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DISPOSICION N¢ 1 2 8 8

BUENOS AIRES, 02 MAR 2012

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-009949-11-1 del Registro
de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones DR, LAZAR Y CIA. S.A.Q. E L.
solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal,
la que serd elaborada en la RepuUblica Argentina.

5\ Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y
los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 T.0. Decreto 177/93.
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Que consta ia evalucién técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado retine
los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente', y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el
control de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita,

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia,
via de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposici'én Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripciéon en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.
Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de

Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de

nombre comercial ALISKIREN LAZAR y nombre/s genérico/s ALISKIREN

HEMIFUMARATO, la que serd elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo
- alo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.1, por DR.LAZAR Y CIA. S.A.Q. E 1.,

con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la

presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma

parte integrante de la misma.
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ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposiciéon y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N9, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con cardcter previo a la comercializacidn del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de
control correspondiente,

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera
por cinco (5) afios, a partir de |a fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 70 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

Disposicién, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al

A
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Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-009949-11-1

uul«\'v
DISPOSICION N°:1 2 8 8 -
. ORSINGHER
' M O;'UOET,TST‘:E ARVENTOR
E \ AN M. AT



2012" s de Fomenage ol docton D. Wansel Belgrans”

ANEXO 1
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

p1sposicion anvATNe: | 2 8 8

Nombre comercial: ALISKIREN LAZAR

Nombre/s genérice/s: ALISKIREN HEMIFUMARATOQ.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: AV. VELEZ SARFIELD N° 5855, CARAPACHAY, PARTIDO
VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidon se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ALISKIREN LAZAR.

Clasificacion ATC: C09XA02.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION: PUEDE SER
USADO SOLO O EN COMBINACION CON OTROS AGENTES

ANTIHIPERTENSIVOS.

™
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Concentracion/es: 135.72 mg DE ALISKIRENO (COMO HEMIFUMARATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: ALISKIRENO (COMO HEMIFUMARATOQO) 135,72 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.50 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
51.03 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1.05 mg, LACTOSA MONOHIDRATO
117.82 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.01 mg, POVIDONA K 90 7.35 mg,
CROSPOVIDONA 19.25 mg, OXIDO DE HIERRO NEGRO 0.01 mg, HPMC LAY AQ
10 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC INACTINICO
Presentacion: ENVASES CON 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 100 Y 500
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 100 Y
500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOPITALARIO EXCLUSIVO,
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA
30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

/H
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: ALISKIREN LAZAR.
Clasificacion ATC: CO9XAQ2.
Indicacién/es autorizada/s : TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION: PUEDE SER
USADO SOLO O EN COMBINACION CON OTROS  AGENTES
ANTIHIPERTENSIVOS.
Concentracion/es: 271.44 mg DE ALISKIRENO (COMO HEMIFUMARATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:
Genérico/s: ALISKIRENO (COMO HEMIFUMARATO) 271.44 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 7.00 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
102.06 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2.10 mg, LACTOSA MONOHIDRATO
235.64 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.02 mg, POVIDONA K 90 14.70 mg,
CROSPOVIDONA 38.50 mg, OXIDO DE HIERRO NEGRO 0.02 mg, HPMC LAY AQ
20 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC INACTINICO
Presentacién: ENVASES CON 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 100 Y 500
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 14, 20, 28, 30, 56,60, 100Y

500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
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HOPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA

30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA,
DISPOSICION No: 1 2 B 8 .Lm. L
yr, OTTO A ORSINGHFR
SUB-!N‘;E;\L!—”: TOR
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT No 288
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO Y/O INFORMACION PARA EL PACIENTE

ALISKIREN LAZAR
ALISKIREN HEMIFUMARATO
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta
Industria Argentina

Férmula:

Cada comprimido recubierto de 150 mg:

Aliskiren hemifumarato 150,00 mg |
Lactosa menohidrato 117,B2 mg

Celulosa microcristaiina 51,03 mg

Crospovidona 19,25 mg |
Povidona K30 735mg]
Digxido de silicio coioidal 1,05 mg |
Estearato de magnesio 3,50 mg |
HPMC Lay AQ 10,00 mg

0Oxido de hierro negro 0,01 mg

Qxido de hierro rojo 0,01 mg

Cada comprimido recubierto de 300 mg:

Aiiskiren hemifumarato 300,00 mg |
Lactosa monchidrato 235,64 mg |
Celulosa microcristalina 102,06 mg |
Crospovidona 38,50 mg |
Povidona K30 14,70 mg

Didxide de silicio coioldal 2,10 mg

Estearato de magnesio 7,00 mg

HPMC Lay AQ 20,00 mg

Oxido de hierro negro 0,02 mg |
Oxido de hierro rajo 0,02 mg

Acclon Terapéutica:

Antihipertensivo,
Grupo terapéutico: inhibidor de ia renina. Cod. ATC: CO9X AQ2.

