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BUENOS AIRES, 2 2 ABR 2013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-003763-13-3 del Registro
de la Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada RASILAMLO / ALISKIREN -
AMLODIPINA, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS.
RECUBIERTQS, RASILAMLO 150/5: Aliskiren 150 mg - Amlodipina 5 mg -
RASILAMLO 150/10: Aliskiren 150 mg - Amlodipina 10 mg - RASILAMLO
300/5: Aliskiren 300 mg - Amlodipina 5 mg - RASILAMLO 300/10:
Aliskiren 300 mg - Amlodipina 10 mg; aprobada por Certificado.NO'
56.235.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.4l6'3,
Decreto 150/92 vy la Disposicidn N°: 5904/96. |

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
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Espe'cialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicibn ANMAT N©
6077/97. |

Que a fojas 217 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por_los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
J DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para Ié |

Especialidad Medicinal denominada RASILAMLO / ALISKIREN -.

AMLODIPINA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, RASILAMLO 150/5: Aliskiren 150 mg - Amlodipina 5 mg -
RASILAMLO 150/10: Aliskiren 150 mg - Amlodipina 10 mg - RASILAMLO
300/5: Aliskiren 300 mg - Amlodipina 5 mg - RASILAMLO 300/I10:‘
Aliskiren 300 mg - Amlodipina 10 mg, aprobada por Certificado N° 56.235

y Disposicidon N© 2434/11, propiedad de la firma NOVARTIS ARGENTINA

3 S.A., cuyos textos constan de fojas 51 a 143.

s
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ARTICULO 2°. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N° 2434/11 los prospectos autorizados por las fojas 51 a 81, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integrardn en el Anexo I de la
presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicidon y el que deberd agregarse al Certificado N°® 56.235 en los
términos de la Disposiciébn ANMAT N© 6077/97. |
ARTICULO 40, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese’ al. .
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con los prospectos y Anexo, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente, Cumplido, Archivese. |

Or. OTTO A. ORSINGHER
BUB-INTERVENTOR
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicidn
Ne....... 2539 ....... a los efectos de su anexado en el Certiﬂcadol de’
Autorizacion de Especialidad Medicinal N°© 56.235 y de acuerdo a Ilo
solicitado por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto
en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: RASILAMLO / ALISKIREN - AMLODIPINA,.
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
RASILAMLO 150/5: Aliskiren 150 mg - Amlodipina 5 mg - RASILAMLO
150/10: Aliskiren 150 mg - Amlodipina 10 mg - RASILAMLO 300/5:‘
Aliskiren 300 mg - Amlodipina 5 mg - RASILAMLO 300/10: Aliskiren 300
mg - Amlodipina 10 mg.-
Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 2434/11.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-017780-10-3.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién|Prospectos de fs, 51 a
N° 5802/12.- 143, corresponde
desglosar de fs. 51 a 81.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizaciéon antes mencionado.

—
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacidon de Modificaciones del REM
a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

Autorizacion N© 56.235 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

dias..... 22ABR2013 ......... el mesde. i

|
Expediente N° 1-0047-0000-003763-13-3 d.hd. e
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO
Novartis

RASILAMLO®
ALISKIREN/AMLODIPINA

Comprimidos recubiertos
Venrta Bajo Receta Industria Suiza

FORMULA

Cada comprimido recubierto de Rasilamlo® 150/5 contiene:

Aliskiren (como hemifumarato 165,75 ME).cccocerieriniiniii e, 150 mg
Amlodipina {como besilato de amlodipina 6,94 mg)......ccccooviiiiiiiiiin S mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 248,36 mg; crospovidona 51,20 mg; povidona
12,00 mg; estearato de magnesio 7,45 mg; silice coloidal anhidra 1,80 mg;
hidroxipropilmetilcelulosa 11,43 mg; didxido de titanio 2,099 mg; polietilenglicol
4000 1,142 mg; talco 1,142 mg; éxido de hierro amarillo 0,183 mg y oxido de hierro

1OJO 0,004 MIE it e e e s ra s e s n s C.S.
Cada comprimido recubierto Rasilamlo® 150/10 contiene:

Aliskiren (como hemifumarato 165,73 Mg} ..ccviiimiiiiniie e eresetercesneaas 150 mg
Amlodipina (como besilato de amlodipina 13,87 mg)....ccoovevinviniiiiimnninine 10 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 241,43 mg; crospovidona 51,20 mg; povidona
12,00 mg; estearato de magnesio 7,45 mg; silice coloidal anhidra 1,80 mg;
hidroxipropilmetilcelulosa 11,423 mg; didxido de titanio 1,786 mg; polietilenglicol

4000 1,144 mg; talco 1,144 mg y 6xido de hierro amarillo 0,503 mg ..............o... C.S.
Cada comprimido recubierto de Rasilamlo® 300/5 contiene:

Aliskiren (como hemifumarato 331,50 mg).. «oveiniiiiiiiii e 300 mg
Amlodipina (como besilato de amlodipina 6,94 mg)....cc.eocoovniiiiiiiiiniin. S mg

Excipicntes: Celulosa microcristalina 503,66 mg; crospovidona 102,40 mg; povidona
24,00 mg; estearato de magnesio 14,90 mg; silice coloidal anhidra 3,60 mg;
hidroxipropilmetilcelulosa 18,573 mg; dioxido de titanio 2,043 mg; polietilenglicol

4000 1,856 mg; talco 1,856 mg y 6xido de hierro amarillo 1,672 mg ..cccveeeenn.ouiCos.
Cada comprimido recubierto de Rasilamlo® 300/10 contiene:

Aliskiren (como hemifumarato 331,50 M) .eietiiriiirineiiiiieecencerreree e 300 mg
Amlodipina {como besilato de amlodipina 13,87 mg)..vviiieieiiiiiiiiiciieeiiainnan 10 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 496,73 mg; crospovidona 102,40 mg; povidona
24,00 mg; estearato dc magnesio 14,90 mg; silice coloidal anhidra 3,60 mg;
hidroxipropilmetilcelulosa 18,57 mg; polietilenglicol 4000 1,86 mg; talco 1,86 mg y

Oxido de hierro amarillo 3,71 Mg ..ociiiiiiiiiirr e v e e e c.s.
W—M’ﬂ\s Arhentina S.A.
Farm. Sergiomirtzion
Gte. de Reguletoriog

Codirector Téchico - M.N. 11
M. 11521
Apoderado
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ACCION TERAPEUTICA

Accién antihipertensiva. Rasilamlo® es una combinacion de aliskiren, un inhibidor
directo de Ia renina, y amlodipina, bloqueante de los canales de calcio, indicado para

el tratamiento de la hipertensiéon. Cod. ATC: CO9X AS3.

INDICACIONES

Tratamiento de la hipertension:

e Rasilamlo® esta indicado como tratamiento inicial de pacientes hipertensos que
probablemente necesiten varios medicamentos para controlar la tensién arterial
(TA).

e Rasilamlo® esta indicado en pacientes cuya tensién arterial no se controla
satisfactoriamente sélo con zaliskiren o solo con amlodipina (u otro antagonista
del calcio dihidropiridinico).

e Rasilamlo® esta indicado como tratamiento de sustitucion en los pacientes que ya
estén recibiendo aliskiren y amlodipina en comprimidos separados y en las mismas
dosis.

Rasilamlo® puede administrarse junto con otros antihipertensivos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES

Mecanismo de Accién / Farmacodinamia

Rasilamlo®

El uso de una terapia en combinacidn fija con aliskiren y amlodipina se basa en las
acciones de estos dos farmacos sobre dos sistemas distintos, pero complementarios,
que regulan la tension arterial (TA). Los antagonistas del calcio bloquean los canales
del calcio para evitar la entrada de este jon en los miocitos del musculo liso de la
pared vascular, con lo que evitan la contraccion de dichos miocitos y la
vasoconstriccion. Los inhibidores de la renina suprimen la actividad enzimatica de la
renina y bloguean asi la sintesis de angiotensina II, principal molécula efectora del
sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA). La angiotensina Il causa
vasoconstriccion y reabsorcién de sodio y agua. Por consiguiente, amlodipina inhibe
directamente la vasoconstriccién y reduce la resistencia vascular, y aliskiren, al
controlar la sintesis de angiotensina II, puede también inhibir la vasoconstriccién,
pero ademas desplaza el equilibrio del agua y el sodio hacia los niveles necesarios
para que se den las condiciones de una TA normal. La accién combinada de aliskiren
y de amlodipina sobre estos dos factores fundamentales de la regulacién de la TA (la
vasoconstriccion y los efectos hipertensivos mediados por el SRAA) produce efectos
antihipertensivos mas eficaces que los observados con la monoterapia.

En los pacientes hipertensos, la administracién de Rasilamlo®, una vez al dia, logro
reducciones clinicamente significativas v dependientes de la dosis, y de los valores de

tension sistolica y diastolica que se mantuvieron durante todo el intervalo posolégico
de 24 horas.
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prolongado, y fue independiente de la edad, ¢l género, el indice de masa corpoa
origen étnico.

Amlodipina

Amlodipina contenida en Rasilamlo® inhibe el paso de iones de calcio a través de la
membrana hacia el interior del musculo cardiaco y el musculo liso vascular. El
mecanismo de la actividad antihipertensiva de amlodipina radica en un efecto
relajante directo sobre el musculo liso vascular que reduce la resistencia vascular
periférica y la TA. Datos experimentales indican que amlodipina se une tanto a los
sitios de unién de los antagonistas dihidropiridinicos como a los no
dihidropiridinicos.

La contraccién del musculo cardiaco y del musculo liso vascular depende de la
entrada de iones de calcio extracelulares en las células de dichos masculos a través de
canales i6nicos especificos.

Tras la administracién de dosis terapéuticas en pacientes con hipertension,
amlodipina causa una vasodilatacion que reduce la TA en dectbito supino y en
bipedestacion. Estos descensos de la TA no se acompafian de una modificacion
significativa de la frecuencia cardiaca o de las concentraciones plasmaticas de
catecolaminas en caso de administracion prolongada.

