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Regulacidn ¢ Tnstitutos '
AUNNAT. DISPOSICION N* 5 Q 8 3

BUENOS AIRES, 07 SEP 20T

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010609-11-1 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

4

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada RASILEZ D 150/12,5 - RASILEZ D 150/25
- RASILEZ D 300/12,5 - RASILEZ D 300/25 / ALISKIREN -
HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS conteniendo ALISKIREN 150 mg e HIDROCLOROTIAZIDA 12,5
mg para el producto RASILEZ D 150/12,5; ALISKIREN 150 mg e
HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg para el producto RASILEZ D 150/25;
ALISKIREN 300 mg e HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg para el producto
RASILEZ D 300/12,5; ALISKIREN 300 mg e HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg

para el producto RASILEZ D 300/25, aprobada por Certificado N© 54.819.
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Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances

de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
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 302 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

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

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada RASILEZ D 150/12,5 - RASILEZ D 150/25

- RASILEZ D 300/12,5 - RASILEZ D 300/25 / ALISKIREN -
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HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS conteniendo ALISKIREN 150 mg e HIDROCLOROTIAZIDA 12,5
mg para el producto RASILEZ D 150/12,5; ALISKIREN 150 mg e
HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg para el producto RASILEZ D 150/25;
ALISKIREN 300 mg e HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg para el producto
RASILEZ D 300/12,5; ALISKIREN 300 mg e HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg
para el producto RASILEZ D 300/25, aprobada por Certificado N° 54.819 y
Disposicion N° 6782/08, propiedad de la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A.,
cuyos textos constan de fojas 208 a 277.

ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 6782/08 los prospectos autorizados por las fojas 208 a 230, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la
presente,

ARTICULO 3°. - 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°© 54.819 en los
términos de la Disposicibn ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los

efectos de su inclusién en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
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notifiqguese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectie la agregacién del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,
archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-010609-11-1 7
hjihéﬁaw

pisposicionne B0 8 3
Dr. OTTO A. ORSINGHER

nc SUB-INTERVENTOR

ANM.AT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
N°6083 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N°© 54.819 y de acuerdo a 0 solicitado
por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: RASILEZ D 150/12,5 - RASILEZ D 150/25 -
RASILEZ D 300/12,5 - RASILEZ D 300/25 / ALISKIREN -
HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS conteniendo ALISKIREN 150 mg e HIDROCLOROTIAZIDA 12,5
mg para el producto RASILEZ D 150/12,5; ALISKIREN 150 mg e
A HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg para el producto RASILEZ D 150/25;
ALISKIREN 300 mg e HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg para el producto
RASILEZ D 300/12,5; ALISKIREN 300 mg e HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg
para el producto RASILEZ D 300/25.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 6782/08.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-003001-08-7.-
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DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fojas 208 a
N¢ 3603/10.- 277, corresponde

desglosar de fojas 208 a
230.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes mencionado.

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

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

54.819 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias’

Expediente N°© 1-0047-0000-010609-11-1
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO
Novartis

RASILEZ® D
ALISKIREN/HIDROCLOROTIAZIDA

Comprimidos recubiertos
VENTA BAJO RECETA Industria Italiana

Formula

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

Aliskiren (como hemifumarato 165,75 MZ)...ccvcceirienrriimninieaiiieresrcreanenieennenn. 150 mg
Hidroclorotiazida. e ueeieeeeiieeiierieeeiiecesesainsssaeesseessaessssessasasssnisansaresssessssssessases 12,5 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, crospovidona, lactosa monohidratada, almidén
de trigo, povidona, estearato de magnesio, didxido de silicio coloidal, talco,
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 4000, didxido de titanio.....................C..

Cada comprimido recubierto de Rasilez® D 150/25 contiene:

Aliskiren {(como hemifumarato 165,75 ME)....ccviveirviiiiriiiiciree e enneens 150 mg
Hidroclorotiazida. ... iieiccieeiniiiiiscirrencienssiiaesscinsssnne e svaessanases srsasensssssessnse 25 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, crospovidona, lactosa monohidratada, almidén
de trigo, povidona, estearato de magnesio, didoxido de silicio coloidal, talco,
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 4000; oxido de hierro rojo, dxido de
hierro amarillo, diéxido de THtanio.......eeeiveiiieeriiiiiiiieeie e rirsessseesteesasesssesasesanassCLS.

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

Aliskiren (como hemifumarato 331,50 mg).. cccceeriiiiiiiiinii e 300 mg
Hidroclorotiazida. e iviveeeeeeeiisirnneresessesrrersessaneeasessssasesesessasssneaessosssnsensseessnssne 12,5 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, crospovidona, lactosa monohidratada, almidén
de trigo, povidona, estearato de magnesio, dioxido de silicio coloidal, talco,
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 4000, 6xido de hierro negro, 6xido de
hierro rojo, dioxXido de HTanIo ........vvrrieiein it esera e e sanas C.S.

Cada comprimido recubierto de Rasilez® D 300/25 contiene:

Aliskiren (como hemifumarato 331,50 Mg).....cccvovieviniiiicirviesceeerrnnesnae e, 300 Mg
Hidroclorotiazida.......ooevreeriiiiiie s s s sene s ser e 25 mg
Excipientes: celulosa microcristalina, crospovidona, lactosa monohidratada, almidén
de trigo, povidona, estearato de magnesio, dioxido de silicio coloidal, talco,
hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 4000, 6xido de hierro rojo, oxido de
hierro amarillo, dioxido de titanio ......ceveeiiiieiiin i criccveeee e eereeeseseeeeeeense . CuSe

Accion terapéutica

Accidon antihipertensiva. Rasilez® D es una combinacion de aliskiren, un inhibidor
directo de la renina, e hidroclorotiazida (HCTZ), \jn diurético tiazida, indicado para
el tratamiento de [a hipertension. Cod. ATC: C09X A52

Indicaciones

Tratamiento de la hipertension. Cint
D Lo Bheciors Teena - MN. 15.575
Gte Mo Asuniog Regulatorios

Rasilez® D esta indicado:
Apoderada
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para el tratamiento inicial de los pacientes hipertensos cuando es 1mprob\l‘.§1L/

que su tension arterial se regule con un solo farmaco.

e para el tratamiento de los pacientes cuya tension arterial no se regula
adecuadamente con la monoterapia respectiva.

e como tratamiento sustitutivo en los pacientes que ya estén recibiendo dosis
idénticas de aliskiren e hidroclorotiazida en comprimidos separados.

Caracteristicas farmacologicas/ Propiedades

Accién Farmacolégica

Rasilez® D contiene dos drogas antihipertensivas para regular la tension arterial (TA)
de los pacientes con hipertension escencial: el aliskiren (un inhibidor directo de la
renina) y la hidroclorotiazida (un diurético tiazidico). La asociaciéon de estas
sustancias con modos de accion complementarios proporciona un efecto
antihipertensivo aditivo y reduce la tensién arterial en mayor grado que ambas
sustancias por separado.

Aliskiren

El aliskiren es un inhibidor directo, selectivo, potente, no peptidico y oralmente activo
de la renina humana.

Al inhibir la enzima renina, aliskiren inhibe SRAA en el punto de activacion, bloquea
la conversion de angiotensinogeno en angiotensina I y reduce la concentracion de
angiotensina [ y II. Mientras que otros inhibidores del SRAA (como los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina I {IECA] y los antagonistas de los receptores
de angiotensina II (ARA II) producen un aumento compensatorio de la actividad de la
renina plasmatica (ARP), el tratamiento con aliskiren reduce entre un 50% y un 80%
la actividad de la renina plasmaética en el paciente hipertenso. Cuando aliskiren se
combina con otros antihipertensivos se obtienen reducciones semejantes. La ARP
elevada se ha asociado con un mayor riesgo cardiovascular en los pacientes
normotensos e hipertensos. Por el momento se desconocen las consecuencias clinicas
de las diferencias de efecto en relacién a [a ARP.