Indicaciones Terapéuticas:

Tratamiento de 1a hipertensién. Puede ser usado sélo o en combinacidn con otros agentes
antihipertensivos.

Caracteristicas Farmacolégicas / Propiedades:

Propiedades farmacodindmicas

Mado de accidn

Aliskiren es un inhibidor directo, seiectivo y potente de 1a renina humana, de naturaieza no
peptidica y activo por via oral, Mediante Ia inhibicién de ia renina, aliskiran inhibe ej Sistema

Dr. LAZAR y Cin. 3.A.
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Renina Angiotensina (SRA), bloqueando la conversién de angictensindgeno a angiotensina
{ATl), y disminuyendo, por consiguiente, los niveles de angiotensina i y angiotensina I {ATIi). A
diferencia de otros inhibidores del SRA {inhibidores de ia Enzima Convertidora de Angiotensina
{IECA) y antagonistas de ios receptores de ia angiotensina i {ARA li) que causan un aumento
compensatorio en la actividad de la rening plasmatica {(ARP}, el tratamiento con aliskiren
disminuye ia ARP en pacientes hipertensos en aproximadamente un 50-80%. Se observaron
reducciones similares con aliskiren en combinacién con otros agentes antihipertensivos. La
ARP eievada se ha asoctiado de forma independiente con un aumento del riesgo cardiovascular
en pacientes hipertensos y normotensos. Actualmente se desconocen las implicaciones ciinicas
de las difarencias en i efecto sobre ARP.

Efectos farmacodindmicos:

Ei rifidn segrega renina &n reéspuesta a reducciones de! volumen sanguineo y de la irrigacion
renal. Dicha respuesta inicia un ciclo que comprende el sistema SRA y un circuito de
autorregulacién homeostética, La renina fragmenta el angiotensinégeno para formar el
decapéptido inactivo angiotensina i {AT).

La AT es sustrato de la ECA {enzima convertidora de angiotensina)} y de otras vias aiternativas
que [a convierten en el octapéptido activo angiotensina |i {AT). La AT es un vasoconstrictor
potente y produce ia liberacidén de catecolaminas a partir de la médula suprarenal y las
terminaciones nerviosas presindpticas. También induce la setrecién de aldosterona vy ia
reabsorcién de sodio. Todos estos efectos aumentan ia tensidn arterial. Los incrementos
crénicos de ATH redundan en la expresion de marcadores y mediadores de inflamacién y
fibrosis que se asocian con lesiones en el organo afectado por la hipertensidn. La ATl inhibe
asimismo la liberacidn de renina, produciendo una retroinhibicion del sistema.

Todos ios compuestos que Inhiben este sistema, incluidos los inhibidores de la renina,
suprimen el circuito de retroinhibicidn, lo cual produce un incremento compensatorio de la
congentracion piasmética de renina. Cuando este aumento ocurre durante la terapla con
inhibidores de la ECA y antagonistas de los receptores de la angiotensina il {ARA i), se
acompafia de niveles elevados de ARP. No obstante, durante el tratamiento con aliskiren ios
efectos dei circuito de autorregulacién estdn neutraiizados. Como consecuencia de ello, se
reduce ia actividad de renina plasmética, la ATl y la ATIi, ya sea que el aiiskiren se utilice an
moncterapia o en asoclacidn con otros farmacos antihipertensivos.

Hipertensidn

En pacientes hipertensos, la administracién una vez al dia de Aliskiren a dosis de 150 mg y 300
mg produjo una reduccién dosis-dependiente en [a presién arterial sistélica y diastélica, que se
mantenia durante tedo el intervalo de administracién de 24 horas {manteniendo el beneficio
hasta la mafiana siguiente) con un indice Vaile /Pico medio para ia respuesta diastélica de
hasta el 98% para la dosis de 300 mg. Tras 2 semanas de tratamiento se aicanzd el 85-90% dei
maximo efecto hipotensor. El efecto hipotensor se mantuvo durante el tratamiento de larga
duracién y fue independiente de la edad, sexo, indice de masa corporal y origen étnico.
Aiiskiren se ha estudiado en 1.864 pacientes de 65 afios 0 mayores y en 426 pacientes de 75
afios o mayores, Los ensayos clinicos de aliskiren en monoterapia han mostrado un efecto
hipotensor comparable al de otras clases de agentes antihipertensivos, incluyendo ios [ECA vy
los ARA [i. Comparado con un diurético {hidroclorotiazida-HCT2Z), Aliskiren 300 mg disminuy$ la
presién sistélica/diastélica en 17.0/12.3 mmHg, en tomparacién con una disminucidn e

Dr. LAZAR y Cia. 8.A.
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14.4/10.5 mmHg con HCTZ 25 mg tras 12 semanas de tratamiento. En pacientes diabéticos
hipertensos, Aliskiren en monoterapia demostré ser seguro y eficaz.