Las concentraciones plasmaticas se correlacionan con el efecto tanto en pacientes
jévenes como en ancianos.

En los pacientes hipertensos con funcidén renal normal, dosis terapéuticas de
amlodipina reducian la resistencia vascular renal y aumentaban la filtracion
glomerular v el flujo plasmatico renal efectivo sin que se modificaran ni la fraccién de
filtracion ni la proteinuria.

Como ocurre con otros antagonistas del calcio, las determinaciones hemodinamicas
de la funcion cardiaca en reposo y durante el esfuerzo (o la estimulacién) en pacientes
con funcion ventricular normal tratados con amlodipina han mostrado, en general,
un pequefio aumento del indice cardiaco sin influencia significativa sobre la dP/dt o
sobre la presion o el volumen telediastélicos del ventriculo izquierdo. En estudios
hemodinamicos, amlodipina no se asocié a un efecto inotrépico negativo cuando se
administrd dentro del intervalo terapéutico en animales intactos y en seres humanos,
ni siquiera cuando se co-administrd con betablogueantes a seres humanos.

Amlodipina no modifica el funcionamiento del nédulo sinoauricular ni Ja conduccién
auriculoventricular en animalcs intactos o seres humanos. En ensayos clinicos en los
que se administré amlodipina junto con berabloqueantes en pacientes con
hipertension o angina de pecho no se observaron efectos adversos sobre los
parametros electrocardiograficos.

Amlodipina ha mostrado efectos clinicos beneficiosos en pacientes con angina de
pecho crénica estable, angina de pecho vasoespastica y coronariopatia documentada

angiograficamente.
Farmacocinética

Ovartls tina 8.A
Absorciéon y distribucién Famm, imirzian

Gte. de Agun R .
eguiatorios
Codirector Técmico - M.N. 11521
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Aliskiren

Tras la absorcién oral, se alcanzan las concentraciones plasmadticas maximas de
aliskiren al cabo de 1 a 3 horas. La biodisponibilidad absoluta de aliskiren es dcl
2,6%. Los alimentos reducen la Cnix v la exposicién (ABC), pero repercuten
minimamente en la farmacodinamia. Por consiguiente, el aliskiren puede tomarse sin
tener en cuenta las comidas. Las concentraciones plasmaticas del estado de equilibrio
se alcanzan al cabo de 5 a 7 dias tras la administracion del farmaco una vez al dia y
son alrededor de dos veces superiores a las registradas con la dosis inicial.

Aliskiren se distribuye sistémicamente de manera uniforme tras la administracion
oral. Tras la administracion intravenosa, el volumen medio de distribucion en el
estado de equilibrio es de 135 L. aproximadamente, lo que indica que el aliskiren se
distribuye masivamente en ¢l espacio extravascular. El grado de unién de aliskiren a
las proteinas plasmdticas es moderado {entre el 47% y el 51%), e independicnte de la
concentracion.

Amlodipina

Tras la administracion oral de dosis terapéuticas de amlodipina sola, se alcanzan
concentraciones plasmaticas maximas del firmaco en 6-12 horas. Se ha calculado
que la biodisponibilidad absoluta esta comprendida entre el 64% y el 80%. La
ingestion de alimentos no afecta la biodisponibilidad de amlodipina.

El volumen de distribucién es de 21 L/Kg, aproximadamente. Estudios in vitro con
amlodipina han mostrado que aproximadamente ¢l 97,5% del farmaco circulante
esta unido a proteinas plasmadticas en pacientes hipertensos.

Rasilamlo®

En un estudio sobre el efecto de los alimentos en ¢l que se administré una comida
estindar rica en grasas junto con el comprimido de la asociacién en dosis fijas de
300 mg/10 mg se constatd que los alimentos reducen la rapidez y la magnitud de la
absorcidn de aliskiren del comprimido en dosis fijas en la misma medida que reducen
las de aliskiren en monoterapia. Como ocurre con la formulacién de amlodipina en
monoterapia, los alimentos no afectaban a la farmacocinética de amlodipina
contenido en los comprimidos de la asociacion cn dosis fijas.

Metabolismo y eliminacion

Aliskiren

La vida media (Tw) de eliminacion es de unas 40 horas en promedio (intervalo: 3441
horas). Aliskiren se elimina fundamentalmente inalterado en las heces (78%). Se
metaboliza aproximadamente el 1,4% de la dosis oral toral. La enzima responsable
de este metabolismo es la CYP3A4. Aproximadamente el 0,6% de la dosis se
recupera en la orina tras la administracion oral. Tras la administracién intravenosa,

la depuracion plasmatica media cs de aproximgpdamente 9 L/h
iNova ntina 5.A.
FannAsSerg' Imirtzian
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Amlodipina
Amlodipina es biotransformada masivamente {en torno al 90%) en el higado a
metabolitos.

La eliminacién de amlodipina del plasma es bifdasica, con una vida media de
eliminacion terminal entre 30 y 50 horas, aproximadamente. Las concentraciones
plasmiéticas de estado de equilibrio se alcanzan tras la administracién continua
durante 7 u 8 dias. El diez por ciento de amlodipina original y el 60% de los
metabolitos de amlodipina son excretados cn orina.

Linealidad / no linealidad
Aliskiren

La concentracién plasmitica maxima {Cmis) y la exposicion (ABC) de aliskiren
aumentan linealmente al aumentar la dosis en el intervalo comprendido entre 75 y
600 mg.

Amlodipina

Amlodipina muestra una farmacocinética lineal en el intervalo terapéutico
comprendido entre 5 y 10 mg.

Poblaciones especiales
Disfuncion hepatica

La farmacocinética de aliskiren no estaba significativamente afectada en los pacientes
con hepatopatia entre leve y grave, por lo que no es necesario ajustar inicialmente la

dosis de aliskiren en los pacientes con disfuncion hepdtica entre leve y grave (ver
“POSOLOGIA/ DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™).

En los pacientes con insuficiencia hepdtica disminuye la depuracién de amlodipina, lo
que determina un aumento del ABC del 40-60%, aproximadamente. Por lo que se
debe proceder con particular precaucion en los pacientes con disfuncion hepatica.

Disfuncion renal

Se ha evaluado la farmacocinética de aliskiren en pacientes con diversos grados de
insuficiencia renal. El ABC y la Cnix relativas de aliskiren en pacientes con disfuncién
renal eran entre 0,8 v 2 veces superiores a las registradas en sujetos sanos tras la
administracion de una dosis unica y en el estado de equilibrio. Sin embargo, estas
modificaciones no se¢ correlacionaban con la gravedad de la disfuncion renal. No es
preciso ajustar inicialmente la dosis de aliskiren en pacientes con disfuncién renal
entre leve y grave, si bien debe procederse con precaucion en pacientes cuya funcién
renal esté gravemente afectada (ver “POSOLOGIA/ DOSIFICACION — MODO DE
ADMINISTRACION”, “ADVERTENCIAS” Y “”PRECAUCIONES”).

La farmacocinética de aliskiren s¢ evalud en pacientes con
hemodialisis. La administracién de una dosis| ogal umca de
produjo cambios infimos en la farmacocinétics

fropatia terminal en
3 mg dc aliskiren

sujetos sanos de caracteristicas similares {Cmax 2 VELEh AABC 1.6
Gte. da Asunids R
sgulatorios
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veces mayor como maximo). Durante la hemodialisis no se alter6 significativ2
la farmacocinética de aliskiren cn los pacientes con nefropatia terminal. Por lo tanto,
el ajuste de la dosis no estd garantizado en pacientes con enfermedad renal terminal
en hemodialisis.

La farmacocinética de amlodipina no se afecta en grado significativo por la
disfuncién renal.

Pacientes pediatricos

No se ha investigado la farmacocinética de Rasilamlo® en pacientes menores de 18
anos.

Pacientes de edad avanzada {mayores o igual a 65 arnos)
No es necesario ajustar la dosis inicial de aliskiren en los pacientes de edad avanzada.

El tiempo necesario para alcanzar el pico de concentracién plasmatica de amlodipina
es similar en ancianos y en sujetos mas jovenes. La depuracion de amlodipina tiende a
estar disminuido con incremento del ABC y de la vida media en ancianos.

Estudios clinicos
Rasilamlo®

Se estudié Rasilamlo® en varios ensayos comparativos con placebo y con tratamiento
activo, y en ensayos a largo plazo en los que participaron un total de 5570 pacientes
con hipertensiéon leve a moderada {tension diastdlica entre 30 mm Hg y 109 mm
Heg).

El estudio fundamental (“pivotal”}) de eficacia fue un ensayo multifactorial
comparativo con placebo en el que participaron 1688 pacientes aleatorizados con
hipertension leve a moderada. La mayoria eran menores de 65 afios. Un gran numero
de ellos eran obesos {46%) o padecian sindrome metabélico (46%), y mas del 10%
eran diabéticos. La mayoria eran de raza blanca, con una representacioén de hasta el
20% de varios grupos étnicos, entre ellos, hispanos o latinos. Aproximadamente el
20% de los pacientes eran negros.

En este estudio, Rasilamlo® en dosis comprendidas entre 150 mg/5 mg y 300 mg/10
mg, dio lugar a reducciones medias, y dependientes de la dosis, de la tensidn arterial
TA (sistdlica/diastolica) comprendidas entre 20,6/14,0 mm Hg y 23,9/16,5 mm Hg,
respectivamente, frente a 6,8/5,4 mm Hg con el placebo, en una poblacion de
pacientes con una TA basal media de 157,3/99,7 mm Hg. En una subpoblacion de
pacientes con hipertension en estadio 2 (TAS 2 160 mm Hg o TAD > 100 mm Hg),
tratados con Rasilamlo® la reduccion de la TA respecto al inicio estuvo comprendida
entre 25,0/15,0 v 26,7/17,5 mm Hg. Con estas asociaciones posologicas, las
reducciones de la TA fueron significativamente mayores que con las dosis respectivas
de aliskiren y placebo. La administracidon de Rasilamlo® se asocié a un descenso (del
55-68 %) de la Actividad de la Renina Plasmatica (ARP} respecto al inicio, mientras
que de amlodipina se asocié a un aumento (del 59-73). Se obscrvo una reduccion
similar de la ARP con el aliskiren en monpterapia. No se”observaron efectos

significativos de Rasilamlo® sobre el lipidogramg/ fa gpRral
Gt an-n. e
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Cuando se administré como tratamiento inicial, Rasilamlo® en dosis comprendidas
entre 150 mg/5 mg y 300 mg/l0 mg logrd tasas de control de la TA
sistolica/diastolica (es decir, < 140/90 mm Hg) significativamente mayores que las
monoterapias respectivas; comprendidas entre el 49,2% con 150 mg/§ mg y el
68,3% con 300 mg/10 mg. En total, en el 84,7% de los pacientes que recibieron
Rasilamlo®, 300 mg/10 mg, la TA diastolica descendié por debajo de 90 mm Hg o se
redujo = 10 mm Hg respecto del valor inicial.