En los pacientes hipertensos, una sola administracion diaria de aliskiren en dosis de
150 y 300 mg proporciond, de forma dependiente de la dosis, una reduccion de la
tension arterial sistdlica y diastdlica que se mantuvo durante las 24 horas del
intervalo de administracion (el beneficio persistia hasta las primeras horas de la
manana), con una razdn media del 98% entre las cifras de tension diastolica
registradas en el mdximo y el minimo con la dosis de 300 mg. El 85% 6 90% del
efecto hipotensor maximo se observo al cabo de 2 semanas. Tal efecto se mantuvo
durante los 12 meses de un tratamiento de largo plazo y fue independiente de la edad,
el sexo, el indice de masa corporal y el grupo étnico.

No hubo indicios de hipotensién tras la primera dosis, ni de afectacion de la
frecuencia del pulso en los pacientes tratados de los ensayos clinicos comparativos. Al
cesar el tratamiento, las cifras de tension arteria} xevirtieron progresivamente hasta su
valor inicial en el transcurso de varias semanas $in que se observara un efecto rebote
en la tension arterial ni en la ARP.

Se han realizado estudios del aliskiren asociado cgn hidroclorotiazida (un diurético),
ramipril (un IECA), amlodipina (bloqueante de lgs canales de calcio), valsartan {un
antagonista de los receptores de la angiotensina}’y atenolo} (u& betabloqueante).

Dichas asociaciones fueron eficaces y bien toleradas. '
NovaftIQA*Qem'”a S.A.

e . Elsa QOrosa
-2- L—mvﬁﬁ:al; Técnica - M.N. 15.575
Gte. de Asunios Regulatorios
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terapia basada con ramipril, en un estudio llevado a cabo durante 9 meses con
pacientes ancianos (265 aflos) con hipertensién arterial sistélica. Se administré
durante 36 semanas aliskiren 150 6 300 mg/dia o ramipril 5 6 10 mg/dia, con la
opciéon de poder agregar a la terapia indicada en la semana 12 del estudio,
hidroclorotiazida (12,5 6 25 mg) y en la semana 22; amlodipina (5 6 10mg). Pasadas
la semana 12, aliskiren en monoterapia redujo la presion sistélica y la diastélica
14,0/5,1 mmHg comparado con 11,6/3,6 mmHg con ramipril. Esta diferencia fue
estadisticamente significativa. Luego de la semana 12; el 46,3% de los pacientes
tratados con aliskiren requirieron el agregado de hidroclorotiazida comparado con el
55,5% de los pacientes tratados con ramipril. Luego de la semana 22; el 11,5% de los
paciente tratados con aliskiren requirieron el agregado de amlodipina comparado con
el 15,7% de los pacientes tratados con ramipril. La tolerabilidad fue comparable en
ambas ramas, sin embargo la tos fue mas a menudo reportada con ramipril (14,2% vs
4,4%). El evento adverso mds comun para los pacientes tratados con aliskiren fue la
diarrea (6,6% vs 5,0% en el grupo ramipril).

La seguridad y tolerabilidad de aliskiren fue evaluada a largo plazo a nivel
gastrointestinal, en un estudio, durante 54 semanas, randomizado, doble ciego, con
control activo (ramipril) en pacientes con hipertension arterial, con 50 afios de edad
al menos. No hubo diferencia significativa en el riesgo relativo de eventos finales
compuestos 0 bien cualquiera de los eventos contemplados (polipos hiperpldsicos,
polipos inflamatorios, pdlipos adenomatosos, y carcinomas) evaluados por
colonoscopia. Los pacientes fueron seguidos durante 1 afio, tratados con aliskiren
300 mg /dia comparados con ramipril 10 mg/dia, con un riesgo relativo de 1,03. Una
duplicacion del riesgo relativo de eventos finales compuestos fue excluido con un
valor de p <0,0001. EI score de hiperplasia de las mucosas, score de displasia y
severidad de la inflamacion fueron bajos a nivel basal y no fueron incrementados en
ninguno de los tratamientos indicados en este estudio. No fue detactado a nivel colo-
rectal efectos patoldgicos en los pacientes tratados con aliskiren.

Hidroclorotiazida

Los diuréticos tiazidicos actdan sobre todo en el tibulo contorneado distal del rinén.
Se ha comprobado que en la corteza renal existe un receptor de gran afinidad como
sitio de unidn principal para la accion de los diuréticos tiazidicos y la inhibiciéon del
transporte de cloruro de sodio (NaCl) en dichos tabulos. El modo de accion de las
tiazidas consiste en inhibir el transporte de Na+Cl,, probablemente al competir por el
sitio del Cl-, con lo cual se afectan los mecanismos de reabsorcidn de electrdlitos: de
forma directa, al aumentar la excrecién 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 actividad de la renina
plasmatica, de la secrecion de aldosterona y de la pérdida urinaria de potasio, asi
como de la disminucion del potasio plasmatico.

Aliskiren-hidroclorotiazida : “\

Mais de 3900 pacientes hipertensos recibiedon Rasilez® D una vez al dia en ensayos
clinicos.

acién diaria de Rasilez® D produjo
n arterial sistolica y diastélica que se

En los pacientes hipertensos, la admini
reducciones dosis-dependientes de la tens
mantuvieron durante el intervalo de administracion de -2# horas. El efecto
antihipertensivo se manifiesta esencialment¢ gn una se/ma’r'i/ el efecto maximo se
observa por lo general en un plazo de 4@215. ;Ecég hipotensor se mantuvo

-3- Novartis Argentina S.A.
J Farm. Elga Orosa
{ Co-Directora Téchica - M.N. 115.575
" Gie. de Asunios Regulalonos
K Apoderada
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durante un tratamiento de larga duracion y fue independiente de la edad, el se
indice de masa corporal y el grupo étnico. El efecto antihipertensivo de una dosis
tnica de la asociacion perdurd durante 24 horas. Al suspender el tratamiento con
aliskiren {(con o sin hidroclorotiazida), la tension arterial regresé gradualmente a su
nivel inicial (en 3 6 4 semanas) sin indicios de efectos rebote.

Se estudio Rasilez® D en ensayos comparativos con placebo que incluyeron 2762
pacientes hipertensos con tension arterial diastdlica 295 mmHg y <110 mmHg
(tension arterial media al inicio igual a 153,6/99,2 mmHg). En dicho estudio, Rasilez®
D, en dosis de 150 mg/12,5 mg a 300 mg/25 mg, produjo reducciones de la tensidn
arterial (sistolica/diastdlica) dependientes de la dosis iguales a 17,6/11,9 mmHg y
21,2/14,3 mmHg, respectivamente, frente a 7,5/6,9 mmHg con el placebo. Con
dichas dosis fijas la mayor reduccion de la tension arterial fue asimismo
significativamente superior a la que se observa con las respectivas dosis de aliskiren e
hidroclorotiazida por separado. La asociacion de aliskiren e hidroclorotiazida
neutralizd el aumento reactivo de la ARP causado por la hidroclorotiazida.

En un ensayo de comparacion con el placebo, la administracion de Rasilez® D en
dosis de 150 mg/12,5 mg a 300 mg/25 mg como tratamiento inicial de los pacientes
hipertensos no susceptibles de regulacion con un tnico firmaco dio por resultado
unas tasas de regulacion de la tension arterial sistolica/diastolica significativamente
mayores (<140/90 mmHg) que las de las monoterapias respectivas. En dicha
poblacion, dosis de 150 mg/12,5 mg a 300 mg/25 mg de Rasilez® D causaron una
reduccion  dosis-dependiente de la tensidon arterial sistolica/diastolica  de
20,6/12,4 mmHg a 24,8/14,5 mmHg, que fue significativamente superior a las
monoterapias respectivas. En los pacientes con riesgos cardiovasculares adicionales
(diabetes, insuficiencia renal o antecedentes de enfermedad cardiovascular), las tasas
de regulacién y de reduccion de la tension arterial con Rasilez® D tendian a ser
mayores que las monoterapias respectivas. La asociacion farmacoldgica resulté tan
inocua como las monoterapias respectivas, con independencia de la gravedad de la
hipertension o de la presencia o ausencia de un riesgo cardiovascular adicional. La
hipotension y los acontecimientos adversos relacionados con ésta fueron infrecuentes
con la asociacion farmacoldgica y su frecuencia no fue mayor en los pacientes
ancianos.

