“ZOI1 - Ao del Trabajs Decente, la Salud 4 Sequnidad de tos Trabajadoes”
MHincotenia de Salud
Secretaria de Politicas., OIGPOBIOIAN NP 7 1 38

Regulacisn ¢ Tnstitutos
AUNWAT.

BUENOS AIRES, {1 7 OCT 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-015476-11-3 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI AVENTIS
ARGENTINA S.A. solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos
para el producto LASIRIDE / FUROSEMIDA - AMILORIDA CLORHIDRATO,
forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS 40 mg - 5 mg,
autorizado por el Certificado N° 31.534.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable
Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97.

Que a fojas 56 obra el informe técnico favorable de la Direccidon de
Evaluacion de Medﬂécamentos.

Que se act}ﬁa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N°

1.490/92 y del Dedreto N° 425/10.



80l - Aie del Trabaje Decente, la Salud y Segunidad de los Trabajadores”
Winiotenio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regutacidn e TInotitutos pIBPORINAN N° 7 ] 3 8

ANTAT.

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

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 25 a 33, 35
a 43, 45 a 53, desglosando de fojas 25 a 33, para la Especialidad Medicinal
denominada LASIRIDE / FUROSEMIDA ~ AMILORIDA CLORHIDRATO, forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS 40 mg - 5 mg, propiedad de la
firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., anulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
No 31»5-34 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia autenticada
de la presente Disposicion.
ARTICULO 39. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega de

la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido, archivese

PERMANENTE.
I
‘ B v b
Expediente NO 1-0047-0000-015476-11-3 i
DISPOSICION NO Dr. OTTO A. ORSINGHER
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LASIRIDE®
FUROSEMIDA - AMILORIDA CLORHIDRATO 40/5 mg
Comprimidos - via oral

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA
COMPOSICION

Cada comprimido contiene:

Furosemida 40 mg

Amilorida clorhidrato 5mg

Excipientes. Almidén de malz 37,50 mg; Amarillo de quinolina (laca aluminica) 0,565 mg; Estearato
de magnesio 0,50 mg; Lactosa monohidrato 78,45 mg; Silice coloidal anhidra 0,50 mg; Talco 2,50
mg.

NO UTILIZAR S| LA LAMINA QUE PROTEGE LOS COMPRIMIDOS NO ESTA INTACTA.

ACCION TERAPEUTICA
Agente diurético con efecto ahorrador de potasio.
Cadigo ATC: CO3EBO1

INDICACIONES
- Retencion de liquidos causada por enfermedades cardiacas, hepaticas o renales.
- Hipertension.

CARACTERISTICAS FARMACOL OGICAS/PROPIEDADES

FARMACODINAMIA

a. Modo de accion

a.1. Furosemida

La furosemida es un diurético de asa que produce una diuresis comparativamente eficaz y de corta
duracién con inicio rapido. Bloquea el sistema de co-transporte de Na'K*2CI de la membrana de la
célula luminal ubicado en el tibulo ascendente del asa de Henle. La efectividad de la accidn
salurética de furosemida, por lo tanto, depende de la llegada de la droga al lumen tubular por medio
de un mecanismo de transporte aniénico. La accion diurética es consecuencia de la inhibicion de la
reabsorcién de cloruro de sodio en este segmento del asa de Henle. Como consecuencia, la
excrecion fraccionada de sodio puede llegar hasta el 35% de la filtracion glomerular sédica. Los
efectos secundarios de esta mayor excrecion de sodio son el incremento de la excrecion urinaria
(debida al agua osméticamente ligada) y el aumento de la secrecién distal tubular de potasio.
También esta aumentada la excrecidn de los iones calcio y magnesio.