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

En un estudio con 820 pacientes aleatorizados que no respondian satisfactoriamente
al tratamiento con de aliskiren 300 mg, la asociacion de aliskiren 300 mg y de
amlodipina 10 mg logro reducciones medias de la TA sistolica y diastdlica de 18,0
mm Hg y 13,1 mm Hg, respectivamente, y fueron significativamente mayores que las
obtenidas con aliskiren (300 mg) en monoterapia. También la asociacién en dosis de
300 mg/5 mg logré una reduccion significativamente mayor de la TA que la
monoterapia con 300 mg de aliskiren.

En un estudio en 847 pacientes aleatorizados que no respondian suficientemente al
tratamiento con amlodipina 10 mg, la asociacidon de aliskiren 300 mg y de
amlodipina 10 mg logré una reduccion media de la TA sistélica y diastolica de 14,4 y
11,0 mm Hg, respectivamente, que fueron significativamente superior a la obtenida
con amlodipina 10 mg en monoterapia. También la asociacion en dosis de 150 mg/10
mg logré una reduccion de la TA significativamente mayor que la obtenida con
amlodipina 10 mg en monoterapia. En otro cstudio llevado a cabo con 545 pacientes
aleatorizados que no respondian suficientemente al tratamiento con amlodipina 5 mg,
la asociacién de aliskiren 150 mg y de amlodipina 5§ mg logré una reduccion de la TA
de 11,0/8,5 mm Hg, frente a 9,6/8,0 mm Hg con amlodipina 10 mg, y s¢ asoci6 a una
menor incidencia de edema periférico.

Estudios de hipertension con aliskiren

En los pacientes hipertensos, una sola toma diaria de aliskiren en dosis de 150 y 300
mg proporciond, de forma dependiente de la dosis, una reduccion de la TA sistdlica y
diastdlica que se mantuvo durante las 24 horas del intervalo de administracion (el
beneficio persistia hasta las primeras horas de la manana), con una media del 98%
entre las cifras de tension diastolica registradas en el maximo y el minimo con la dosis
dc 300 mg. Ll 85% 6 90% del efecto hipotensor maximo se observé al cabo de 2
semanas. El efecto hipotensor se mantuvo en pacientes tratados durante un maximo
de un ano, como quedé demostrado por la diferencia estadisticamente significativa
respecto al placebo 4 semanas después de la suspension aleatorizada del tratamiento.
Al cesar el tratamiento, TA fue regresando gradualmente a los niveles iniciales a lo
largo de varias semanas, sin signos de un efecto de rebote en la TA o la ARP.

No hubo indicios de hipotensién tras la primera dosis, ni de afectaciéon de la
frecuencia del pulso en los pacientes tratados en los ensayos clinicos comparativos. La
hipotension excesiva fue una observacion infrecuente (0,1%) en pacientes con
hipertension no complicada tratada sélo con aliskiren. Tamblen la hipotension fue
infrecuente (<1%) durante el tratamiento asociados con otros antihip

En estudios comparativos, el efecto hipo
hidroclorotiazida o a ramipril fue aditivo, y las asodig
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asociacion de aliskiren y de IECA ramipril se registrd una menor incidencia de tos que
con ramipril solo (1,8 % con aliskiren/ramipril v 4,7 % con ramipril). La
administracién junto con valsartan, antagonista de los receptores de la angiotensina
[1, se toleraba bien.

Aliskiren tiene una eficacia hipotensora comparable a la de otras clases de
antihipertensivos, como los IECA, los antagonistas de los receptores de Ia
angiotensina Il y los antagonistas del calcio.

En pacientes diabéticos e hipertensos, la monoterapia con aliskiren fue segura y
eficaz. Asociado a ramipril, aliskiren logrd reducciones de la TA mayores que con los
respectivos componentes en monoterapia.

Los efectos antihipertensivos de aliskiren fueron independientes de la edad, el género,
el indice de masa corporal y el origen étnico.

En un estudio de 3 meses con 302 pacientes con diagnostico actual o antecedentes de
hipertension e insuficiencia cardiaca estable de grado leve, todos los cuales estaban
recibiendo el tratamiento de referencia para la insuficiencia cardiaca estable (un IECA
o un antagonista de los receptores de la angiotensina II, un betabloqueante y, en una
tercera parte de los pacientes, un antagonista de la aldosterona), se toleré bien la
adicién de 150 mg de aliskiren. Las concentraciones del péptido natriurético de tipo B
se redujeron un 25% en el grupo de aliskiren, comparado con el placebo.

En un estudio de 9 meses realizado con 901 pacientes ancianos (265 anios de edad}

con hipertensién sistolica idiopatica se compard la eficacia y la seguridad de un
tratamiento basado con allsk1ren con un tratamiento basado con ramipril. Ambos
Tratamientos {aliskiren 150 & 300 mg al dia 6 ramipril 5§ 6 10 mg al dia) se
administraron durante 36 semanas con la posibilidad de afadirles hidroclorotiazida
(12,5 6 25 mg) y amlodipina (§ 6 10 mg) a las semanas 12 y 22, respectivamente.
Durante el periodo de 12 semanas, la monoterapia con aliskiren redujo la TA sistélica
o diastolica en unos 14,0/5,1 mmHg y la monoterapia con ramipril la redujo en unos
11,6/3,6 mmHg. Las diferencias de TA sistdlica y diast6lica fueron estadisticamente
significativas. Al cabo de 12 semanas, hubo necesidad de anadir hidroclorotiazida al
tratamiento en el 46,3% de los pacientes que recibian aliskiren y en el 5§5,5% de los
pacicntes que recibian ramipril. Al cabo de 22 semanas, hubo necesidad de anadir
amlodipina al tratamiento en el 11,5 % de los pacientes que recibieron aliskiren y en
el 15,7% de los pacientes que recibieron ramipril. La tolerabilidad fue comparable en
ambos grupos terapéuticos, pero hubo mas casos de tos con ramipril que con
aliskiren (14,2% frente a 4,4%). El acontecimiento adverso mas frecuente con
aliskiren fue la diarrea (6,6%, frente a 5,0% con el ramipril).

La seguridad y tolerabilidad gastrointestinal a largo plazo de aliskiren se evaluaron en
un estudio aleatorizado, con doble ciego y comparativo con ramipril, de 54 semanas
de duracion, que se realizd en pacientes de al menos 350 afos de edad con
hipertension escncial. A juzgar por la colonoscopia, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en el riesgo relativo de eventos finales compuestos de
polipos hiperplasicos, pdlipos inflamatorios, pélipos adenomatosos y carcinoma al
cabo de un ano de tratamiento diario con aliskiren {300 mg), en comparacion con el
tratamiento diario con ramipril {10 mg), con un riesgo relativo general de 1,03. La
duplicacidén del riesgo relativo del criterio de valoracidon compuest (prmC1pal criterio
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Datos sobre toxicidad pre-clinica
Aliskiren

Los estudios de seguridad farmacoldgica efectuados con aliskiren no revelaron efectos
adversos sobre la funcidén del sistema nervioso central, respiratorio o cardiovascular.
Las observaciones realizadas durante los estudios de toxicidad con dosis repetidas en
animales eran indicativas del conocido potencial de irritacion local o los efectos
farmacolégicos previstos de aliskiren. No hubo indicios de poder cancerigeno alguno
de aliskiren en un estudio de 2 afos de duracion realizado en ratas y en otro de 6
meses de duracién con ratones iransgénicos. El adenoma de colon y el
adenocarcinoma de ciego registrados en las ratas con la dosis de 1500 mg/Kg/dia no
fueron cstadisticamente significativos. Los resultados de un estudio de toxicidad via
oral,. durante 104 semanas, en monos muestra la ausencia de cambios
histopatolégicos vinculados a cualquier tratamiento en el tracto gastrointestinal a la
dosis de 10 a 20 mg/Kg/dia. Aliskiren carecié de poder mutageno, toxicidad embrio-
fetal o poder teratégeno. La fecundidad y el desarrollo prenatal y postnatal no se
vieron afectados en las ratas.

Amlodipina

El perfil de seguridad de amlodipina ha sido bien establecido tanto clinico como
preclinico. No se observaron hallazgos relevantes en estudios carcinogenéticos ni
mutagenéricos.

No hay efectos sobre la fertilidad en las ratas tratadas con amlodipina (ratas machos
64 dias vy ratas hembras 14 dias antes del apareamiento) a la dosis de 10 mg/Kg/dia (8
veces la maxima dosis recomendada en humanos de 10 mg sobre la base de un
mg/m2, basado en el peso de un paciente de 50 Kg).

No fue hallada evidencia de teratogenicidad o toxicidad embrio/fetal cuando las ratas
hembras y conejas prefiadas fueron tratadas por via oral con maleato de amlodipina a
una dosis de hasta 10 mg/Kg/dia durante sus respectivos periodos de mayor
organogénesis. Sin embargo el numero de crias fue significativamente disminuido
(cerca del 50%) y el niimero de muertes intrauterinas fue significativamente
incrementado {cerca de 5 veces). Amlodipina ha mostrado prolongar tanto el periodo
de gestacion y de duracion del trabajo de parto en ratas hembras a estas dosis.

