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BUENOS AIRES, 30 MAR 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001562-12-4 del Registro de

la Administracidon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS

ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada RASILAMLO D / ALISKIREN -
AMLODIPINA -HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS - 150 mg /5 mg / 12,5 mg, 300 mg /5 mg /
12,5 mg, 300 mg/5mg /25 mg, 300 mg/10mg/ 12,5 mg, 300 mg / 10
mg / 25 mg, aprobada por Certificado N° 56.556.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigenteé, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicidon N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificacior;es y/o rectificaciones de

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

Que a fojas 316 obra el informe técnico favorable de la Direccidén
de Evaluaciéon de Medicamentos.

Que se actua 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
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad. Medicinal denominada RASILAMLO D / ALISKIREN -
AMLODIPINA -HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y concentracién:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS - 150 mg /5 mg/ 12,5 mg, 300 mg/ 5 mg /
12,5mg, 300 mg/5mg/25mg, 300 mg/ 10 mg / 12,5 mg, 300 mg / 10
mg / 25 mg, aprobada por Certificado N° 56.556 y Disposicién N° 8709/11,
propiedad de la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de

fojas 54 a 158.
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ARTICULO 20°. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N© 8709/11 los prospeCtos autorizados por las fojas 54 a 88, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 56.556 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 469. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada det la presente disposicién
conjuntamente con los prospectos y Anexo, girese al Departamento de
Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente, Cumpilido,

Archivese.
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EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-001562-12-4 . oﬁ*jﬁ.% RHER
SUB-INTERVENTOR

DISPOSICION N© ANDMAT.



2012 - Ao de Homenate al dector D. MANNUEL BELGRANO ™

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
NO..... ‘? %Q? a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 56.556 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A, del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) béjo:
Nombre comercial / Genérico/s: RASILAMLO D / ALISKIREN - AMLODIPINA -
HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS - 150 mg /5 mg / 12,5 mg, 300 mg /5 mg / 12,5 mg, 300
mg/5mg/25mg, 300 mg /10 mg/ 12,5 mg, 300 mg/ 10 mg / 25 mg.-
Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 8709/11.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-001784-11-1.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 54 a
N° 8709/11.- 158, corresponde
desglosar de fs. 54 a 88.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizacién N©

30 i
56.556 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes d‘eMZ‘.A‘.’.Q..?.mZ
Expediente N° 1-0047-0000-001562-12-4
NweS
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO
Novartis

RASILAMLO® D
ALISKIREN / AMLODIPINA / HIDROCLOROTIAZIDA

Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA Industria Suiza
FORMULA:

Cada comprimido recubierto de Rasilamlo® D 150/5/12,5 contiene:

Aliskiren (como hemifumarato 165,75 Mg).ccuveerrereeninimirrerrreriineeeereeecennnnnns 150 mg
Amlodipina (como besilato 6,94 mg).....c.ccccecruiiiiiiiniiiinniiniiiin S mg
Hidroclorotiazida......ooceeecueenieerieiniieieenieesiessesseeesreeseessseeeeessseeseeesneesneene 12,5 mg

Excipientes: celulosa microcristalina 234,36 mg; crospovidona 48,70 mg; povidona
12,00 mg; silice coloidal anhidra 1,80 mg; estearato de magnesio 2,95 mg; diéxido
de titanio 1,99 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 10,0007 mg; 6xido de hierro rojo
0,004 mg; 6xido de hierro negro 0,0057 mg; polietilenglicol 4000 0,0098 mg; talco
050098 I1g. et eeeieeeeeerrreeer ettt et ettt bbb e e e s s s s e assasasesens c.s.

Cada comprimido recubierto de Rasilamlo® D 300/5/12,5 contiene:

Aliskiren (como hemifumarato 331,50 ME)..cccvruvririniriinineiiieiericeerrrneeeeeaeeens 300 mg
Amlodipina (como besilato 6,94 mg).....c.cccerveiiiiiiiiniiiiiiiiiiii e 5 mg
Hidroclorotiazida........coeeveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniericnrere e 12,5 mg

Excipientes: celulosa microcristalina 488,16 mg; crospovidona 97,40 mg; povidona
24,00 mg; silice coloidal anhidra 3,60 mg; estearato de magnesio 5,90 mg; didéxido
de titanio 3,79 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 19,299 mg; 6xido de hierro rojo
0,054 mg; 6xido de hierro negro 0,011 mg; polietilenglicol 4000 1,923 mg; talco
1,923 Mttt C.s.

Cada comprimido recubierto de Rasilamlo® D 300/5/25 contiene:

Aliskiren (como hemifumarato 331,50 mg)....ccccoeniiiiiiiiiiiiiiiiiini e, 300 mg
Amlodipina (como besilato 6,94 mMg)....ccccccuviiiiiiiiiiiiiiiiiii s S mg
Hidroclorotiazida. . ...uuveieeecieeereeiieeeeiiie ettt sttt seeeeee e s et e e s seeeeeesannees 25 mg

Excipientes: celulosa microcristalina 475,66 mg; crospovidona 97,40 mg; povidona
24,00 mg; silice coloidal anhidra 3,60 mg; estearato de magnesio 5,90 mg; didxido
de titanio 3,49 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 19,283 mg; 6xido de hierro rojo 0,073
mg; Oxido de hierro negro 0,006 mg; oOxido de hierro amarillo 0,29 mg;
polietilenglicol 4000 1,929 mg; talco 1,929 mg.......ccevvviiiviiiiniiiniiiiniieinniciinnenns c.s.

Cada comprimido recubierto de Rasilamlo® D 300¥10/12,5 contiene:

Aliskiren (como hemifumarato 331,50 mg)...cccceereaddoenrmiiieeeriinniiireeeierecernene 300 mg
Amlodipina (como besilato 13,87 mg)....ccccceevvcveeectliciiiiniiiiiiniiiiiiiiiiienee. 10 mg
Hidroclorotiazida.........ccooecvvreeieecnnnnieeeereccnennee. N T 12,5 mg
Excipientes: celulosa microcristalina 481,23 mg; ferospovidona 97,40 mg; povidona
24,00 mg; silice coloidal anhidra 3,60 mg; estear o\de\m&egj%ﬁlﬁﬁg; dioxido de
titanio 3,55 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 19,2 s oxido-de hierro rojo 0,27 mg;
6xido de hierro negro 0,03 mg; polietilenglicol 4000 1,938 mg; talco 1,935 mg......... cs

ovartis Argentina S.A.

Farm. Elsza Orosa

Co-Directore Técnics - M.N. 15.575
Gte. d2 Asuntos Regulatorios
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Cada comprimido recubierto de Rasilamlo® D 300/10/25 contiene:

Aliskiren (como hemifumarato 331,50 Mg)..cccceeeirininriniiniiiiiieiiie e
Amlodipina (como besilato 13,87 mg)......ccceviivuiiniiiniiniiiniicinieceiecciecereneens
Hidroclorotiazida....ueeeeeeeeerirriieeeeeeiiiiieeeeseesineeeeeessesssereessesesssssneeeessssesssssssseesseas

Excipientes: celulosa microcristalina 468,73 mg; crospovidona 97,40 mg; povidona
24,00 mg; silice coloidal anhidra 3,60 mg; estearato de magnesio 5,90 mg; diéxido
de titanio 2,13 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 19,285 mg; 6xido de hierro rojo 0,314
mg; 6xido de hierro negro 0,029 mg; oOxido de hierro amarillo 1,38 mg;
polietilenglicol 4000 1,931 mg; talco 1,931 mg...covvviviiiiviiniiiiiiiiiiecircineen C.S.

ACCION TERAPEUTICA

Accién antihipertensiva. Rasilamlo® D es una combinacién de aliskiren, un inhibidor
directo de la renina, amlodipina, un bloqueante de los canales de calcio, e

hidroclorotiazida (HCTZ), un diurético tiazidico, indicado para el tratamiento de la
hipertension arterial. Cod. ATC: C09X A54

INDICACIONES

Tratamiento de la hipertensién arterial.

e Rasilamlo® D esta indicado en pacientes cuya tension arterial no puede
controlarse adecuadamente con dos de las siguientes clases de antihipertensivos:
inhibidores directos de la renina, antagonistas del calcio o diuréticos.

e Rasilamlo® D estd indicado como terapia sustitutiva en pacientes que ya estan
recibiendo dosis equiparables de aliskiren, amlodipina e hidroclorotiazida en
comprimidos separados.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES
Accién Farmacolégica

Rasilamlo® D es una asociacidon de tres antihipertensivos que controlan la tension
arterial de los pacientes con hipertension arterial idiopatica mediante mecanismos
complementarios: aliskiren pertenece a la clase de los inhibidores directos de la
renina, amlodipina, a la de los antagonistas del calcio e hidroclorotiazida, a la de los
diuréticos tiazidicos. Los efectos combinados de la inhibicién del Sistema Renina
Angiotensina (SRA), la vasodilataciéon mediada por el bloqueo de los canales del
calcio y la eliminacién de cloruro de sodio provocan una reduccién de la tensién
arterial que es superior a la de las combinaciones terapéuticas correspondientes.

Rasilamlo® D

La administracién de Rasilamlo® D a pacientes hipertensos una vez al dia provoca
una reduccién clinicamente significativa de la tensidn arterial sistélica y diastélica,
que se mantiene durante todo el intervalo de adminiistracién de 24 horas. La mayor
reducci6n de la tensi6n arterial con Rasilamlo® D comparado con las combinaciones
terapeutlcas respectivas fue evidente en todo momen{o, incluso en las primeras horas
de la mafiana, con la supervision ambulatoria dela tensmna/p\gﬂal durante un
periodo de 24 horas.

rtis Argentina S.A.

Farm. &isa Orosa

Directora Tacnica - M.N. 15.575
Gte. de Asuntos Regulatorios
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Rasilamlo® D fue objeto de un estudio clinico comparativo con tratamiento activo,
aleatorizado y doble ciego, participaron 1181 pacientes, de los cuales 773 fueron
pacientes con hipertension moderada (TASMS: 160-180 mmHg) y 408 con

hipertensién severa (TASMS >180 mmHg) al inicio. Muchos pacientes eran obesos
(49%) y mas del 14% de la poblacién total padecia diabetes.

En dicho estudio, Rasilamlo® D (en dosis de 300/10/25 mg) produjo una reduccién
estadisticamente significativa de la tension arterial media (sistdlica/diastélica) con
respecto al inicio en pacientes con hipertension moderada o severa, de
37,9/20,6 mmHg, frente a 31,4/18,0 mmHg con aliskiren-amlodipina (300/10 mg),
de 28,0/14,3mmHg con aliskiren-hidroclorotiazida (300/25mg) y de
30,8/17,0 mmHg con amlodipina-hidroclorotiazida (10/25 mg). En pacientes con
hipertension severa (TAS > 180 mmHg), la reduccion de la tension arterial con
respecto al inicio fue de 49,5/22,5 mmHg con Rasilamlo® D, frente a
38,1/17,6 mmHg con aliskiren-amlodipina (300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg con
aliskiren-hidroclorotiazida (300/25mg) y 39,9/17,8 mmHg con amlodipina-
hidroclorotiazida (10/25 mg). El efecto de Rasilamlo® D fue evidente apenas una
semana después del inicio, y la mayor parte del efecto antihipertensivo se logré en el
curso de las dos semanas de ajuste hasta la dosis maxima. El efecto antihipertensivo
era independiente de la edad, el sexo, la raza, el grupo étnico o el indice de masa
corporal en los pacientes con hipertensién moderada o grave.

Rasilamlo® D se asocié a una reduccion significativa de la actividad de la renina
plasmadtica (34%) con respecto al inicio; en cambio, la terapia combinada de
amlodipina e hidroclorotiazida aument6 dicha actividad en un 170%.