Se han realizado ensayos clinicos de las combinaciones terapéuticas de aliskiren con el
diurético hidroclorotiazlda, el \ECA ramipril, el bloqueante de canales de calcio amlodipina, el
antagonista de los receptores de angiotensina valsartan y el betabloqueante atenoiol. Estas
combinaciones fueron bien toieradas.

Aliskiren indujo un efecto hipotensor aditivo cuando se combiné con hidroclorotiazida y con
ramipril En pacientes que no respondieron adecuadamente a 5 mg del blogueante de canales
de calcio amlodipina, la coadministracidn de aiiskiren 150 mg tuvo un efecto hipotensor similar
al obtenido al aumentar |a dosis de amlodipina a 10 mg, pero can una menor incidencia de
edema (2,1% con aliskiren 150mg/amiodipina 5 mg frente a 11.2% con amiodipina 10 mg). En
el ensayo clinico especificamente disefiado para estudiar e! efecto de la terapia de
combinacidn con el antagonista de los receptores de angiotensina valsartan, aliskiren mostré
un efecto hipotensor aditivo,

En pacientes hipertensos obesos que no respondieron adecuadamente a HCTZ 25 mg, la
adicldn de aliskiren 300 mg indujo una reduccién adicional de la presion arterial comparable a
la obtenida con la adicién de irbesartan 300 mg o amlodipina 10 mg. En padentes hipertensos
diabéticos, la combinacién de aliskiren con ramlprii indujo una reduccién adicional de la
presidn arterial, 8 ia vez que una menor incidencia de tos (1,8%) que ramipril en monoterapia
{4.7%).

No se han registrado casos de hipotensién tras la primera dosis ni tampoco efectos sobre la
frecuencia cardiaca en los pacientes tratados en ensayos clinicos controlados. Se ha observado
infrecuentemente un efecto hipotensor excesivo {0.1%) en pacientes con hipertension no
complicada tratados con aliskiren en monoterapiz. La hipotension también fue poco frecuente
{<1%) durante el tratamiento de combinacién con otros agentes antihipertensivos.

Tras 1a interrupcion del tratamiento, ias cifras de presidn arterial revirtieron gradualmente al

valor inicial ai cabo de varias semanas, sin evidencia de efecto rebote en la presidn arterial ni
en la ARP.

No se conoce aln si aliskiren tiene efectos beneficiosos en términos de mortalidad, morbilidad
cardiovascular y dafio a drganos blanco.

Propledades Farmacocinéticas

Absordién

Las concentraciones plasmaticas maximas de aiiskiren se alcanzan entre 1 y 3 horas después de
la administracidn oral. La biodisponibilidad absociuta de aliskiren es de 2,6%. Los alimentos
reducen el AUC y la Cmax pero ejercen un efecto minimo en la farmacodinamia, de modo que
el aliskiren se puede administrar con independencia de las comidas. Con la administracién
unica diaria se alcanzan concentraciones plasmaticas estacionarias en un plazo de 5-7 dias,
dichas concentraciones estacionarias son casi el doble de la concentracién obtenida con la
dosis inicial.

Distribucidn

Tras la administracién oral, el aliskiren se reparte de forma uniforme tras la administracién
oral, Después de l2 administracién intravenosa, el volumen medio de distribucidn en el estado
estacionario es de casi 135 iitros, lo cual indica que se disemina ampliamente por el espacio
extravascular. La union del aliskiren con proteinas plasméticas es moderada (47% a 51%) e
independiente de la concentracion.

C2AC N D Gt

FARMACRUTICA GERENTE APOBERADA
DIRECTORA TRCNICA

Dr. LAZAR y Cia. B.A.
Quimica o Industrial




B

Dr.LAZAR & (Cia.5.A. )

Metabollsmao y eliminacién
La vida media de eliminacién es de unas 40 horas (varia entre 34 y 41 horas). El aliskiren se
elimina principalmente como compuesto Inalterado en las heces {91%). Se metaboliza cerca
del 1,4% de la dosis oral total. La CYP3A4 es la enzima responsabie de dicho metabelismo. Tras
la administracion oral se recupera en la orina cerca del 0,6% de la dosis. Tras la administracién
intravenosa, la depuracidn (clearance) plasmética media es aproximadamente igual a 9 L/h.
Linealidad o no iineaildad

Las concentraciones plasmdéticas miximas (Cmax) y la exposicién a dicho férmaco (AUC)
aumentan de forma directamente proporcionai a ia dosis en el intervalo de 75 a 600 mg.
Caracteristicas en ios pacientes:

Aliskiren Lazar es un tratamiento antihipertensivo eficaz que se administra una vez al dia en
pacientes adultos, sea cual fuere ! sexo, la edad, ei indice de masa corporal o el origen étnico
de los mismos,

Se estudié la farmacocinética de aliskiren en pacientes con grados diversos de insuficiencia
renal. Los AUC y Cméx relativos de aliskiren en ios individuos con insuficiencia renal eran entre
0,8 y dos veces mayores que os valores de ios individuos sanos tras la administracién de dosis
Unicas v en el estado estacionario. No obstante, los cambios observados no se correlacionaban
con la gravedad de la insuficiencia renal. No es necesario el ajuste posoldgico inicial de
Aliskiren Lazar en pacientes con insuficiencia renai entre leve y severa, pero se ha de ejercer
cauteia en ja insuficiencia renai severa.