La furosemida interrumpe el mecanismo de retroalimentacion tabulo-glomerular en la macula densa,
con la consecuencia de haber atenuacidn de la actividad salurética. La furosemida causa una
estimulacion dosis-dependiente del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

En insuficiencia cardiaca, la furosemida produce una reduccién aguda en la pre-carga cardiaca
(dilatando los vasos venosos capacitantes). Este efecto vascular temprano parece estar mediado
por prostaglandinas y presupone adecuada funcién renal con activacion del sistema renina-
angiotensina y sintesis sin alteracion de prostaglandinas. Ademas, debido a su efecto natriurético,
la furosemida disminuye la reactividad vascular a las catecolaminas (que estd aumentada en
pacientes hipertensos).

La efectividad antihipertensiva de furosemida se puede atribuir al aumento de la excrecion de sodio,
reduccion del volumen sanguineo y respuesta reducida a los estimulos vasoconstrlctores del
musculo liso vascular.

a.2. Amiiorida

La amilorida bloguea los canales de sodio en el tubo colector. Esto produce el aumento de la
excrecion de sodio y la disminucién de la excrecion de potasio. Una consecuencia secundaria del
aumento de la excrecidon de sodio es que también se incrementa la excrecion de orina (debido al

agua ligada osmadticamente).
M”u ﬁ;v';e‘?,\{ﬁir_gemma S.A.
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b. Caracteristicas

b.1. Furosemida

El efecto diurético de ia furosemida se inicia dentro de ia primera hora en el caso de dosificacion
oral.

Un incremento dosis-dependiente de la diuresis y la natriuresis fue observado en sujetos sanos que
recibian dosis de furosemida de 10 a 100 mg. La duracion de accién en personas sanas es
aproximadamente de 3 horas iuego de una dosis oral de 40 mg En los pacientes, la relacion entre
ias concentraciones intratubulares de furosemida libre (estimada usando |Ia tasa de excrecidon de
furosemida en orina) y su efecto natriurético tiene la forma de una curva sigmoidea con una minima
tasa efectiva de excrecion de furosemida de aproximadamente 10 microgramos por minuto.

El efecto de la furosemida es reducido si hay secrecion tubular disminuida o unién de la droga a la
albumina intra-tubuiar.

b.2. Amilorida
El efecto de la amilorida comienza aproximadamente 2 horas después de la administracién oral. El
efecto de una dosis tinica dura mas de 10 horas {hasta 24 horas).

FARMACOCINETICA

a. Furosemida

La furosemida se absorbe rapidamente del tracto gastrointestinal. E! t..., €s de 1 a 1,5 horas para
Lasiride® comprimidos 40 mg. La absorcidn de la droga muestra mayor variabilidad inter e intra
individual.

La biodisponibilidad de furosemida en voluntarios sanos es de aproximadamente 50 a 70% para los
comprimidos. En los pacientes, la biodisponibilidad de la droga es influenciada por varios factores -
inclusive por enfermedades subyacentes - y puede llegar a reducirse al 30% (por ej.: en el sindrome
nefrético).

E! volumen de distribucién de la furosemida es de 0,1 a 0,2 I/kg de peso corporal. E! volumen de
distribucién puede ser mayor dependiendo de ia enfermedad subyacente.

La furosemida se liga en gran proporcion a las proteinas piasmaticas {mas del 98%), principaimente
a la albumina. -Se elimina mayormente como droga sin cambiocs, principalmente por secrecidn en ei
tubulo proximal.

Después de la administracién 60 a 70% de ia dosis de furosemida es excretada de esta manera. . .
Entre el 10 y el 20% de las sustancias encontradas en orina equivale ai metabolito glucurénido de
furosemida

La dosis remanente es excretada en las heces, probablemente siguiendo la secrecién biliar.

La furosemida se excreta en la leche materna. La furosemida atraviesa la barrera placentaria y se
transfiere al feto lentamente. Se encuentra en iguales concentraciones en el feto o en el recién
nacido que en la madre.

