroclorotiazida.

3. LISTA DE EXCIPIENTES Aa é
‘0

Contiene lactosa y almiddn de trigo. 0\

Para mayor informacién consultar el prospecto. Q
\ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE,&;\
U
7 comprimidos recubiertos con pelicula CJ\
14 comprimidos recubiertos con pelicula @.
28 comprimidos recubiertos con pelicula . /\/
30 comprimidos recubiertos con pelicula \

50 comprimidos recubiertos con pelicula O&
56 comprimidos recubiertos con pelicula \

56 x 1 comprimido recubierto con pelicula 0

90 comprimidos recubiertos con pelicula

98 comprimidos recubiertos con pelicula Q
O

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINSTRACION

Leer el prospecto antes de ut@ste medicamento.

Via oral. @

6. ADVERT I'A ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUEMG@ AVISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantfn@de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. "OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO |

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.

78



Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION

Noden Pharma DAC

16A D'Olier Street

D'Olier Chambers 6@‘

Dublin 2
Irlanda 0\®
A
12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIO v
!

EU/1/08/491/070 7 comprimidos recubiertos con pelicula® O\
EU/1/08/491/071 14 comprimidos recubiertos con pelic \
EU/1/08/491/072 28 comprimidos recubiertos con pe&
EU/1/08/491/073 30 comprimidos recubiertos confelfedla
EU/1/08/491/074 50 comprimidos recubiertos icula
EU/1/08/491/075 56 comprimidos recubierté«n pelicula
EU/1/08/491/076 56 x 1 comprimido rec con pelicula
EU/1/08/491/077 90 comprimidos recuhjeftos con pelicula
EU/1/08/491/078 98 comprimidos refbiertos con pelicula

O

[ 13. NUMERO DE LOTE ~\J
O\J

Lote \

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
N
| 15. |NSTRU%¢}§NES DE USO
* -

|16, I ACION EN BRAILLE

Ras CT 300 mg/25 mg
| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA CON BLISTERS DE PA/ALU/PVC

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 300 mg de aliskireno (como hemifumarato) y 25 mg de h|droc@|da

A
&

3. LISTA DE EXCIPIENTES

(D\
Contiene lactosa y almidon de trigo.
Para mayor informacién consultar el prospecto. Q

&
| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DELW
*

7 comprimidos recubiertos con pelicula &\
14 comprimidos recubiertos con pelicula O

28 comprimidos recubiertos con pelicula \

30 comprimidos recubiertos con pelicula 0

50 comprimidos recubiertos con pelicula
56 comprimidos recubiertos con pelicula Q

|
| 5.  FORMA Y VIiA(S) DE ADMINTSTRACION

\UJ

Leer el prospecto antes de ut@ ste medicamento.

Via oral. (QQ

6. ADVER A ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUE LAVISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

M@ a de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
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Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Dublin 2 \@»
land
Irlanda 1\0

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION N
(&

EU/1/08/491/061 7 comprimidos recubiertos con pelicula ¢
EU/1/08/491/062 14 comprimidos recubiertos con pell'CUb\
EU/1/08/491/063 28 comprimidos recubiertos con pelic
EU/1/08/491/064 30 comprimidos recubiertos con pe’&’
EU/1/08/491/065 50 comprimidos recubiertos co la
EU/1/08/491/066 56 comprimidos recubiertos ( icula

xO

| 13. NUMERO DE LOTE

>
Lote AQ

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

«O

| 15.  INSTRUCCIONES REWJSO

,(\Q\

‘ 16. INFORMA EN BRAILLE
¢

o
Rasilez HCS@JQ/ZS mg

§ gE,
17&~ \DENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

\‘

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS (PVC/PCTFE O PA/ALU/PVC)
BLISTER (CALENDARIO) (PVC/PCTEE O PA/ALU/PVC)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

[2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERC|AL|ZAC|g‘D_1

Noden Pharma DAC \®

[3. FECHA DE CADUCIDAD QY |
{0z
EXP ‘ Q
O
- o
4.  NUMERO DE LOTE @)

Lot ‘<\/

|5. OTROS \b"

Lunes @
Martes Q
O

Miércoles

Jueves C)

Viernes

Sabado Q’\O
Domingo
%,

6\0

@Q)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERMEDIA PARA ENVASES MULTIPLES (SIN BLUE BOX) CON BLISTERS DE
PVC/PCTFE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) 60'

Cada comprimido contiene 300 mg de aliskireno (como hemifumarato) y 25 mg de hldrb& iazida.