En un estudio de 880 pacientes aleatorizados que no respondian adecuadamente a un
tratamiento con 300 mg de aliskiren, la asociacion de aliskiren-hidroclorotiazida
(300 mg-25 mg) produjo una reduccion de la tensidn arterial sistolica/diastolica igual
a 15,8/11,0 mmHg, significativamente mayor que la monoterapia con aliskiren
(300 mg). En un estudio de 722 pacientes aleatorizados que no respondian
adecuadamente a un tratamiento con 25 mg de hidroclorotiazida, la asociacion de
aliskiren-hidroclorotiazida (300 mg-25 mg) produjo una reducciéon de la tension
arterial sistolica/diastélica igual a 16,78/10,7 mmHg, significativamente mayor que la
monoterapia con hidroclorotiazida (25 mg).

También se evalud la eficacia y la inocuidad de Rasilez® D en otro ensayo clinico
realizado en 489 vpacientes hipertensos obesos que mno respondian a la
hidroclorotiazida en dosis de 25 (tension arterial sistlica/diastdlica inicial de
149,4/96,8 mmHg). En dicha poblacion de dificil tratamiento, Rasilez® D
proporcioné una reduccion de la \\tension arterial (sistélica/diastdlica) igual a
15,8/11,9 mmHg (frente a 15,4/11,3 mmHg con irbesartin/hidroclorotiazida,
13,6/10,3 mmHg con amlodipinj/hidroclorotiazida y  8,6/7,9 mmHg con
hidroclorotiazida sola), con una in {idad semejante” 2 ala de la monoterapia con
hidroclorotiazida. / . - Novartis Argentina S.A.
Farm, Elsa Orosa
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diastolica media sentado (en reposo) 2105 y <120 mmHg), aleatorizados, la pauta dé
tratamiento con aliskiren (al que se afiadié hidroclorotiazida optativamente) redujo la
tension arterial de forma inocua v eficaz.

Propiedades Farmacocinéticas
Aliskiren

Las concentraciones plasmaticas maximas de aliskiren se alcanzan entre una 1y 3
horas después de la administracion oral. La biodisponibilidad absoluta de aliskiren es
de 2,6%. Los alimentos reducen el ABC y la Crix, pero ejercen un efecto minimo en
la farmacodinamia, de modo que el aliskiren se puede administrar con independencia
de las comidas. Con la administracion tnica diaria se alcanzan concentraciones
plasmaticas estacionarias en un plazo de 5 a 7 dias; dichas concentraciones
estacionarias son casi el doble de la concentracion obtenida con la dosis inicial.

Aliskiren se difunde sistémicamente de forma uniforme tras la administracién oral.
Cuando se administra por via intravenosa, ¢l volumen medio de distribucién en el
estado estacionario es de unos 133 litros, lo cual indica que se disemina ampliamente
por el espacio extravascular. La union del aliskiren con proteinas plasmaiticas es
moderada (47% a 51%) e independiente de la concentracién.

La vida media (V) de eliminacién plasmatica es de unas 40 horas en promedio {varia
entre 34 y 41 horas). Aliskiren se elimina principalmente como compuesto inalterado
en las heces (la recuperacién de una dosis radioactiva oral es del 9178%). 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. Tras la administracion intravenosa, la depuracion (clearance)
plasmitica media es aproximadamente igual a 9 L/h.

Las concentraciones plasmaticas maximas de aliskiren (Cuix) y la exposicién a dicho
firmaco (ABC) aumentan de forma directamente proporcional a la dosis en el
intervalo de 75 a 600 mg.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida se absorbe rapidamente tras la administracion oral (Tpsx de 2
horas aproximadamente). El incremento de la AUC media es lineal y proporcional a
la dosis dentro del rango terapéutico. Con la administracién concomitante de
alimentos, se ha reportado tanto un aumento como una disminucién de la
biodisponibilidad sistémica de hidroclorotiazida en comparacién con el ayuno. Estos
cfectos son de escasa magnitud y revisten poca importancia clinica. La
biodisponibilidad absoluta de hidroclorotiazida tras la administracién oral es del
70%.

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

La hidroclorotiazida se elimina phingipalmente como farmaco inalterado. La
hidroclorotiazida se elimina del plasma con una vida media promedio de 6 a 15 horas
en la fase de eliminacién terminal. No se evidencian cambios en la cinética de la
hidroclorotiazida con dosis repetidas, y la acumulacién es. minima cuando se
administra una dosis diaria. Mas de un 95% de la dosis a‘bé}p?)ida se excreta como
compuesto inalterado en la (yr}na. Novartis Afgentina S.A.
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Aliskiren-hidroclorotiazida

Tras la administracion oral de los comprimidos de Rasilez® D, la concentracion
plasmdtica mdxima de aliskiren se alcanza en un plazo de 1 hora y la de
hidroclorotiazida, en 2,5 horas (valores medianos).

La velocidad y el grado de absorcion de la asociacion de Rasilez® D son equivalentes
a la biodisponibilidad del aliskiren y la hidroclorotiazida administrados en
monoterapia. Se han observado efectos similares de los alimentos con Rasilez® D y las
monoterapias individuales.

Caracteristicas en los pacientes

Rasilez® D es un tratamiento antihipertensivo eficaz que se administra una vez al dia
en pacientes adultos, sea cual fuere el sexo, la edad, el indice de masa corporal o el
origen o grupo étnico de los mismos.

Las farmacocinéticas del aliskiren y la hidroclorotiazida no experimentan cambios
significativos en los pacientes con enfermedad hepatica leve a moderada. Por
consiguiente, no es necesario efectuar un ajuste posologico inicial de Rasilez® D en los
pacientes con insuficiencia hepética entre leve a moderada. No se tiene informacién
acerca de pacientes con insuficiencia hepatica severa tratados con Rasilez® D. No
obstante, Rasilez® D deberia utilizarse con especial precaucidon en pacientes con
insuficiencia hepatica severa (ver “Advertencias”).

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada (ver “Advertencias® y “Posologia/ Dosificacion - Modo de
Administraciéon”). No se dispone de datos sobre Rasilez® D en los pacientes con
insuficiencia renal severa (FG<30 mL/min.).

La farmacocinética del aliskiren se evalud en pacientes con nefropatia terminal en
hemodidlisis. La administracion 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 mdximo). Durante la hemodidlisis no se alteré significativamente
la farmacocinética del aliskiren en los pacientes con nefropatia terminal. Por
consiguiente, no se justifica proceder al ajuste de la dosis en los pacientes con
nefropatia terminal en hemodidlisis.

En presencia de insuficiencia renal, las concentraciones plasmaticas mdximas y los
valores de AUC de hidroclorotiazida se incrementan, y la tasa de excrecion 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.
Tampoco es necesario ajustar la dosis inicial de Rasilez® D en los pacientes de edad
avanzada. Datos limitados sugieren que el aclaramiento sistémico de la
hidroclorotiazida dlsmlnuye en sujetos de edad avanzada, tanto sanos como
hipertensos, en comparacién con voluritarios joévenes sanos.

No se dispone de datos farmacocinéticds en la poblacién pedidtrica.