Poblaciones ¢speciales:

Personas de edad avanzada, Insuficiencia cardiaca congestiva, Hipertension severa

La eliminacion de ia furosemida estd disminuida debido a la funcidn renali reducida en estos
pacientes,

Pacientes pediatricos, prematuros y nacidos a término

Dependiendo de la_madurez del rifidn ia eliminacién de la furosemida puede estar disminuida. El
metabolismo de la droga tambien esta reducido si la capacidad de glucuronizacion del infante esta
deteriorada. El tiempo de vida media es menor a doce horas en infantes con 33 semanas de vida
pos-concepcion. En los infantes de dos meses o mas el clearence es el mismo que en adultos.
Afeccion hepética

En la insuficiencia hepatica la vida media de la furosemida esta aumentada en un 30% a 90%
principaimente debido a un aumento en el volumen de distribucién. Adicionaimente en este grupo de
pacientes hay una gran variacion en todos ios parametros farmacocinéticas.

LEERis Argenting 8.4,

TNIrdo M, Acosia
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La biodisponibilidad de furosemida no esta alterada en pacientes con insuficiencia renal terminal. En
la insuficiencia renal la eliminacion de furosemida esta disminuida y la vida media prolongada; el
tiempo de vida media puede estar aumentado a 24 horas en pacientes con insuficiencia renal
severa.

En el sindrome nefrético, la disminucién en la concentracién de proteinas plasmaticas lleva a un
aumento de la concentracion de furosemida desligada (libre). Por otra parte la eficacia de la
furosemida esta disminuida en estos pacientes debido a la unidén a la albumina intratubular y a la
disminucién de la secrecién tubular.

La furosemida es poco dializable en pacientes sometidos a hemodialisis, dialisis peritoneal y dialisis
peritoneal ambulatoria continua (CAPD).

b. Amilorida

La absorcién enteral de amilorida es incompleta (aprox. 50%).

Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan después de aproximadamente 3 a 4 horas
de la administracion oral. La vida-media plasmatica de la amilorida es de aproximadamente 6 a 9
horas. La amilorida no se metaboliza.

La vida media en plasma de la amilorida es aproximadamente de 6 a 9 horas.

Durante las primeras 24 a 72 horas después de la administracion oral, aproximadamente. del 20 al
50% de la droga se excreta por la orina sin cambios. Aproximadamente el 40% de la dosis se
excreta por heces.

La amilorida pasa a la leche materna en ratas. No se sabe si esto también ocurre en los seres
humanos.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - FORMA DE ADMINISTRACION

La posologia en adultos esta generalmente basada en las siguientes pautas:

- porlo general se toma un comprimido por dia, a la mafiana;

- si es necesario, se puede aumentar la dosificacion a 2 comprimidos diarios; en este caso, se
recomienda dividir la dosis y tomar 1 comprimido a la mafiana y otro al mediodia.

Administracién

Ingerir los comprimidos con suficiente cantidad de agua (aproximadamente medio vaso) vy,

preferiblemente, con el estdmago vacio.

CONTRAINDICACIONES

Lasiride® no se debe usar:

- en pacientes con hipersensibilidad conocida a la furosemida, amilorida, sulfonamidas o
derivados sulfonamidicos, 0 a cualquiera de los excipientes de Lasiride®. Pacientes alérgicos a
sulfonamidas pueden mostrar sensibilidad cruzada a la furosemida.

- en pacientes con hiperpotasemia;

- en pacientes con hipopotasemia severa (sin embargo, si la hipopotasemia se produce durante el
tratamiento puede ser generalmente corregida sin la interrupcion de la administracion de
Lasiride®);

- en pacientes con hipovolemia o deshidratacion.

- en pacientes con la funcién renal deteriorada y clearance de creatinina inferior a 30 ml/min por
1,73 m? de drea de superficie corporal, insuficiencia renal aguda o anuria;

- en pacientes con hiponatremia severa,

- en pacientes en estado de coma y pre-comatoso asociados con encefalopatia hepatica.

- durante el embarazo;

- eh mujeres gue estan amamantando.

ADVERTENCIAS
No se dispone de experiencia con el uso de Lasiride® en nifios.