QO

3. LISTADE EXCIPIENTES (7}.‘
A4

Contiene lactosa y almidon de trigo. ' Q

Para mayor informacion consultar el prospecto. (")\O

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL* ASE

N
280 comprimidos recubiertos con pelicula. Subunida@@ envase multiple, no puede venderse por

separado.
98 comprimidos recubiertos con pelicula. Subun@ un envase multiple, no puede venderse por

separado.
\

| 5.  FORMAY VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de ut@@e medicamento.

Via oral.

6. ADVERT ‘ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA BELA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener f@e la vista y del alcance de los nifios.

| 7.QTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION )\Q'

Noden Pharma DAC \@\)

D'Olier Chambers 0
16A D'Olier Street

Dublin 2 %Q

Irlanda

& -
12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZAGYON
y
EU/1/08/491/080 280 comprimidos recubiertoscﬁ%la (20 envases de 14)
EU/1/08/491/079 98 comprimidos recubiertosoﬂ icula (2 envases de 49x1)
, R
13. NUMERO DE LOTE ®\‘J‘
v
Lote Q
O |
| 14.  CONDICIONES GENERALESDE DISPENSACION
N
| 15. INSTRUCCION‘E@?USO
| 16. INFOBMA@N EN BRAILLE
N4

Rasilez @O mg/25 mg

| 17. MIDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERMEDIA PARA ENVASES MULTIPLES (SIN BLUE BOX) CON BLISTERS DE
PA/ALU/PVC

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) N

Cada comprimido contiene 300 mg de aliskireno (como hemifumarato) y 25 mg de hidm@iazida.
O\

3. LISTADE EXCIPIENTES [\

\ >4

Contiene lactosa y almidén de trigo. OQ

Para mayor informacién consultar el prospecto. \

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL SE

280 comprimidos recubiertos con pelicula. Subumdat&@&nvase maultiple, no puede venderse por

separado.
90 comprimidos recubiertos con pelicula. Subunysg}un envase maltiple, no puede venderse por
separado.

98 comprimidos recubiertos con pelicula. S idad de un envase multiple, no puede venderse por

separado. O
O

5. FORMAY VIA(S) DEWNISTRACION

Leer el prospecto antes d Qar este medicamento.

Via oral.
~O

6. ADVERFENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUE E LAVISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

@& uera de la vista y del alcance de los nifios.

OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

D'Olier Chambers

16A D'Olier Street 0\
Dublin 2 Q
Irlanda @

[ 4
Noden Pharma DAC 6b
o

, , QO
12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION'
Nt
EU/1/08/491/069 280 comprimidos recubiertos con (20 envases de 14)
EU/1/08/491/067 90 comprimidos recubiertos conAfieliedla (3 envases de 30)
EU/1/08/491/068 98 comprimidos recubiertos ( icula (2 envases de 49)

xO

13. NUMERO DE LOTE

Lote Q(b
O

| 14.  CONDICIONES GENERALES"DE DISPENSACION

X\

| 15.  INSTRUCCIONEERE USO

| 16 INFORMA@ﬁN EN BRAILLE

\.J
Rasilez ch mg/25 mg
N2

‘ 17%ENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DE ENVASES MULTIPLES (INCLUYE BLUE BOX) CON
BLISTERS DE PVC/PCTFE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) 6:2?

Cada comprimido contiene 300 mg de aliskireno (como hemifumarato) y 25 mg de hidrﬁ&%iazida.

QO

3. LISTA DE EXCIPIENTES \3
\ =4

Contiene lactosa y almidon de trigo. ' Q

Para mayor informacion consultar el prospecto. ’\O

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL’ ASE

N\

Envase maltiple: 98 (2 envases de 49 x 1) comprimid @biertos con pelicula
Envase maltiple: 280 (20 envases de 14) comprimi@&zubiertos con pelicula

O

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este@dicamento.

Via oral.
aora O
Q

6. ADVERTENCI ECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE L A'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

\‘
Mantener fue‘raQ@sta y del alcance de los nifios.

O

| 7. ‘Q@AF(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Irlanda %
\\f&6

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/491/079 98 comprimidos recubiertos con pelicula (2 enva 49x1)
EU/1/08/491/080 280 comprimidos recubiertos con pelicula (2@/ s de 14)

!

, XQ)
13. NUMERO DE LOTE ,\
O
Lote .(\/
o)

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPIAE&U‘.’ION

| 15. INSTRUCCIONESDEUSO '\

>

| 16. INFORMACION EN BRAMLE

N
Rasilez HCT 300 mg/25 n&Q

| 17. |DENT|F|@@0§ UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
*

Incluido el @e barras 2D que lleva el identificador tnico.