Datos sobre toxicidad preclinica

Los estudios de seguridad farmacolégica efectuados” CQ{f el aliskiren no revelaron
efectos adversos sobre la funcion del sistemna ngrvmso central, respiratoria o
cardiovascular. Las observaciones realizad du;:ante los estudios de toxicidad con
' - NovamsArgentmaSA
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dosis repetidas en animales eran indicativas del conocido potencial de irritacié
o los efectos farmacologicos previstos de aliskiren. No hubo indicios de po
cancerigeno alguno de aliskiren en un estudio de dos afios de duracién realizado en
ratas y en otro de seis meses de duracién con ratones transgénicos. El adenoma de
colon y el adenocarcinoma de ciego registrados en las ratas con la dosis de
1500 mg/Kg/dia no fueron estadisticamente significativos. Aliskiren carecié de poder
mutageno, toxicidad embrio-fetal o poder teratégeno. La fecundidad y el desarrollo
prenatal y postnatal no se vieron afectados en las ratas.

Los resultados de un estudio de toxicidad via oral, durante 104 semanas, en monos
muestra la ausencia de cambios histopatolégicos vinculados a cualquier tratamiento
en el tracto gastrointestinal a la dosis de 10 a 20 mg/Kg/dia.

Entre los estudios preclinicos que avalan la administracion de Ia hidroclorotiazida al
ser humano figuran ensayos de genotoxicidad in vitro y estudios de la toxicidad
durante la reproduccion y del poder cancerigeno en los roedores. La hidroclorotiazida
no fue teratogénica ni produjo efectos sobre la fertilidad ni la concepcion. Se dispone
de cuantiosos datos clinicos sobre la hidroclorotiazida y dicha informaciéon se
reproduce en los apartados respectivos.

Por lo general, las ratas toleraron bien la asociacion de aliskiren-hidroclorotiazida.
No se han observado signos toxicologicos que revistieran interés para el uso
terapéutico humano. Los signos observados en los estudios de toxicidad de 2 y 13
semanas de duracion fueron atribuidos a efectos farmacologicos extremos de cada
componente.

Posologia/ Dosificacion — Modo de Administracion

La dosis recomendada es un comprimido diario.

El efecto antihipertensivo se manifiesta principalmente en una semana y el efecto
maximo por lo general se observa en un plazo de 4 semanas.

Rasilez® D se puede administrar con o sin alimentos.

Tratamiento inicial de los pacientes hipertensos

Para el tratamiento inicial del paciente hipertenso cuya tensidn arterial no pueda
regularse con un solo fiarmaco la dosis inicial usualmente recomendada es de
150 mg/12,5 mg una vez al dia. Si la tension arterial permanece desregulada al cabo
de 2 a 4 semanas de tratamiento, se puede aumentar la dosis hasta un miximo de 300
mg de aliskiren/25 mg de hidroclorotiazida. Se debe adaptar la dosis segin la
respuesta clinica del paciente.

Pacientes que no responden adecuadamente a la monoterapia

Los pacientes cuya tension arterial no se regula adecuadamente con monoterapia
pueden optar por la asociacion de Rasilez® D. Cuando sea clinicamente apropiado, se
puede pasar directamente de la monoterapia a la asociacion en dosis fijas de Rasilez®
D.

Pacientes que responden adecuadamente al\a\liskiren y la hidroclorotiazida en
comprimidos separados |

Por comodidad, los pacientes que ya estén tgmando aliskiren e hidroclorotiazida en
comprimidos separados pueden optar por un solo comprimido de Rasilez® D que

contenga la dosis equivalente de cada farmacq. N\ )
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Insuficiencia renal

moderada (ver “Advertencias” y “Farmacocinética”). Debido a la h1droclorot1az1 a,
Rasilez® D esta contramdlcado en los pacientes c¢on anuria (ver
“Contraindicaciones”) y deberia administrarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal severa (FG<30 mL/min, ver “Advertencias” y “Farmacocinética”).
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 combinacién con un diurético de asa, aun en
pacientes con FG<30 mL/min.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis inicial en los pacientes con insuficiencia hepatica leve
]
a moderada (ver “Farmacocinética™).

Debido a la hidroclorotiazida, se recomienda utilizar Rasilez® D con especial
precaucion en pacientes con insuficiencia hepdtica severa (ver “Advertencias”™).

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)

No es necesario ajustar la dosis inicial en los pacientes de edad avanzada (ver
“Farmacocinética™).

Pacientes pediatricos (menores de 18 anos)

No se recomienda la administracion de Rasilez® D a nifios y adolescentes (menores de
18 afios) pues se tienen insuficientes datos de inocuidad y eficacia en esta poblacién
(ver “Farmacocinética”).

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al aliskiren, la hidroclorotiazida, otros derivados de sulfonamidas o
a cualquiera de los excipientes de Rasilez® D.

Rasilez® D estd contraindicado durante el embarazo (ver “Embarazo y Lactancia™).
Anuria,

Advertencias

Alteraciones de los electrolitos séricos

La experiencia de uso de otras sustancias que afectan el sistema renina-angiotensina
aldosterona (SRAA) indica que es necesario tener prudencia a la hora de administrar
simultdneamente suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio,
sustitutos salinos que contienen potasio u otros firmacos capaces de aumentar la
concentracion de potasio.

Los diuréticos tiazidicos pueden precipitar la apariciéon de hipopotasemia o exacerbar
la hipopotasemia preexistente. Los diuréticos tiazidicos deberian administrarse con
precaucion en pacientes con condiciones que impliquen una mayor pérdida de
potasio, como nefropatias perdedoras de sal e insuficiencia renal de origen pre-renal
(cardiogénico). Si la hipopotasemia |se acompafia de signos clinicos (por ejemplo,
debilidad muscular, paresias, o alteraciones del EC debe discontinuarse el
tratamiento con Rasilez® D. Se recpmienda la correccién de la hipopotasemia y
cualquier hipomagnesemia coexistefite antes del inicio del tratamiento con las
tiazidas. Las concentraciones séricas/ e potasio.y magnesio deberian revisarse

periddicamente. Todos los pac1en1;es tratados con diuréticos tiazidicos deben ser
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potasio.

La angiotensina II es un intermediario en la relacién renina-aldosterona, de modo que
la coadministracién de aliskiren produce una reduccion del potasio plasmatico menos
pronunciada que la que se observa en una monoterapia con hidroclorotiazida (ver
“Interacciones” y “Reacciones adversas™).

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

Hiponatremia o hipovolemia

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

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis inicial en los pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada (FGz230 mL/min). A causa de la hidroclorotiazida, se recomienda
administrar Rasilez® D con precaucién en pacientes con insuficiencia renal severa (FG
<30 mL/min). Los diuréticos tiazidicos pueden precipitar azoemia en pacientes con
insuficiencia renal cronica. Los diuréticos tiazidicos como monoterapia son ineficaces
en pacientes con insuficiencia renal grave (FG<30 mL/min), pero pueden ser tiles en
estos pacientes cuando se utilizan con precaucién en combinacion con un diurético de
asa, incluso en pacientes con FG < 30 mL/min (ver “Posologia/ Dosificacién — Modo
de Administracién” y “Propiedades farmacocinéticas™).

Estenosis de la arteria renal

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

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis inicial en los pacientes con insuficiencia hepatica leve
a moderada. Debido a la hidroclorotiazida, se recomienda administrar Rasilez® D con
precauciéon en los pacientes con insuficiencia hepdtica severa {ver “Posologia/
Dosificacién — Modo de Administracién” y “Propiedades farmacocinéticas”).