En un estudio de toxicidad de 28 a 54 semanas de duracion, sin ciego, Rasilamlo® D
(300/10/25 mg) produjo una reducciéon media de la tensién arterial
(sistolica/diastdlica) de 37,3/21,8 mmHg durante las 28 a 54 semanas de tratamiento.
La eficacia de Rasilamlo® D se mantuvo durante un afio de tratamiento sin que
hubiera una mengua del efecto.

En un estudio comparativo con tratamiento activo, aleatorizado, doble ciego y de 36
semanas de duracion efectuado en ancianos con hipertensién arterial (265 afios de
edad), Rasilamlo® D (300/10/25 mg) produjo una reduccion clinicamente significativa
de la TAS/TAD con respecto al inicio igual a 31,9/14,7 mmHg en los pacientes cuya
tension arterial no logrd controlarse (TAS 2140 mmHg) con una terapia combinada
de aliskiren e hidroclorotiazida.

Aliskiren

Aliskiren reduce de forma prolongada y dependiente de la dosis la tension arterial
sistélica y diastélica de los pacientes con hipertension arterial. La administracién de
aliskiren en dosis de 150 y 300 mg una sola vez al dia redujo eficazmente la tension
arterial durante todo el intervalo de administraciéon de 24 horas (manteniendo el
beneficio durante las primeras horas de la mafiana)§ con un cociente valle/pico medio
del 98% con la dosis de 300 mg. Al cabo de dos se rlas se apreciaba entre el 85% y
90% del maximo efecto antihipertensivo. Dicho efetto se mantuvo en los pacientes
tratados durante mas de un ano, como lo reveld (la diferencia estadisticamente
significativa con respecto al placebo cuatro semanas después de retirada la
aleatorizacion. Al cesar el tratamiento, las ¢ as fle tensién arterial revirtieron
progresivamente hasta su valor inicial en el curso I lgunas semanas,_sin efectos de

rebote en la tensidn arterial ni en la APR.

No ha habido indicios de hipotensién tras la administracion de la primera dosis, ni

efectos sobre la frecuencia del pulso en los pac1eIJmtes de Y6s ensayos comparativos.
NOVZTlS Argenting S A
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Rara vez la hipotensién fue excesiva (0,1%) en los pacientes con hipertensién nod
complicada tratados con aliskiren solo. Tampoco fue frecuente (<1%) en - los
tratamientos combinados a base de aliskiren y otros antihipertensivos.

En los ensayos comparativos, el efecto antihipertensivo de la asociacion de aliskiren e
hidroclorotiazida, o bien de aliskiren y ramipril, resulté aditivo y las asociaciones
fueron bien toleradas. La asociacién de aliskiren y ramipril (un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina) produjo una menor incidencia de tos que ramipril solo
(aliskiren/ramipril: 1,8%; ramipril: 4,7%). La coadministracion de valsartan (un
antagonista de los receptores de la angiotensina II o ARAII) fue bien tolerada.

La eficacia antihipertensiva de aliskiren es comparable a la de otras clases de
antihipertensivas, como los IECA, los ARAII y los antagonistas del calcio.

Aliskiren en monoterapia fue inocuo y eficaz en los pacientes diabéticos hipertensos.
Asociado al ramipril, aliskiren produjo una reduccion aditiva de la tension arterial en
comparacion con las monoterapias correspondientes.

Los efectos antihipertensivos de aliskiren son independientes de la edad, el sexo, el
indice de masa corporal y el grupo étnico del paciente.

En un estudio de 3 meses realizado con 302 pacientes con diagndstico o antecedentes
de hipertensién arterial e insuficiencia cardiaca leve y estable, quienes estaban
recibiendo un tratamiento convencional de la insuficiencia cardiaca estable (un IECA
o un ARA, un betabloqueante y, un tercio de ellos, un antagonista de la aldosterona),
la adicion de 150 mg de aliskiren fue bien tolerado. Las concentraciones de péptido
natriurético de tipo B (PNB) se redujeron en un 25% en el grupo tratado con aliskiren
en comparacién con el placebo.

En un estudio de 9 meses realizado en 901 pacientes ancianos (>65 afios de edad) con
hipertensién sistélica idiopatica se compard la eficacia y la seguridad de un
tratamiento a base de aliskiren con las de un tratamiento a base de ramipril. Ambos
tratamientos (150 6 300 mg de aliskiren al dia 0 § 6 10 mg de ramipril al dia) se
administraron durante 36 semanas con la posibilidad de afiadir hidroclorotiazida
(12,5 6 25 mg) y amlodipina (5§ 6 10 mg) al tratamiento a las semanas 12 y 22,
respectivamente. Durante el periodo de 12 semanas, la monoterapia con aliskiren
redujo la tension arterial 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
tension arterial sistolica y diastdlica fueron estadisticamente significativas. Al cabo de
12 semanas, hubo necesidad de afiadir hidroclorotiazida al tratamiento en el 46,3%
de los pacientes que recibian aliskiren y en el 55,5% de los pacientes que recibian
ramipril. Al cabo de 22 semanas, hubo necesidad de afadir amlodipina al tratamiento
en el 11,5% de los pacientes que recibian aliskiren y en el 15,7% de los pacientes que
recibian 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
evento adverso mads frecuente con aliskiren fue la diarrea (6,6%, frente a 5,0% con
ramipril).

La seguridad y tolerabilidad gastrointestinal adargo plazo de aliskiren se evaluaron en
un estudio aleatorizado, con doble ciego y compagativo (con ramipril), de 54 semanas
de duracidn, realizado en pacientes al menos de\50 anos de edad con hipertension
arterial idiopatica. A juzgar por la colonoscopia, nd hubo diferencias estadisticamente
significativas en el riesgo de padecer pdlipos hiperplasicos, pdlipos inflamatorios,
polipos adenomatosos y carcinoma al cabo de un afio de tratamiento diario con
aliskiren (300 mg), comparado con el tratamiento\;\Wl (10 mg) (riesgo
relativo general de 1,03e). Ka duplicacién del rieséo relativadel criterio de valoracion
Noyaftis Argentina S.A.

~~ Farm, Elsa Orosa
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compuesto (principal criterio de valoracién del estudio) se excluyé con
p <0,0001. Las puntuaciones de hiperplasia de la membrana mucosa, la puntuaciéon
de displasia y la gravedad de la inflamacién eran bajas al inicio y no se observaron
aumentos en ninguno de los dos grupos de tratamiento. No se detectaron efectos
patolégicos de aliskiren en la porcion colorrectal.

Amlodipina

El componente amlodipina de Rasilamlo® D inhibe el ingreso transmembranoso de
los iones de calcio en el masculo liso vascular y cardiaco. La accién antihipertensiva
de amlodipina se debe a un efecto relajante directo del musculo liso vascular, que
provoca una reduccién de la resistencia vascular periférica y de la tension arterial. Los
datos experimentales indican que amlodipina se fija tanto en los sitios de unién a
dihidropiridinas como en los sitios de union a compuestos no dihidropiridinicos.

Los procesos contractiles del misculo cardiaco y del muisculo liso vascular dependen
del movimiento de los iones de calcio extracelulares hacia el interior de los miocitos a
través de canales ionicos especificos.

Cuando amlodipina se administra a la dosis terapéutica a pacientes con hipertension,
produce una vasodilatacion que provoca un descenso de la tensién arterial en
decibito y en bipedestacién. Dicho descenso no se acompafia de una alteracion
significativa de la frecuencia cardiaca o de las concentraciones plasmaticas de
catecolaminas con la administracién cronica.

El efecto farmacoldgico se correlaciona con las concentraciones plasmaticas tanto en
los pacientes jovenes como en los ancianos.

En los pacientes hipertensos con funcién renal normal, las dosis terapéuticas de
amlodipina produjeron una disminucién de la resistencia vascular renal y un aumento
de la tasa de filtracion glomerular y del flujo plasmatico renal eficaz, sin alteracidon de
la fraccidn de filtracién o de la proteinuria.

Al igual que sucede con otros antagonistas del calcio, las evaluaciones hemodinamicas
de la funcidn cardiaca en reposo y durante el ejercicio (o la implantaciéon de un
marcapasos) en los pacientes con funcidén ventricular normal tratados con amlodipina
redundan generalmente en un pequefio aumento del indice cardiaco que no se
acompana de una afectacién significativa de la dP/dt o de la tension telediastolica
ventricular izquierda ni del volumen telediastdlico. En los estudios hemodinamicos,
amlodipina no se asocio a un efecto inétropo negativo cuando se administré en dosis
terapéuticas a animales y seres humanos, incluso cuando se administré con
betabloqueantes a seres humanos.

Amlodipina no altera el funcionamiento del nddulo sinoauricular, ni la conduccién
auriculoventricular en animales in vivo o en seres humanos. En los ensayos clinicos de
administracion de amlodipina con betabloqueantes a pacientes que padecian de
hipertensién arterial o de angina de pecho, no se observaron efectos adversos en los
trazados electrocardiograficos.

Se ha comprobado que amlodipina ejerce efectos thinicos beneficiosos en los pacientes
que padecen angina de pecho crénica estable, angina vasoespastica o una arteriopatia
coronaria angiograficamente documentada.

Hidroclorotiazida

El principal sitio de accidon de los diuréticos tiazidics.es el tibulo contorneado distal
de los rinones. Se ha comprobado que la corteza\renal dispone deufi réceptor de gran
afinidad que es un sitio de fijacién fundamental para la/ac/cié diurética de las
tiazidas y la inhibicién del tragnsporte de NaCl en e tébule-contorneado distal. Las
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tiazidas inhiben el transporte de Na+Cl-, probablemente al competir por el sitio del CI-
, con lo cual afectan los mecanismos de reabsorcion de electrdlitos: de forma directa,
al aumentar la eliminacién de sodio y cloro en grado aproximadamente equivalente, y
de forma indirecta, al disminuir, gracias a la accién diurética, el volumen plasmatico,
con el consiguiente aumento de la actividad de la renina plasmatica, la secrecion de
aldosterona y la eliminacién urinaria de potasio y una disminucién del potasio sérico.

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion vy distribucion

Aliskiren

Las concentraciones plasmaticas maximas de aliskiren se alcanzan entre una 1 y 3
horas después de la absorcion oral.

La biodisponibilidad absoluta de aliskiren es del 2,6%. Los alimentos reducen la Cmax
y la exposicion (ABC), pero ejercen un efecto minimo en la farmacodinamia, de modo
que aliskiren puede administrarse con o sin alimentos. Se alcanzan concentraciones
plasmaticas estables entre el 5to y 7mo dia después de la administracion de dosis
Gnicas diarias; dichas concentraciones son casi el doble de la concentraciéon obtenida
con la dosis inicial.

Cuando aliskiren se administra por via intravenosa, el volumen medio de distribucion
en el estado estable es de unos 1385 litros, lo cual indica que el firmaco se disemina
ampliamente por el espacio extravascular. La unién de aliskiren con proteinas
plasmaticas es moderada (de 47 a 51%) e independiente de la concentracion.

Amlodipina

Cuando se administran dosis orales terapéuticas de amlodipina solo, la monoterapia
alcanza su concentracién plasmatica maxima entre 6 y 12 horas. Se calcula que su
biodisponibilidad absoluta es entre el 64 y el 80%. La ingestiéon de alimentos no
afecta la biodisponibilidad de amlodipina.

El volumen de distribucién es de unos 21 L/Kg. Los estudios de amlodipina in vitro
han revelado que cerca del 97,5% del farmaco circulante se fija a proteinas
plasmaticas en pacientes hipertensos.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida se absorbe rapidamente tras la administracion oral (Tmsx de 2
horas aproximadamente). Con la administraciéon concomitante de alimentos, se ha
reportado tanto un aumento como una disminucién de la biodisponibilidad sistémica
de hidroclorotiazida en comparacion con el ayuno. Estos efectos son de escasa
magnitud y revisten poca importancia clinica. La biodisponibilidad absoluta de
hidroclorotiazida tras la administracion oral es del 70%.