Los estudios de toxicidad preclinica han mostrado que las ratas toleraban bien la
asociacion de aliskiren v amlodipina. Los resultados de estudios de roxicidad oral de
2 y 13 semanas en ratas eran coherentes con los de aliskiren y amlodipina cuando
estos farmacos se administraban solos. No se observaron efectos adversos nuevos ni
un aumento de la importancia de los asociados a uno u otro componente.

POSOLOGIA/ DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de Rasilamlo® es un comppimido al dia;Uas\cuatro dosis

farmacéuticas figuran cn el apartado “FORMULA’

A=
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El efecto antihipertensivo se manifiesta principalmente en una semana y el efecto
maximo por lo general se observa en un plazo de 2 semanas. Si la TA sigue sin
normalizarse al cabo de 2 a 4 semanas de tratamiento, se puede aumentar la dosis
hasta un maximo de 300 mg de aliskiren y 10 mg de amlodipina. La posologia debe

individualizarse y ajustarse en funcién de la respuesta clinica del paciente.

Sea cual sea la dosis del farmaco que estuvieran recibiendo en monoterapia, los
pacientes que sustituyan ésta por el tratamiento con Rasilamlo® presentarin mayores
reducciones de ia TA con la asociacion farmacéutica.

Rasilamlo® no debe ser indicado en combinaciéon con Inhibidores de la Enzima
Convertidora de la Angiotensina {I[ECA) o Antagonistas de los Receptores AT1 de la
Angiotensina I (ARA II) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (ver
“CONTRAINDICACIONES” e “Interacciones™).

Poblacion destinataria general

Tratamiento inicial

Para el tratamiento inicial de pacientes hipertensos con pocas probabilidades de
controlar la TA con un solo firmaco, generalmente se recomienda como dosis inicial
150 mg/S mg una vez al dia. La dosis puede aumentarse hasta un méximo de
300 mg/10 mg una vez al dia.

Pacientes que no son adecuadamentc controlados en monoterapia

En los pacientes cuya TA no descienda suficientemente con aliskiren o amlodipina (u
otro antagonista del calcio dihidropiridinico) en monoterapia se puede cambiar a la
terapia en combinacion fija con Rasilamlo®,

En los pacientes que presenten reacciones adversas que limiten la dosis de alguno de
los componentes se puede cambiar a la presentacién de Rasilamlo® que contenga una
dosis farmacéutica mas baja de dicho componente para lograr reducciones similares
de la TA.

Pacientes que responden adecuadamente a aliskiren y amlodipina en comprimidos
separados

Los pacientes que ya estén tomando aliskiren e amlodipina en comprimidos separados
pueden optar por un solo comprimido de Rasilamlo® que contenga la dosis
equivalente de cada farmaco.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis inicial en los pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada. Rasilamlo® debe evitarse en pacientes con insuficienciaf renal severa (FG
<30 mL/min)} (ver “ADVERTENCIA?Z’ “PRECAUCIQNES” y
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PR 2

Farm. Serglo fm
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Insuficiencia hepatica

En referencia a amlodipina, se debe proceder con particular precaucion administrar

Rasilamlo® en pacientes con disfuncién hepatica (ver “Advertencias”, “Precauciones”
y “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES ”).

Pacientes pediatricos (menores de 18 artos)

No se han establecido ni la seguridad ni la eficacia de Rasilamlo® en nifios y
adolescentes (menores de 18 afios), por lo que no se recomienda administrar
Rasilamlo® en esta poblacion.

Pacientes de edad avanzada (mayores o igual a 65 anos)

No es necesario ajustar la dosis inicial en los pacientes de edad avanzada {ver
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES ).

Modo de Administracion

Rasilamlo® se debe tomar por via oral. Rasilamlo® puede tomarse
independientemente de las comidas.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes de Rasilamlo®.

Se contraindica el uso de aliskiren en pacientes con diabetes tipo 2 o con insuficiencia
renal moderada a grave, que utilizan Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina II {IECAs) o Antagonistas del Receptor de Angiotensina II (ARA II).
{ver “Interacciones”).

ADVERTENCIAS
Riesgo de hipotension sintomatica

En los pacientes con pronunciada hiponatremia o hipovolemia {como los que reciben
dosis elevadas de diuréticos) puede sobrevenir una hipotension sintomatica despues
de la iniciacion del tratamiento con Rasilamlo® en los siguientes casos:

e Pacientes con deplecién de volumen marcada o,

» Pacientes con deplecidon de sal {por ¢jemplo, aquellos que reciben altas dosis de
diuréticos) o,

¢ Uso combinado de aliskiren con otros agentes que actilan sobre el SRAA {ver
“Interacciones”).

La deplecion de volumen o de sal debe corregirse antes de administrar Rasilamlo®, o
bien se debe iniciar el tratamiento bajo atenta supervisiéon médica.

En pacientes con hipertension no complicada quej recibieron Rasnl ® en ensayos
comparativos de corta duracidn, la incidencia de h

Gte. de Asunios R
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Pacientes con insuficiencia renal preexistente rens
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No se ha estudiado Rasilamlo® en pacientes hipertensos con disfuncion renal grave
(creatinina = 150 umol/L en mujeres y = 177 pumol/l. en hombres v/o FG estimada
< 30 mL/min/1,73 m2), antecedentes de didlisis, sindrome nefrético o hipertension
renovascular. El uso de aliskiren s6lo o en combinacion con otros agentes que actian
sobre el SRAA debe evitarse en pacientes hipertensos con insuficiencia renal severa
(FG <30 mL/min) (ver “Interacciones™).

El uso de aliskiren en combinacion con [ECAs o ARAII conlleva un riesgo elevado de
insuficiencia renal, hiperpotasemia e hipotension. Se sugiere valorar cuidadosamente
los beneficios del use combinado de aliskiren con IECAs o ARAII en cada paciente.

No es nccesario ajustar la dosis inicial en los pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada (30 mL/min/1,73 m2 < FG < 90 mi/min/1,73 m2} (ver “POSOLOGIA/
DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION” v “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES”).

Riesgo de la disfuncion renal / Alteraciones de los electrolitos séricos

Como otros agentes que afectan el Sistema Renina-Angiotensina Aldosterona
(SRAA), aliskiren puede incrementar los niveles de potasio, creatinina sérica y urea en
sangre. El incremento de potasio sérico puede ser exacerbado por el uso concomitante
de agentes que acthan sobre el SRAA o el uso de antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), incluyendo inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 (inhibidores COX-
2).

Los pacientes con diabetes mellitus presentan un riesgo incrementado de hipercalemia
durante la terapia con aliskiren.

Se sugiere un control adecuado y estricto de los electrolitos séricos para detectar
posibles alteraciones de estos (potasio) al inicio y durante la terapia con Rasilamlo®.

El empcoramiento de la funcion renal puede ocurrir en pacientes tratados con
aliskiren y otros agentes que actian sobre el SRAA o AINEs en forma concomitante,
en aquellos pacientes con enfermedad renal previa, diabetes mellitus, o con otras
condiciones que predispongan disfunciéon renal.

Pacientes con estenosis de la arteria renal

No se dispone de datos sobre el uso de Rasilamlo® en los pacientes con estenosis
unilateral o bilateral de la arteria renal o con estenosis de la arteria en el rinén unico.

De hecho otras drogas que actiian en SRAA pueden incrementar los niveles de urea y
de creatinina sérica en pacientes con estenosis de la arteria renal uni o bilarteral, por lo
tanto se deberia proceder con precaucion en estos pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Amlodipina es metabolizada en el higado. Por consiguiente, se
particular precaucién al administrar Rasilamlo® 4 pgcientes con
{ver “Farmacocinética”).

ebe proceder con
ishancién hepatica
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Pacientes con estenosis de las valvulas adrtica y mitral, miocardiopatia hiperthst
obstructiva

Como con todos los demds vasodilatadores, se debe tener especial precaucion cuando
se utiliza la amlodipina en pacientes aquejados de estenosis adrtica o mitral o de
miocardiopatia hipertrofica obstructiva.

Pacientes con insuficiencia cardiaca

En general, los antagonistas del calcio, entre ellos amlodipina, deben utilizarse con
precaucidn en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave (clase funcional
II-IV de la New York Heart Association {NYHA]).

Pacientes con infarto agudo de miocardio

En especial, los pacientes con enfermedad coronaria con lesiones obstructivas severa,
después del inicio o incremento de la dosis de amlodipina, pueden presentar
empeoramiento de la angina o bien padecer un infarto agudo de miocardio.

Uso concomitante de ciclosporina A o itraconazol

No se recomienda cl uso simultineo de aliskiren con inhibidores potentes de la
glucoproteina P (gpP’) como ciclosporina A o itraconazol (ver “Interacciones”}.

Reacciones anafilacticas y angioedema

Se han descripto reacciones de hipersensibilidad, como reacciones anafilacticas y
angioedemas durante el tratamiento con aliskiren (ver “REACCIONES
ADVERSAS”). No obstante, en los ensayos clinicos controlados, angioedema
raramente ocurrié en los pacientes tratados con aliskiren, comparado con aquellos
tratados con placebo o hidroclorotiazida. Desde la comercializacién del producto, se
han comunicado reacciones anafilacticas con una frecuencia desconocida. Es
necesario tener una especial precaucion en los pacientes propensos a padecer
reacciones de hipersensibilidad. Los pacientes deben suspender el tratamiento de
inmediato y comunicar al médico cualquier signo indicativo de reaccién alérgica
(especialmente, la dificultad para respirar o deglutir y la hinchazon del rostro, las
extremidades, los ojos, los labios o la lengua). Se deben tomar las medidas de
vigilancia y terapéuticas adecuadas.

PRECAUCIONES

Interacciones

Rasilamlo®

La coadministracién de aliskiren y amlodipina no modifica sdstancialmente la
exposicion farmacocinética estacionaria, drea |bdjo la curva,

il

concentracion maxima {Cmix) de ambos componentgs gn A A,
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Antiinflamatorios no esteroides (AINEs), incluyendo inbibidores selectivos de la
ciclooxigenasa 2 (inhibidores COX-2)

En pacientes con edad avanzada, con hipovolemia (incluidos los que reciben
tratamiento con diuréticos} o con compromiso de la funcion renal, la
coadministraciéon de AINEs con farmacos que actuan sobre el sistema renina-
angiotensina puede provocar deterioro de la funcién renal e incluso una posible
insuficiencia renal aguda, que por lo general es reversible. Los AINEs pueden atenuar
el efecto antihipertensivo de los firmacos que actdan sobre dicho sistema, como el
aliskiren.