La farmacocinética de aliskiren no fue significativamente distinta en los pacientes con
enfermedad hepatica entre ieve y severa. Por consiguiente, no es necesario el ajuste
posoldgico inicial de Aliskiren Lazar en esos pacientes,

Tampoco es necesario ei ajuste posoldgico inicial de Aliskiren llzar en paclentes de edad
avanzada.

Datos de toxicidad preclinica

Carcinogenla

Se evalud el poder cancerigeno de aiiskiren en un estudio de dos afios de duracion en ratas y
en otro de seis meses de duracién en ratones transgénicos.

No hubo indicios de poder cancerigena. Con dosis de 750 o 1500 mg/kg/dia se observaron
cambics proliferativos e inflamatorios en el tracto gastrointestinal inferior de ambas especies.
El adenoma de colon vy el adenocarcinoma de ciego registrados en rata con la dosis de 1500
mg/kg/dia no fueron estadisticamente significativos. Dichos resultados se atribuyeron a la
conecida capacidad irritativa del aliskiren. En el ser humano, con ia dosis de 300 mg, se han
logrado margenes de seguridad entre 5 y 11 veces (Segun las concentraciones fecales) o seis
veces (segun las concentraciones mucdsicas) mayores que la DOSIS SIN EFECTOS TOXICOS
DETECTABLES (NOAEL) igual a 250 mg/kg/dia del estudio de carcinogenia en ratas.

Mutagenia

El aliskiren no dio muestras de capacidad mutigena en los estudios de mutagenia realizados in
Vitro e in vivo. Entre los ensayos se hideron pruebas in Vitro en céiulas bacterianas, de
mamifero y de determinaciones in vivo en ratas.

Toxicidad en el sistema reproductor

Los estudios de toxicidad en la reproduccidn con aliskiren no arrajaron pruebas de toxicidad ni
de malformaciones embriofetales con dosis de hasta 600 mg/kg/dia {ratas) o 100 mg/kg/dla
(conejos). En la rata, no se observd afectacién de la fertifidad ni del desarrollo prenatat vy
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posnatai con dosis de hasta 250 mg/kg/dia. Las dosis administradas a ratas y conejos fueron
entre 6-16 y b veces mayores, respectivamente, que ia dosis humana maxima recomendada
(300 mg) en mg/m? (célculos estimados para un paciente de 50 kg).

Posologia y Modo de Administraclén:

Hipertenslén
La dosis inicial recomendada de Aliskiren Lazar es 150 mg una vez al déa. En los pacientes cuya
tension arterial no esté adecuadamente controiada, se puede aumentar ia dosis hasta 300 mg
diarios.
El efecto antihipertensivo es considerabie (de 85% al 90%) en un plazo de dos semanas tras el
inicio el tratamiento con 150 mg diarios.
Aliskiren Lazar se puede utilizar solo ¢ con otros agentes antihipertensivos.

— Aliskiren Lazar administrar con independencia dei horario de las comidas.

Uso en pacientes ancianos {de mds de &5 ailos)
No es necesario ajuste posoidgico inicial en pacientes de edad avanzada.

Uso en Insuficiencia renal;
No es necesario ajustar la dosis inicial en ios pacientes con insuficiencia renai leve o moderada
(ver "Advertencias” y "Precauciones” y “Propiedades Farmacocinéticas”).

Uso en Insuficlencia hepdtica:

No es necesario ajustar la dosis inicial en los pacientes con insuficlencla hepética ieve a
moderada (ver "Advertencias” y “Precauciones” y “Propiedades Farmacocinéticas®),

Uso en nifios y adolescentes:
No se ha establecido la inocuidad ni ia eficacia de Aliskiren Lazar en nifios y adolescentes

{menores de 18 afios de edad) y, por lo tanto, no se recomienda ei uso de Aliskiren Lazar en
esta poblacién.

- Contraindicaclonas:
Hipersensibilidad al principio activo o a cuaiquiera de los excipientes.

Advertencias:

Embarazo
El aliskiren no fue teratogénico en ensayos convencionales con animaies ni ejercié efectos
asociados con el tratamiento en ef estudio de desarroilo prenatal realizado en ratas (ver Datos
de toxicidad preciinica). Sin embargo, otras sustancias que egjercen un efecto directo sobre el
SRAA se han asoclado con malformaciones fetales graves y muerte de neonatos. Como no se
han lievado a cahbo estudios ciinicos especificos no se recomienda el uso de aliskiren durante el
embarazo (Ver “embarazo y lactancia”) ni en mujeres que pianean quedar embarazadas.