La cinética de distribucién y eliminacién se describe generalmente como una funcién
de disminucion biexponencial. El volumen de distribucién aparente es de 4-8 L/kg. La
hidroclorotiazida circulante se une a las proteinas\séricas (40-70%), principalmente a
la albmina sérica. La hidroclorotiazida también™se¢ acumula en los eritrocitos, en una
concentracion de aproximadamente 3 veces el nivel plasmatico.

Rasilamlo® D

Tras la administracion oral de un comprimido de dosis fijas de aliskiren, amlodipina e
hidroclorotiazida, se alcanzan concentraciones mé&‘\}fmas de aliskiren en un plazo de 1

0 2 horas, de amlodipina, 8 horas, y de hlc}iéecl_orotlamda 6 3 horas. La

velocidad y el grado de absofcién de aliskiren, amlodiping€ hidroclorotiazida tras la
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administracién de un comprimido de dosis fijas son similares a las que se logran con
las formas farmacéuticas individuales.

Un estudio sobre el efecto de los alimentos en el que los comprimidos de dosis fijas de
300/10/25 mg se administraron con un alimento convencional rico en grasas, reveld
que los alimentos disminuyen la velocidad y el grado de absorcion de aliskiren en
grado similar cuando se administra una monoterapia de aliskiren. Los alimentos no
afectan la farmacocinética de amlodipina o de hidroclorotiazida en los comprimidos
de dosis fijas.

Metabolismo y eliminacion

Aliskiren

La vida media de eliminacion es de unas 40 horas (varia entre 34 y 41 horas).
Aliskiren se elimina principalmente como compuesto inalterado en las heces (78%).
Se metaboliza cerca del 1,4% de la dosis oral total. La CYP3A4 es la enzima
responsable de dicho metabolismo. Tras la administracion oral se recupera en la orina

cerca del 0,6% de la dosis, y luego de la administracién intravenosa, la depuracion
(clearance) plasmatica media es aproximadamente igual a 9 L/h.

Amlodipina

Una gran proporcion de amlodipina (cerca del 90%) se convierte en metabolitos
inactivos en el higado.

Amlodipina se elimina del plasma de forma bifdsica y tiene una vida media de
eliminacion terminal entre 30y 50 horas. Alcanza una concentracion plasmatica
estable al cabo de 7 u 8 dias de administracion continua. El diez por ciento de la
amlodipina original y el 60% de los metabolitos de la amlodipina son excretados en
orina.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida se elimina principalmente como farmaco inalterado. La
hidroclorotiazida se elimina del plasma con una vida media promedio de 6 a 15 horas
en la fase de eliminacion terminal. No se evidencian cambios en la cinética de la
hidroclorotiazida con dosis repetidas, y la acumulacion es minima cuando se
administra una dosis diaria. Mdas de un 95% de la dosis absorbida se excreta como
compuesto inalterado en la orina.

Linealidad / no linealidad
Aliskiren

La concentracién plasmatica maxima (Cmix) v la exposicion (ABC) del aliskiren
aumentan linealmente al aumentar la dosis en el intervalo comprendido entre 75 y

600 mg.
Amlodipina

La amlodipina muestra una farmacocinética line
comprendido entre 5 y 10 mg.

en el intervalo terapéutico

Hidroclorotiazida /
El aumento del ABC media es lineal y proporcional a la/dosis en el rango terapéutico.

Caracteristicas en los pacientes

Poblaciones especiales -
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La farmacocinética de aliskiren no se altera significativamente en los pacientes con
enfermedad hepatica de grado leve a severa. Por lo tanto, no se requiere un ajuste

posolégico inicial de aliskiren en los pacientes con insuficiencia hepatica de grado leve
a severa.

Disfuncion hepatica

Los pacientes con deterioro hepdticos han disminuido la depuracion de amlodipina
con un aumento resultante del ABC aproximadamente un 40-60%.

La hepatopatia no influye significativamente en la farmacocinética de la
hidroclorotiazida, por lo que no se considera necesario reducir la dosis. Sin embargo,

Rasilamlo® D deberia ser administrado con precaucién en pacientes con insuficiencia
hepatica severa (ver “PRECAUCIONES”).

Disfuncién renal

Se estudié la farmacocinética de aliskiren en pacientes que presentaban grados
diversos de insuficiencia renal. Los ABC y Cmsx relativos de aliskiren en los individuos
con insuficiencia renal eran entre 0,8 y dos veces mayores que los valores de los
individuos sanos tras la administracion de dosis Unicas y en el estado estable. No
obstante, los cambios observados no se correlacionaban con la gravedad de la
insuficiencia renal. No es necesario el ajuste posolégico inicial de aliskiren en los
pacientes con insuficiencia renal de grado leve a severa, pero se debe tener cuidado en
la insuficiencia renal severa.

La farmacocinética del aliskiren se evalué en pacientes con nefropatia terminal en
hemodialisis. La administraciéon de una dosis oral unica de 300 mg de aliskiren
produjo cambios infimos en la farmacocinética del aliskiren en comparacion con los
sujetos sanos de caracteristicas similares (Cmsx menos de 1,2 veces mayor; AUC 1,6
veces mayor como maximo). Durante la hemodialisis no se alterd significativamente
la farmacocinética del aliskiren en los pacientes con nefropatia terminal. Por lo tanto,
el ajuste de la dosis no esta garantizado en pacientes con enfermedad renal terminal
en hemodialisis.

La insuficiencia renal no afecta de forma significativa a la farmacocinética de
amlodipina.

En presencia de insuficiencia renal, las concentraciones plasmaticas maximas y los
valores de ABC de hidroclorotiazida se incrementan, y la tasa de excrecién urinaria se
reduce. En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, la vida media de
eliminacién es casi el doble. El aclaramiento renal de hidroclorotiazida también se
reduce en gran medida en comparacion con el aclaramiento renal de
aproximadamente 300 mL/min que presentan los pacientes con funcién renal normal.
Por lo tanto, se recomienda administrar Rasilamlo® D con precaucion a pacientes con

insuficiencia renal grave (FG<30 ml/min, ver “ADVERTENCIAS”).

Pacientes pediatricos

No se ha estudiado la farmacocinética de Rasilam}o® D en los pacientes menores de
18 afios de edad.

Pacientes geriatricos

No es necesario el ajuste posoldgico inicial de aliskiren en los pacientes ancianos.

El tiempo necesario para alcanzar el pico de conceé/ntracién plasmatica de amlodipina
es similar en ancianos y en sujetos mas jovenes: Laé,okepuraciézﬂdymlodipina tiende a
estar disminuido con incremento del ABC y de la vida media emaneranos.
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Datos limitados sugieren que el aclaramiento sistémico de la hldrocl()r/&‘lan
disminuye en sujetos de edad avanzada, tanto sanos como hipertensos, en
comparacién con voluntarios jovenes sanos. No existen datos especificos acerca del

efecto de hidroclorotiazida en los pacientes geriatricos.

No es necesario el ajuste de la dosis inicial de Rasilamlo® D en los pacientes ancianos.

Datos sobre toxicidad preclinica

No se han realizado estudios preclinicos de toxicidad con Rasilamlo® D, pues dichos
estudios ya se han efectuado con los componentes individuales.

Los efectos adversos de las asociaciones de aliskiren-hidroclorotiazida o de aliskiren-
amlodipina ya se han descrito en estudios preclinicos. Ambas asociaciones fueron
generalmente bien toleradas por las ratas. Los resultados de los estudios de toxicidad
oral de 2 y 13 semanas de duracidon son equivalentes a los obtenidos con los
componentes individuales.

Los estudios de seguridad farmacoldgica efectuados con aliskiren no revelaron efectos

. adversos en las funciones del sistema nervioso central, respiratorio o cardiovascular.
Las observaciones realizadas durante los estudios de toxicidad con dosis repetidas en
animales concuerdan con el conocido potencial de irritacion local o los efectos
farmacolégicos previstos de aliskiren. No se detectaron signos de potencial
cancerigeno de aliskiren en un estudio de dos afios de duracién realizado en ratas, ni
en otro de seis meses de duracion efectuado en ratones transgénicos. El adenoma de
colon y el adenocarcinoma de ciego descritos en ratas con la dosis de 1500 mg/Kg/dia
no fueron estadisticamente significativos. Los resultados de un estudio de toxicidad
oral realizado posteriormente en monos tities durante 104 semanas revelaron una
ausencia de alteraciones histopatoldgicas relacionadas con el tratamiento en el tracto
gastrointestinal con dosis de 10 y 20 mg/Kg/dia. Aliskiren careci6é de poder mutageno,
toxicidad embriofetal o poder teratogeno. La fecundidad y el desarrollo prenatal y
posnatal no se afectaron en las ratas.

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

No hay efectos sobre la fertilidad en las ratas tratadas con amlodipina (ratas machos
de 64 dias y ratas hembras de 14 dias antes del apareamiento) a la dosis de hasta 10
mg/kg/dia (8 veces la maxima dosis recomendada en humanos de 10 mg sobre la base
de 1 mg/m2, basado en el peso del paciente de 50 Kg).

No fue hallada evidencia de teratogenicidad o toxicidad embrio/fetal cuando las ratas
hembras y conejas prenadas fueron tratadas 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 nimero de crias fue significativamente disminuido
(cerca del 50%) y el numero de muertes intrauterinas fue significativamente
incrementado (cerca de 5 veces). Amlodipina ha mostrado prolongar tanto el periodo
de gestacion y de duracién del trabajo de parto en ratas hembras a estas dosis.

Entre los estudios preclinicos que avalan la administracién de hidroclorotiazida en el
ser humano, figuran ensayos de genotoxicidad in fitro y estudios de toxicidad para la
funcién reproductora y del poder cancerigeno en {los roedores. La hidroclorotiazida
no fue teratogénica ni produjo efectos sobre la fertilidad ni la concepcion. Se dispone
de numerosos datos clinicos sobre hidroclorotiazida'y dicha inférmgeién se reproduce
en los apartados respectivos.
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POSOLOGIA/ DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de Rasilamlo® D es un comprimido por dia. |
Rasilamlo® D debe administrarse por via oral.

Rasilamlo® D se puede tomar con independencia del horario de la comida. Los
pacientes deben establecer un horario habitual para la toma de Rasilamlo® D.

La mayor parte del efecto antihipertensivo se establece en un plazo de dos semanas
después de la instauracién del tratamiento o del aumento escalonado de la dosis. Si la
tensién arterial no logra controlarse adecuadamente al cabo de 2 6 4 semanas de
tratamiento, se puede ajustar la dosis hasta la dosis maxima de 300 mg de
aliskiren/10 mg de amlodipina/25 mg de hidroclorotiazida. La posologia debe
individualizarse y adaptarse en funcion de la respuesta clinica del paciente.

En los ensayos clinicos, con independencia de la dosis de los componentes
individuales, los pacientes a quienes se sustituy$ un tratamiento con las asociaciones
dobles respectivas por Rasilamlo® D experimentaron una mayor reduccién de la
tension arterial con el uso de la asociacion triple.

Rasilamlo® D no debe ser indicado en combinacién con inhibidores de la Enzima
Convertidora de la Angiotensina (IECA) o Antagonistas de los Receptores AT1 de la
Angiotensina II (ARA II) en pacientes con diabetes mellitus de tipo II.