\<

\ 18N3ENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
N
PC:

SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR DE ENVASES MULTIPLES (INCLUYE BLUE BOX) CON
BLISTERS DE PA/ALU/PVC

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) X'b

\J
Cada comprimido contiene 300 mg de aliskireno (como hemifumarato) y 25 mg de hid?&@iazida.

3. LISTADE EXCIPIENTES o
\ >4

Contiene lactosa y almidén de trigo. ' Q

Para mayor informacién consultar el prospecto. C‘)\O

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DE{/ ASE

N\

Envase maltiple: 98 (2 envases de 49) comprimidos r @tos con pelicula
Envase mdaltiple: 280 (20 envase de 14) comprimid& iertos con pelicula

Envase maltiple: 90 (3 envases de 30) comprimi% ubiertos con pelicula

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar, medicamento.

Via oral. Q’\"
)
6. ADVERTEN ECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA D ISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

v
Mantener fl&gla vista y del alcance de los nifios.

§ g)
7. 6. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
\‘

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers

16A D'Olier Street

Dublin 2 @'
Irlanda %
| | RN
12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION (\\J
N\
EU/1/08/491/068 98 comprimidos recubiertos con pelicula (2 e as% 49)
EU/1/08/491/069 280 comprimidos recubiertos con peliculas ases de 14)
EU/1/08/491/067 90 comprimidos recubiertos con pelicula 3 efivases de 30)

NUMERO DE LOTE ./[%

13. )
N\
Lote O
A P
| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISEENSACION
NN
| 15. INSTRUCCIONES DE USO ( y~
| 16. INFORMACION Er\oé}KlLLE

> N

Rasilez HCT 300 mg@g

-

' r‘

| 17.

IDEWADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Inclu @édigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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Prospecto: informacion para el usuario

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula
aliskireno/hidroclorotiazida

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. @,

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras persoré
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles. %

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si Setkata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4 Q
Contenido del prospecto Z

Qué es Rasilez HCT y para qué se utiliza ‘OQ

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Rasilez HCT ~ *
Como tomar Rasilez HCT 0
Posibles efectos adversos

Conservacion de Rasilez HCT . /\/@'
g\

oo rwNE

Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Rasilez HCT y para qué se utiliz?bQ

Qué es Rasilez HCT 9

Este medicamento contiene dos principi wos llamados aliskireno e hidroclorotiazida. Los dos
principios activos ayudan a controlar | on arterial alta (hipertension).

Aliskireno es un inhibidor de Ig@. De esta forma se reduce la cantidad de angiotensina 11 que el

organismo puede producir. iotensina Il causa un estrechamiento de los vasos sanguineos, lo que
aumenta la presion arteria educcion de los niveles de angiotensina Il permite que los vasos

sanguineos se relajen,l& isminuye la presion arterial.

La hidroclorotiazi enece a un grupo de medicamentos llamados diuréticos tiazidicos. La
hidroclorotiazida agMenta la eliminacion de orina, lo cual también disminuye la presion arterial.

Esto ayu ucir la presion arterial elevada en pacientes adultos. La hipertension aumenta la carga
| corazén y de las arterias. Si esto continta durante mucho tiempo, se pueden dafar los
uineos del cerebro, corazén y rifiones, 1o que puede provocar ictus, insuficiencia cardiaca,
de miocardio o insuficiencia renal. La disminucién de la presidn arterial al nivel normal reduce
el riesgo de desarrollar estas enfermedades.

Para qué se utiliza Rasilez HCT

Este medicamento se utiliza para tratar la presion arterial alta en pacientes adultos. Se utiliza en

pacientes cuya presién arterial no esta adecuadamente controlada con solo la administracion de

aliskireno o hidroclorotiazida. También se puede utilizar en pacientes cuya presion arterial esta

adecuadamente controlada con aliskireno e hidroclorotiazida administrados en comprimidos por
separado, a fin de sustituir las mismas dosis de los dos principios activos.
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2.

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Rasilez HCT

No tome Rasilez HCT

si es alérgico a aliskireno o hidroclorotiazida, a medicamentos derivados de las sulfonamidas
(medicamentos utilizados para tratar infecciones del pecho o de la orina) o a alguno de los
demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

si alguna vez ha experimentado los siguientes tipos de angioedema (dificultad al respirar, o
tragar, o hinchazdn de la cara, manos y pies, o0jos, labios y/o lengua):

- angioedema al tomar aliskireno.

- angioedema hereditario.