Aliskiren
Interacciones farmacodinamicas
Potasio y diuvéticos ahorradores de potasio

La experiencia de uso de otras sustancias que afectan el SRAA indica que el uso
simultaneo de aliskiren con los siguientes medicamentos puede aumentar la
concentracién plasmatica de potasio: diuréticos ahorradores de potasio, suplementos
de potasio o sustitutos salinos que contengan potasio. Conviene ejercer prudencia si
la  comedicacion se  estima  necesaria  (ver  “ADVERTENCIAS” vy
“PRECAUCIONES”).

Blogueo dual del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)

El uso concomitante de aliskiren con otros agentes que actian sobre el SRAA tales
como IECA o ARA, se asocia con un mayor riesgo de hipotensién, hiperpotasemia, y
cambios en la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda), en comparacion
con la monoterapia. Se recomienda vigilar la presion arterial, la funcion renal, Y

electrolitos en pacientes tratados con aliskiren, y otros agentes que afectan el SRAA
(ver “ADVERTENCIAS”).

El uso concomitante de aliskiren con un ARA II o IECA esta contraindicado (ver
“CONTRAINDICACIONES™) en la diabetes tipo 2 y en pacientes con insuficiencia
renal grave (ver “ADVERTENCIAS”).

Furosemida

La co-administracién oral de aliskiren y furosemida no tuvo ningan efecto sobre la
farmacocinética de aliskiren, pero redujo la cxposicion a la furosemida. Cuando
aliskiren (300 mg/dia) se coadministrd con furosemida (20 mg/dia), el ABC y la Cmax
de furosemida disminuyeron en un 28% y un 49%, respectivamente. En los pacientes
con insuficiencia cardiaca, la co-administracién de aliskiren (300 mg / dia) redujo el
ABC plasmatica y la Cmax de furosemida oral {60 mg / dia), en un 17% y 25%,
respectivamente, también redujo de la excrecion urinaria de furosemida en un 29%,
en 24 horas. Durante la co-administracion de aliskiren (300 mg / dia) vy furosemida
(60 mg / dia) la excrecion urinaria de sodio v ¢l volumen de ogina se redujeron
durante las primeras 4 horas, un 31% y 24%, res ?Otwamente, en aracion con
furosemida sola. Pequefios cambios en la eficacia

Fam. Sergiol rtzlan
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se observaron con aliskiren 150 mg / dia, que no alcanzaron significacion estadistica.
No hubo diferencia estadisticamente significativa en el volumen total de orina y la
excrecion de sodio en orina durante 24 horas, observados en ¢l estado estacionario,
cuando se administré furosemida sola en comparacién con la co-administracion con
aliskiren 150 mg, o 300 mg. No hubo cambios estadisticamente significativos en el
peso de los pacientes tratados concomitantemente con furosemida y aliskiren (media
= 83,6 Kg con 150 mg de aliskiren, y media = 84,6 Kg con 300 mg de aliskiren), en
comparacion con el peso de los pacientes tratados con furosemida sola (media = 83,4
Kg). En los pacientes tratados con furosemida oral y aliskiren, es recomendable
vigilar los efectos de furosemida cuando se instaure o se modifique la dosis de
furosemida o de aliskiren.

Interacciones farmacocinéticas

Aliskiren tiene poca capacidad de interaccion farmacocinética con otros
medicamentos.

En los estudios de farmacocinética clinica de aliskiren no se han identificado
interacciones clinicamente importantes con ninguno de los compuestos investigados
que se enumeran a continuacion: acenocumarol, atenolol, celecoxib, fenofibrato,
pioglitazona, alopurinol, 5-mononitrato de isosorbida, irbesartan, digoxina, ramipril,
valsartan, metformina, amlodipina, atorvastatina, cimetidina e hidroclorotiazida. Por
consiguiente, no es necesario ajustar la dosis de aliskiren ni la de esas sustancias

coadministradas. Sin embargo, se requiere precaucion con el uso concomitante de
aliskiren con un ARAII o un IECA (ver “ Blogueo dual del SRAA™).

Interacciones con la glucoproteina P (gpP)

En los estudios in vitro, la MDR1 (gpP) resultd ser el transportador de expulsion mas
implicado en la absorcidn y la disposicion de aliskiren. La capacidad de que ocurran
interacciones farmacolégicas en el sitio de la glucoproteina P probablemente
dependera del grado de inhibicion de este transportador.

Inbibidores potentes de la glucoproterna P: un estudio de interaccion farmacolégica
tras dosis Gnicas efectuado en sujetos sanos demostrd que la ciclosporina A (200 6
600 mg) quintuplica el ABC de aliskiren (75 mg) y produce una concentracion
maxima unas 2,5 veces mayor de este firmaco. En sujetos sanos, itraconazol (100
mg} incrementa la ABC y la Cmax de aliskiren {150 mg) en 6,5 y 5,8 veces
respectivamente. En consecuencia, el uso concomitante de aliskiren con estas drogas
no esta recomendado {ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES”).

Inbibidores moderados de la glucoproteina P: La coadministracion de ketoconazol
(200 mg) con aliskiren (300 mg) aumentd en un 80% la concentracidon plasmatica de
aliskiren {ABC y Cmadx). Los ensayos preclinicos indican que la coadministracion de
aliskiren y ketoconazol aumenta la absorcidn gastrointestinal de aliskiren y reduce la
excrecion biliar. La co-administracion de una anica dosis via oral de aliskiren 300 mg
con verapamilo 240 mg incrementd el ABC y la C
aumento de la concentracién plasmatica de aliskiren ¢

verapamilo es idéntico al que cabria esperar si la dosis de fhislenrage
: Farm, Sergio Imil
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ensayos clinicos comparativos se toleraron bien dosis de aliskiren de hasta 600 g (el
doble de la mayor dosis terapéutica recomendada). Por consiguiente, no es necesario
ajustar la dosis de aliskiren.

Sustratos o inbibidores débiles de la glucoproteina P: no sec han observado
interacciones importantes con atenolol, digoxina, amlodipina y cimetidina. El ABC y
la Cmax de aliskiren {300 mg) en el estado estacionario aumentaron en un 50%
cuando el aliskiren se administré con atorvastatina (80 mg).

Interacciones con el CYP 450: aliskiren no inhibe las isoformas del CYP450
(CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2Dé, 2E1 y CYP3A), ni tampoco induce la CYP3A4. Las
enzimas del citocromo P450 apenas metabolizan aliskiren, de modo que no cabe
esperar que aliskiren modifique la exposicion sistémica de los inhibidores, inductores
o sustratos de dichas enzimas.

Amlodipina

Simvastatina: la administracion concomitante de multiples dosis de 10 mg de
amlodipina con 80 mg simvastatina produjo un incremento del 77% de la exposicion
de simvastatina comparada con simvastatina sola. Se recomendo limitar {a dosis de
simvastatina a 20 mg dia en pacientes tratados con amlodipina.

Inhibidores CYP3A4: la administracion concomitante de diltiazem 180 mg diaros con
5 mg de amlodipina en pacientes hipertensos de edad avanzada produjo un
incremento de 1,6 veces la exposicion de amlodipina. Los inhibidores potentes de
CYP3A4 (ejemplo: ketoconazol, itraconazol, ritonavir) pueden incrementar la
concentracion plasmatica de amlodipina mayor que diltiazem. Por lo tanto se debe
tener precaucion cuando se administra amlodipina con inhibidores de la CYP3A4,

Inductores CYP3A4: No hay informacion disponible sobre el efecto cuantitativo de
los inductores de la CYP3A4 sobre amlodipina. Los pacientes deberian ser
monitoreados para un efecto clinico adecunado cuando la amlodipina es co-
administrada con inductores de la CYP3A4.

En monoterapia, amlodipina se ha administrado de forma segura con diuréticos
tiazidicos, betabloqueantes, IECAs, nitratos de accion prolongada, nitroglicerina
sublingual, digoxina, warfarina, atorvastatina, sildenafilo, geles de hidroxido de
aluminio, hidroxido de magnesio y simeticona, cimetidina, antiinflamatorios no
esteroideos, antibioticos e hipoglucemiantes orales.

Mujeres en edad fértil, embarazo, lactancia y fertilidad

Mujeres en edad fértil
Los profesionales sanitarios que prescriban medi
aconsejar a las mujeres en edad fértil sobre el fi

SRA deben
s3agentes

Farm. S«; ; irtzia
Gle. de Asuntos egulabgrios
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durante el embarazo. Rasilamlo® no debe utilizarse en mujeres que planeel
embarazadas (ver "Embarazo").

Embarazo

Se dispone de datos insuficientes sobre el uso de aliskiren durante el embarazo.
Aliskiren no fue teratégeno ni en la rata ni en el conejo. Sin embargo, otras sustancias
que ejercen un efecto directo sobre el SRAA se han asociado con malformaciones
fetales graves y muerte de nconatos. Como cualquier otro medicamento que ejerce
una accion directa en el SRAA, no se debe utilizar aliskiren durante el embarazo ni en
las mujeres que pretendan quedar embarazadas.

No hay adecuada informacion clinica de] uso de amlodipina en mujeres embarazas.
En los estudios en animales con amlodipina han mostrado toxicidad reproductiva a
una dosis § veces mayor a la dosis maxima recomendada en humanos de 10 mg {ver
“Datos sobre toxicidad pre-clinica”). No se conoce el posible riesgo para el ser
humano.

No debe utilizarse Rasilamlo® durante el embarazo ni en mujeres que estén planeando
quedarse embarazadas. Si sc .diagnostica un embarazo durante el tratamiento, debe
suspenderse la toma de Rasilamlo® lo antes posible.

Lactancia

No se sabe si aliskiren o amlodipina se excretan en la leche materna humana.
Aliskiren se excreta en la leche de ratas lactantes.