Poblacion destinataria en general

Pacientes que reciben un tratamiento inadecuado con asociaciones dobles

Si la tension arterial del paciente no logra controlarse de forma adecuada con una
asociacién de aliskiren (u otro inhibidor directo de la renina) e hidroclorotiazida (u
otro diurético), o una asociacién de amlodipina (u otro antagonista del calcio) e
hidroclorotiazida (u otro diurético), o una asociacion de aliskiren (u otro inhibidor
directo de la renina) y amlodipina (u otro antagonista del calcio), se puede
administrar Rasilamlo® D en reemplazo de dichas combinaciones terapéuticas antes
mencionadas.

Si al recibir una asociacién doble de los componentes de Rasilamlo® D el paciente
experimenta reacciones adversas limitantes de la dosis frente a uno de los
componentes individuales, dicho tratamiento puede sustituirse por la forma de
Rasilamlo® D que contenga la dosis mas baja del componente a fin de lograr una
reduccién equiparable de la tension arterial con una mejor tolerabilidad.

Pacientes que rveciben un tratamiento adecuado con aliskiven, amlodipina e
hidroclorotiazida en comprimidos independientes

Si el paciente ya recibe una asociacion de aliskiren, amlodipina e hidroclorotiazida en
comprimidos independientes, dicha asociacién puede sustituirse por un solo
comprimido de Rasilamlo® D que contenga las mismas dosis de los componentes a fin
de propiciar el cumplimiento del tratamiento por parte del paciente.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

Debido a la hidroclorotiazida, Rasilamlo® D, esta ¢ ntraindicado en los pacientes con
anuria (ver “CONTRAINDICACIONES”) Rasﬂ’a lo® D no estd recomendado en

pacientes con insuficiencia renal severa (FG<30Nml fmin) (ver TENCIAS” y
“Propiedades Farmacocinéticas”)
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Los diuréticos tiazidicos como monoterapia son ineficaces en pacientes con
insuficiencia renal grave (FG<30 mL/min), pero pueden ser utiles en estos pacientes,
cuando se utilizan con precaucién en combinaciéon con un diurético de asa, aun en
pacientes con FG<30 mI/min.

La dosis de ajuste no es requerida en los pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada  (ver  “ADVERTENCIAS”,  “PRECAUCIONES” vy  “Propiedades
Farmacocinéticas”™).

Disfuncion bepdtica
Debido a la hidroclorotiazida y a la amlodipina, especial precaucion debe tenerse

cuando se administre Rasilamlo® D en los pacientes con insuficiencia hepatica severa
(ver “ADVERTENCIAS” Y “Propiedades Farmacocinéticas”).

Pacientes pedidtricos

Todavia no se ha confirmado la inocuidad y la eficacia de Rasilamlo® D en nifios y
adolescentes (menores de 18 afios de edad), de modo que no se recomienda el uso del
medicamento en esta poblacion.

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

No es necesario ajustar la dosis inicial en esta poblaciéon de pacientes (ver
“Propiedades Farmacocinéticas™).

CONTRAINDICACIONES

Rasilamlo® D esta contraindicado durante la gestacion (ver “Mujeres en edad fértil,
embarazo, lactancia y fertilidad”), anuria, hipersensibilidad a alguno de los
componentes de Rasilamlo® D o a otros derivados de sulfonamidas.

Rasilamlo® D en combinacién con ARA II o IECA en pacientes con diabetes mellitus
tipo II esta contraindicado.

ADVERTENCIAS

Riesgo de disfuncion renal / Alteraciones de los electrolitos séricos

Como otros agentes que actian en 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 actian sobre el SRAA o el uso de AINEs.

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®
D.

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

Los diuréticos tiazidicos pueden precipitarw(a ricion de hipopotasemia o exacerbar

la hipopotasemia preexistente. Los diuréticos™tidzidicos deberian inistrarse con
precaucion en pacientes con condiciones que iquen ung- mayor pérdida de

potasio, como nefropatias perdedoras de sal e insuficiencta-refral de origen pre-renal
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(cardiogénico). Si la hipopotasemia se acompafa de signos clinicos (por ejempZ;
debilidad muscular, paresias, o alteraciones del ECG), debe discontinuarse el
tratamiento con Rasilamlo® D. Se recomienda la correcciéon de la hipopotasemia y
cualquier hipomagnesemia coexistente antes del inicio del tratamiento con las
tiazidas. Las concentraciones séricas de potasio y magnesio deberian revisarse
periédicamente. Todos los pacientes tratados con diuréticos tiazidicos deben ser
controlados debido a los posibles desequilibrios de los electrolitos, especialmente del
potasio. '

La angiotensina II es un compuesto intermedio del vinculo entre la renina y la
aldosterona, de modo que al coadministrar aliskiren la reduccién del potasio sérico es
menos pronunciada que la que se observa con la hidroclorotiazida sola (ver
«REACCIONES ADVERSAS” y “Interacciones” ).

Los diuréticos tiazidicos pueden precipitar la aparicion de hiponatremia y alcalosis
hipoclorémica o agravar la hiponatremia preexistente. Se ha observado hiponatremia
acompanada de sintomas neuroldgicos (nduseas, desorientacion progresiva, apatia) en
algunos casos aislados. Se recomienda monitorear regularmente las concentraciones
de sodio sérico.

Pacientes con hiponatremia o hipovolemia

En pacientes con hiponatremia y/o hipovolemia graves, como los que reciben altas
dosis de diuréticos, puede aparecer hipotension sintomatica en raras ocasiones
después de iniciar el tratamiento con Rasilamlo® D. Rasilamlo® D deberia utilizarse
solo después de la correccion de cualquier deplecion pre-existente de sodio y/o
volumen plasmatico. De lo contrario, el tratamiento debe iniciarse bajo estricta
supervision médica.

En los pacientes con hipertension arterial no complicada que han recibido Rasilamlo®
D en ensayos comparativos breves, la incidencia de hipotension ha sido baja (0,3%).

Pacientes con deterioro renal previo

No es necesario ajustar la dosis inicial en los pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada (FG230 mL/min, ver “POSOLOGIA/ DOSIFICACION - MODO DE
ADMINISTRACION” 'y “Propiedades Farmacocinéticas”). Rasilamlo® D no esta
recomendado en pacientes con insuficiencia renal severa (FG<30 mL/min).

En pacientes con insuficiencia renal severa (FG < 30 mL/min) no esta recomendada la
administracion de Rasilamlo® D solo o en combinacion con otros agentes que actian

sobre el SRAA.

Pacientes con estenosis de la arteria renal

No se dispone de datos sobre el uso de Rasilamlo® D en los pacientes con estenosis
uni o bilateral de la arteria renal o con estenosis de la arteria en el rifién Gnico.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Amlodipina es ampliamente metabolizada pory el higado. Debido a la
hidroclorotiazida y a la amlodipina, especial preciuciéon debe tenerse cuando se
administre Rasilamlo® D a pacientes con insuficiencia hepatica severa (ver
“POSOLOGIA/ DOSIFICACION - MODO E ADMINISTRACION” vy
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES”).
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Pacientes con estenosis de las valvulas adrtica o mitral, miocardiopatia hipertrofica
obstructiva

Como todos los vasodilatadores, se requiere un especial cuidado a la hora de
administrar amlodipina a pacientes que sufren de estenosis de las valvulas adrtica o
mitral o de una miocardiopatia hipertrofica obstructiva.

Pacientees con insuficiencia cardiaca

En general, los antagonistas del calcio, como amlodipina, deben utilizarse con
cuidado en los pacientes aquejados de una insuficiencia cardiaca congestiva grave
(clase funcional IIl o IV de la New York Heart Association).

Pacientes con infarto agudo de miocardio

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

Lupus eritematoso sistémico

Los diuréticos tiazidicos, como hidroclorotiazida, exacerban o activan el lupus
eritematoso sistémico.

Otras alteraciones metabolicas

Los diuréticos tiazidicos, como hidroclorotiazida, pueden alterar la tolerancia a la
glucosa y elevar las concentraciones plasmaticas de colesterol y triglicéridos.

Al igual que otros diuréticos, hidroclorotiazida puede elevar los niveles de 4cido trico
debido a una reduccion del aclaramiento del mismo, y puede provocar o exacerbar la
hiperuricemia y precipitar la gota en pacientes susceptibles.

Las tiazidas disminuyen la excrecién urinaria de calcio y pueden causar un aumento
leve del calcio sérico en ausencia de trastornos conocidos del metabolismo del calcio.
Dado que hidroclorotiazida puede aumentar las concentraciones de calcio sérico,
debe usarse con precaucion en pacientes con hipercalcemia. Una marcada
hipercalcemia que no responde a la retirada de la tiazida o una calcemia > 12 mg/dL
pueden ser evidencia de un proceso hipercalcémico subyacente independiente de las
tiazidas. '
Se han observado cambios patolégicos en la glandula paratiroidea de los pacientes
con hipercalcemia e hipofosfatemia en tratamiento prolongado con tiazidas. Si el
paciente presenta hipercalcemia, es necesaria una clarificacion del diagnéstico.

General

Es mas probable que las reacciones de hipersensibilidad a la hidroclorotiazida se
produzcan en los pacientes alérgicos y asmaticos.

.

Uso concomitante con ciclosporina A o itraconazo

No esta recomendado el uso concomitante de ‘aliskiren con ciclosporina A o
itraconazol, potentes inhibidores de la glucoproteina IP (ver “Interacciones”).
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Angioedema

Ha sido reportado durante el tratamiento con aliskiren. En estudios clinicos
controlados, el angioedema ocurrié en forma rara durante el tratamiento con
aliskiren, con una tasa similar al placebo o a hidroclorotiazida. Los pacientes
deberian discontinuar el tratamiento rapidamente y deberia reportar a su médico
cualquier signo o sintoma que sugiera de una reaccién alérgica (en particular,
dificultad en la respiracién o en la deglucion, hinchazén en cara, extremidades, ojos,
labios, lengua).

Glaucoma agudo de angulo estrecho

La hidroclorotiazida, una sulfonamida, se ha asociado con una reaccion idiosincratica
que da como resultado miopia transitoria aguda y glaucoma agudo de angulo
estrecho. Los sintomas incluyen disminucion brusca de la agudeza visual o dolor
ocular, y por lo general se producen en cuestion de horas a semanas desde el inicio
del tratamiento con la droga. El glaucoma agudo de angulo estrecho no tratado
puede conducir a la pérdida permanente de la vision.
El tratamiento primario es discontinuar la hidroclorotiazida lo mas rapidamente
posible. Puede ser necesario tratamiento médico o quirtrgico si no se logra controlar
la presidén intraocular. Los factores de riesgo de desarrollar glaucoma agudo de
angulo estrecho incluyen una historia de alergia a sulfamidas o a penicilina.

PRECAUCIONES
Interacciones:

Rasilamlo® D

Un analisis farmacocinético poblacional en pacientes con hipertensiéon no reveld
ninglin cambio clinicamente importante en la exposicion (ABC) o la Cmix de aliskiren,
amlodipina. e hidroclorotiazida en el estado estable en comparacién con las
combinaciones terapéuticas correspondientes.

Antiinflamatorios no esteroides (AINEs): en pacientes con edad avanzada, con
hipovolemia (incluidos los que reciben tratamiento con diuréticos) o con compromiso
de la funcién renal, la coadministracién de AINEs con firmacos que actdan sobre el
sistema renina-angiotensina puede provocar deterioro de la funcion renal e incluso
una posible insuficiencia renal aguda, que por lo general es reversible. Los AINEs
pueden atenuar el efecto antihipertensivo de los farmacos que actian sobre dicho
sistema, como el aliskiren. La administracion concomitante de AINEs puede reducir
el efecto diurético y antihipertensivo del componente tiazidico de Rasilamlo® D. La
hipovolemia concurrente puede inducir a una insuficiencia renal aguda.

Aliskiren
Aliskiren tiene poca capacidad de interaccion confptros medicamentos.