- angioedema de causa desconocida.

si estd embarazada de mas de 3 meses. En cualquier caso, es mejor evitar tomar este
medicamento también al inicio de su embarazo - ver seccion “Embarazo”. @,
si tiene problemas graves de higado o rifién. 6
si no puede orinar (anuria). @

si los niveles de potasio en sangre son demasiado bajos a pesar del tratamiento.

si los niveles sodio en sangre son demasiado bajos. 0

si los niveles de calcio en sangre son demasiado altos. Q

si tiene gota (cristales de acido Urico en las articulaciones). @

si estd tomando ciclosporina (un medicamento utilizado en trasplantessparaprevenir el rechazo
de un 6rgano o para otras enfermedades, p. €j. artritis reumatoide titis atopica),
itraconazol (un medicamento para tratar las infecciones por hofl quinidina (un
medicamento utilizado para corregir el ritmo cardiaco). q)

si tiene diabetes o insuficiencia renal y se lo esta tratando a de las siguientes clases de

medicamentos utilizados para el tratamiento de la hipert€siéh (presién arterial alta):

- un inhibidor de la enzima convertidora de ang@&n na como enalapril, lisinopril, ramipril

0

- un antagonista de los receptores de la al sina Il como valsartan, telmisartan,
irbesartan.

si el paciente es menor de 2 afos de edad.%

Si se encuentra en alguna de estas situ@Qs, no tome Rasilez HCT e informe a su médico.

Advertencias y precauciones 0

Consulte a su médico antes de

@: a tomar Rasilez HCT:
si ha tenido cancer de pi
El tratamiento con hidr
aumentar el ries
Proteja la piel

si tiene insy
apropiad@in usted y puede querer controlarlo cuidadosamente.
si ha Si etido a un trasplante de rifion.

Si problemas de higado.
i%e de problemas de corazn.

a ha experimentado angioedema (dificultad al respirar, o tragar, o hinchazon de la cara,
manos Y pies, 0jos, labios y/o lengua). Si esto ocurre, deje de tomar este medicamento y
contacte con su medico.
si tiene diabetes (nivel alto de azucar en sangre).
si tiene un alto nivel de colesterol o triglicéridos en sangre.
si sufre una enfermedad llamada lupus eritematoso (también llamada “lupus” o “LES”).
si sufre alergia o asma.
si esta tomando alguna de las siguientes clases de medicamentos utilizados para tratar la
hipertension (presion arterial alta):

- un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina como enalapril, lisinopril, ramipril

0

- un antagonista de los receptores de la angiotensina Il como valsartan, telmisartan,
irbesartan.

gunos tipos de cancer de piel y labios (cancer de piel no- melanoma).
@xposicion al sol y a los rayos UV mientras esté tomando Rasilez HCT.
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- si sigue una dieta baja en sal.

- si presenta signos o sintomas tales como sed anormal, boca seca, debilidad generalizada,
somnolencia, dolor muscular o calambres, nduseas, vomitos, o latido del corazén anormalmente
rapido que puede indicar un efecto excesivo de la hidroclorotiazida.

- si experimenta reacciones cutaneas como erupcion tras la exposicion al sol.

- si experimenta una disminucion de la vision o dolor en el ojo. Estos pueden ser sintomas de una
acumulacion de liquido en la capa vascular del ojo (desprendimiento coroideo) o un aumento de
la presion ocular y pueden aparecer en cuestion de horas a una semana de la administracion de
Rasilez HCT. Si no se trata, esto puede producir una pérdida permanente de la vision. Si tiene
antecedentes de alergia a las sulfonamidas o a la penicilina, puede que tenga un mayor riesgo de
desarrollar esta afeccion.

- si tiene una estenosis de la arteria renal (estrechamiento de los vasos sanguineos de uno o ambos

rifiones).
- si tiene una insuficiencia cardiaca congestiva grave (un tipo de enfermedad cardiaca er@ el
corazon no puede bombear suficiente sangre a todo el cuerpo). @

Puede que su médico le controle la funcion renal, la presion arterial y los niveles de @\itos (por
ejemplo, potasio) en la sangre a intervalos regulares.
!

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o si tiene intenéi Q guedarse embarazada,
debe informar a su médico. No se recomienda el uso de Rasilez HCT akiicio del embarazo

(3 primeros meses) y en ningln caso se debe utilizar a partir del mes de embarazo porque puede
causar dafios graves a su bebé (ver seccion “Embarazo”). /\/

Ver también seccion “No tome Rasilez HCT”.