PRECAUCIONES % G '
sarah-aventis Argentina S.A,
Farnando H, Acosta
Farmacéutico
Coitrectar Téonico
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El flujo urinario {miccidn} debe ser asegurado

En pacientes con una obstruccién parcial del flujo urinario (por ej.: en pacientes con desérdenes del

vaciamiento vesical, hiperplasia prostatica o estrechamiento de la uretra), el aumento de produccion

de orina puede provocar 0 agravar las molestias. Debido a esto, estos pacientes requieren control
cuidadoso, especialmente en |a primera etapa de! tratamiento.

El tratamiento con Lasiride® requiere supervision medica regular.

Es necesario un control cuidadoso, especialmente en pacientes con:

- hipotension;

- pacientes que se encontrarian en riesgo particular si soh sometidos a ¢aldas prohunciadas de la
presionh sanguinea {por &j., con estenosis importante de las arterias coronatias o de los vasos
sanguineos que irrigan el cerebro);

- diabetes mellitus latente 0 manifiesta;

- gota;

- sindrome hepato-renal: fallo de la funcion renal asociada a un deterioro hepatico severo.

- Hipoproteinemia {por ej., asociada con sindrome nefrético), ya que podria debilitarse el efecto
de furosemida pero potenciarse su ototoxicidad.

Durante e! tratamiento con furosemida deben controlarse regularmente sodio, potasio, creatinina y

glucosa en sangre. Particularmente se recomienda un contro! exhaustivo en pacientes con alto

riesgo de desarrollar un desequilibrio electrolitico o en caso de una pérdida significativa de fluido

(por ej.: vomito, diarrea, sudoracién intensa).

La hipoveolemia o deshidratacion, asi como un desequilibrio significativo de algun electrolito o del

equilibrio acido-base, debe ser corregido. Esto puede requerir discontinuacién temporaria de

Lasiride®.

Son necesarios controles frecuentes del nivel de potasio sérico en pacientes con funcion renal

deteriorada y clearance de creatinina debajo de 80 mi/min por 1,73 m? de area de superficie

corporal y también en los casos en que Lasiride® se ingiera simultaneamente con ofras drogas que
puedan Yevar a un aumento de la concentracion de potasio.

Uso concomitante con risperidona

En estudios clinicos de risperidona controlades con placebo en pacientes de edad avanzada con
demencia, se observé una mayor incidencia de mortalidad en los pacientes tratados con furosemida
mas risperidona (7,3%; edad media 89 afios, rango 75-97 afos) cuando son comparados con
pacientes gue son tratados con risperidona sola (3,1%; edad media 84 afos, rango 70-96 afios) 0
furosemida sola (4,1%; edad media 80 afos, rango 67-80 afios). El uso concomitante de risperidona
con otros diuréticos (especialmente diuréticos tiazidicos usados en bajas dosis) no estuvo asociado
con hallazgos similares.

No se ha identificado el mecanismo fisiopatoldgico que explique este hallazgo, y no se ha observado
un patrén consistente para la causa de muerte. De todos modos, hay que prestarie atencion y se
deben considerar los riesgos y beneficios de esta combinacion o tratamiento concomitante
con otros diuréticos potentes antes de decidir su uso. No hubo un aumento en la incidencia de
mortalidad entre los pacientes que estaban recibiendo otros diuréticos como tratamiento
concomitante con la risperidona. Mas alla dei tratamiento, la deshidratacion es un factor de riesgo
agregado para la mortalidad y por lo tanto debe ser evitada en los pacientes de edad avanzada con
demencia (Léase: “Contraindicaciones”).

interacciones

a. Asociaciones no recomendadas

En casos aislados, la administracién V. de furosemida dentro de las 24 horas de haber recibido
hidrato de cloral puede producir acaloramiento, accesos de transpiracion, inquietud, nauseas,
aumento de la presién sanguinea y taquicardia. Tales reacciones también pueden ocurrir con

Lasiride®.
entina S.A. :*“rgemma S.A

Concepdion A. M. Cantén Feqnando M, Acosta

Farmaceutico
Apoderada Co-threetor Téonico
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La furosemida puede potenciar los efectos perjudiciales sobre la audicion de los aminoglucosidos y
de otras drogas ototoxicas. Dado que esto puede llevar a dafios irreversibles, tales drogas se deben
usar con Lasiride® solo si hay razones médicas apremiantes.