Los profesionales de la salud que prescriben cualquier agente que actde sobre el sistema
renina-angiotensina (SRA) deberdn advertir a fas mujeres en edad de procrear sobre el riesgo
potencial de estos agentes durante el embarazo. 5i se confirma el embarazo, se ha de
interrumpir cuanto antes ia administracidn de Aliskiren.

DANIELA A. CARAS DI RDUARDO FERNANDEZ  ELENA RUT
PARMACEUTICA SERENTE APO|
DIRECTORA THCHICA
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Lactancia
No se sabe si el Aliskiren pasa a la leche humana. El Aliskiren se excreta en la leche de ratas
lactantes. Debido a la posibilidad de efectos adversos en los lactantes, se ha de optar por
suspender la lactancia natural © por interrumpir el tratamiento con Aliskiren Lazar, tomando
en consideracién la importancia de Aliskiren Lazar para la madre.

Hiponatremia o hipovolemia

Los pacientes con pronunciada hiponatremia o hipovolemia (como los que reciben dosls
elevadas de diuréticos) pueden padecer hipotensidn sintomatica tras el inicio del tratamiento
con Aliskiren Lazar. Dicha situacidn debe corregirse antes de administrar Aliskiren Lazar, o bien
se debe iniciar el tratamiento bajo atenta supervision médica.

— Insuficiencia renal

' En los ensayos clinicos, no se estudié Aliskiren Lazar en pacientes hipertensos con insuficiencia
renal grave (Creatinina 2 150 pmol/L en las mujeres y > 170 umol/L en los varones ¢ filtracidn
glomerular estimada <30mi/min) ni en pacientes con antecedentes de didlisis, sindrome
nefrético o hipertension arterial de origen vasculorrenal. Como la informacidn disponible
sobre |os efectos de Aliskiren Lazar es escasa, hay que proceder con cautela en los pacientes
hipertensos con insuficiencia renal grave. Qtras sustancias que actdan en el sistema renina-
angiotensina pueden aumentar las concentraciones de potasio, creatinina sérica y nitrégeno
ureico sanguinec en estos pacientas, y lo mismo cabe asperar de Aiiskiren.

Estenosis de 13 arteria renal
No se dispcne de datos sobre el uso de Aliskiren Lazar en ios pacientes con estenosis uni o
bliateral de la arterial renal ¢ con estenaosis en el rifidn Gnico.

Angioedema
Se han reportado angioedema en el rostro, extremidades, labios, garganta, glatis y/o laringe
en pacientes tratados con aliskiren. Esto puede ocurrir n cuaiquier momento del tratamiento.
Aliskiren Lazar deberd ser discontinuado y el paciente debers ser monitoreado y recibird una
— terapia hasta 3 resolucidn de los signos y sintomas, La experiencia con los IECAs indican que
en aquellas instancias en que sélo se ve inicialmente hinchazén de garganta, sin distrés
respiratorio, los pacientes quizds requieran una observacién profongada dado que el
tratamiento con antthistaminicos y corticosteroides quizés no sean suficlentes para prevenir el
problema respiratorio. Pacientes con problemas de garganta, glotls o laringe tienen mayor
probabilidad de padecer obstrucclenes de las vias aéreas, y en especial aquelios que poseen
antecedentes de Intervencldn quirargica en las vias aéreas. Cuando los problemas de garganta,
glotis o laringe se entuentren preseéntes, sérd necesaria una terapia apropiada, por ej.
Epinefrina subcutdnea 1:1000 {0.3 a 0.5ml) y otras medidas para segurar un correcto
funcionamiento de las vias aéreas.

Precauciones:

Interacciones:

Aliskiren Lazar tiene una reducida capacidad para interaccionar con otros medicamentos.

No se conocen interacciones clinicamente relevantes de Aliskiren Lazar con medlcamentos
utilizados comUnmente en el tratamiento de la hipertensidn p ia diabetes.

Entre los compuestos que se investigaron en los estudios de Farmacocinética

Dr. LAZAR y Cia. 3.A.
Quimica & Industrial
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Clinica figuran el acenocumarol, atenclol, celecoxib, fenofibrato, pioglitazona,
alopurinol, mononitrate de isosorbida, digoxina, ramiprii e hidroclorotiazida y
no se han identificado interacciones.

Los datos preliminares sugieren que irbesartdn puede disminuir el AUC y la
Cmax de aliskiren.

La biodisponibilidad de digoxina puede reducirse ligeramente con aliskiran. En experimentos
con animaies, se ha demostrado que ia glicoproteina P {gpP) es un factor determinante de la
biodisponibilidad de Aliskiren Lazar. Los inductores de la gpP (hierba de San Juan, rifampicina)
pueden, por tanto, disminuir ta biodisponibilidad de Aliskiren Lazar.

Interacciones con el CYP 450:
El aliskiren no inhibe las isoformas del CYF450 (CYP1A, 2C8, 209, 2C19, 2D6, 2E1 y CYP3A), ni
tampaco induce la CYP3A4.