En los estudios de farmacocinética clinica de Yaliskiren no se han identificado
interacciones clinicamente importantes con ningu b de los compuestos investigados
que se enumeran a continuacidn: acenocumaroly| atenolol, celecoxib, fenofibrato,
pioglitazona, alopurinol, mononitrato de isosorbida, irbesartan, digoxina, ramipril,
valsartan, metformina, amlodipina, atorvastatl\nz, rﬁgndma e h1droclorot1a21da Por
consiguiente, no es necesario ajustar la dosis™dg |aliskiren ni esas sustancias
coadministradas.
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Interacciones con el CYP 450: aliskiren no inhibe las isoformas del CYP45‘\(_)f::§r/
(CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 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.

Interacciones con la glucoproteina P: en los estudios in vitro, la MDR1 (gpP) result6
ser el transportador de expulsiéon mas implicado en la absorcion y la disposicion de
aliskiren. La capacidad de que ocurran interacciones farmacoldgicas en el sitio de la
glucoproteina P probablemente dependera del grado de inhibiciéon de este
transportador.

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

Inbibidores moderados de la glucoproteina P: La coadministraciéon de ketoconazol
(200 mg) con aliskiren (300 mg) aument6 en un 80% la concentracion plasmatica de
aliskiren (ABC y Cmax). Los ensayos preclinicos indican que la coadministracién de
aliskiren y ketoconazol aumenta la absorcién gastrointestinal de aliskiren y reduce la
excrecién biliar. La co-administracién de una unica dosis via oral de aliskiren 300 mg
con verapamilo 240 mg incrementé el ABC y la Cmax de aliskiren, 2 veces. El aumento
de la concentracion plasmatica de aliskiren en presencia de ketoconazol o verapamilo
es idéntico al que cabria esperar si la dosis de aliskiren se duplicara; en los ensayos
clinicos comparativos se toleraron bien dosis de aliskiren de hasta 600 mg (el doble
de la mayor dosis terapéutica recomendada). Por consiguiente, no es necesario ajustar
la dosis de aliskiren.

Inhibidores potentes de la glucoproteina P: un estudio de interaccion farmacologica
tras dosis tnicas 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 Cmix 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”).

Furosemida: cuando aliskiren se coadministré con furosemida, el ABC y la Cmax de
furosemida disminuyeron en un 28% y 49%, respectivamente. Asi pues, cuando se
instaure o modifique el tratamiento con furosemida conviene vigilar los efectos para
evitar la posible utilizacion suboptima.

Potasio 'y diuréticos aborradores de potasio: la experiencia de uso de otras sustancias
que afectan el SRAA indica que el uso simultineo 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 comedisacion se estima necesaria (ver
“REACCIONES ADVERSAS™).

Amlodipina

Simvastatina: la administracion concomitante de multiples dosis de 10 mg de
amlodipina con 80 mg simvastatina prodyjo un increr!rlento del 77% de la exposicion
de simvastatina comparada con simvastati a%%comendé igsitar la dosis de

simvastatina a 20 mg dia en pacientes tratados con ipi
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Inhibidores CYP3A4: la administracion concomitante de diltiazem 180 mg diaros corf%;
5 mg de amlodipina en pacientes hipertensos de edad avanzada produjo un
incremento de 1,6 veces de la exposicién sistema de amlodipina. Los inhibidores
potentes de CYP3A4 (ejemplo: ketoconazol, itraconazol, ritonavir) pueden
incrementar la concentracién plasmitica de amlodipina mayor que diltiazem. Por lo
tanto se debe tener precaucién 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 adecuado cuando la amlodipina es co-
administrada con inductores de la CYP3A4.

Amlodipina ha sido administrado sin problemas de toxicidad de forma simultanea

con diuréticos tiazidicos, betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina (IECA), nitratos orgdnicos de efecto prolongado, nitroglicerina

sublingual, digoxina, warfarina, atorvastatina, sildenafil, Maalox® (gel de hidréxido

de aluminio, hidroxido de magnesio y simeticona), cimetidina, antinflamatorios no
. esteroideos, antibidticos e hipoglucemiantes orales.

Hidroclorotiazida

Litio: se han descripto elevaciones reversibles de las concentraciones plasmaticas de
litio asi como toxicidad durante el uso simultineo de inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina I (IECA) y tiazidas. No hay antecedentes de uso
concomitante de aliskiren y litio. Asi pues, durante el uso simultdneo, se aconseja
vigilar las concentraciones plasmaticas de litio.

Otras drogas antibipertensivas: las tiazidas potencian el efecto antihipertensivo de
otras drogas antihipertensivas (ej. guanetidina, metildopa, beta-bloqueantes,
vasodilatadores, bloqueantes de los canales de calcio, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina e
inhibidores directos de la renina).

Relajantes del miisculo esquelético: las tiazidas, como hidroclorotiazida, potencian la
accion de los relajantes del musculo esquelético, como los derivados del curare.

Medicamentos que afectan la concentracion sérica de potasio: el efecto
. hipopotasémico de los diuréticos se acentda con la administracion concomitante de
diuréticos caliuréticos, los corticoides, la ACTH, la anfotericina, la carbenoxolona, la
penicilina G, los derivados del 4acido salicilico y los antiarritmicos (ver

“ADVERTENCIAS”).

Medicamentos que afectan la concentracion sérica de sodio: el efecto hiponatrémico
de los diuréticos se acentiia con la administracion concomitante de drogas como
antidepresivos, antipsicéticos, antiepilépticos, etc. Se recomienda precaucion en caso
de administracién prolongada de estas drogas (ver “ADVERTENCIAS”).

Antidiabéticos: las tiazidas pueden alterar la télerancia a la glucosa. Puede ser
necesario reajustar las dosis de insulina y le antidiabéticos orales (ver

“ADVERTENCIAS”).

Glucésidos de la digital: la hipopotasemia o la hipomagnesemia inducidas por las

tiazidas, que pueden manifestarse como efectos.adyersos, propician la aparicion de

arritmias cardiacas inducidas por la digital (ver “ADVERTENCIAS”

AINEs e Imbibidores selectivos de la Cox-2: la fo-dmi istra€ion de AINEs (por

is
ejemplo, un derivado del acido salicilico, la indometacina) guéie debilitar la actividad
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hipovolemia asociada puede inducir una insuficiencia renal aguda.

Alopurinol: la administracién con diuréticos tiazidicos (como la hidroclorotiazida)
puede aumentar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad al alopurinol.

Amantadina: la administracion con diuréticos tiazidicos (como la hidroclorotiazida)
puede aumentar la incidencia de los efectos adversos causados por la amantadina.

Agentes antineopldsicos (ef. ciclofosfamida, metrotexato): la administracion con
diuréticos tiazidicos puede reducir la excrecion renal de los agentes citotoxicos y
aumentar sus efectos mielosupresores.

Anticolinérgicos: los anticolinérgicos pueden aumentar la biodisponibilidad de los
diuréticos tiazidicos (por ejemplo: atropina, biperideno); ello se debe aparentemente a
la disminuciéon de la motilidad gastrointestinal y de la velocidad de vaciamiento
gastrico. Por el contrario, los firmacos procinéticos como la cisaprida pueden reducir
la biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos.

Resinas de intercambio idmnico: la absorcion de diuréticos tiazidicos, como
hidroclorotiazida, se ve disminuida por colestiramina o colestipol. Sin embargo, el
escalonamiento de las dosis de hidroclorotiazida y la resina tales que
hidroclorotiazida se administre por lo menos 4 horas antes o 4-6 horas después de la
administracion de las resinas, reduciria al minimo la interaccion.

Vitamina D: la administracién de diuréticos tiazidicos, como la hidroclorotiazida,
con vitamina D o sales de calcio puede potenciar el aumento del potasio plasmatico.

Ciclosporina: el tratamiento concomitante con ciclosporina puede aumentar el riesgo
de hiperuricemia y complicaciones gotosas.

Sales de calcio: su administracion con diuréticos tiazidicos puede aumentar la
reabsorcién tubular de calcio, produciendo hipercalcemia.

Diazéxido: los diuréticos tiazidicos pueden aumentar el efecto hiperglucémico del
diazoxido.

Metildopa: ha habido casos de anemia hemolitica con la administracién simultanea
de hidroclorotiazida y metildopa en la literatura especifica.

Alcobol, barbitiricos o narcéticos: la coadministracion de diuréticos tiazidicos con
alcohol, barbitdricos o narcéticos puede potenciar la hipotension ortostatica.

Aminas presovas: la hidroclorotiazida puede reducir la respuesta a las aminas
presoras como la noradrenalina, pero la significancia clinica de este efecto no es
suficiente para impedir su uso.

Mujeres en edad fértil, embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

No se tienen suficientes datos sobre el uso de aliskiren en mujeres embarazadas.
Aliskiren no ha sido teratégeno ni en la rata ni en T‘j}onejo, pero otras sustancias que
actian directamente sobre el sistema renina-angiotensina se han asociado con
malformaciones fetales graves y muerte neonatal. Cdmo cualquier otro medicamento
que ejerce una accion directa sobre el SRA, aliskiren ho debe administrarse durante el
embarazo, ni tampoco en mujeres que hayan planificado quedar embarazadas. Los
profesionales sanitarios que prescriban un farmago activo sobre SRA deben
advertir a las mujeres fértiles contra el riesgo de utili dichos durante la
gestacion.
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No se dispone de datos clinicos suficientes sobre el uso de amlodipina en mu]eres 'sm\"/
embarazadas. Los estudios de amlodipina en animales. han revelado signos de
toxicidad para la funcion reproductiva a la dosis de 8 veces mayor a la dosis maxima
recomendada en humanos de 10 mg (ver “Datos sobre toxicidad preclinica”). Se
desconoce el riesgo para el ser humano.

Hidroclorotiazida atraviesa la barrera placentaria. La exposicion intrauterina a
diuréticos tiazidicos, como hidroclorotiazida, se asocia a ictericia o trombocitopenia
fetal o neonatal y puede asociarse a otras reacciones adversas ya descritas en los
adultos.

Rasilamlo® D no debe administrarse durante la gestacién, ni tampoco a mujeres que
estén planificando quedarse embarazadas (ver “CONTRAINDICACIONES”). Si una
mujer se queda embarazada durante la terapia, debe suspenderse la administracion de
Rasilamlo® D tan pronto como sea posible.

Lactancia

Se desconoce si aliskiren o amlodipina pasan a la leche materna. Aliskiren se excreta
en la leche de las ratas lactantes. Hidroclorotiazida pasa a la leche materna.

Por consiguiente, no es prudente que las madres que amamantan tomen Rasilam]o®
D.

Fertilidad

No hay informacién disponible de los efectos de amlodipina sobre la fertilidad en
humanos. Los estudios en ratas no han mostrado efectos de amlodipina en la
fertilidad (ver “Datos sobre toxicidad preclinica™).

Efectos sobre la capacidad de manejo de vehiculos y uso de maquinarias:

Lo mismo que con otros antihipertensivos, se aconseja cautela al conducir u operar
maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Rasilamlo® D

Rasilamlo® D se ha administrado a mas de 1155 pacientes en ensayos clinicos
finalizados, incluso a 182 de ellos durante un afo o mdas. El tratamiento con
Rasilamlo® D fue bien tolerado en dosis de hasta 300/10/25 mg, con una incidencia
general de eventos adversos similar a la de las asociaciones dobles correspondientes.
La incidencia de eventos adversos no guardd relacion alguna con el sexo, la edad, el
indice de masa corporal, la raza o el grupo étnico del paciente. Los eventos adversos
han sido, por lo general, de naturaleza leve y transitoria. El tratamiento debi6
interrumpirse a causa de un acontecimiento clinico adverso en el 3,6% de los
pacientes tratados con Rasilamlo® D, en el 2,4% de los que recibieron aliskiren-
amlodipina, en el 0,7% del grupo de aliskiren-hidroclorotiazida y en el 2,7% de los
que recibieron amlodipina-hidroclorotiazida.

