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BUENOS AIRES, 0 1 AR 2011

VISTO ei Expediente N° 1-0047-0000-002326-11-4 del Registro de

ta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

b4

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada RASIVAL / ALISKIREN - VALSARTAN,
Forma farmacéutica vy concentraciéon: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
ALISKIREN 150mg - VALSARTAN 160mg y ALISKIREN 300mg — VALSARTAN
320mg; aprobada por Certificado N© 55.642.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 vy
ta 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 ANMATWS 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
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Que a fojas 145 obra el informe técnico favorable de la Direccidon
de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

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

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada RASIVAL / ALISKIREN - VALSARTAN,
aprobada por Certificado N° 55.642 y Disposicion NO 3713/10, propiedad de
la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 40 a 105.
ARTICULO 20, - Sustityase en el Anexo II de la Disposicidén autorizante
ANMAT No 3713/10 los prospectos autorizados por las fojas 40 a 61, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N9 55.642 en los

téerminos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.
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ARTICULO 40, - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los
efectos de su inclusién en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectle la agregacion del Anexo de modificaciones al certificade original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplidg,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-002326-11-4 4 s et
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia 3\4édica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion
NO...ivunee. 203 ...... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 55.642 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: RASIVAL / ALISKIREN - VALSARTAN, Forma
farmacéutica y concentracidén: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, ALISKIREN
150mg - VALSARTAN 160mg y ALISKIREN 300mg -~ VALSARTAN 320mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 3713/10.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-016530-09-7.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 40 a
N@ 5993/10.- 105, corresponde
desglosar de fs. 40 a 61.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.

Y
1%



Winiotenco de Salud
Secretania de Poleticas,

Regulacion ¢ Tustitatos
ANMA7T,

20N — Ao det “Trabajo Decente. la Salud y ta Segunidad de loe trabajadores”

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

firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de Autorizacidn NO

,del mes

55.642 en la Ciudad de Buenos Aires, a 105 dias.......ccoveiviiinrnnnnn.
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PROYECTOQ DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO
Novartis

RASIVAL®
ALISKIREN-VALSARTAN

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta Industria Suiza

FORMULA

Cada comprimido recubierto de Rasival® 150/160 contiene:

Aliskiren (como hemifumarato 165,75 ME)...cvvvvrrreerccermrirreseserrireesserceneseessarrenaens 150 mg
VRLSATTAN ... eeierrecrtaenrereieietseerere s restreebesrabsesreesaessseseenantas resestesnrs s saresesrsnssrseensaesssesnns 160 mg
Excipicntes: hidroxipropilcelulosa 12,00 mg; celulosa microcristalina 152,625 mg;
crospovidona 55,00 mg: silice coloidal anhidra 4,25 mg; indigotina 0,125 mg; estcarato de
magnesio 10,25 mg; didxido de titanio 1,845 mg; 6xido de hierro rojo 0,141 mg; éxido de
hierro negro 0,016 mg; polietilenglicol 4000 1,001 mg; talco 1,001 mg;

hidroxipropilmctilcelulosa 9,996 MG ...c..eveeivnriiinieerecereae s seeresenssresesaessevnrsteeseeness oS
Cada comprimido recubierto de Rasival® 300/320 contienc:

Aliskiren (como hemifumarato 331,50 mgeceveccciciiiivriiirrercccrre e rrecicenseenreneennn.. 300 mg
VISATTAN. oot et cr e e s b e e b e ssaepeseaenia s se et s tarensents aras 320 mg

Excipientes: hidroxipropilcelulosa 24,00 mg; celulosa microcristalina 305,25 mg;
crospovidona 110,00 mg; silice coloidal anhidra 8,50 mg; indigotina 0,25 mg; estearato de
magnesio 20,50 mg; didxido de titanio 2,679 mg; éxido de hierro rojo 0,242 mg; 6xido de
hierro amarillo 1,061 mg; 6xido de hierro negro 0,022 mg; pollenlenghcol 4000 2,002 mg;
talco 2,002 mg; h1dr0x1prop11met11celulosa 19,992 mg... eeresrersrsisssssnasasessarinssionsoeerssCaSe

ACCION TERAPEUTICA

Asociacion de un inhibidor de la renina (aliskiren) y un antagonista de los receptores de
la angiotensina II {valsartan). Cédigo ATC: CO9D X02.

INDICACIONES

Tratamiento de la hipertension:

» Rasival® cstd indicado para €l tratamicnto inicial del pacientc hipertenso cuando no
sea posible regular su tension arterial con un solo farmaco.

» Rasival® estd indicado para el tratamicnto del paciente cuya tensién arterial no se
regula adecuadamente en monoterapia.

e Rasival® esta indicado como tratamiento sustitutivo en los pacientes que ya estén

recibiendo dosis cquwalcntcs de aliskiren y de valsartan en comprimidos
independientes.