—~ Las enzimas del citocromo P450 apenas metabolizan ei aliskiren, de modo que no cabe esperar
que el aliskiren modifique la exposicién sistémica de los inhibidores, inductores o sustratos de
dichas enzimas.

Potasio:

En base a la experiencia de uso con otras sustanclas que afectan al sistema renina-
angiotensina, el uso concomitante de aliskiren con diuréticos ahorradores de potasio,
suplementos de potasio, sustitutos de la sai que contengan potasio, U ofras sustancias que
puedan aumentar los niveles séricos de potasio (p. ef. Heparina) pueden provocar un aumento

de los niveles séricos de potasio. Se debe tener precaucion si la comedicacién se considera
necesaria.

Furosemida:

Cuando ei aliskiren se coadministré con furesemida, el AUC y la Cmax de furosemida
disminuyeron en un 28% y un 49%, respectivamente. Asl pues, cuando se instaure © modifique
ei tratamiento con furosemida conviene vigilar los efectos para evitar la posible utilizacion
suboptima en situactones clinicos de hipervolemta,

Ketoconazol:

La coadministracidn de ketoconazoi con aliskiren dio iugar a concentraciones plasmaticas de
aliskiren unas 1,8 veces mayores (AUC y Cmax). El aumento de ias concentraciones plasmaticas
en presenciz de ketoconazol es el mismo que ei que cabria esperar si I3 dosis se duplicara; las
dosis de aliskiren de hasta 600 mg o dos veces superiores a [a mayor dosis terapéutica
recomendada resultaron inecuas en ensayos ciinicos debidamente controiados. Los ensayos
preclinicos indican que la coadministracion de aliskiren y ketoconazoi aumenta la absorcién
gastrointestinal de aliskiren y reduce la excrecién biliar, Por consiguiente, no es necesario
ajustar la dosis de aiiskiren.

Warfarina:
No se han evaiuado ios efectos de Aliskiren scbre la farmacocinética de warfarina,

Efectos sobre la capacidad de manejo y uso de maquinarias:

No se han efectuado estudios de los efectos sobre ia capacidad para conducir vy utilizar
maquinas.

Dr. LAZAR y Cia. 3.A,
Quimica & Industrial
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Reaccdionas Adversas:
Se ha evaluado la inocuidad del Aliskiren #n més de 7.800 pacientes, entre ios que se incluyen
mds de 2,300 tratados durante mds de & meses, y mas de 1,200 tratados durante mds de 1
afio. La incidencia de reacciones adversas no se asocié con el sexo, edad, Indice de masa
corporal, raza y origen étnico. Ei tratamiento con Aliskiren a dosis de hasta 300 mg tuvo una
incidencia giobal de reacciones adversas similar a placebo. Las reacciones adversas fueron en
generai leves y transitorias y sélo en raras ocasiones requirieron la interrupcién del
tratamiento. La reaccion adversa mds frecuente es la diarrea.
La incidencia de tos fue similar entre el grupo piacebo {0,6%) y los pacientes tratados con
Aliskiren (0,9%).
Las reacciones adversas (Tabla 1} se enumeran bajo cada epigrafe de frecuencia en orden
decreciente de frecuencla, utiiizando ia siguiente convencidn: [muy frecuentes (> 1/10j;
frecuentes (< 1/19, >1/1000}); infrecuentes (< 1/100, > 1/1000); raras (< 1/1.000, > 1/10.000),
— muy raras (< 1 /10.000) incluidas las notificaciones aisladas. Las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervaio de frecuencia.

Tablal
TrastomogastrointestiﬂaIes
Frecuentes: Diarrea

Trastornos de la piei y dei tejido subcutdneo
Infrecuentes: Exantema

Se han notificado casos de angioedemz durante el tratamiento con Aliskiren. En ensayos
dlinicos controlados, raramente se notificaron casos de angicedema durante el tratamiento
con Aliskiren, con una incidencia comparable a i3 registrada con ei tratamiento con placebo o
hidrociorotiazida. Si aparecen signos que sugieran una reaccidn alérgica {en particular en ia
respiracion o al tragar, o hinchazén de cara, extremidades, ojos, iabios y/o Iengua) los
pacientes deben interrumpir ei tratamientoe y contactar al médico.

Datos de laboratorio

En ensayos controlados, ia administracién de Aliskiren raramente se asocié con cambios
~ clinicamente relevantes en los pardmetros estandar de laboratorio.

En ensayos clinicos en pacientes hipertensos, Aliskiren no provocd efectos ciinicamente

importantes sobre el colesterol total, ei colesteroi asoclado a lipoproteinas de alta densidad

{HDL-C}, los triglicéridos en ayunas, la giucosa en ayunas o el dcido Urico.

Hemoglobina y hematocrito: se han observado pequefios descensos en los valores de
hemoglobina y hematocrito (descensos medios de aproximadamente 0,05 mmol/Ly 0,16 en ei
porcentaje de volumen, respectivamente). Ningan paciente interrumpid el tratamiento a causa
de anemia. Este efecto también se observa con otros farmacos que actlan sobre el SRAA,
como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina {IECAs) y los antagonistas de
ios receptores de angiotensina [ARA ).