No se detect6 ninguna reaccién adversa nueva asocdidda especificamente a Rasilamlo®
D, aparte de las ya conocidas de las monoterapias cojyrespondientes.

El edema periférico es una reaccion adversa conocida |del amlodipina, que depende de
la dosis administrada. En un breve estudio comparativo con asociaciones dobles, la
incidencia de edema fue del 7,1% con Rasilamlé| D y del 8,0%, con aliskiren-
amlodipina, del 4,1% con amlodlpma _hidroclorotidzida y del % con aliskiren-
hidroclorotiazida.
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Otros acontecimientos adversos posibles con los farmacos individuales

Rasilamlo® D puede entrafiar las mismas reacciones adversas que sus componentes
individuales, aunque no se hayan observado en los ensayos clinicos.

Aliskiren
El tratamiento con aliskiren fue bien tolerado, con una incidencia general de eventos
adversos similar a la del placebo hasta la dosis de 300 mg. Los eventos adversos han

sido generalmente leves y transitorios y solo en ocasiones han exigido la interrupcion
del tratamiento. La reaccidon adversa mas frecuente es la diarrea.

También se observaron exantemas y angioedemas durante el tratamiento con
aliskiren. En los ensayos clinicos controlados rara vez se observaron angioedemas
durante el tratamiento con aliskiren (0,3%), siempre en un porcentaje similar a los
pacientes tratados con placebo (0,4%) o hidroclorotiazida (0,2%).

La incidencia de tos fue similar en los pacientes que recibieron placebo (0,6%) o
aliskiren (0,9%).

Las reacciones adversas o experiencias adversas observadas (Tabla 1 y Tabla 2) se
han ordenado por orden de frecuencia, primero las mas frecuentes, de acuerdo con la
siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco
frecuentes (=1/1000, <1/100); raras (=1/10 000, <1/1000); muy raras (<1/10 000),
incluidas las notificaciones aisladas. Dentro de cada frecuencia, las reacciones
adversas estan listadas de acuerdo al un orden decreciente de gravedad.

Tabla 1 - Reacciones adversas con aliskiren

Trastornos gastrointestinales
Frecuente: Diarrea.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuente:  Exantema.
Poco frecuente:  Reacciones adversas cutaneas graves, como sindrome de
Stevens-Johnson y necrélisis toxica epidérmica.
Investigaciones
Frecuente: Hipercalemia.
Trastornos renales y urinarios
Poco frecuente:  Hipersensibilidad.

Rara: Deterioro renal.
Trastornos del sistema nervioso
Frecuente: Mareos.

Trastornos del sistema nervioso
Rara: Hipotension.
Trastornos del sistema inmunitario

Rara: Hipersensibilidad.

Acontecimientos  post-comercializacion: |Edema  periférico (de frecuencia
desconocida), aumento de la concentracion [plasmatica de creatinina (de frecuencia
desconocida).

. r
Hemoglobina y bematécrito: Se han -\o\%servado leves_-dismpinuciones de la
hemoglobina y del hematécrito (una reduccion inedia_de altededor de 0,05 mmol/L y
de 0,16% del volumen porcentual, respectivamente), Ningln paciente interrumpio el
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tratamiento debido a anemias. Este efecto también se observa con otros agentes que:
actian en el SRAA, como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y
los antagonistas de los receptores de la angiotensinall.

Potasio sérico: Los aumentos del potasio sérico fueron pequefios e infrecuentes en los
pacientes con hipertensién arterial idiopatica tratados con aliskiren solamente (del
0,9%, frente al 0,6% con placebo). No obstante, en un estudio en el que el aliskiren
se utiliz6 asociado a un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
en una poblacién diabética, los aumentos del potasio sérico fueron mas frecuentes
(del 5,5%) (ver “CONTRAINDICACIONES”).

Supervisar metddicamente los electrdlitos y la funcion renal cuando sea utilizado
aliskiren.

Amlodipina

Otros acontecimientos adversos comunicados con la amlodipina en monoterapia, con
independencia de su asociacién causal con el firmaco de estudio, son listaedos en la
Tabla 2 siguiente:

Debido a que los ensayos clinicos con amlodipina se llevaron a cabo en condiciones
muy diversas, las tasas de reacciones 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 (en la vida real).

Tabla 2 - Reacciones adversas con amlodipina

REACCIONES ADVERSAS FRECUENCIAS
Trastorno del sistema hematologico

Leucocitopenia Muy raras
Trombocitopenia Muy raras
Trastornos del sistema inmune

Reacciones alérgicas Muy raras
Trastornos de la nutriciéon y metabolismo

Hiperglucemia | Muy raras
Trastornos psiquiatricos

Insomnio Poco frecuente
Cambios del humor incluyendo ansiedad Poco frecuente
Trastornos del sistema nervioso

Mareos Frecuente
Cefalea N Frecuente
Somnolencia \ Frecuente
Temblor Poco frecuente
Hipoestesia Poco frecuente
Disgeusia Poco frecuente
Parestesias e Poco-frgcuente
Sincope "Poe frecuente
Hipertonia / Muy raras
Neuropatia periférica / Mesneric WY LATES,
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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

Palpitaciones 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
Voémitos Poco frecuente
Dispepsia Poco frecuente
Sequedad bucal Poco frecuente
Constipacion Poco frecuente
Diarrea Poco frecuente
Pancreatitis Muy raras
Gastritis Muy raras
Hiperplasia gingival Muy raras
Trastornos hepatobiliares K\

Hepatitis ‘ Muy ravas
Ictericia Muy raras

Trastornos del tejido subcutaneo y de la piel

Alopecia N Poco frecuente
Hiperhidrosis ~0 Poco frecyente’
Prurito \-Bea}vf/rmte

#
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REACCIONES ADVERSAS FRECUENCIAS
Rash Poco frecuente
Purpura Poco frecuente

Alteracion de la pigmentacion cutanea

Poco frecuente

Fotosensitibilidad Poco frecuente
Angioedema Muy raras
Urticaria Muy raras
Eritema multiforme Muy raras
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 miccidn

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)

o

Muy raras

Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida se ha prescrito durante muchps afios, a menudo en dosis superiores
a las que contiene Rasilamlo® D. Los siguientes efectos adversos adicionales han sido
identificados en pacientes tratados Unicamente con diuréticos tiazidicos, como la

hidroclorotiazida: j\ -
Trastornos del metabolismo y la nutricion: principalmeﬁ_t% dosis elevadas,

hipokalemia, ~hiperlipidemia, hiponatremia, _hiporfagnesemia, hiperuricemia,
Nov s Argentina S A.
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hipercalcemia, hiperglucemia, glucosuria y empeoramiento del estido metabdlico<im 2>
diabético, alcalosis hipoclorémica.

Trastornos cardiacos 'y vasculares: hipotension ortostatica (frecuente), que puede
agravarse con las bebidas alcoholicas o los anestésicos o los sedantes; arritmia (rara),
vasculitis necrosante (muy rara).

Trastornos del sistema nervioso ceniral y periférico: cefalea, mareo, parestesia
(raras).

Trastornos gastrointestinales y hepatobiliares: nauseas y vomitos leves (frecuentes);
malestar abdominal, estrefiimiento, diarrea, colestasis o ictericia (raras); pancreatitis
(muy rara).
Trastornos de la sangre 'y del sistema linfdtico: trombocitopenia, a veces con parpura
(rara); leucocitopenia, agranulocitosis, falla de la médula ésea, anemia hemolitica
(muy raras).

Trastomos del sistema inmunitario: reacciones de hipersensibilidad (muy raras).
Trastornos psiquidtricos: depresion (rara), alteraciones del suefio.

Trastornos del sistema vespiratorio: dificultad respiratoria, incluidos la neumonitis y
el edema pulmonar (muy raras).

Trastormos cutdneos y subcutdneos: Urticaria y otras formas de exantema (frecuente);
reacciones de fotosensibilidad (raras), necrdlisis epidérmica toxica, reacciones
similares al lupus eritematoso cutineo, reactivacion del lupus eritematoso cutaneo
(muy raras).

Trastornos de los 6rganos de los sentidos: trastornos visuales (raras).
Trastornos del metabolismo y de la nutricién: disminucion del apetito (frecuente).
Trastornos del sistema reproductor: impotencia (frecuente).

Reacciones adversas notificadas durante la etapa de post-comercializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas en base a notificaciones
durante la etapa de post-comercializacion. Dado que la notificacién de estas
reacciones es voluntaria, y que se basa en una poblacién de tamafio incierto, no
siempre es posible efectuar una estimacién de su frecuencia. Por lo tanto, se les ha
asignado una frecuencia "desconocida”.

Frecuencia “desconocida”: insuficiencia renal aguda, trastornos renales, anemia
aplasica, eritema multiforme, fiebre, espasmos musculares, astenia, glaucoma agudo
de angulo estrecho.

SOBREDOSIFICACION

No se conocen casos de sobredosis con Rasilamlo® D.

La manifestacion mds probable de una sobredosis es la hipotension relacionada con el
efecto antihipertensivo de la asociacién de aliskiren, amlodipina e hidroclorotiazida.
En caso de hipotensién sintomatica, se debe instati‘rar un tratamiento de apoyo.

¥

La sobredosis de amlodipina puede causar Va¥odilatacién periférica excesiva y
posiblemente taquicardia refleja. Se han notificido casos de hipotensién sistémica
pronunciada y potencialmente prolongadayinclusg con choque (shock) y muerte del
paciente, durante el tratamiento. La hipotensién! igrificativa debido a
una sobredosis de amlodipina requiere de jun sO cardiovascular activo

ovartigAraentina S.A.
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incluyendo el monitoreo de la funcién respiratoria y cardiaca, elevacion de las
extremidades, atencion del volumen circulante y del ritmo diurético.

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

Si la ingestion es reciente, considérese la induccién del vomito o el lavado gastrico.

Se ha visto que la administracion de carbén activado a voluntarios sanos
inmediatamente después de la ingestion de amlodipina o en las dos horas posteriores
a la ingestion reduce significativamente la absorcion de amlodipina.

El gluconato de calcio intravenoso puede ayudar a revertir los efectos del bloqueo de
los canales de calcio.

No es probable que amlodipina se elimine por didlisis, pero hidroclorotiazida puede
eliminarse por esa via.

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurriv al
Hospital mds cercano o comunicarse a los Centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérvez: (011) 4962-6666/2247;
Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea este prospecto con atencién antes de comenzar a tomar el medicamento.

—  Conserve este prospecto. Podria necesitar leerlo nuevamente.

—~  Consulte con su médico o farmacéutico para informacion adicional.

—  Este medicamento ha sido prescripto para usted. No lo entregue a otro ni lo
utilice para tratar otras enfermedades.

—  Si alguno de los efectos adversos lo afecta severamente, o si observa algin
efecto adverso no incluido en este prospecto, inférmeselo a su médico o
farmacéutico. '

Contenidos del prospecto para el paciente:

1 Qué es Rasilamlo® D y para qué se utiliza
2 Antes de tomar Rasilamlo® D

3. Cémo tomar Rasilamlo® D

4 Efectos adversos posibles

1. Qué es Rasilamlo® D y para qué se utiliza

Qué es Rasilamlo® D N
Este medicamento se llama Rasilamlo® D y se_ptesenta en forn@mprimidos
recubiertos. Cada comprimido contiene dos prinCipios-acti ﬁ __aliskiren (150 mg 6
300 mg), amlodipina (5 mg 6 10 mg) e hidroclorotiazida (12,5 mg 6 25 mg). Estas
sustancias ayudan a controlar la presjén arterial éléva¢ "(hl@étfé’n’éfén)
ColDirglurs Facrce - N, 15575
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Rasilamlo® D se utiliza para el tratamiento de la tensidn arterial alta. La tensién
arterial alta exige un esfuerzo adicional del corazon y las arterias. Si no se trata,
puede dafar a varios 6rganos del cuerpo. Entre los 6rganos especialmente vulnerables
a las lesiones que produce la tension arterial alta figuran el corazén, el cerebro, el
rinén, los vasos sanguineos y los ojos. La tension arterial alta puede provocar
derrames cerebrales (accidentes cerebrovasculares), insuficiencias cardiacas, ataques
cardiacos (infartos de miocardio) o lesiones en las retinas de los ojos. La tensién
arterial alta aumenta el riesgo de ataques al corazon. La reduccién de la tension
arterial a su nivel normal reduce el riesgo de padecer dichos trastornos.