. Mova Argemma._ﬁ.a.
* Farm, Elsa Orosa
Cc-Biirectora Técmca - MM, 15.575
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Propiedades farmacodinamicas

Rasival® es una asociacion de dos antihipertensivos, aliskiren y valsartan, concebida
para regular la tensién arterial de los pacientes con hipertension esencial. El aliskiren es
un inhibidor directo de la renina y el valsartan es un antagonista especifico de los
receptores de la angiotensina II (Ang 1I). El aliskiren y el valsartan actiian en puntos
distintos del ciclo del SRAA, lo cual produce un bloquco mas completo del sistema
renino-angiotensinico y una reduccion de la tension arterial mayor que con cualquiera
de dichos farmacos por scparado.

El rifién segrega renina cn respuesta a disminuciones del volumen sanguineo v de la
irrigacion renal. Dicha respuesta inicia un ciclo que comprende ¢l SRAA y un circuito
de autorregulacion homeostasica. La renina escinde el angiotensinégeno para formar cl
decapéptido inactivo angiotensina I (Ang I). La Ang I es convertida en el octapéptido
activo angiotensina II (Ang II) por la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y
otras vias alternativas. La Ang II es un vasoconstrictor potente y produce la liberacion
de catecolaminas a partir de la médula suprarrenal y las terminaciones nerviosas
presinapticas. También estimula la secrecién de aldosterona y la reabsorcién de sodio.
Todos estos efectos combinados aumentan la tension arterial. Los incrementos créonicos
de Ang Il redundan en la expresiéon de marcadores y mediadores de la inflamacion y la
fibrosis asociadas a la lesion del organo afcectado. La Ang II también inhibe la
liberacion de renina, produciendo de este modo una retroinhibicion del sistema.

Todos los inhibidores del sistema, incluidos los inhibidores de la renina y los
bloqueadores de receptores de la angiotensina, suprimen el circuito de retroinhibicion,
lo cual trae aparcjado un aumento colateral de la concentracién plasmdtica de renina.
Este aumento, si ocurre durante un tratamiento con inhibidores de la ECA vy
bloqueadores de receptores de la angiotensina, se acompafia de una clevacién de los
niveles de actividad de la renina plasmatica (ARP). Por otro lado, la ARP elevada se ha
asociado con un mayor riesgo cardiovascular en pacientes normotensos e hipertensos.
El tratamiento de pacientes hipertensos con aliskiren reduce la ARP, En los ensayos
clinicos, las disminuciones de Ja ARP fueron de entre el 50 y el 80% y se han
observado reducciones parecidas cuando el aliskiren se combing con otros
antihipertensivos, entre cllos, el valsartan. Como cl aliskiren neutraliza los efectos del
aumento de la ARP quc sc¢ observa con el valsartan, la coadministracién de la
asociacion ofrece el beneficio potencial a largo plazo de reducir la ARP, ademds dc una
mayor disminucién clinicamente significativa de la tension arterial en comparacion con
las monoterapias respectivas.

La cficacia y scguridad de la terapia basada con aliskiren, fueron comparadas con la
terapia basada con ramipril, en un estudio llevado a cabo durante 9 meses con 901
pacientes ancianos (265 afios) con hipertension arterial sistdlica. Se administré durante
36 semanas aliskiren 150 6 300 mg/dia o ramipril 5 6 10 mg/dia, con la opcion de
poder agregar a la terapia indicada en la semana 12 del estudio, hidroclorotiazida (12,5
4 25 mg) y cn la semana 22y amlodipina (5 6 10mg). Pasadas la semana 12, aliskiren en
monoterapia redujo la presion %istélica 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% ¢le los pacientes tratados con aliskiren requirieron el
agregado de hidroclorotiazida tomparado con ¢l 55,5% de los pacientes tratados con
ramipril. Luego de la semanal 22; ¢| 11,5% de los paciente tratados con aliskiren
requirieron el agregado de agnlodipina comparado con e] 15,7% de los pacientes
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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 mas
comun para los pacientes tratados con aliskiren fue la diarrea (6,6% vs 5,0% en el
grupo ramipril),

La seguridad v 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 hipertensién arterial, con 50 afios de edad al
menos. No hubo diferencia significativa en el riesgo relativo de eventos finales
compuestos O bien cualquiera de los eventos contemplados (polipos hiperplasicos,
polipos inflamatorios, polipos adenomatosos, y carcinomas} evaluados por
colonoscopia. Los pacientes fueron scguidos durante 1 afio, tratados con aliskiren 300
mg /dia comparados con ramipril 10 mg/dia, con un riesgo relativo de 1,03. Una
duplicacién del riesgo relativo de eventos finales compuestos fue excluido con un valor
de p <0,0001. El score de hiperplasia de las mucosas, score de displasia y severidad de
la inflamaci6n 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
patologicos en los pacientes tratados con aliskiren.