Niveles séricos de potasio: En pacientes con hipertensidn esencial tratados con Aliskiren en
monoterapia, los aumentos de los niveles séricos de potasio fueron pequefios y poco
frecuentes (0,9% comparado con D,6% en le grupo piacebo). Sin embargo, en un ensayo
clinico en et que aliskiren se usé en combinacidn con una IECA en pacientes diabéticos, los
aumentos de los niveies séricos de potasio fueron frecuantes (5,5%). Por lo tanto, como con

Dr. LAZAR y Cla. 3.A.
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cualquier agente que actua sobre el SRA, se recomienda el control rutinario de los electrolitos

y de I3 funcién renal en los pacientes con diabates mellitus, enfermedad renal o insuficlencia
cardiaca.

Sobredosificacién:

Se dispone de escasos datos relacionados con sobredosis en seres humanos. Habida cuenta de
la actividad antihipertensora del aliskiren, 1o méas probable es que la sobredosis produzca
hipotensidn. En caso de hipotensidn sintomatica, se ha de instaurar un tratamiento de apoyo.

Ante la eventualldad de una sobredosificaciéon, concurrir al Hospital mas cercanoc o
comunicarse con los Centros de Toxicologla:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247.

Hospital A. Posadas: {011) 4654-6648 / 4658-7777. Optativamente otros Centros de
— Intoxicaciones.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Prasentaciones:

Envases conteniendo 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 100 y 500 comprimidos recubiertos, siendo los
dos ultimos para uso hospitaiario.

Condiciones de conservacién y almacenamiento:
Conservar @ menos de 30°C. Proteger de ia humedad.

Especiaiidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificada N* .......

Dr. LAZARy ClaS.AQ. el

Av. Vélez Sarsfield 5855 - B1606ARI - Carapachay
Directora Técnica: Danieia A. Casas, Farmacéutica y Bioquimica.

Fecha de aprobaci6n de prospecto: .....[...../.....

Dr. LAZAR y Cia. 8.A,
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9. PROYECTOQ DE ROTULOS
ALISKIREN LAZAR
ALISKIREN HEMIFUMARATO 150 mg
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta
Industria Argentina
Contenido:

10 comprimidos recubiertos.

Férmula:

Cada comprimido recublerto de 150 mg: .
Aliskiren hemifumarato 150,00 mg |
Lactosa monohidrato 117,82 mg |
Celulosa microcristalina 51,03 mg |
Crospovidona 19,25 mg |
Povidona K30 7,35 mg |
Didxido de silicio coloidal 1,05 mg |
Estearato de magnesio 3,50 mg |
HPMC Lay AQ) 10,00 mg |
Oxido de hierro negro 0,01 mg |
Oxido de hierro rojo 0,01 mg
Posologfa:

Ver prospecto adjunto.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINQS

Condiciones de conservacién y almacenamiento:
Conservar a menos de 30°C. Proteger de la humedad.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N* .......

Dr. LAZARyCla S.A.Q.el.

Av. Vélez Sarsfield 5855 - BLAO6ARI - Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioguimica.

NOTA:

El mismo texto acompafiard a las presentaciones conteniendo 14, 20, 28, 30, 56 y 60
comprimidos recubiertos.

Dr. LAZAR y Cin. 8.A.
Quimica & Industrial
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ALISKIREN LAZAR
ALISKIREN HEMIFUMARATO 300 mg
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta
Industria Argentina

Contenido:
10 comprimidos recubiertos.

Férmula:

Cada comprimido recubierto de 300 mg:

Aliskiren hemifumarato 300,00 mg |
Lactosa monohidrato 235,64 mg

Celulosa microcristalina 102,06 mg |
Crospovidona 38,50 mg |
Povidona K30 14,70 mg

Diéxido de silicio coloidal 2,10 mg |
Estearato de magnesio 700 mg

HPMC Lay AQ, 20,00 mg |
Oxido de hierro negro 0,02 mg |
Oxido de hierro rojo 0,02 mg |
Posologia:

Ver prospecto adjunto,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Condiciones de conservacién y almacenamiento:
Conservar a menos de 30°C, Proteger de la humedad.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud.
Certificado N°.......

Dr. LAZARy Cla S.A.Q. e I,

Av. vélez Sdrsfield 5855 - B1606ARI - Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Biogquimica,

NOTA:

Ei mismo texto acompafiard a las presentaciones conteniendoc 14, 20, 28, 30, 56 y 60
comprimidos recubiertos.