b. Asociaciones con precaucién de uso

La administracién concomitante de cisplatino y furosemida conlleva el riesgo de producir efectos
ototéxicos. Adicionalmente, la nefrotoxicidad del cisplatino puede resultar aumentada si no se
administra la furosemida en dosis bajas (por ej., 40 mg en pacientes con funcidén renal normal) y con
balance positivo de liquidos cuando es usada para lograr |a diuresis forzada durante un tratamiento
con cisplatino.

No deben administrarse Lasiride® y sucralfato dentro de las dos horas respecto uno del otro. Esto
se debe a que el sucralfato disminuye la absorcion de furosemida del intestine y asi reduce su
efecto.

La furosemida disminuye la excrecion de las sales de [itio y puede causar aumento de la
concentracion de ellas en el suero resultando en un aumento de la toxicidad del litio, incluyendo un
incremento del riesgo de cardiotoxicidad y neurotoxicidad por litio. Por lo tanto se recomienda
controlar muy de cerca los niveles de litio en los pacientes que reciben esta combinacién de drogas.
Los pacientes que estan recibiendo diuréticos pueden ser afectados por hipotension severa y
deterioro de la funcién renal incluyendo casos con insuficiencia renal, especialmente cuando se les
administra por primera vez -0 en la primera oportunidad en que se incrementa su dosis- un inhibidor
de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o un antagonista del receptor de la
angiotensina Il. Considerar interrumpir temporariamente la administracidn de furosemida -o al
menos reducir Ia dosis- durante ios tres dias anteriores al comienzo del tratamiento o del incremento
de su dosificacién con un inhibidor de la ECA o un antagonista del receptor de la angiotensina ll.
Risperidona: Hay que tener cuidado y considerar el riesgo y el beneficio de la combinacién o €l
tratamiento concomitante con furosemida u otros diuréticos potentes antes de tomar la decisién de
su uso. Léase "Precauciones”, respecto dei incremento de mortaiidad en pacientes de edad
avanzada con demencia recibiendo concomitantemente risperidona.

¢. Asoclaciones a tener en cuenta

La administracién concomitante de amilorida con saies de potasio, con drogas que reducen la
excrecion de potasio, con antiinflamatorios no esteroides (AINEs) y con inhibidores de la ECA puede
ocasionar un aumento de la concentracién de potasio € hiperpotasemia.

La administracion concomitante con AINEs, incluyendo &cido salicilico, puede reducir el efecto de
Lasiride®. En pacientes con deshidratacién o hipovolemia la administracidn de AINEs puede causar
insuficiencia renal aguda. La toxicidad por salicilatos puede incrementarse con el uso de furosemida.
Puede presentarse una atenuacién del efecto de Lasiride® después de ia administracién
concurrente de fenitoina.

El riesgo de desarrollar hipopotasemia puede incrementarse por corticoesteroides, carbenoxolona,
regaliz en grandes cantidades y uso proiongado de laxantes.

La amilorida puede causar aumento del nivel sanguineo de digoxina. Adicionaimente, los efectos y
los efectos colaterales de las preparaciones digitalicas y de las drogas inductoras del sindrome de
prolongacion del intervalo QT pueden potenciarse por cambios en las concentraciones electroliticas
(por ., hipopotasernia, hipomagnesemia) debidas a furosemida.

Si se indican concomitantermente agentes antihipertensivos, diuréticos u otras drogas con potenciai
de causar reduccion de la presion sanguinea, debe preverse una calda mas pronunciada de la
misma.