Para qué se utiliza Rasilamlo® D

Como actiia Rasilamlo® D

Aliskiren pertenece a una nueva clase de medicamentos conocidos como inbibidores
directos de la renina, que ayudan a disminuir la tension arterial alta. Los inhibidores
directos de la renina reducen la cantidad de angiotensina II que el organismo es capaz
de producir. La angiotensina II hace que los vasos sanguineos se contraigan, lo cual
aumenta la tension arterial. La reduccién de la cantidad de angiotensina II permite
que se relajen los vasos sanguineos y ello disminuye la tension arterial.

Amlodipina pertenece a un grupo de medicamentos conocidos como antagonistas del
calcio (o bloqueantes de los canales del calcio), que ayudan a reducir la tensién
arterial alta. Amlodipina hace que los vasos sanguineos se dilaten y se relajen,
provocando el descenso de la tension arterial.

Hidroclorotiazida pertenece a la clase de los denominados diuréticos tiazidicos. Esta
sustancia aumenta la excrecién de orina (la diuresis) y ello también reduce la tension
arterial.

Si tiene alguna duda sobre el modo de accién de Rasilamlo® D o si desea conocer el
motivo de su prescripcion pregunte a su médico de cabecera.

2. Antes de tomar Rasilamlo® D

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

Es posible que deba realizarse exdmenes de sangre antes y durante el tratamiento con
Rasilamlo® D. Mediante los mismos se supervisaran los niveles de electrolitos (como
potasio, sodio, calcio o magnesio) en la sangre, y también se podra controlar su
funcién renal.

No tome Rasilamlo® D

o Si usted es alérgico (hipersensible) a aliskiren, amlodipina o a otras
dihidropiridinas (antagonistas del calcio, un grupo de medicamentos
antihipertensivos al que pertenece amlodipina), hidroclorotiazida o a las
sulfonamidas o a cualquiera de los componentes de Rasilamlo® D que figuran al
inicio de este prospecto.

e Sisufre de una incapacidad para excretar orina (anuria).
e Siesta embarazada o ha planificado estarlo. L
e Si usted padece diabetes tipo Il (también llamada diabetes mellitus no insulino
dependiente) y estd tomando medicame\nto\s /de la clase de los Antagonjstas de los
Receptores de la Angiotensina (ARA II) o Iﬁﬁanvertidora

de la angiotensina (IECA) al mismo tiempo.
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(2. de Asuntos Reguiatorios
Apoderada



ORIGINAL 27 ¢

Si alguno de estos puntos aplica a usted, no tome Rasilamlo® D y consulte con su
médico.
Si piensa que puede ser alérgico, consulte con su médico.

Tenga especial cuidado con Rasilamlo® D
e Si usted sufre de alergia o de asma.

e Si padece vémitos o diarrea o toma algin diurético (un medicamento que aumenta
la cantidad de orina excretada).

e Sisufre de un problema grave del rifidén con sintomas tales como disminucién del
ritmo diurético (u otra condicidon que puede impactar sobre la funcidn renal) o
de un estrechamiento o una obturaciéon de las arterias que irrigan el rifidén. Es
especialmente importante, si usted esta tomando otras drogas que actiian sobre el
SRAA (ver también “No tome Rasilamlo® D”) o ciertos tipos de analgésicos
llamadas drogas antiinflamatorios no esteriodeas (AINEs) (ver también “Qué es
Rasilamlo® D y para qué se utiliza”). Su médico debe chequear sus niveles de
electrolitos (principalmente potasio) en sangre y también su funcién renal

e Si padece trastornos en el higado (insuficiencia hepatica).
e Si sufre de una enfermedad en el corazén o si experimenté ataques cardiacos.

e Siesta tomando ciclosporina (un medicamento que se utiliza para evitar el rechazo
de un érgano trasplantado o en enfermedades como, por ejemplo, la artritis
reumatoide o la dermatitis atépica) o itraconazol (un medicamento que se utiliza
para tratar las infecciones causadas por hongos, es decir, fungicas).

e Si tiene fiebre, sarpullido en el rostro y dolor en las articulaciones, que pueden ser
signos de lupus eritematoso, o si tiene antecedentes de lupus eritematoso.

e Si su concentracion sanguinea de azlcar es alta (diabetes).

e Sile han dicho que tiene concentraciones altas de colesterol o de triglicéridos en la
sangre.

e Si le han dicho que tiene concentraciones bajas de potasio (con o sin sintomas
como debilidad muscular, espasmos musculares, ritmo cardiaco anormal) o de
magnesio en la sangre.

e Si tiene un nivel bajo de sodio en la sangre (con o sin sintomas como
cansancio, confusion, espasmos musculares y convulsiones).

e Si tiene un nivel elevado de 4cido urico en sangre.

e Si le han dicho que tiene una concentracion alta de calcio en la sangre (con o sin
sintomas como ndauseas, vomitos, constipacion, dolor de estomago, mayor
frecuencia urinaria, sed, debilidad muscular, y espasmos musculares).

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

e Si Ud. esta experimentando cualquier reaccié& alérgica con sintomas tales
como hinchazén principalmente en la cara y garganta (angioedema), suspenda
la toma de Rasilamlo® D y pongase en contacto con su médico en forma
inmediata. \

Si experimenta mareos y/o sensacion de desmayo_al inliicio o durante el tratamiento
. s 1> i
con Rasilamlo® D, llame a su médico a la brevedad. L,

Si experimenta una disminucién de capacidad visual & deui?ée jos, llame a su
médico a la brevedad. Estos pueden ser sintomas de/un aufiento de la presién en
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los ojos y pueden ocurrir en cuestion de horas a semanas desde el inicio del
tratamiento con Rasilamlo® D. Si no se trata, esto puede conducir a la pérdida
permanente de la vision

Uso de otros medicamentos

Si usted estd tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos, digaselo al
médico o al farmacéutico, incluso si los ha comprado sin receta. Esos medicamentos
pueden ser:

Diuréticos, unos medicamentos que aumentan la cantidad de orina excretada,
especialmente los diuréticos ahorradores de potasio.

Suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contienen potasio.

Ciclosporina, un medicamento utilizado para evitar el rechazo de un érgano
trasplantado o como tratamiento de otras afecciones, como la artritis reumatoide
o la dermatitis atopica.

Ketoconazol, un medicamento utilizado para el tratamiento de las infecciones
fangicas.

Itraconazol, un medicamento utilizado para el tratamiento de las infecciones
fangicas.

Simvastatina o atorvastatina, medicamentos utilizados para el tratamiento del
colesterol alto.

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

Furosemida, un medicamento empleado para el tratamiento de ciertos trastornos
del corazén (insuficiencia cardiaca) o del edema.

Verapamilo, un medicamento utilizado para el tratamiento de la tension arterial
alta o de las enfermedades del corazén.

Antiarritmicos (medicamentos utilizados para tratar problemas cardiacos).
Algunos antinfecciosos, como la anfotericina o la penicilina G.
Medicamentos contra las tdlceras y la inflamacion del eséfago (carbenoxolona).

Litio, antidepresivos, antipsicéticos, medicamentos utilizados para el tratamiento
de algunas enfermedades mentales.

Metildopa, un medicamento utilizado para el tratamiento de la tensién arterial
alta.

Antiepilépticos como la carbamazepina (medicamentos empleados para el
tratamiento de las convulsiones).

Medicamentos que alivian el dolor o la inflamacién, especialmente los
antinflamatorios no esteroides (AINEs), incluidos los inhibidores selectivos de la
Cox-2. Su médico también podria evaluar sy Tuncidn renal.

Medicamentos similares a la cortisona, corticoesteroides.

Digoxina u otros glucdsidos de la digital (un medicamento para el corazon).
Relajantes musculares (medicamentos que se usan en las operaciones).
Alopurinol (un medicamento contra la gota).

Amantadina (un medicamento utilizado para &ar la enfermedad de Parkinson;
también utilizado para tratar ciertas enfermedades virales):

Ciertos medicamentos contra el cancer.

vartis Argentina S.A.
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e Anticolinérgicos (medicamentos que se utilizan para el tratamiento de diversos
trastornos —como los retortijones del tubo digestivo, los espasmos de la vejiga
urinaria, el asma, los mareos, los espasmos musculares o la enfermedad de
Parkinson— y también como adyuvantes en la anestesia).

e Diazoxido (utilizado para el tratamiento de la tension arterial alta).
e Insulina o antidiabéticos orales.

e Colestiramina y colestipol, unas resinas que se utilizan fundamentalmente para el
tratamiento de la cantidad elevada de lipidos en la sangre.

e Vitamina D y las sales de calcio.
e Otros medicamentos utilizados para tratar la hipertension arterial.
e Barbituratos, narcéticos (medicamentos con propiedades inductoras del suefio)

y alcohol.
e Aminas presoras, como noradrenalina (sustancias que aumentan la presidon
arterial).
‘ Uso de Rasilamlo® D con alimentos y bebidas

No existen interacciones con los alimentos y las bebidas: Ud. puede tomar
Rasilamlo® D con o sin comida.

Pacientes ancianos (mayores de 65 afios)

No existen recomendaciones especiales de dosificacion para pacientes mayores de
65 anos.

Nifios y adolecentes (menores de 18 anos)

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

Embarazo y lactancia

No tome Rasilamlo® D si estd embarazada o planea estarlo. Es importante
chequear con su médico de inmediato si piensa que puede haber quedado
embarazada o lo esta planeando.

Su médico le dira cuiles son los posibles riesgos de tomar Rasilamlo® D durante el

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

Mujeres en edad fértil

No debe tomar Rasilamlo® D si estd embarazada o si lo planea (ver “Embarazo y
lactancia™).

Su médico discutird con usted el riesgo potencial de tomar Rasilamlo® D durante
el embarazo.

Conducir vehiculos y utilizar maquinarias

Si usted siente mareos después de tomar Rasilaglo® D, no conduzca ni utilice
herramientas o maquinas hasta que los mareos hayan desaparecido.

3. Coémo tomar Rasilamlo® D

Tome siempre Rasilamlo® D exactamente coino 1d ha indicado el/’7 édico. Si tiene
dudas al respecto, consulte a su médico o farmaceuflkao

i
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Los pacientes con tension arterial alta no suelen advertir los sigr;i?‘s* C@ e"s@z problema.
La mayoria se siente relativamente bien. Por eso, es muy importante que usted tome
el medicamento exactamente como le ha indicado el médico o el farmacéutico y que
no falte a las consultas con el médico, incluso si se siente bien.

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

Rasilamlo® D es solo de uso oral.

Cuanto tomar de Rasilamlo® D

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

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

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

Segn como usted responda al tratamiento, su médico podra recetarle una dosis
mayor o menor.

Cuindo tomar de Rasilamlo® D

Si Ud. toma Rasilamlo® D cada dia a la misma hora, le permitird a recordar en
que momento debera tomar su medicamento.