Lupus eritematoso sistémico

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

Otras alteraciones metabolicas

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

Al igual que otros diuréticos, h1dr0c10r\0\t azida puede elevar los niveles de dcido urico
debido a una reduccion del aclaramlentd\ del mismo, y puede rovocar o exacerbar la
hiperuricemia y precipitar la gota en pacigntes susceptlbles

Las tiazidas disminuyen la excrecion uriparia de ¢alcio y pueden causar un aumento

leve del calcio sérico en ausengia de trasft rnos conocidos del metabolismo del calcio.
cvarlis Arganting 3.A.
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Dado que hidroclorotiazida puede aumentar las concentraciones de calcio Yémisi 665,

debe wusarse 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 patologicos en la glindula paratiroidea de los pacientes
con hipercalcemia e hipofosfatemia en tratamiento prolongado con tiazidas. Si el
paciente presenta hipercalcemia, es necesaria una clarificacion del diagnostico.

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 itraconazol

No estd recomendado el uso concomitante de aliskiren con ciclosporina A o
itraconazol, potentes inhinbidores de la glucoproteina P (ver “Interacciones”).No se
recomienda el uso concomitante de aliskiren y ciclosporina; esta ultima es un
inhibidor sumamente potente de la glucoproteina P (ver “Interacciones”).

Angioedema

Ha sido reportado durante el tratamiento con aliskiren. En estudios clinicos
controlados, el angioedema ocurrid 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 reaccion alérgica (en particular,
dificultad en la respiracion o en la deglucion, hinchazon en cara, extremidades, ojos,
labios, lengua).

Glaucoma agudo de angulo estrecho

La hidroclorotiazida, una sulfonamida, se ha asociado con una reaccidon 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 dngulo 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 quirurgico si no se logra controlar
la presion intraocular. Los factores de riesgo de desarrollar glaucoma agudo de
angulo estrecho incluyen una historia de alergia a sulfamidas o a penicilina.

Precauciones

Interacciones:

Rasilez® D

La coadministracion de aliskiren e hldrocl rotiazida no modifico sustancialmente la
exposicion farmacocinética estacionaria, Zarea bajo la curva, (ABC) ni la
concentracion maxima (Cmsx) de ambos componentes en los voluntarios sanos.

Aliskiren

El aliskiren tiene poca capacidad de interaccion con otros medicamentos.

En los estudios de farmacocinética clinica del aliskiren n{ se han identificado
interacciones clinicamente importantes con nlnguno de los"compuestos investigados
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pioglitazona, alopurinol, mononitrato de isosorbida, irbesartan, digoxina, ramipfil;
valsartin, metformina, amlodipina, atorvastatina, cimetidina e hidroclorotiazida. Por
consiguiente, no es necesario ajustar la dosis de aliskiren ni la de esas sustancias
coadministradas.

Interacciones con el CYP 450: el aliskiren no inhibe las isoformas del CYP450
(CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y CYP3A), ni tampoco induce la CYP3A4. Las
enzimas del citocromo P450 apenas metabolizan el aliskiren, de modo que no cabe
esperar que el 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} resulto
ser el transportador de expulsion mds implicado en la absorcién y la disposicion de
aliskiren. La capacidad de que ocurran interacciones farmacologicas en el sitio de la
glucoproteina P probablemente dependerd del grado de inhibicién de este
transportador.

Sustratos o inhibidores 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 el aliskiren se administré con atorvastatina (80 mg).

Inbibidores moderados de la glucoproteina P: La coadministracion de ketoconazol
(200 mg) con aliskiren (300 mg) aumentd en un 80% la concentracién plasmdtica de
aliskiren (ABC y Cmax). Los ensayos preclinicos indican que la coadministracion de
aliskiren y ketoconazol aumenta la absorcion gastrointestinal de aliskiren y reduce la
excrecion biliar. La co-administracién de una Gnica 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 concentracién 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 interaccién farmacolégica
tras dosis Unicas efectuado en sujetos sanos demostré 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 farmaco. 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 Cmix de
furosemida disminuyeron en un 28% y un 49%, respectivamente. Asi pues, cuando se
instaure o modifique el tratamiento con furosemida conviene vigilar los efectos para
evitar la posible utilizacion subéptima.

Antiinflamatorios no esteroides (AINEs): en los pacientes con edad avanzada,
hipovolémicos (incluidos los que reciben tratamiento con diuréticos) o con
compromiso de la funcién renal, la coadmnistracion de AINEs con firmacos que
actian sobre el sistema renina-angiotensing puede provocar un deterioro de la
funcidn renal e incluso una posible insuficidncia renal aguda que por lo general es
reversible. Los AINEs pueden atenuar el efegto antlhlpertcn vo de los farmacos que
actian sobre dicho sistema, como el ahskuep ~
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medicamentos puede aumentar la concentracion plasmatlca de potasio: diuréticos
ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos salinos que contengan
potasio. Conviene ejercer prudencia si la comedicacion se estima necesaria (ver
“Reacciones adversas”).

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 1 (IECA) y tiazidas. No hay antecedentes de uso
concomitante de aliskiren y litio. Asi pues, durante el uso simultaneo, 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 musculo esquelético: las tiazidas, como la hidroclorotiazida, potencian
la accién de los relajantes del masculo esquelético, como los derivados del curare.

Medicamentos que afectan la concentracion sérica de potasio: el efecto
hipopotasémico de los diuréticos se acentia con la administracién concomitante de
diuréticos caliuréticos, corticoides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G,
derivados del acido salicilico o antiarritmicos (ver “Advertencias”).

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

Antidiabéticos: las tiazidas pueden alterar la tolerancia a la glucosa. Puede ser
necesario ajustar las dosis de insulina y de antidiabéticos orales.

Glucosidos de la digital: la hipopotasemia o la hipomagnesemia inducidas por las
tiazidas, que pueden manifestarse como efectos adversos, propician la aparicion de
arritmias cardiacas inducidas por la digital (ver “Advertencias”).

AINEs e inhibidores selectivos de la Cox-2: la coadministracion de AINEs (por
ejemplo, un derivado del acido salicilico, la indometacina) puede debilitar la actividad
diurética y antihipertensiva del componente tiazidico de Rasilez® D. La hipovolemia
asociada puede inducir una insuficiencia renal aguda.

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

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 administraciéon con
diuréticos tiazidicos puede reducir la excrecion renal de los agentes citotdxicos y
aumentar sus efectos mielosupresores.

Anticolinérgicos: los anticolinérgicos pupden aumentar la biodisponibilidad de los

diuréticos tiazidicos (por ejemplo: atropind, biperideno); ello se debe aparentemente a

la disminucién de la motilidad gastrointéstinal y dya’ locidad de vaciamiento
P
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gastrico. Por el contrario, los farmacos procinéticos como la cisaprida pueden, reducir

la biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos. N,
Resinas de intercambio ionico: 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 administracion de diuréticos tiazidicos, como hidroclorotiazida, con
vitamina D o sales de calcio, puede potenciar el aumento del potasio plasmatico.

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

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

Diazé6xido: los diuréticos tiazidicos pueden aumentar el efecto hiperglucémico del
diazoxido.

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

Alcohol, barbituricos o narcoticos: la coadministracion de diuréticos tiazidicos con
alcohol, barbitaricos o narcoticos puede potenciar la hipotension ortostatica.

Aminas presoras: 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.

Embarazo

Se dispone de datos insuficientes sobre el uso del aliskiren durante el embarazo. El
aliskiren no fue teratogeno ni en la rata ni en el conejo. Sin embargo, otras sustancias
que ejercen un efecto directo sobre el SRAA se han asociado con malformaciones
fetales graves y muerte de neonatos. Como cualquier otro medicamento que ejerce
una accion directa en el SRAA, no se debe utilizar aliskiren durante el embarazo ni en
las mujeres que pretendan quedar embarazadas. Los profesionales sanitarios que
prescriban un farmaco capaz de actuar en el SRAA deben prevenir a las mujeres en
edad de procrear acerca del riesgo de utilizar dichos farmacos durante el embarazo.