Nifios y adolescentes K

Este medicamento no se puede usar en bebés recién nadidosS ni en menores de 2 afios de edad. No se
debe usar en nifios desde los 2 afios hasta menos 0s de edad, y no se recomienda para su uso en
nifios y adolescentes desde los 6 afios hasta men 18 afios de edad. Esto se debe a que no se
conocen ni la seguridad ni los beneficios de medicamento en esta poblacion.

Personas de edad avanzada O

La dosis inicial habitual de aliskireno mendada en pacientes ancianos de 65 afios 0 mas es de

150 mg. En la mayoria de paci 65 afios de edad o mayores la dosis de 300 mg de aliskireno no

muestra ningun beneficio ad@ en la reduccion de la presion arterial en comparacion con la dosis

de 150 mg. @

Otros medicamento@silez HCT
Informe a su médi rmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualqui medicamento.

@!e importante informar a su médico si est4d tomando alguno de los siguientes
s:

(un medicamento utilizado para tratar ciertos tipos de depresion).

medicamentos o sustancias que puedan aumentar la cantidad de potasio en sangre. Estos

incluyen suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contengan potasio, medicamentos
ahorradores de potasio y heparina.

- medicamentos que pueden reducir la cantidad de potasio en sangre, tales como diuréticos
(medicamentos para orinar), corticosteroides, laxantes, carbenoxolona, anfotericina o
penicilina G.

- medicamentos que pueden inducir «torsades de pointes» (latido irregular del corazon), tales
como antiarritmicos (medicamentos utilizados para tratar los problemas del corazon) y algunos
antipsicéticos.

- medicamentos que pueden reducir la cantidad de sodio en sangre, tales como antidepresivos,
antipsicoticos, antiepilépticos (carbamazepina).

- analgésicos como los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), incluyendo los inhibidores
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selectivos de la ciclooxigenasa 2 (inhibidores de la COX-2).

- medicamentos para disminuir la presion arterial, incluyendo metildopa, un antagonista de los
receptores de la angiotensina Il o un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ver
también las secciones “No tome Rasilez HCT” y “Advertencias y precauciones”).

- medicamentos para aumentar la presion arterial tales como noradrenalina o adrenalina.

- digoxina u otros glucdsidos digitalicos (medicamentos utilizados para tratar problemas de
corazon).

- vitamina D y sales de calcio.

- medicamentos para tratar la diabetes (medicamentos orales como la metformina o insulinas).

- medicamentos que pueden aumentar los niveles de azlcar en sangre, tales como
betablogueantes y diazoxido.

- medicamentos para tratar la gota, tales como alopurinol.

- medicamentos anticolinérgicos (medicamentos utilizados para tratar diferentes trastorngs @o
retortijones gastrointestinales, espasmos de la vejiga urinaria, asma, mareo causado po
movimiento, espasmos musculares, enfermedad de Parkinson y como ayuda en la a ).

- amantadina (un medicamento utilizado para tratar la enfermedad de Parkinson, t
utilizado para tratar o prevenir ciertas enfermedades producidas por virus).

- colestiramina, colestipol u otras resinas (sustancias utilizadas principalment@‘a tratar niveles
altos de lipidos en sangre).

- medicamentos citotdxicos (utilizados para tratar el cancer), tales co etGtrexato o

ciclofosfamida '

- relajantes musculares (medicamentos para relajar los ml]sculos‘q@ utilizan durante las
operaciones).

- alcohol, pastillas para dormir y anestésicos (medlcamento 0s pacientes que van a ser
sometidos a una operacion y otros procesos). /‘{

- medios de contraste yodados (agentes utilizados en QQ\ ciones por la imagen).

- medicamentos para la artritis.

de los siguientes medicamentos:
- furosemida o torasemida, unos medlc
conocidos como diuréticos que se

Su médico puede tener que cambiar su dosis y/ﬂ r otras precauciones si esta usando alguno

ntos que pertenecen al grupo de medicamentos

n para aumentar la cantidad de orina.

- algunos medicamentos utilizad tratar infecciones, tales como ketoconazol.

- verapamilo, un medicamento utiizado para disminuir la tension arterial, corregir el ritmo
cardiaco o tratar una ang@pecho.

Toma de Rasilez HCT cc@entos y bebidas
Debe tomar este medic bien con una comida ligera o bien sin comida una vez al dia,

preferiblemente a la hora cada dia. Debe evitar tomar este medicamento junto con zumo de
fruta y/o bebidas tienen extractos de plantas (incluidas infusiones), ya que ello podria provocar
una disminucio eficacia de este medicamento.