Cémo tomar de Rasilamlo® D

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

Durante cuanto tiempo debe tomar Rasilamlo® D

Siga cuidadosamente las indicaciones que le ha dado su médico.

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

Si toma mas Rasilamlo® D de lo indicado

Si ha tomado demasiados comprimidos de Rasilamlo® D por accidente, hable con
médico de inmediato. Usted podria necesitar atenciéon médica.

Si olvida tomar Rasilamlo® D

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, témela
tan pronto como le sea posible. Si esta cercana la hora de la préxima dosis (por
ejemplo, en cuestién de 2 6 3 horas), no tome la dosis que omiti6 y tome la dosis
correspondiente. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si suspende la toma Rasilamlo® D

La interrupcién del tratamiento con Rasilamlo® D~puede hacer que su enfermedad
empeore. No deje de tomar su medicamento a menos que lo indique su médico.

4. Efectos adversos posibles

Como todos los medicamentos, Rasilamlo® D puede producir algunos efectos
secundarios, aunque no todas las personas padecen esob efectos.

A continuacién se mencionan los efectos indeseados\p/g(tencialmente graves
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Aliskiren

Algunos efectos secundarios pueden ser graves:

Efectos secundarios raros (afectan a menos de 1 de 1000 pacientes):

e Reacciones alérgicas con sintomas como sarpullido, picazén e hinchazén del
rostro, los labios, la garganta o la lengua que pueden dificultar la respiraciéon o la
ingestion (angioedema).

e Reaccion alérgica (hipersensibilidad) con sintomas tales como rash, prurito,
picazén, dificultad al respirar o tragar, mareos.

e Alteraciones renales con sintomas tales como deterioro severo del ritmo diurético
(diuresis) insuficiencia renal.

Efectos adversos poco frecuentes (afectan entre 1 y 10 por cada 1000 pacientes):

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

e Alteraciones renales con sintomas tales como deterioro del ritmo diurético
(deterioro renal),

Si usted padece alguno de esos efectos, digaselo a su médico de inmediato.

Otros posibles efectos secundarios son:
Efectos secundarios frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes):
e Diarrea.

e Altos niveles de potasio en sangre (pudiendo desencadenar graves casos de
espasmos musculares y el ritmo cardiaco anormal). Su médico debera chequearlo
regularmente.

e Mareos.

Efectos secundarios poco frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 1000 pacientes):
e Erupcidn cutanea.

e DPresion arterial baja.

Si alguno de ellos lo afecta gravemente, digaselo a su médico.

Otros efectos secundarios de notificaciones espontdneas:

e Edema con hinchazén de las manos, los tobillos o los pies. Resultados anémalos
en las pruebas de la funcién renal.

Si alguno de ellos lo afecta gravemente, digaselo a su médico.
Amlodipina
Algunos eventos adversos serios pueden ser

Si Ud. experimenta

e FErupciéon cutinea con o sin dificultades pari respirar (posibles signos de
reacciones alérgicas).

¢ Sangrado espontineo y/o hematomas (posibles|sintomas de trombocitopenia).
e Fiebre, dolor de garganta o ulcera en boca debido a infecciones (posibles

sintomas de leucocitopenia). N r §
e Sensacion de entumecimiento u hormiguéo. cox Sensaciénde ardor

de manos y pies (posibles sintomas de neuropatia peri,fé{ica).

los dedos

e Latidos cardiacos irregulares (posibles sintomas de” fibrilacion auricular).

e Baja frecuencia cardiaca (posibles sintomas de 5@15&3,&8&).“13 SA
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miocardio).

Rash, manchas rojo purpura, fiebre, picazén (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 hepatitis).

Hinchazén principalmente de cara y garganta (posibles sintomas de
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 efectos son frecuentes (pueden afectar de 1 a 10 de cada 100
pacientes):

Palpitaciones.
Enrojecimientos (flushing).
Dolor abdominal.
Nauseas.

Edema.

Cansancio (fatiga).

Algunos de estos efectos son poco frecuentes (pueden afectar de 1 a 10 de cada 1000
pacientes):

Insomnio. v

Cambios del humor incluyendo ansiedad.
Temblores (tremor).

Pérdida de la sensibilidad en la piel (hipoestesia).
Alteraciones del sentido del gusto (disgeusia).
Hormigueo o entumecimiento (parestesia).
Pérdida subita de la conciencia (sincope).
Trastornos en la vista (deterioro visual) S
Visién doble (diplopia).
Zumbidos en los oidos (tinnitus).
Mareos (hipotension).

Falta de aire, disnea.
AN

Congestion nasal y estornudos (riniti

Voémitos. \h
Molestias en el estomago después de las comi

Sequedad bucal.
Constipacion.
Diarrea.

" de Asuntos Regulatorios
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Pérdida del cabello (alopecia).

Sudoracién excesiva (hiperhidrosis).
Picazon (pruritos).

Erupcion cutanea.

Manchas de color purpura en piel (purpura).
Decoloracion 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 pequenias cantidades de orina (polaquiuria).
Agrandamiento mamario en el hombre (ginecomastia).
Incapacidad de lograr o mantener una ereccién (disfuncién eréctil).
Debilidad (astenia).

Dolor.

Malestar general.

Dolor de pecho.

Pérdida de peso.

Aumento de peso.

Algunos de estos efectos son muy raros (pueden afectar de 1 a 10 de cada 10000
pacientes):

Alto nivel de azicar en sangre (hiperglucemia).

Bajo control de los movimientos del cuerpo (hipertonia).

Latidos irregulares del corazén (arritmia).

Latidos rapidos del corazén (taquicardia ventricular).

Tos.

Dolor estomacal, nduseas (gastritis).

Sangrado, agrandamiento o sensibilidad en las encias (hiperplasia gingival).
Ojos y piel amarillentos (ictericia).

Incremento de las enzimas hepaticas (asociado frecuentemente con colestasis).

Si usted padece alguno de esos efectos, digaselo a su médico de inmediato.

Otros posibles efectos secundarios son: \

e Temblores, debilidad (astenia), somnolencia,}mlestar general, mareos.

Dolor de estémago y nduseas (dolor en la partg superior del abdomen, gastritis),
sangrado, encias sensibles o hinchadas (hiperplasia gingival), habito defecatorio
alterado, heces blandas (diarrea), anomalias en|las pruebas de la funcién hepatica
(cifras elevadas de las enzimas hepaticas), ujalestar estomacal después de las

comidas (dispepsia), nauseas o vomitos, aumen
alterado (disgeusia), boca seca.

Dolor de pecho (no relacionado con el corazén; dolor

o disminuciéfi_de peso, gusto

e origen no cardiaco).
Nova € Argentitia S.A.
arm, Elsa Orosa
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Dolor en las articulaciones (artralgia), dolor muscular (mialgia), espasmos
musculares.

Hormigueo o adormecimiento (parestesia).

Cambios de humor, insomnio.

Nariz tapada o con abundante moco y estornudos (rinitis), sensacion de falta de
aire (disnea), tos.

Pérdida de cabello (alopecia), manchas puarpuras en la piel (pirpura), cambio de
color de la piel, piel seca, sarpullido, sarpullido con picazén (urticaria), picazén
(prurito), transpiracion excesiva (hiperhidrosis).

Ruidos (por ejemplo, respiracion ruidosa: sibilancias) en los oidos (actfenos),
trastornos visuales.

Mayor frecuencia urinaria, mayor frecuencia urinaria nocturna (nocturia),
dificultad para excretar la orina (trastorno de la miccién), excrecién frecuente de
cantidades relativamente pequefias de orina (polaquiuria).

Concentracién alta de aziicar en la sangre (hiperglucemia).

Incapacidad para lograr o mantener una ereccién (impotencia), agrandamiento de
las mamas en el vardn (ginecomastia).

Cefalea.,

Si alguno de ellos lo afecta gravemente, digaselo al médico.

Hidroclorotiazida

Algunos efectos secundarios pueden ser graves (varos o muy raros):

Ojos o piel amarillos (colestasis o ictericia).
Latido irregular del corazén (arritmia).

Sangrado o hematomas espontineos, a veces por debajo de la piel, lo cual es un
signo de una disminucién de la cantidad de trombocitos (trombocitopenia, a veces
con purpura).

Sarpullido, manchas rojizo-purpuras, fiebre, picazén (sintomas de una inflamacién
de los vasos sanguineos, también conocida como vasculitis).

Sarpullido, enrojecimiento de la piel, ampollas en los labios, los ojos o la boca,
descamacién de la piel, fiebre (necrdlisis epidérmica téxica, eritema multiforme).

Sarpullido en el rostro, dolor en las articulaciones, trastornos musculares, fiebre
(lupus eritematoso).

Dolor agudo en la parte superior del estomago (pancreatitis).
Fiebre, dolor de garganta o tlceras bucales debido a infecciones (leucocitopenia).
Fiebre, dolor de garganta, infecciones mas frecuentes (agranulocitosis).

o1 . . \ s ,
Debilidad, hematomas e infecciones frecuen s (depresion de la médula
Osea/pancitopenia/anemia aplasica).

Piel palida, cansancio, sensacion de falta de aire, orina oscura (anemia hemolitica).

!

Sarpullido, picazén, ronchas, dificultad para respirar o para deglutir, mareos

(reaccidn de h1persen51b111dad) N

sensacion

Dificultad respiratoria con fiebre, tos, respiracid idosa (sibilanci:
de falta de aire (disnea, incluye la neumonitis y el edém ;

e& nos de trastornos
is Argentma S.A.
Fam. Elsa Orosa
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renales o falla renal).

e Disminucién de la vision o dolor de ojos debido a un aumentg d@la@regén“

ocular (posibles signos de glaucoma agudo de angulo estrecho).
Si usted padece alguno de esos efectos, digaselo a su médico de inmediato.

Otros efectos secundarios:

 Frecuentes:

e Sarpullido con picazén u otras formas de sarpullido (urticaria u otras formas de
erupcion cutanea).

e Disminucion del apetito.
e Nauseas y vomitos leves.

e Desmayo o sensacién de vahido, que puede agravarse debido a bebidas
alcohdlicas, anestésicos o sedantes (hipotension ortostatica).

e Incapacidad para lograr o mantener una ereccion.

‘ Raros:

e Mareos,
e Mayor sensibilidad al sol (fotosensibilidad).
e Malestar abdominal.
e Estrefiimiento o heces blandas (diarrea).
e Dolor de cabeza.
e Trastornos del suefo.
e Depresion.
¢ Hormigueo o adormecimiento (parestesia).
e Trastornos visuales.
Si alguno de ellos lo afecta gravemente, digaselo a su médico.
Otros efectos adversos identificados a partir de notificaciones espontaneas:
e Debilidad (astenia).
. e Fiebre.

e Espasmos musculares.

Presentaciones:
Envases conteniendo 7, 14, 28, 30, 56, 90 y 98 comprimidos recubiertos.

Condiciones de conservacion y almacenamiento
No conservar a temperatura mayor a 30°C - Proteger de la humedad.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG, Stein, S‘uiz_a%.

!

1
Especialidad Medicinal autorizad4 por el Ministerio dd Salud’- Ce{:tlﬁg%\do N° 56.556 |
Novartis Argentina S.A. |
arm. Elsa Orosa |
-34- Co-Ditéctora Técnica M.N. 15.575 |
Gte. de Asuntos Regulatorios
Apcderada




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

CDS: 13/01/2012.-

N

r'llovartis ﬁ\rgentina S.A

Famp, Elsa Qrosa
Co—[sirect Técnice M.N. 1‘5.575
| Gte. de Asuntos Regulatorios
‘ Apoderada

-35-



	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023
	00000024
	00000025
	00000026
	00000027
	00000028
	00000029
	00000030
	00000031
	00000032
	00000033
	00000034
	00000035
	00000036
	00000037
	00000038
	00000039
	00000040