E! efecto de furosemida puede reducirse por la presencia de probenecid, metotrexato y otras drogas
que —como furosemida— tienen importante secrecion renal tubular. Contrariamente, !a furosemida
puede disminuir la eliminacioén renal de dichas drogas. El tratamiento con altas dosis (especialmente
en forma simultanea tanto de furosemida como de las otras drogas) puede conducir a mayores
niveles séricos y - en consecuencia — al aumento del riesgo de efectos adversos debidos a ambas
medicaciones.

anpf.nkshtic A i
sanofi-afentis rrgentina S:A. = HRVENES Argenting 8.4,
Coneepcion A. M. Canton ~uinande H, Acosla
Apcderada Tnarmacéutico
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El efecto de las drogas antidiabéticas y de los simpaticomiméticos utilizados para incrementar la
presion puede debilitarse, mientras que los efectos de los relajantes musculares del tipo curare o de
la teofilina pedrian potenciarse.

La furosemida puede potenciar los efectos perjudiciales sobre el rifidn de las drogas nefrotoxicas.

En pacientes que reciban tratamiento concomitante con furosemida y altas dosis de ciertas
cefalosporinas puede producirse deterioro de la funcidn renal.

El uso concomitante de ciclosporina A y furosemida se asocia con mayor riesgo de artritis gotosa
secundaria a hiperuricemia inducida por furcsemida y deterioro de la excrecién renai de urato por
ciclosporina.

Los pacientes con alto riesgo de nefropatia por radiocontraste tratados con furosemida tuvieron
mayor incidencia de deterioro de la funcién renal después de recibir radiocontraste, en comparacion
con los pacientes con alto riesgo a los que se les administré solo hidratacion intravenosa antes de
recibir radiocontraste.

Carcinogénesis.

Furosemida: La furosemida, en la cantidad aproximada de 200mg/kg de peso corporal (14,000ppm)
diarios fue administrada a ratones hembra y ratas con su dieta durante un periodo de dos afios. Se
noté un incremento de la incidencia de adencocarcinoma mamario en los ratones pero no en las
ratas. (tnorfolégicamente idénticos a los tumores ocurridos espontaneamente observados en un 2%
a 8% de los animales control). En consecuencia, parece improbable que esta incidencia de tumores
sea relevante en el tratamiento de humanos. De hecho, no hay evidencia del incremento en la
incidencia de adenocarcinoma mamario humano seguido del uso de furosemida. Sobre la base de
estudios epidemioldgicos no es posible establecer una clasificacidn carcinogénica para furosemida.
En un estudio de carcinogénesis se administrd a ratas una dosis diaria de 15 y 30mg/kg de peso
corporal. Ratas macho en la categoria de dosis de 15 mg/kg, pero en la categoria de dosis de 30
mg/kg, mostraron un incremento marginal en tumores no comunes. Estos hallazgos se consideran
incidentales.

El test de carcinogénesis de vejiga inducida por nitrosamina en ratas no mostré evidencia para
sugerir que furosemida es un factor promotor.

Mutagenicidad

Furosemida: en pruebas /n vifro con bacterias y células mamarias, se encontraron resultados tanto
negativos como positivos. Sin embargo, la induccién de mutaciones génicas y cromosémicas fue
observada solo cuando la furosemida alcanzd concentraciones citotoxicas.

Teratogenicidad.

Furosemida: No se observaron efectos embriotoxicos o teratogénicos relevantes luego del
tratamiento con furosemida en varias especies de mamiferos, incluyendo raton, rata, conejo y perro.
Un retardo en la maduracidn renal — una reduccion en el numero de glomeérulos diferenciados — fue
descripto en la progenie de ratas tratadas con 75mg de furosemida por kg de peso corporal durante
los dias 7a 11 y 14 a 18 de embarazo.

Furosemida atraviesa la barrera placentaria y en sangre del cordén umbilical alcanza un 100% de
concentracion en suero materno. A la fecha no se detectaron malformaciones en humanos que
puedan estar ligadas a la exposicion a furosemida. Sin embarge no ha side adquirida suficiente
experiencia que permita una evaluacion concluyente de los posibles efectos dafinos sobre el
embridn/feto.

Urolitiasis y nefrocalcinosis fueron observados siguiendo el tratamiento con furosemida de infantes
prematuros.

No se han realizado estudios para evaluar los efectos de furosemida en infantes cuando se ingiere
con la leche materna.