La hidroclorotiazida atraviesa la placenta. La exposicion intrauterina a diuréticos
tiazidicos, como la hidroclorotiazida, se asocia con ictericia o trombocitopenia fetal o
neonatal y puede asociarse con otras reacciones adversas registradas en los adultos.

Como no se han llevado a cabo estudios clinicos especificos con esta asociacion,
Rasilez® D esta contraindicado en el embarazo y en las mujeres que tengan previsto
quedar embarazadas (ver “Contraindicaciones”). En caso de embarazo durante el
tratamiento, la administracion de Rasilez® D debe interrumpirse cuanto antes.

Lactancia

No se recomienda la administracion de Rasilez® D durante la lactancia. La
hidroclorotiazida se segrega en la leché materna. No se sabe si el aliskiren pasa a la

leche humana, pero si que se segrega @igla leche de las ratas lactantes.
y |

iiso de maquinarias:

Efectos sobre la capacidad de manejo

Lo mismo que con otros antihipertensivos, se aconseja /gautela al conducir u operar
maquinas. T
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Se ha evaluado la inocuidad de Rasilez®? D en nueve ensayos clinicos en lo3~
participaron mas de 2700 pacientes, entre los cuales unos 700 pacientes recibieron
tratamiento durante 6 meses y 190, durante un afio. La frecuencia de eventos
adversos no guardé relacion alguna con el sexo, la edad, el indice de masa corporal,
la raza o el origen o grupo étnico. El tratamiento con dosis de Rasilez® D de hasta
300 mg/25 mg produjo una frecuencia general de eventos adversos semejante a la del
placebo. Los eventos adversos fueron por lo general leves y transitorios y solo
esporadicamente exigieron la interrupcién del tratamiento. La reaccion adversa mas
frecuente al aliskiren y la hidroclorotiazida es la diarrea.

Las reacciones adversas (tabla 1) se han ordenado por orden de frecuencia, primero
las mds frecuentes, de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuentes (2 1/10);
frecuentes (21/100, <1/10); infrecuentes (21/1000, <1/100); raras (=1/10 000,
<1/1000); muy raras {(<1/10 000), incluidas las notificaciones aisladas.

En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se enumeran por orden de
gravedad decreciente.

Informacién adicional sobre la asociacién

Diarrea: 1a diarrea es una reaccion adversa dependiente de la dosis de aliskiren. En los
ensayos clinicos comparativos, la frecuencia de diarrea en los pacientes tratados con
Rasilez® D fue baja y nunca superior a la de los pacientes que recibieron aliskiren o
hidroclorotiazida.

Potasio plasmdtico: en un vasto ensayo clinico de aliskiren comparado con el placebo,
los efectos opuestos del aliskiren (150 6 300 mg) e hidroclorotiazida (12,5 6 25 mg)
sobre el potasio plasmdtico prdcticamente se compensaban entre si en muchos
pacientes. En otros, puede que predomine uno u otro efecto.

Se deben efectuar determinaciones periddicas del potasio plasmdtico para detectar los
posibles desequilibrios de electrélitos a intervalos apropiados.

Informacion adicional sobre los componentes individuales

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

El tratamiento con aliskiren fue bien tolerado: hasta los 300 mg se registré una
frecuencia general de eventos adversos parecida a la del placebo. Los eventos adversos
fueron por lo general leves y transitorios y rara vez exigieron la suspension del
tratamiento. La diarrea fue la reaccién adversa mas frecuente.

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
del tratamiento con placebo (0,4%) o hidroclorotiazida (0,2%).

La incidencia de tos fue semejante en el gtupo de placebo y de aliskiren (0,6% vy
0,9%, respectivamente). :

Tabla 1 \ j

Trastornos Gastrointestinales

Frecuente: Diarrea. :
Trastornos de la piel y del tejido subcutineg

7

Poco frecuentes: Rash. s
Poco frecuentes: Reacciongs ad{rsas cu’&?n/as_ ’éves. como sindrome de
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Stevens-Johnson y necrélisis toxica epidérmica.
Trastornos del sistema inmune
Raras: Hipersensibilidad.

Hemoglobina y hematocrito: se han observado reducciones pequefias de la
hemoglobina y el hematocrito (una reduccién media de casi 0,05 mmol/L y de 0,16
del porcentaje del volumen, respectivamente). Ningin paciente interrumpio el
tratamiento a causa de anemia. Este efecto también se aprecia con otros firmacos que
actian sobre el SRAA, tales como los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina [ (IECAS) y los antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA
II).

Potasio plasmadtico: en los pacientes con hipertension arterial idiopdtica en
monoterapia con aliskiren los aumentos del potasio plasmatico fueron pequenos y
esporadicos (0,9% frente al 0,6% con el placebo). No obstante, en un estudio en el
que aliskiren se utilizé asociado con un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (I[ECA) en una cohorte de diabéticos, los aumentos de las cifras de
potasio plasmatico fueron mas frecuentes (5,5%). Por lo tanto, al igual de lo que
sucede con cualquier firmaco que actia sobre el SRAA, conviene vigilar
metédicamente los electrdlitos y la funcidon renal de los pacientes diabéticos que
toman Aliskiren.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida se ha prescripto durante muchos afios, frecuentemente en dosis
superiores a las que contiene Rasilez® D. Los siguientes efectos adversos adicionales
han sido identificados cn pacientes tratados Gnicamente con diuréticos tiazidicos,
como la hidroclorotiazida:

Muy frecuentes: principalmente con dosis elevadas, hipokalemia, hiperlipidemia.

Frecuentes: urticaria y otras formas de exantema, falta de apetito, nduseas y vOmitos
leves, hipotension postural —que se agrava con el alcohol, los anestésicos o los
sedantes— e impotencia, hiponatremia, hipomagnesemia, hiperuricemia.

Raras: reaccion de fotosensibilidad, molestias abdominales, estrefiimiento, diarrea,
colestasis o ictericia, arritmias, cefalea, mareos, trastornos del suefio, depresidn,
parestesias, alteraciones visuales, trombocitopenia, a veces con purpura,
hipercalcemia, hiperglucemia, glucosuria y empeoramiento del estado metabolico
diabético.

Muy raras: vasculitis necrotizante y necrdlisis epidérmica tdxica, reacciones similares
a las del lupus eritematoso cutdneo, reactivacion del lupus eritematoso cutdneo,
pancreatitis, leucocitopenia, agranulocitosis, insuficiencia de la médula 6sea, anemia
hemolitica, reacciones de hipersensibilidad, disnea con neumonitis, edema pulmonar y
alcalosis hiperclorémica.

Reacciones adversas notificadas durante la etapa de post-comercializacién

i

Las siguientes reacciones adversas han Sid({ ilentificadas en base a notificaciones
durante la etapa de post-comercializaciony, Dado que la notificacion de estas
reacciones es voluntaria, y que se basa en upa poblacién de tamafio incierto, no
siempre es posible efectuar una estimacion defsu frecuencia. Por lo tanto, se les ha

asignado una frecuencia "desconocida”. ~ .
Novartis ALAHE SA.
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Frecuencia “desconocida”: insuficiencia renal aguda, trastornos renaleé,”anemlam .
aplasica, eritema multiforme, ficbre, espasmos musculares, astenia, glaucoma. ag,uﬂg e

de angulo estrecho.
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Sobredosificacion

No se tienen datos acerca de sobredosis en los seres humanos. Habida cuenta de la
actividad antihipertensora del aliskiren y {a hidroclorotiazida, lo mas probable es que
la sobredosis produzca hipotension. En caso de hipotension sintomatica, se ha de
instaurar un tratamiento de apoyo.

En un estudio realizado en pacientes con nefropatia terminal en hemodidlisis, se
observo que la depuracion 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 concurrir al Hospital mds
cercano o comunicarse a los Centros de toxicologia: Hospital de Pediatria
Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247; Hospital A. Posadas (011)
4658-7777/4654-6648.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

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

—  Conserve este prospecto. Podria necesitar leerlo nuevamente.