Por consiguiente, las mujeres que cstén en periodo de lactancia no deben utilizar
Rasilamlo®.

Fertilidad

No hay informacién disponible de los efectos de amlodipina y aliskiren sobre la
fertilidad en humanos. Los estudios en ratas no han mostrado efectos de amlodipina
o de aliskiren en la fertilidad (ver “Datos sobre toxicidad preclinica”}.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad para la asociacion

Se ha administrado Rasilamlo® a mds de 2800 pacientes en ensayos clinicos
terminados; de ellos, 372 lo recibieron durante un afio o mds. El tratamiento con
Rasilamlo® se tolerd bien en dosis de hasta 300 mg/10 mg, con una incidencia general
de reacciones adversas similar a la de sus componentes en monoterapia y a la del
placebo. La incidencia de reacciones adversas no mostré ninguna asociacion con el
género, la edad, el indice de masa corporal la raza o el origen éwnico. No se
observaron reacciones adversas nuevas ocurridas especificamente con Rasilamlo®
aparte de las que ya se sabia que se asocian a cada uno de sus componentes en
monoterapia. Las rcacciones adversas eran generalnjenre leves v trgngitorias. En un

- - tos |
17 Codirector Técnico - M.N, 11521

Appderadae

.



‘" N e
ORIGINAL. 2 5 5

una reaccion adversa clinica en el 1,7 % de los pacientes tratados con Rad
frente al 1,5 % de los que recibieron placebo.

El edema periférico es una reaccién adversa conocida (y dependiente de la dosis) de
amlodipina, pero no de aliskiren. En todos los ensayos de corta duracion, doble ciego
y comparativos con placebo o con tratamiento activo, la incidencia de edema era
menor o igual con Rasilamlo® que con las dosis correspondientes de amlodipina.

Informacién adicional sobre los componentes individuales

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

Informacidn adicional sobre aliskiren

Reacciones adversas de los ensayos clinicos

El tratamiento con aliskiren se toleré bien, con una incidencia general de reacciones
adversas similar a la del placebo hasta 300 mg. Las reacciones adversas eran en
general leves y transitorias, y sdlo en casos infrecuentes obligaron a interrumpir el
tratamiento. La reaccidon adversa mas frecuente es la diarrea.

Durante el tratamiento con aliskiren se¢ observaron otras reacciones adversas, como
exantema y angioedema. En los ensayos clinicos comparativos se observo raramente
un angioedema durante el tratamiento con aliskiren, con una frecuencia (0,3%)
similar a la del placebo {0,4%) o el tratamiento con hidroclorotiazida (0,2%).

La incidencia de tos era similar en los pacientes que recibieron placebo (0,6%) y en
los tratados con aliskiren (0,9%).

Las reacciones adversas a los medicamentos en ensayos clinicos {Tabla 1) se
enumeran segin la clasificacion de organos y sistemas MedDRA. La version
MedDRA utilizada es 15.1. Dentro de cada clase de érgano o sistema, las reacciones
adversas se clasifican por frecuencia, las reacciones mas frecuentes primero. Dentro
de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente
de gravedad. Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada reaccién
adversa a un medicamento se basa en la siguiente convencidon (CIOMS Iil): muy
frecuentes (2 1/10); frecuentes (=1/100, <1/10); poco frecuentes (>1/1000, <1/100};
raras {21/10 000, <1/1000); muy raras («<1/10 000), incluidas las notificaciones
aisladas.

Tabla 1 - Reacciones adversas procedentes de los cnsayos clinicos - Aliskiren

Trastornos gastrointestinales
Frecuente: Diarrea.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuente:  Exantema.

Investigaciones
Frecuente: Hipcrcalemia. Wovartis Afgedting ..
Farm. sg indha
Gt&. de rgjo mlrizlan
Codirector Técnico - p
.18. -MN. 1152
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Hemoglobina y bematocrito: Se observaron pequefios descensos de la hemogS8E
el hematocrito (descensos medios aproximados de 0,05 mmol/L y de 0,16 en el
porcentaje de volumen, respectivamente). Ningin paciente interrumpio el tratamiento
debido a anemia. Este efecto se observa tambicn con otros farmacos que actian sobre
el SRAA, como los Inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina (IECA)
y los antagonistas de los receptores de la angiotensina II

Potasio sérico: Las elevaciones del potasio sérico eran de escasa entidad e infrecuentes
en pacientes con hipertensién esencial tratados con aliskiren solo. Sin embargo, en un
estudio en el que se administraron conjuntamente aliskiren y un IECA a una
poblacién diabética, el aumento del potasio sérico fue mas frecuente (5,5 %) (ver
“CONTRAINDICACIONES”).

Esta indicado vigilar sistematicamente los electrélitos y la funcion renal en los
pacientes diabéticos que estén tomando aliskiren (ver “Advertencias” 'y
“Precauciones™).

Reacciones adversas de notificaciones espontaneas y casos de la literatura (frecuencia
no conocida)

Las siguientes reacciones adversas (Tabla 2} son derivadas de la experiencia post-
comercializacién con aliskiren, a través de los informes de casos espontaneos y casos
de la literatura. Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente por
una poblacién de tamano incierto, no es posible estimar su frecuencia, por lo tanto se
clasifican con una frecuencia no-conocida. La version MedDRA utilizada es 15.1. Las
reacciones adversas se enumeran segun la clasificacién por organos y sistemas
MedDRA. Dentro de cada clase de drgano del sistema, las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad.

Tabla 2 Reacciones adversas de notificaciones espontaneas y de literatura
{(frecuencia no conocida)

Trastornos del sistema inmunologico

Reacciones anafi]écticas vEer “Aduertencias” b “Precauciones”}; l'liIJCI'SEl'lSibilidad
H ¥
urticaria

Trastornos cardiacos

Mareos; edema periférico

Trastornos vasculares

Hipotension

Trastornos hepatobiliares

Trastornos hepaticos®

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Reacciones cutdneas adversas severas, incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica toxica; prurito; eritema

Trastornos renales y urinarios

Farm. Sergi

Gte, de Asuntos R .
ulat

Técning . orios

Insuficiencia renal falla renal
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Investigaciones
Aumento de creatinina en sangre, aumento de enzimas hepaticas

* Casos aislados de trastornos hepaticos con sintomas clinicos y pruebas de
laboratorio, de mas marcada disfuncién hepatica.

Informacién adicional sobre amlodipina

Otras reacciones adversas registradas con amlodipina en monoterapia,
independientemente de su asociacion causal con el medicamento en estudio, estan
listadas en la tabla 3.

Debido a que los ensayos clinicos con amlodipina se llevaron a cabo en condiciones
muy diversas, las tasas de reaccioncs adversas observadas en los ensayos clinicos de
una droga no pueden compararse directamente con las tasas en los ensayos clinicos de
otra droga, pudiendo no reflejar las tasas observadas en la practica.

Tabla 3 - Reacciones adversas con amlodipina

REACCIONES ADVERSAS FRECUENCIAS
Trastorno del sistema hematologico

Leucocitopenia Muy raras
Trombocitopenia Muy raras
Trastornos del sistema inmune

Reacciones alérgicas Muy yaras
Trastornos de la nutricidon y metabolismo

Hiperglucemia Muy raras

Trastornos psiquiatricos

Insomnio

Poco frecuente

Cambios del humor incluyendo ansiedad

Poco frecuente

Trastornos del sisterna nervioso

Mareos Frecuente
Cefalea Frecuente
Somnolencia Frecuente
Temblor Poco frecuente

Hipoestesia

Poco frecuente

Disgeusia Poco frecuente
Parestesias Poco frecuente
Sincope Poco frecyente
Hipertonia Muy mrasL’—\
——

Neuropatia periférica

/)
! fiota
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REACCIONES ADVERSAS

&

FRECUENCIAS

Trastornos oculares

Diplopia

Poco frecuente

Deterioro visual

Poco frecuente

Trastornos auditivos y del laberinto

Tinnitus

Poco frecuente

Trastornos cardiacos

Palpiraciones Frecuente
Arritmias Muy raras
Fibrilacion auricular Muy raras
Bradicardia Muy raras
Taquicardia ventricular Muy raras
Infarto de miocardio Muy raras
Trastornos vasculares

Flushing (enrojecimiento) Frecuente

Hipotension

Poco frecuente

Vasculitis

Muy raras

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Disnea Poco frecuente
Rinitis Poco frecuente
Tos Muy raras
Trastornos gastrointestinales

Dolor Abdominal Frecuente
Nauseas Frecuente
Vomitos Poco frecuente
Dispepsia Poco frecuente
Sequedad bucal Poco frecuente
Constipacion Poco frecuente
Diarrea Poco frecuente
Pancreatitis Muy varas
Gastritis Muy raras
Hiperplasia gingival Muy raras
Trastornos hepatobiliares

Hepartitis Muy raras
Ictericia Muy raras

Trastornos del tejido subcutaneo y de la piel

Alopecia

Poco frecyente

Hiperhidrosis

Poco frec

Prurito

NIVBADATE AR A
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REACCIONES ADVERSAS FRECUENCIAS
Rash Poco frecuente
Purpura Poco frecuente

Alteracion de la pigmentacion cutanea

Poco frecuente

Fotosensibilidad Poco frecuente
Angioedema Muy raras
Urticaria Muy raras
Eritema multiforme Muy rarvas
Sindrome de Stevens-Johnson Muy raras

Trastornos del tejido conectivo y del musculoesquelético

Dolor lumbar

Poco frecuente

Espasmo muscular

Poco frecuente

Mialgia

Poco frecuente

Artralgia

Poco frecuente

Trastornos renales y urinarios

Trastornos de la miccion

Poco frecuente

Nocturia

Poco frecuente

Polaquiuria

Poco frecuente

Trastornos mamarios y del sistema reproductivo

Ginecomastia

Poco frecuente

Disfuncion eréctil

Poco frecuente

Trastornos generales y del sitio de administracion

Edema Frecuente
Fatiga Frecuente
Astenia Poco frecuente
Dolor Poco frecuente
Malestar Poco frecuente
Dolor de pecho Poco frecuente
Investigaciones

Pérdida de peso

Poco frecuente

Aumento de peso

Poco frecuente

Incremento de las enzimas hepaticas
(asociado frecuentemente con colestasis)

Muy raras

SOBREDOSIFICACION
No hay experiencia con sobredosis de Rasilamlo®,

La manifestacién mas probable de la sobredosis scria }a
el efecto antihipertensivo de aliskiren y amlodigi
sintomatica, debe instaurarse un tratamiento sintomarti¢o
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La sobredosis de amlodipina puede causar vasodilatacion periférica excesiva
posiblemente taquicardia refleja. Se han notificado casos de hipotension sistémica
pronunciada y potencialmente prolongada, incluso con choque (shock) y muerte del
paciente, durante el tratamiento. La hipotension clinicamente significativa debido a
una sobredosis de amlodipina requiere de¢ un soporte cardiovascular activo
incluyendo el monitoreo de la funcidén respiratoria y cardiaca, elevaciéon de las
extremidades, atencién del requerimiento de volumen circulante y del ritmo diurético.