Embara b

No t medlcamento si estd embarazada (ver seccion No tome Rasilez HCT). Si se queda

e a mientras toma este medicamento, deje de inmediato de tomarlo y consulte a su médico. Si
cree fue podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o
farmacéutico antes de utilizar este medicamento. Por lo general, su médico le aconsejara que deje de
tomar este medicamento antes de quedarse embarazada y le recomendara tomar otro medicamento
antihipertensivo en vez de este medicamento. No se recomienda utilizarlo durante el embarazo, y en
ningun caso debe administrarse a partir del tercer mes de embarazo ya que puede causar dafios graves
a su bebé cuando se administra a partir de ese momento.

Lactancia

Informe a su médico si va a iniciar o esta en periodo de lactancia puesto que no se recomienda
administrar este medicamento a mujeres durante este periodo. Su médico puede decidir administrarle
otro tratamiento si quiere dar el pecho.
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Conduccién y uso de maquinas
Este medicamento puede hacer que se sienta mareado. Si experimenta este sintoma, no conduzca o
utilice herramientas o maquinas.

Rasilez HCT contiene lactosa y almidon de trigo (que contiene gluten)
Este medicamento contiene lactosa (azUcar de la leche). Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azUcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

Este medicamento contiene almiddn de trigo.

El almidon de trigo en este medicamento contiene niveles muy bajos de gluten y es muy poco probable
que le cause problemas si padece la enfermedad celiaca. Una unidad de dosis contiene no méas de 100
microgramos de gluten. Si padece alergia al trigo (distinta de la enfermedad celiaca), no debe tomar
este medicamento. Debe consultar a su médico antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar Rasilez HCT @6

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicada @u médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Se le puede recetar Rasilez HCT porque su tratamiento anterior con un medieamento que contenia uno
de los principios activos de Rasilez HCT no bajoé lo suficiente su presio idl. Si este es el caso, su
médico le explicara cémo cambiar de ese tratamiento a Rasilez HCT.‘\

La dosis normal de Rasilez HCT es un comprimido al dia. Los ef reductores sobre la presién
arterial aparecen en una semana tras el inicio del tratamiente.

Personas de edad avanzada é

La dosis inicial habitual recomendada de aliskire \baeientes de edad avanzada es 150 mg. En la
mayoria de los pacientes de 65 afios 0 mayores, %sis de 300 mg de aliskireno no muestra ningin
beneficio adicional en cuanto a la reducciéuela presion arterial comparado con la dosis de 150 mg.
Forma de administracion O

Tragar el comprimido entero con un poee’de agua. Debe tomar este medicamento una vez al dia
siempre con o siempre sin comid @, feriblemente a la misma hora cada dia. Debe establecer un
horario adecuado para tomar ghimedicamento de la misma forma cada dia, de acuerdo a un patron
regular respecto al tiempoéé s'‘comidas. Debe evitar tomar este medicamento junto con zumo de
fruta y/o bebidas que ¢ n extractos de plantas (incluyendo infusiones). Durante su tratamiento,
su médico puede aju;&dosis dependiendo de la respuesta de su presion arterial.

Si toma mas,R HCT del que debe

Si de forma tal ha tomado demasiados comprimidos de este medicamento, consulte a su
médico diato. Es posible que necesite asistencia médica.
Si tomar Rasilez HCT

Si ol%id6 tomar una dosis de este medicamento, tdmela en cuanto lo recuerde y luego tome la siguiente
dosis a la hora habitual. Sin embargo, si solo se acuerda de la dosis olvidada al dia siguiente, tome solo
el siguiente comprimido a la hora habitual. No tome una dosis doble (dos comprimidos a la vez) para
compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Rasilez HCT

No deje de tomar este medicamento, incluso si se siente bien a no ser que su médico se lo diga.

Las personas hipertensas a menudo no notan ningln sintoma de su problema. Muchos pueden sentirse
normales. Es muy importante que tome este medicamento exactamente como le ha indicado su médico
para obtener los mejores resultados y reducir el riesgo de efectos adversos. Mantenga las visitas con su
médico aunque se encuentre bien.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Algunos efectos adversos pueden ser graves:

Algunos pacientes han experimentado estos efectos adversos graves. Si nota alguno de los siguientes

efectos adversos, informe a su médico enseguida:

o Reaccion alérgica grave (reaccion anafilactica), reacciones alérgicas (hipersensibilidad) y
angioedema (cuyos sintomas pueden incluir dificultad al respirar o tragar, erupcion, picor
urticaria o hinchazon de la cara, manos y pies, 0jos, labios y/o lengua, mareo). (raros:
afectar hasta 1 de cada 1.000 personas). @

o Nduseas, apetito disminuido, orina de color oscuro o coloracién amarilla de p| (signos
de trastorno hepatico) (frecuencia no conocida: no se puede estimar la frecu partir de
los datos disponibles). 6

reacciones adversas previamente comunicadas con uno de los dos prin activos (aliskireno e

Otros efectos adversos pueden incluir:
No pueden excluirse los efectos adversos asociados a cada uno de los ?@@ntes individuales. Las
hidroclorotiazida) de Rasilez HCT y listados a continuacion pueden ©cyrtir con Rasilez HCT.

Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 persomé“:/
o Nivel bajo de potasio en sangre

o Lipidos en sangre altos \Q

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pe
Diarrea

Dolor en las articulaciones (artralgia)Q
Niveles elevados de potasio en sar@
Mareo 0

Nivel alto de 4cido Urico e gre
Nivel bajo de magnesio rQre
Nivel bajo de sodio ensangre
Mareo, desmayo al se de pie

cor y otros tipos de erupcion
ara alcanzar o mantener una ereccion

Poco figeedentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

o otension

o Erupcion cutanea (esto también puede ser un signo de una reaccion alérgica o angioedema — ver
a continuacion efectos adversos “Raros”)

) Problemas de rifién que incluyen insuficiencia renal aguda (produccion de orina gravemente
disminuida)

o Hinchazdn de manos, tobillos o pies (edema periférico)

o Reacciones cutaneas graves (necrolisis epidérmica toxica y/o reacciones en la mucosa bucal —
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enrojecimiento de la piel, ampollas en los labios, 0jos 0 boca, descamacidn de la piel, fiebre)
Palpitaciones

Tos

Picor

Erupcidn con picor (urticaria)

Aumento de enzimas hepéticas

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

Aumento de los niveles de creatinina en sangre

Enrojecimiento de la piel (eritema)

Nivel bajo de plaquetas en sangre (algunas veces con sangrado o moretén debajo de la piel)
Nivel alto de calcio en sangre

Nivel alto de azlcar en sangre 6@‘
Empeoramiento del estado metabodlico diabético

Estado de animo triste (depresion) @

Alteraciones del suefio 0\
Dolor de cabeza Q

Hormigueo o entumecimiento
Trastorno de la vision

) o ’ Q
Latido del corazon irregular ‘\O

Malestar abdominal

Estrefiimiento C)

Alteraciones del higado que puede presentarse junto con @»ojos de color amarillo
Aumento de la sensibilidad de la piel al sol /‘/

*
Az(car en la orina K\

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 @s):

Fiebre, dolor de garganta o Glcerasen la b
muy bajo de globulos blancos)

Piel palida, cansancio, falta de alientoj,ofina oscura (anemia hemolitica)

Erupcion, picor, urticaria, dificultal a) respirar o tragar, mareo (reacciones de hipersensibilidad)
Confusion, cansancio, contracci@nds y espasmos musculares, respiracion rapida (alcalosis
hipoclorémica)

Dificultad al respirar co Q tos, sibilancia, falta de aliento (distrés respiratorio, incluyendo
neumonitis y edema nar)

ayor frecuencia de infecciones (nivel bajo o

Dolor severo en la uperior del estbmago (pancreatitis)
Erupcion facial r en las articulaciones, alteracion muscular, fiebre (lupus eritematoso)
Inflamacion Vasos sanguineos con sintomas tales como erupcion, manchas rojo-

e (vasculitis)
Enfe grave de la piel que causa erupcién cutanea, enrojecimiento de la piel, ampollas en
los , 0jos 0 boca, descamacion de la piel, fiebre (necrolisis epidérmica toxica)

ia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

ancer de piel y labios (cancer de piel no-melanoma)
Debilidad
Moretones e infecciones frecuentes (anemia aplasica)
Disminucion de la visién o dolor en los ojos debido a una presion ocular alta (posibles signos de
acumulacion de liquido en la capa vascular del ojo [desprendimiento coroideo] o glaucoma
agudo de angulo cerrado)
Enfermedad grave de la piel que causa erupcion, piel roja, ampollas en los labios, 0jos o boca,
descamacion de la piel, fiebre (eritema multiforme)
Espasmo muscular
Produccion de orina gravemente disminuida (posibles signos de alteracion renal o insuficiencia
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renal), debilidad (astenia)

Fiebre

Mareo con sensacién de que todo gira alrededor
o Dificultad para respirar

Si alguno de éstos le afecta gravemente, informe a su médico. Puede que tenga que dejar de
tomar Rasilez HCT.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién so @
seguridad de este medicamento. 6

5. Conservacion de Rasilez HCT QO
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece gmel envase y en el blister
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se@

No conservar a temperatura superior a 25°C. \
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la ba regunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya now . De esta forma, ayudaré a

proteger el medio ambiente.
3

6. Contenido del envase e informacion adi%

Composicion de Rasilez HCT Q
- Los principios activos son aIiskire@ idroclorotiazida.