Amilorida: las pruebas en ratones, conejos y hamsters no mostraron indicaciones de efectos
teratogénicos. En ratas, dosis de 5 veces o mas la dosis maxima esperada en humanos, han
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demostrado afectar el crecimiento y supervivencia de las crias. En humanos no se noté interferencia
en el desarrollo intrauterino luego de la administracion de amilorida.

Trastornos de la fertilidad

Furosemida: Furosemida no generé deterioro de la fertilidad de ratas macho y hembra a dosis
diarias de 90mg/kg de peso corporal, ni de ratones macho y hembra a dosis orales diarias de
200mg/kg de peso corporal.

Amilorida: Estudios en ratones, conejos y hamsters no mostraron efectos sobre el potencial
reproductivo.

Ototoxicidad

Furosemida: Furosemida puede interferir con el proceso de transporte en la estria vascular del oido
interno, posiblemente llevando a un desorden de audicién, en generai reversible.

Embarazo
Lasiride® no debe ser usada durante el embarazo.

Lactancia
Se debe evitar |a lactancia durante el tratamiento con Lasiride®.

Uso en nifos
No se dispone de informacién sobre el uso en nifos.

Empieo en pacientes con insuficiencla hepatica o renal
Léase: “Farmacocingtica", “Confraindicaciones”, “Precauciones y advertencias” e “Interacciones”.
Pacientes con intolerancia a la galactosa

Debido a la presencia de lactosa en los excipientes, los pacientes con problemas hereditarios de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o mala absorcion de glucosa-galactosa, no
deben tomar este medicamento.

Efectos sobre la aptitud para conducir vehiculos y la utilizacion de maquinas

Durante el tratamiento con Lasiride® algunos efectos adversos (por ejemplo caida en la presion
arterial) pueden afectar la capacidad de concentracién y reaccion perjudicando la habilidad para
conducir u operar maquinarias. Esto se intensifica al comienzo del tratamiento o luego de consumir
alcohol.

REACCIONES ADVERSAS

Cuando resulte aplicable la siguiente tabla de frecuencia CIOMS sera utilizada:

Muy comin: 210%; Comdn: 21 y <10%; Poco comun: 20,1 y <1%,; Rara: 20,01 y <0,1%; Muy rara:
<{,01%; Desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

e Trastornos nutricionales y del metabolismo

- Aumento de la excrecién de sodio y cloro y, consecuentemente, de agua.

- Aumento en la excrecion de otros electrolitos (en particular; calcio y magriesio).

- Los dos ingredientes activos tienen influencia opuesta sobre la excrecion de potasio. La
concentracién sérica de potasio puede disminuir, especialmente al inicio del tratamiento (debido a
que la furosemida empieza a actuar antes), aunque luego -especialmente con el avance de la
terapia- dicha concentracidon puede aumentar {debido al posterior comienzo de accion de la
amilorida), particularmente en pacientes con deterioro de la funcion renal. En caso de pulso
irregular, cansancio o debilidad muscular (por ej., en las piemas), en particular se debe evaluar la
posibilidad de hiperpotasemia. Deben corregirse los frastomos del balance -electrolitico,

especialmente si son importantes.
- Trastomos electroliticos sintomaticos
A .oh-aveits Argentina 8.4,
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- Alcalosis metabélica La furosemida puede contribuir al desarrollo ¢ agravamiento de la alcalosis
metabolica (por ej., en pacientes con cirrosis hepatica descompensada), asi como la amilorida
puede contribuir al desarrolio o agravamiento de la acidosis metabélica.

- Deshidratacién e hipovolemia, especialmente en pacientes de edad avanzada. Para contrarrestar
esto es importante compensar toda pérdida no deseada de liquidos (por ej., debido a vomitos,
diarrea o transpiracion intensa),

- Aumento transitorio de los niveles séricos de creatinina y urea.

- Aumento en los niveles séricos de colesterol y triglicéridos

- Aumento en los niveles séricos de acido urico, pudiendo presentarse ataques de gota.