Un vasoconstrictor puede ser util para restaurar el tono vascular y la presion arterial,
descartando contraindicacion alguna de su empleo.

Si la ingestion es reciente, debe ser considerada la induccién al vomito o al lavado
gastrico.

Se ha comprobado que la administracion de carbdén activado a voluntarios sanos
inmediatamente después de la ingestion de amlodipina o en las dos horas siguientes
reduce significativamente la absorcién del farmaco.

El gluconato de calcio por via intravenosa puede ayudar a revertir los efectos del
bloqueo de los canales del calcio.

Es poco probable que pueda eliminarse amJodipina mediante dilisis.

En un estudio realizado en pacientes con nefropatia terminal en hemodialisis, se
observd que la depuracion por didlisis del aliskiren era baja («<2% de la depuracion
oral). Por consiguiente, la dialisis resulta inadecuada para tratar la sobredosis de
aliskiren.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mds
cercano o comunicarse a los Centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247;
Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea cuidadosamente este prospecto antes de tomar cste medicamento
Conserve este prospecto. Tal vez deba volver a leerlo.
Si Ud. tiene preguntas adicionales, por favor consulte con su médico o farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescrito solo para usted. No se lo dé a nadie ni lo utilice
para tratar otras enfermedades.

Si cualquiera de los efectos adversos lo afecta severamente o si presenta cualquier
evento adverso no incluido en este prospecto, consulte a su médico o farmacéutico.

Contenidos del prospecto para el paciente:
artis Argentj| A
Farr, Sergio ; n e

:Qué i ® 2 iliza? Gte. de As .
%. j\Qlt.le eds Iiasllamll{() ly palre(\Eque se utiliza? Cont Ttmﬁ: M.ﬁ%,
. ntes de tomar ; S11anio Apoderado

-23-



@RHGEMAL

3. ¢Como tomar Rasilamlo®?
4, Efectos adversos posibles
1. ¢Qué es Rasilamlo® y para qué se utiliza?

Este medicamento se llama Rasilamlo® y se presenta en forma de comprimidos
recubiertos. Cada comprimido contiene dos principios activos, aliskiren (150 mg 6
300 mg) y amlodipina {5 mg & 10 mg). Ambas substancias ayudan a controlar la
presion arterial elevada (hipertensidn).

Rasilamlo® se utiliza para tratar la hipertension arterial. La hipertension arterial
incrementa la carga de trabajo en el corazdn y en las arterias. Si ¢sto continna
durante un tiempo prolongado, dafia los vasos sanguineos del cerebro, corazon y
rinones, pudiendo causar un accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, ataque
cardiaco o insuficiencia renal. La reduccion de la presion arterial hasta un nivel
normal disminuye el riesgo de desarrollar estos trastornos.

¢Como actiia Rasilamlo®?

Aliskiren pertenece a una nueva clase de medicamentos denominados inhibidores de
la renina, que ayudan a disminuir la hipertension arterial. Los inhibidores de la
renina disminuyen la cantidad de Angiotensina II que produce el organismo. La
Angiotensina II produce ¢l estrechamiento de los vasos sanguineos, por lo tanto
aumenta la presion arterial. La reduccion de Angiotensina II permite la relajacion
de los vasos sanguineos, logrando disminuir la presién arrterial.

Amlodipina pertenece a un grupo de medicamentos denominados bloqueadores de
los canales de calcio. Amlodipina bloquea la entrada de calcio a las células del
musculo liso de los vasos, de este modo se produce una vasodilatacion logrando
disminuir la presion arterial.

Si tiene alguna consulta acerca de como Rasilamlo® actia o por qué le ha sido
prescripto este medicamento, consulte a su médico.

2. Antes de tomar Rasilamlo®

Siga las indicaciones de su médico cuidadosamente. Ellas pueden diferir de la
informacion gencral contenida en este prospecto.

No tome Rasilamlo®

o Si es alérgico (hipersensible} a aliskiren o amlodipina u otros
dihidropiridinicos ~ (bloqueadores de los canales de calcio, grupo de
medicamentos que disminuyen la presion arterial como la amlodipina) o alguno
de los otros ingredientes de Rasilamlo® listado en este prospecto.

. Si usted padece de diabetes tipo Il (también llamada diabetes mellitus no
insulino dependiente) y estd tomando medicamentos de la clase de los
Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina (ARA II) hibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (lECAl

El uso de aliskiren en combinacidén con IECAs o ARATI

flegagdo de

insuficiencia renal, aumento de potasio en sangre ¢ ‘%envalorar
- Lt l‘ms
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cuidadosamente los beneficios del uso combinado de aliskiren con IECAs o ARAI
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cada paciente.

Si alguno dc estos puntos aplica a usted, no tome Rasilamlo® y consulte con su
médico.

Si piensa que puede ser alérgico, consulte con su médico.

Tenga especial cuidado con Rasilamlo®

Si estd embarazada o planea estarlo.
Si padece vomitos o diarrea.

Si esta tomando algin diurético (es decir, un medicamento que aumenta la

cantidad de orina), o medicamentos para controlar la presidon arterial y
actiian sobre el sistema SRAA, como los ARAII o los IECA.

Si usted sufre de una insuficiencia renal con sintomas tales como
disminucion del ritmo diurético (u otra condicion que puede impactar sobre
la funcion renal), estrechamiento o bloqueo de una de las arterias que
suministran sangre al riidén. Es especialmente importante si usted esta
tomando otras drogas que actuan sobre el SRAA (ver también “No tome
Rasilamlo®”) o ciertos tipos de analgésicos llamadas drogas antiinflamatorios
no esteriodeas (AINEs) (ver también “Qué cs Rasilamlo® y para qué se
utiliza”). Su médico debe chequear sus niveles de electrolitos (principalmente
potasio) en la sangre y también su funcidn renal.

Si padece problemas en el higado (deterioro de la funcion hepatica).
Si padece problemas cardiacos o si experimenté ataques cardiacos.

Si esta siendo tratado con ciclosporina {droga utilizada en caso de trasplante
para evitar el rechazo del mismo, u otra indicacidén. Ej: Artritis reumatoidea
o dermatitis atdpica) o itraconazol (medicamento utilizado para el
tratamiento de infecciones fungicas).

Si alguno de estos puntos mencionados aplica a usted, digaselo al médico antes de
tomar Rasilamlo®.

Si experimenta dificultad para respirar o tragar, presion en el pecho, ronchas,
crupcion cutanea general, hinchazén, picazdn, mareos, vomitos, dolor abdominal
(signos de una reaccion alérgica grave) o hinchazdn de cara y garganta (signo de
angioedema), deje de tomar Rasilamlo® y consuite a su médico inmediatamente.

Si experimenta mareos y/o sensacioén de desmayo al inicio o durante el tratamiento
con Rasilamlo®, consulte con su médico inmediatamente.

Uso de otros medicamentos

Comunique a su médico o farmacéutico si toma o ha tomado recientemente otros
medicamentos, incluyendo los que ha comprado sin receta. En particular:

Medicamentos para reducir la presion arterial, diuréticos (medicamentos que
incrementa su produccion de orina), especialmente suplementos de potasio,
substitutos de la sal que contienen potasio o i horradores de
potasio.

Medicamentos conocidos como IECAs o 0s cuale udan a
Novartis Argeftina §.A,

controlar la presién arterial alta. Ferm. Serge Imirtes:
Gta. de Asuntos Regulatorios
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- Ciclosporina (drogas utilizada en caso de trasplante para evitar el rechazo
del mismo u otra indicacion. Ej: Artritis reumatoidea o dermatitis atopica).

—  Itraconazol (un medicamento utilizado para el tratamiento de infecciones

provocadas por hongos).

—  Ketoconazol (un medicamento utilizado para el tratamiento de infecciones

provocadas por hongos).

—  Simvastatina o atorvastatina (medicamentos indicados para pacientes con

niveles de colesterol elevado).

— Medicamentos utilizados para el tratamiento del SIDA o infecciones con HIV
(tales como ritonavir, indinavir).

—  Furosemida (medicamento indicado en pacientes con ciertas enfermedades

cardiacas, insuficiencia cardiaca y/o presencia de edemas).

—  Verapamilo (un medicamento indicado para el tratamiento de la

hipertension arterial y enfermedades cardiovasculares).

—  Ciertos tipos de analgésicos denominados antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) o Inhibidores Selectivos de la Ciclooxigenasa-2 {inhibidores de 1la COX-
2). Su médico también podria evaluar su funcion renal.

Uso de Rasilamlo® con alimentos y bebidas
Ud. puede tomar Rasilamlo® con o sin comida.

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afos)
Ud. puede tomar Rasitamlo®si tiene 65 afios o mas.

Nifos y adolescentes (menores de 18 afios)

El uso de Rasilamlo® no esta recomendado en nifios y adolescentes menores de 18
afos de edad.

Mujeres en edad fértil, embarazo y lactancia

No tome Rasilamlo® si estd embarazada o planea estarlo. Drogas similares a
aliskiren (aquellas drogas que actitan en ¢l SRAA) han demostrado causar serios
perjuicios sobre el feto. Es imporrante chequear con su médico de inmediato si
piensa que puede haber quedado embarazada o lo esta planeando.