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg, compri%os recubiertos con pelicula

- Cada comprimido conti mg de aliskireno (como hemifumarato) y 12,5 mg de
hidroclorotiazida. Los as componentes son: celulosa microcristalina, crospovidona tipo A,
lactosa monohidrat don de trigo, (ver en seccion 2 “Rasilez HCT contiene lactosa y
almidén de trigo’; idona K-30, estearato de magnesio, silice coloidal anhidra, talco,
hipromelosa, tigonde"sustitucion 2910 (3 mPa s), macrogol 4000, dioxido de titanio (E171).

Rasilez HCT,1 25 mg, comprimidos recubiertos con pelicula

&e 150 mg de aliskireno (como hemifumarato) y 25 mg de hidroclorotiazida. Los
mponentes son: celulosa microcristalina, crospovidona tipo A, lactosa monohidrato
ccion 2), almidon de trigo(ver seccion 2), povidona K-30, estearato de magnesio, silice
idal anhidra, talco, hipromelosa, tipo de sustitucion 2910 (3 mPa s), macrogol 4000, diéxido
e titanio (E171), rojo 6xido de hierro (E172), amarillo 6xido de hierro (E172).

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg, comprimidos recubiertos con pelicula

- Cada comprimido contiene 300 mg aliskireno (como hemifumarato) y 12,5 mg de
hidroclorotiazida. Los demas componentes son: celulosa microcristalina, crospovidona tipo A,
lactosa monohidrato (ver seccion 2), almiddn de trigo (ver seccidn 2), povidona K-30, estearato
de magnesio, silice coloidal anhidra, talco, hipromelosa, tipo de sustitucion 2910 (3 mPa s),
macrogol 4000, diéxido de titanio (E171), rojo 6xido de hierro (E172), negro 6xido de hierro
(E172).

Rasilez HCT 300 mg/25 mg, comprimidos recubiertos con pelicula
- Cada comprimido contiene 300 mg aliskireno (como hemifumarato) y 25 mg de

100


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

hidroclorotiazida. Los deméas componentes son: celulosa microcristalina, crospovidona tipo A,
lactosa monohidrato (ver seccion 2), almidén de trigo (ver seccién 2), povidona K-30, estearato
de magnesio, silice coloidal anhidra, talco, hipromelosa, tipo de sustitucién 2910 (3 mPa s),
macrogol 4000, didxido de titanio (E171), rojo 6xido de hierro (E172), amarillo 6xido de hierro
(E172).

Aspecto del producto y contenido del envase

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos recubiertos con
pelicula ovalados, de color blanco, grabados con “LCI” en una cara y “NVR” en la otra.

Rasilez HCT 150 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos recubiertos con
pelicula ovalados, de color amarillo palido, grabados con “CLL” en una caray “NVR” en la otra.
Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos recubiertos con
pelicula ovalados, de color blanco violaceo, grabados con “CVI” en una caray “NVR” en la tr%
Rasilez HCT 300 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula son comprimidos recubier;
pelicula, ovalados, de color amarillo claro, grabados con “CVV” en una cara “NVR” en |

Blisters de PA/AIU/PVC - Alu; Q
Envases unitarios con 7, 14, 28, 30, 50 0 56 comprimidos.
Envases multiples con 90 (3 envases de 30), 98 (2 envases de 49) 0 280 (20 envas@e 14) comprimidos.

Envases unitarios con 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 0 98 comprimidos. *

Envases unitarios (blister precortado unidosis) con 56 x 1 comprimi

Envases multiples con 280 (20 envases de 14) comprimidos.

Envases multiples (blister precortado unidosis) con 98 (2 eriydsesde 49 x 1) comprimidos.

Blisters de PVVC/policlorotrifluoroetileno (PCTFE) - Alu: ‘OQ
N

Puede que no estén comercializados todos los tamaﬁ ase o dosis.

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers Q
16A D'Olier Street O

Dublin 2 0

Irlanda

Titular de la autorizacion de comercializacic')n%Q

Responsable de la fabricac@s\\'o

Noden Pharma DAC @
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street

Dublin 2 Ofb

Irlanda ¢

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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