—  Consulte con su médico o farmacéutico para informacién adicional.

-  Este medicamento ha sido prescripto para usted. No lo entregue a otros.
Podria perjudicarlos, incluso si sus sintomas son iguales a los suyos.

- Si alguno de los efectos adversos se vuelve grave, o si observa algin efecto
adverso no incluido en este prospecto, inférmeselo a su médico o
farmacéutico.

Contenidos del prospecto para el paciente:

Qué es Rasilez® D y para qué se utiliza
Antes de tomar Rasilez® D

Como tomar Rasilez® D

Efectos adversos posibles

B

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

Qué es Rasilez® D

Este medicamento se llama Rasilez® D \se‘ presenta en forma de comprimidos
recubiertos. Cada comprimido contiene dos ptincipios activos, aliskiren (150 mg o
300 mg) e hidroclorotiazida (12,5 mg o 2§ mg). Ambas substancias ayudan a
controlar la presion arterial elevada (hlpertengt'

3

Para qué se utiliza Rasilez® D

Rasilez® D se utiliza para tratar Ia\h{q:z $i6n artefial, égertenslon arterial
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durante un tiempo prolongado, dafia los vasos sanguineos del cerebro, corazdnays«,

rinones, pudiendo causar un accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, ataque
cardiaco o insuficiencia renal. La reduccién de la presion arterial hasta un nivel
normal disminuye el riesgo de desarrollar estos trastornos.

Como actuia Rasilez® D

Aliskiren pertenece a una nueva clase de medicamentos denominados inhibidores de
la renina, que ayudan a disminuir la hipertensién arterial. Los inhibidores de la
renina disminuyen la cantidad de Angiotensina II que produce el organismo. La
Angiotensina I produce el estrechamiento de los vasos sanguineos, por lo tanto
aumenta la presién arterial. La reducciéon de Angiotensina II permite la relajaciéon
de los vasos sanguineos, logrando disminuir la presion arterial.

La hidroclorotiazida pertenece a un grupo de medicamentos denominados diuréticos
tiazidicos. La hidroclorotiazida causa un incremento en la produccion de orina,
logrando disminuir la presién arterial.

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

2. Antes de tomar Rasilez® D
Siga las indicaciones de su médico cuidadosamente. Ellas pueden diferir de la
informacién general contenida en este prospecto.

Su médico puede solicitarle antes de la toma de Rasilez®? D o durante su
tratamiento, examenes sanguineos de potasio, sodio, magnesio, calcio, glucemia,
colesterol acido trico, recuento de globulos rojos, globulos blancos y plaquetas.
Su médico también puede monitorear su funcion renal.

No tome Rasilez® D

—  Sies alérgico (hipersensible) a aliskiren o hidroclorotiazida o sulfonamidas o
alguno de los otros ingredientes de Rasilez® D listado en este prospecto.

— Si tiene problemas al orinar (anuria).

— Si esta embarazada, en periodo de amamantamiento o planea quedar
embarazada.

Si alguno de estos puntos aplica a usted, no tome Rasilez® D y consulte con su

médico.

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

Tenga especial cuidado con Rasilez® D

—  §i esta tomande algin diurético (es decir, un medicamento que aumenta la
cantidad de orina).

—  Si estd siendo tratado con ciclosporina (droga utilizada en caso de trasplante
para evitar el rechazo del mismo, u otra indicacién. Ej: Artritis reumatoidea
o dermatitis atépica) o itraconazdl (medicamento utilizado para el
tratamiento de infecciones fungicasi._

—  Si usted tiene fiebre, erupcion cutanea facial y dolor en las articulaciones, que
pueden ser signos de lupus eritematoso fo antecedentes de esta enfermedad).

—  Sitiene diabetes (nivel elevado de aztcapr en la sangre).

—  Sitiene un nivel elevado de colesterol o de trig_}'ygéggg ﬂ],aﬂgaélﬁre.
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—  Si tiene un nivel bajo de potasio (con o sin sintomas como debilidat wer
muscular, espasmos musculares, ritmo cardiaco anormal) o magnesio en la
sangre.

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

—  Si tiene un nivel elevado de calcio en sangre {con o sin sintomas como
nduseas, vomitos, constipacion, dolor de estdmago, mayor frecuencia
urinaria, sed, debilidad muscular, y espasmos musculares).

—  Si tiene un nivel elevado de acido arico en sangre.

—  Si usted sufre de una insuficiencia renal, estrechamiento o bloqueo de una de
las arterias que suministran sangre al rinén.

—  Si sufre problemas en e] higado.

—  Sisufre de alergia o asma.

—  Si experimenta una disminucién de capacidad visual o dolor de ojos. Estos
pueden ser sintomas de un aumento de la presion en los ojos y pueden
ocurrir en cuestion de horas a semanas desde el inicio del tratamiento con
Rasilez® D. Si no se trata, esto puede conducir a la pérdida permanente de la
visién.

Si alguno de estos puntos mencionados aplica a usted, digaselo al médico antes de

tomar Rasilez® D.

Si experimenta mareos y/o sensacion de desmayo al inicio o durante el tratamiento
con Rasilez® D, consulte con su médico.

Si tiene alguno de estos sintomas, llame a su médico a la brevedad.

—  §i Ud. esta experimentando cualquier reaccién alérgica con sintomas tales
como hinchazon principalmente en la cara y garganta (angioedema),
suspenda la toma de Rasilez® D y péngase en contacto con su médico en
forma inmediata.

Uso de otros medicamentos

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

—  Algunos medicamentos utilizados para tratar infecciones, como el
ketoconazol, anfotericina o penicilina G.

—  Medicamentos usados para ulceraciéon e inflamacién esofagica
{carbenoxolone).

—  Medicamentos para reducir la presién arterial.

—  Suplementos de potasio, substitutos de la sal que contienen potasio o
medicamentos ahorradores de potasio.

—  Litio, antidepresivos, antipsicdticos, medicamentos utilizados para tratar
algunos tipos de enfermedades psiquiatgicas.

(medicamentos utilizados para el

—  Antiepilépticos como la carbamazepii
tratamiento de las convulsiones). ‘

-  Medicamentos utilizados para alivihr el dolor o la inflamacién,
especialmente los antiinflamatorios no'\ésteroides (AINEs), incluyendo los
inhibidores selectivos de la Cox-2. Su médico también podria evaluar su
funcién renal. '

Novartis
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- Medicamentos de tipo corticoides, esteroides.
—  Digoxina u otros glucédsidos digitalicos (medicamentos para el corazén). ey
—  Relajantes musculares (medicamentos utilizados durante las operaciones).

—  Allopurinol (tratamiento para la gota).

—  Amantadina (un medicamento utilizado para el tratamiento del Parkinson,
también utilizado para el tratamiento de ciertas enfermedades virales).

—  Ciertos medicamentos para la terapia del cancer.

—  Agentes anticolinérgicos (medicamentos utilizados para tratar una variedad
de trastornos gastrointestinales, como cdlicos, espasmos de la vejiga urinaria,
asma, enfermedad del movimiento, espasmos musculares, enfermedad de
Parkinson y como ayuda a la anestesia).

—  Diazoxido (para el tratamiento de la hipertension).

—  Ciclosporina (drogas utilizada en caso de trasplante para evitar el rechazo
del mismo u otra indicacién. Ej: Artritis reumatoidea o dermatitis atépica).

—  TItraconazol, un medicamento utilizado para el tratamiento de infecciones
fingicas.
—  Insulina o medicamentos anti-diabéticos de via oral.

—  Colestiramina y colestipol, resinas utilizadas principalmente para tratar los
niveles elevados de lipidos en la sangre.

—  Vitamina D y sales de calcio.

—  Atorvastatina (un medicamento indicado para pacientes con niveles de
colesterol elevado).