Dr. LAZAR y Cin. 8.A.
Quimica & Industrial
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ALISKIREN LAZAR
ALISKIREN HEMIFUMARATO 150 mg
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta

Industria Argentina
Contenido:
100 comprimidos rg_cubie rtos.
Férmula:
Cada comprimido recublerto de 150 mg:
Aliskiren hemifumarato 150,00 mg |
Lactosa monohidrato 117,82 mg
Cejulosa microgristalina 51,03 mg O
Crospovidona 19,25 mg @
Povidona K30 7,35mg
Didxido de siiicio coioldal 1,05mg
Estearato de magnesio 3,50 mgf> @
HPMC Lay AQ 10,00 %
Oxido de hierro negro QD b
Oxido de hierro rojo A . B8N
| A wv
Posoiogia:
Ver prospecto adjunto, <
CANCE DE LOS NINOS
Condiclones de consery amiento
Conservar 3 menos g8 er de ia humedad

pectdlidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
% Certificado N° .......

Dr. LAZAR y Cfa S.A.Q. e |.

Av. Vélez Sdrsfield 5855 - B1606ARI - Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacséutica y Bioquimica.

Lote:....

NOTA:
El mismo texto acompatiara a las presentaciones conteniendo 500 comprimidos recubiertos.

Or. LAZAR y Cia. B.A.
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ALISKIREN LAZAR
ALISKIREN HEMIFUMARATO 300 mg
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta

Industria Argentina
Contenido:
100 comprimidos recubiertos.
Férmula;
Cada comprimido recubierta de 300 mg:
Aliskiren hemifumarato 300,00 mg
Lactosa monohidrato 235,64 mg |
Celulosa mlcrocristaiina 102,06 mg
Crospovidona 38,50 mg | O
Povidona K30 14,70 mg | @
Didxido de silicio coloidai 2,10 mg
Estearato de magnesio 7,00 mg
HPMC Lay AQ 20,00 mg§ @
Oxido de hierro negro 0,02 %
Oxido de hierro rojo Q02 tok)
| Posologfa: w\@
Ver prospecto adjunto.
o}

MANTENER FUE @DE LOS NINOS
Condiciones de conservaclé to:
Conservar a menos de 30% ia humedad.

speaiatidad Medicinal autorizada por el Minlsterio de Saiud.
% Certificado N°* .......

Dr. LAZARy ClaS.A.Q. e!.

Av, Véiez Sdrsfield SB55 - BLEOGARI - Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioquimica.

NOTA:
El mismo texto acompaliara a las presentaciones conteniendo 500 comprimidos recubiertos.
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N9: 1-0047-0000-009949-11-1
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologla Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°
gl 2 8 y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1. , por
DR.LAZAR Y CIA. S.A.Q. E 1., se autorizé la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: ALISKIREN LAZAR
Nombre/s genérico/s: ALISKIREN HEMIFUMARATO.
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracién: AV. VELEZ SARFIELD N° 5855, CARAPACHAY, PARTIDO
VICENTE LOPEZ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: ALISKIREN LAZAR.

Clasificacién ATC: C09XA02.
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Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION: PUEDE SER
USADO SOLO O EN COMBINACION CON OTROS AGENTES
ANTIHIPERTENSIVOS.

Concentracidn/es: 135.72 mg DE ALISKIRENO (COMO HEMIFUMARATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ALISKIRENO (COMO HEMIFUMARATO) 135.72 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.50 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
51.03 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1.05 mg, LACTOSA MONOHIDRATO
117.82 mg, OXIDO DE HIERRO ROJO 0.01 mg, POVIDONA K 90 7.35 mg,
CROSPOVIDONA 19.25 mg, OXIDO DE HIERRO NEGRO 0.01 mg, HPMC LAY AQ
10 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC INACTINICO

Presentacién: ENVASES CON 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 100 Y 500
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 100 Y
500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA
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Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ALISKIREN LAZAR.

Clasificacion ATC: C09XA02.

Indicacién/es autorizada/s : TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION: PUEDE SER
USADO SOLC O EN COMBINACION CON OTROS AGENTES
ANTIHIPERTENSIVOS.

Concentracién/es: 271.44 mg DE ALISKIRENO (COMO HEMIFUMARATOQ).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ALISKIRENO (COMO HEMIFUMARATOQ) 271.44 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 7.00 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
102.06 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2.10 mg, LACTOSA MONCHIDRATO
235.64 mg, OXIDO DE HIERRQO ROJO 0.02 mg, POVIDONA K 90 14.70 mg,
CROSPOVIDONA 38.50 mg, OXIDO DE HIERRO NEGRO 0.02 mg, HPMC LAY AQ
20 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-PVDC INACTINICO

Presentacién: ENVASES CON 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 100 Y 500

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
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HOPITALARIO EXCLUSIVO.,
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60, 100 Y
500 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA
30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.

- ¢
Se extiende a DR. LAZAR Y CIA. S.A.Q. E L. el Certificado Ng 5 66 l , en
o7 MAR 2002

la Ciudad de Buenos Aires, a |os dias del mes de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.
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DISPOSICION (ANMAT) No: | 28 8 .
Dr. OTTO A. OASINGHER

SUB-INTERVERNTOR
AN M.aD.