- Disminucién de la tolerancia a la glucosa; puede manifestarse una diabetes mellitus latente.

« Trastornos vasculares
- Hipotensién, incluyendo hipotensién ortostatica.
- Tendencia a la trombosis.
- Vasculitis.

+ Trastornos renales y urinarios
- Retencién aguda de orina en pacientes con obstruccién parcial del fiujo urinario.
- Nefritis intersticial.
- Nefrocalcinosis / nefrolitiasis en nifios prematuros.

» Trastornos gastrointestinales
- Nauseas, vOmitos, diarrea.
- Pancreatitis aguda.

+ Trastornos hepatobiliares
- Colestasis intrahepatica, aumento en las transaminasas hepaticas.

+= Trastornos de oido y laberinticos
- Trastornos de la audicion y Tinnitus (usualmente transitorios), especialmente en pacientes con
insuficiencia renal, hipoproteinemia (ej: sindrome nefrético).

e Trastornos de piel y del tejido subcutaneo

- Picazén, urticaria, rash o lesiones bullosas, eritema multiforme, penfigoide bulloso, Sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica, dermatitis exfoliativa, purpura, fotosensibilidad.,
Pustulosis exantématica generalizada aguda (PEGA) y erupcion por drogas con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS, por sus siglas en inglés)

s+ Trastornos del sistema inmune
- Reacciones anafilacticas o anafilactoideas severas (con, por ej., shock).

+ Trastornos del sistema nervioso
- Parestesias.
- Encefalopatia hepatica en pacientes con insuficiencia hepatocelular.

+« Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
= Trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosis, anemia aplasica, anemia hemolitica.
- Eosinofilia.
- Hemoconcentracién.

+» Trastornos congénitos y familiares / genéticos

SN
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- Aumento en el riesgo de persistencia del ductus arteriosus cuando es administrado a infantes
prematuros durante las primeras semanas de vida.
¢ Trastornos generales

- Fiebre.

SOBREDOSIFICACION

El cuadro clinico de una sobredosis aguda o crénica depende sobre todo del alcance y las
consecuencias de las pérdidas electroliticas y de liquido, por ejemplo hipovolemia, deshidratacion,
hemoconcentracién, arritmias cardiacas (entre ellas blogqueo A-V y fibrilacidn ventricular). Los
sintomas de estos trastornos incluyen hipotensién severa (progresiva hasta el shock), insuficiencia
renal aguda, trombosis, estados de delirio, paralisis flaccida, apatia y confusién.

No se conocen antidotos especificos para furosemida y amilorida. Si la ingestion es reciente, puede
intentarse limitar la posterior absorcién sistémica de los ingredientes activos con medidas como
lavado gastrico o aquellas destinadas a reducir la absorcion (por ej., carbon activado).

Deben corregirse los trastornos clinicos relevantes en el equilibrio electrolitico y de liquidos. Junto
con la prevencion y el tratamiento de complicaciones serias resultantes de dichos trastornos y de
otros efectos en el cuerpo, esta accion correctiva puede requerir control médico intensivo tanto
general como especifico, asl como también medidas terapéuticas {(por ej., para promover la
eliminacion de potasio).

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA DEL:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: 0800 444 8694 / (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655 / 4801-7767

ALTERNATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES

PRESENTACIONES
Envases con 30 comprimidos

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente inferior a 25 °C.

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO INDICADA
EN EL ENVASE.

ES UN RIESGO PARA SU SALUD INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO O MODIFICAR LA DOSIS INDICADA
POR EL MEDICO.
SALVO PRECISA INDICACION DEL MEDICO, NO DEBE UTILIZARSE NINGUN MEDICAMENTO
DURANTE EL EMBARAZO.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 31534

Elaborado en Av. Int. Tomkinson 2054 - (B1642EMU) San |sidro, Provincia de Buenos Aires
Direccion Técnica: Verdnica N. Aguilar. Farmacéutica y Lic. en Industrias Bioquimico -
Farmacéuticas
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