—  Verapamilo (un medicamento indicado para el tratamiento de la
hipertension arterial y enfermedades cardiovasculares).

—  Otros medicamentos utilizados para tratar la hipertensién arterial.
—  Barbitaricos, narcéticos (medicamentos con propiedades inductoras del
suefio) y alcohol.

—  Aminas presoras, como noradrenalina (sustancias que aumentan la presién
arterial).

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

Pacientes ancianos (mayores de 65 afos)
No existen recomendaciones especiales de dosificacién para pacientes mayores de
65 anos.

Nifos y adolecentes (menores de 18 anos)
El uso de Rasilez® D no esta recomendado an ninos y adolescentes menores de 18
afnos de edad.

Embarazo y lactancia

esta planeando.

Su médico le dira cuales son los, p081bles riesgos de tomdr Rasilez® D durante el

embarazo . N rtis A'gentma S.A
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No tome Rasilez® D si estd amamantando. Y si lo esta, digaselo a su médic -
Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento. e

Mujeres en edad fértil
No debe tomar Rasilez® D si estd embarazada o si lo planea (ver “Embarazo y
lactancia”).

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

Conducir vehiculos y utilizar maquinarias

Como muchos otros medicamentos utilizados para el tratamiento de la
hipertension, Rasilez® D puede causar en algunos pacientes mareos y afectar su
capacidad de concentracion. Antes de conducir un vehiculo, utilizar maquinaria o
realizar otras actividades que requieren concentracion, asegurese de saber como
reaccionar a los efectos de Rasilez® D.

Informacién importante sobre algunos de los ingredientes de Rasilez® D

Rasilez® D contiene lactosa (azticar de la leche). Si tiene intolerancia severa a la
lactosa, consulte a su médico antes de tomar Rasilez® D.

3. Como tomar Rasilez® D

Los pacientes que tienen hipertensiéon arterial a menudo no presentan ningan
signo de esta enfermedad. Muchos se sienten asintomdticos. Es muy importante
que tome este medicamento exactamente en la forma indicada por su médico con
el fin de obtener los mejores resultados y disminuir el riesgo de efectos colaterales.
Mantenga sus visitas al médico, incluso si se siente bien.

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

Rasilez® D es solo de uso oral.

Cuanto tomar de Rasilez® D

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

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

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

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

Cuando tomar de Rasilez® D

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

Cémo tomar de Rasilez® D

Ud. puede tomar Rasilez® D con o sin allmentos Ingiera los comprimidos de
Rasilez® D con un vaso de agua. ‘

Durante cuanto tiempo debe tomar Rasilez

Siga cuidadosamente las indicaciones que le ha dado su médico.

Si tiene consultas adicionales sobre el ernplef e kste productn, consulte a su médico
o farmacéutico. ‘. /
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Si toma mas Rasilez® D de lo indicado
Si experimenta desmayos y/o mareos, hable con su médico de inmediato.

Si olvida tomar Rasilez® 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, toémela
tan pronto como le sea posible. Si estd cercana la hora de la préxima dosis (por
ejemplo, en cuestion de 2 6 3 horas), no tome la dosis que omitié y tome la dosis
correspondiente. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si suspende la toma Rasilez® D

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

4. Efectos adversos posibles

La frecuencia de los efectos adversos que se enumeran a continuacion se define utilizando la
siguiente clasificacion:

Frecuentes: Estos efectos secundarios pueden afectar entre 1 y 10 de cada 100
pacientes.

Poco frecuentes: Estos efectos secundarios pueden afectar entre 1 vy 10 de cada 1000
pacientes.

Raras: Estos efectos secundarios pueden afectar enire 1 y 10 de cada 10000
pacientes.

Muy raras: Estos efectos secundarios pueden afectar a menos de 1 de cada 10000
pacientes.

Como todos los medicamentos, Rasilez® D puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.
Frecuentes:
¢ Diarrea.
Si alguno de estos le afecta gravemente, informe a su médico.
Efectos adversos serios con aliskiren o hidroclorotiazida
Aliskiren

Raras o muy raras
o Hinchazén principalmente en la cara y/o en la garganta (angioedema).

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

Poco frecuentes

e Rash, enrojecimiento de la piel, ampollas en los labios, ojos o boca,
descamacién de la piel, fiebre (necrélisis toxica epidérmica o sindrome de

Stevens Johnson). |

Si usted experimenta cualquiera de estos

sintomas, digaselo a su médico
inmediatamente. :

Hidroclorotiazida (raras o muy raras):

-~

e Qjos o la piel amarillentos (ictericia).
Argentina S.A.
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o Sangrado espontdneo y/o hematomas, a veces por debajo de la piel, que es
sefial de bajo nivel de plaquetas en sangre (trombocitopenia).

e FErupcién cutinea, manchas rojo plrpura, fiebre, picazén (sintomas de una
inflamacién de los vasos sanguineos también llamada vasculitis).

o FErupcion cutdnea, enrojecimiento de la piel, ampollas en los labios, ojos o en
boca, descamacion de la piel, fiebre {necrolisis toxica epidérmica, eritema
multiforme).

e FErupcion facial, dolor en las articulaciones, trastornos musculares, fiebre
(lupus eritematoso).

¢ Dolor severo en la zona superior del estémago {pancreatitis).

e Fiebre, dolor de garganta o tlceras en boca debido a infecciones (leucopenia).

o Fiebre, dolor de garganta, infecciones mds frecuentes {agranulocitosis).

e Debilidad, hematomas e infecciones frecuentes (pancitopenia, anemia
aplasica).

e Piel pilida, cansancio, dificultad para respirar, orina oscura {anemia
hemolitica).

e FErupcion cutanea, prurito, urticaria, dificultad para respirar o tragar, mareo
(reaccioén de hipersensibilidad).

» Dificultad para respirar con fiebre, tos, respiracion sibilante, disnea (dificultad
respiratoria incluyendo neumonitis y edema pulmonar).

e Disminucién grave de la produccién de orina (posibles signos de trastornos
renales o falla renal).

e Disminucién de la visién o dolor de ojos debido a un aumento de la presién
ocular {posibles signos de glaucoma agudo de dngulo estrecho).

Si usted experimenta cualquiera de estos sintomas, digaselo a su médico
inmediatamente.
Otros posibles efectos adversos con aliskiren o hidroclorotiazida solos

Aliskiren

Poco frecuentes:
e FErupcion.
¢ Aumento del potasio sérico.
Otros efectos secundarios de la notificacién espontanea:

¢ Edema con las manos hinchadas, los tobillos o los pies. Estudios de la funcién
renal anormales.

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

Hidroclorotiazida W

Frecuentes: \ J
i

¢ FErupcién cutdnea con picazén y otras farmas de erupcion cutdnea.
. ‘. . I
» Disminucion del apetito. U ’\

e Nauseas y vomitos. :
o Desmayo y/o mareos {que pueden agravarse por el-lcohol, anestésicos o
sedantes). ) Mﬁ@ Argentina S.A.
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Raras:
s Mareos.

e Aumento de la sensibilidad al sol.
e Molestia abdominal.
e Estrenimiento.
e Dolor de cabeza.
o Alteraciones del suefio.
s Depresion.
e Sensacion de hormigueo o entumecimiento.
e Trastornos de la vision.
Si alguno de estos sintomas le afecta gravemente, informe a su médico.

Otros efectos adversos identificados a partir de notificaciones espontaneas:
s Debilidad (astenia).
e Fiebre.
o Espasmos musculares.

Presentaciones:

Envases conteniendo 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 60, 80, 84, 90, 98 y 280
comprimidos recubiertos, siendo este tltimo para “uso exclusivo hospitalario”.
Condiciones de conservacién y almacenamiento

Conservar a menos de 30°C. - Proteger de la humedad.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Elaborado en: Novartis Pharma S.p.A. - Torre Annunziata (NA), Italia.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 54.819
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