Su médico le dira cudles son los posibles riesgos de tomar Rasilamlo® durante el
embarazo.

No tome Rasilamlo® si estd amamantando. Y si lo esta, digaselo a su médico.
Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

3. (Coémo tomar Rasilamlo®?
Siga estrictamente las recomendaciones de su médico para la toma de Rasilamlo®.
Consulte a su médico o farmacéutico si no esta seguro.

Los pacientes que tienen hipertension arterial a fmenudo no pregentan ningin

que tome este medicamento exactamente en la forfia Aindjcwdueptrraganddicecon
Farm, Sergu::l irtzlan
-6 - Gte. de Asuntos Regulatorios
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el fin de obtener los mejores resultados y disminuir el riesgo de efectos colater
Mantenga sus visitas al médico, incluso si se siente bien.

Siga las indicaciones de su médico cuidadosamente. No exceda de la dosis
recomendada.

Rasilamlo® es solo de uso oral.

¢Cuanto tomar dc Rasilamlo®?

El médico le indicard exactamente cudntos comprimidos de Rasilamlo® debe
tomar.

La dosis habitual de Rasilamlo® es de 1 comprimido al dia.

No cambie de dosis ni interrumpa el tratamiento sin antes haber hablado con su
médico.

Segiin como usted responda al tratamiento, su médico podra recetarle una dosis
mayor O menor.

¢ Cuando tomar de Rasilam]lo®?

$i Ud. toma Rasilamlo® cada dia a la misma hora, le permitira a recordar en que
momento debera tomar su medicamento.

¢Coémo tomar de Rasilamlo®?

Ud. puede tomar Rasilamlo® con o sin alimentos. Ingiera los comprimidos de
Rasilamlo® con un vaso con agua.

¢Durante cuanto tiempo debe tomar Rasilamlo®?
Siga cuidadosamente las indicaciones que le ha dado su médico.

Si tiene consultas adicionales sobre ¢l empleo de este producto, consulte a su médico
o farmacéutico.

Si toma mas Rasilamle® de lo indicado

Si Ud. toma accidentalmente mds comprimidos de Rasilamlo® de lo indicado, hable
con su médico de inmediato. Puede ser que Ud. requiera atencidén médica.

Si olvida tomar Rasilamlo®

Es recomendable tomar su medicamento a la misma hora cada dia, preferiblemente
por la mafiana. Sin embargo, si olvida tomar una dosis de este medicamento, témcla
tan pronto como le sea posible. Si esta cercana la hora de la préxima dosis {por
ejemplo, en cuestion de 2 & 3 horas), no tome la dosis que omitié y tome la dosis
correspondiente. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si suspende la toma Rasilamlo®

pyede hacer que[su nfermedad

gpe lo indique su médico.
Hoy Ptina S.A,

La interrupcion del tratamiento con Rasilamlo®
empeore. No deje de tomar su medicamento a men

o e
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4. Efectos adversos posibles
Como todos los medicamentos, pacientes que tomen Rasilamlo® puede experimentar
algunos efectos adversos, aunque no todas las sufran.

Posibles reacciones adversas serias han sido reportadas en pacientes tratados con
productos que contienen aliskiren o amlodipina:

Aliskiren
Algunos eventos adversos serios pueden ser (frecuencia no conocida):

o Reacciones alérgicas (hipersensibilidad) con sintomas tales como rash, picazdn,
urticaria, dificultad en la respiracion o en la deglucion (para tragar), mareos,
vomitos, dolor abdominal (esto puede ser sefial de una reaccion alérgica severa
llamada reaccion anafilactica).

e Si usted presenta una reaccidn alérgica que provoca hinchazon en la cara,
labios, garganta y/o lengua y ésta presenta dificultad en la respiracion y en la
degluciéon (angioedema), suspenda la toma de Rasilamlo® y péngase en
contacto con su médico en forma inmediata.

e Rash, enrojecimiento de la piel, ampollas en los labios, ojos o boca,
descamacion de la piel, fiebre {necrélisis toxica epidérmica o sindrome de
Stevens Johnson).

o Alteraciones renales con sintomas tales como deterioro severo del ritmo
diurético o deterioro del ritmo diurético {disfuncion renal), esto podria ser una
senal de insuficiencia o falla renal.

e Nauseas, pérdida del apetito, orina oscura o color amarillento de la piel y los
ojos {signos de trastorno hepatico).

Si usted experimenta cualquiera de estos sintomas, digaselo a su médico
inmediatamente.

Otros posibles efectos adversos son:

Efectos secundarios frecuentes (pueden afectar entre 1 y 10 de cada 100 pacientes):

e Diarrea.
¢ Altos niveles de potasio en sangre (hipercalemia).
Efectos secundarios poco frecuentes (pueden afectar entre 1 y 10 de cada 1000
pacientes):
s LErupcion.
Si alguno de estos le afecta gravemente, informe a su médico.
Qtros efectos secundarios (con frecuencia desconocida):
s Edema con las manos hinchadas, los tobillos o los pies.

¢ Lstudios de la funcidon renal anormales.

e Picazon.

e Enrojecimiento de la piel.

» Mareos. Novartis Argefitina 8.4,

Farmn. Sergio irpj
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Presion arterial baja.
Estudios de la funcion hepatica anormales.

Resultados de test de sangre anormal.

Bajo nivel de células en la sangre.

Si alguno de estos le afecta gravemente, informe a su médico.

Amlodipina
Algunos eventos adversos serios pueden ser

Si Ud. experimenta

Erupcién cutdnea con o sin dificultades para respirar (posibles signos de
reacciones alérgicas)

Sangrado espontaneo y/o hematomas (posibles sintomas de trombocitopenia}.

Fiebre, dolor de garganta o ulcera en boca debido a infecciones {posibles
sintomas de leucocitopenia).

Sensacidn de entumecimiento u hormigueo con sensacion de ardor en los dedos
de manos y pies {posibles sintomas de neuropatia periférica).

Latidos cardiacos irregulares {posibles sintomas de fibrilacién auricular).
Baja frecuencia cardiaca {posibles sintomas de bradicardia).

Dolor repentino y opresivo de pecho (posibles sintomas de infarto de
miocardio).

Rash, manchas rojo purpura, fiebre, picazdén {posibles sintomas de vasculitis).
Dolor severo en la zona superior del abdomen (posibles sintomas de
pancreatitis).

Presencia de ojos y piel amarillentos, nauseas, pérdida del apetito, orina
ligeramente coloreada {posible sintomas de hepatiris).

Hinchazén principalmente de cara y garganta {posibles sintomas dc
angioedema).

Rash, enrojecimiento de la piel, ampollas en los labios, ojos o la boca,
descamacion de la piel (posibles sintomas de eritema multiforme).

Rash, enrojecimiento de la piel, ampollas en los labios, ojos o la boca,
descamacion de la piel fiebre {posibles sintomas del Sindrome de Steven
Johnson).

Si usted experimenta cualquiera de estos sintomas severamente, digaselo a su médico
inmediatamente.

Algunos de estos cfectos son frecuentes (pueden afectar de 1 a 10 de cada 100
pacientes):

Palpitaciones.
Enrojecimientos (flushing).
Dolor abdominal.

Nauseas

Edema.

Cansancio (fatiga).
Novartls Argentina S.A.

Farmn. Sergio Imirtzian
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Algunos de estos efectos son poco frecuentes (pueden afectar de 1 a 10 de cad
pacientes):

ORIGINAL

Insomnio. .
Cambios del humor incluyendo ansiedad. 2 3 Si g
Temblores (tremor).

Pérdida de la sensibilidad en la piel (hipoestesia).

Alteraciones del sentido del gusto (disgeusia)}.

Hormigueo o entumecimiento (parestesia).

Pérdida stibita de la conciencia (sincope).

Trastornos en la vista (deterioro visual)

Vision doble {diplopia).

Zumbidos en los oidos (tinnitus).

Mareos (hipotension).

Falta de aire, disnea.

Congestion nasal y estornudos (rinitis).

Vomitos.

Molestias en cl estémago después de las comidas (dispepsia).

Sequedad bucal.

Constipacién.

Diarrea.

Pérdida del cabello {alopecia).

Sudoracion excesiva (hiperhidrosis).

Picazon {prurito).

Erupcion cutanea.

Manchas de color purpura en piel {purpura).

Decoloracién de la piel.

Aumento de la sensibilidad de la piel al sol (fotosensibilidad}.

Dolor de espalda.

Espasmos musculares.

Dolor muscular (mialgia).

Dolor articular (artralgia).

Dificultad para orinar.

Aumento de la frecuencia urinaria durante la noche {nocturia).

Frecuentes micciones de pequefias cantidades de orina {polaquiuria).
Agrandamiento mamario en el hombre (ginecomastia).

Incapacidad de lograr o mantener una ereccion (disfuncion eréctil).

Debilidad (astenia).
Dolor.

Malestar gencral.
Dolor de pecho.
Pérdida de peso.

Aumento de peso.

/ -30- |
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Algunos de estos efectos son muy raros (pueden afectar de 1 a 10 de cad?
pacientes):

e Alto nivel de aziicar en sangre (hiperglucemia). 2 3 3 g
s Bajo control de los movimientos del cuerpo (hipertonia).

s Latidos irregulares del corazon (arritmia).

e Latidos rapidos del corazon (taquicardia ventricular).

o Tos.

» Dolor estomacal, nauseas {gastritis}.

¢ Sangrado, agrandamiento o sensibilidad cn las encias (hiperplasia gingival).

» Ojos y piel amarillentos {ictericia).

¢ Incremento de las cnzimas hepaticas {asociado frecuentemente con colestasis).

Si alguno de estos le afecta gravemente, informe a su médico.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 7, 14, 28, 56 y 280 comprimidos recubiertos, siendo este altimo
para “uso exclusivo hospitalario”.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

No conservar a temperatura superior a 30°C. - Proteger dec la humedad.

Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 56.235

NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

CDS: 21/01/2013

artiz Argentina
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