Hipertension
Rasival®

En el programa de desarrollo clinico de Rasival® se tratd a un total de 3520 pacientes,
de los cuales 1225 recibieron la asociacién de aliskiren y valsartan. Se efectuaron 3
estudios comparativos con placebo y tratamiento activo para demostrar la eficacia y la
seguridad de Rasival®, asi como un estudio a largo plazo para evaluar la seguridad y la
tolerabilidad de este medicamento. Todos los estudios fueron multicéntricos,
multinacionales e incluyeron una proporciéon considerable de pacientes ancianos,
pacientes diabéticos y pacientes con obesidad. Rasival® produjo un efecto
antihipertensivo similar en los pacientes con o sin diabetes u obesidad, en los pacientes
mayores 0 menores de 65 afios de edad y en los varones y las mujeres.

Dicho efecto antihipertensivo se alcanzé en un plazo de 2 semanas.

En los estudios de seguimiento a largo plazo (sin grupos de comparacién que recibieran
placebo), el efecto de la asociacion de aliskiren y valsartan se mantuvo durante mas de
1 ano.

Se efectué un estudio de dosis, con disefio factorial, aleatorizado, doble ciego,
comparativo con placebo, en 4 grupos paralelos, durante 8 semanas y en 1797
pacientes para evaluar los efectos del aliskiren (150 mg y 300 mg) y del valsartan
(160 mg y 320 mg), solos o asociados (150/160 mg; 300/320 mg). La dosis inicial de
aliskiren fue de 150 mg y la de valsartan, 160 mg, y al cabo de 4 semanas se aumento
la dosis a 300 mg y 320 mg, respectivamente. Se determiné la tensidn arterial minima
en posicién sentada con un esfigmomanoémetro al inicio y luego de 4 y 8 semanas, La
reduccién de la tension arterial fue significativamente mayor con la asociacidén de
aliskiren-valsartan comparado con los farmacos individuales (Tabla 1).

|
Tabla 1 Reducci6n (restada del placebo) de la tensidn arterial minima en posicién

sentada con la asociacidn de aliskiren-valsart
| .

[ Valsartan, mg

Aliskiren, mg mmHg | 0 160 1 320

Variacion media 4,6/4,1* 10,9/8,7 12.8/9.7
- [~
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0 Variacion media restada del -- 5,6/3,90
placebo
Variacion media 10,7/7,5 15,3/10,5 -
150 Variacion media restada del 5.412,7p 10,0/5,7pav -
placebo
Variacion media 13,0090 | - 17,2112,2
- 300 Variacion media restada del 8,4/4,9» - 12,6/8,1p2~

placebo

* La variacién con e] placebo es de 5,2/4,8 en la determinacién de la semana 4, que es la que se usé en los grupos
que recibicron aliskiren {150 mg) o valsartan (160 mg).

? p<0,05 frente al placebo, segiin el ANCOVA correspondiente a la comparacién por pares.

2 p<0,05 frente a la monoterapia respectiva con aliskiren, segiin el ANCOVA correspondicnte a la comparacion por
pares.
v p<0,05 frente a la monoterapia respectiva con valsartan, scgun el ANCOVA correspondiente a la comparacién por
pares.

En este estudio también se evalué la seguridad y la eficacia de Rasival® como
tratamiento inicial. I.a probabilidad de lograr una determinada tension diastélica o
sistlica fue mayor con Rasival® que con cualquiera de las monoterapias. Si no fuera
probable regular la tension arterial con un solo firmaco, se puede iniciar el tratamiento
con Rasival® a fin de alcanzar la tension arterial deseada antes de lo que se conseguiria
con la monoterapia.

En este estudio se determinaron asimismo importantcs biomarcadores, como la
concentracién plasmitica de renina, la ARP y la aldosterona sérica. El andlisis de las
medias geométricas reveld un aumento de la concentracién de renina desde el inicio
hasta el final del estudio en todos los grupos de tratamiento activo (la variacion desde
el inicio con el placebo fue minima). Dicho anilisis evidencié un aumento desde el
inicio hasta el final del estudio de las cifras de ARP en los grupos del placebo y del
valsartan y una disminucion de dichas cifras en los grupos del aliskiren y del aliskiren-
valsartan, El tratamiento con aliskiren-valsartan redujo la ARP, pese a los aumentos
observados en el grupo de valsartan debidos al incremento reactivo de la concentracion
de renina.

Las medias geométricas de las concentraciones de aldosterona aumentaron levemente
en el grupo del placebo y disminuyeron en los grupos de aliskiren, valsartan y aliskiren-
valsartan con respecto a los valores iniciales. La mayor reduccion se observd con la
asociacion de aliskiren-valsartan, cuyos efectos tendian a ser aditivos (Tabla 2).

Tabla 2 Variacién de los biomarcadores plasmaticos con respecto al inicio

N Variacion dc la CRP Variacién de la ARP Variacién de la

desde el inicio desde €l inicio aldosterona desde el
inicio

Tratamiento MG o * MG o ¥ MG oL %

“Placcbo 1,190 19,0 1,182 18,2 1,073 7.3
Aliskiren (300 mg) 5,682 468,2 0,274 -72,6 0,941 3.9
Valsartan (320 mg) “2,\37% 137,8 2,596 159,6 0,748 25,2
Aliskiren-valsartan (300/320 10,1 ]15 911,5 0,561 -43,9 0,695 -30,5
mg)

MG = La variacién dc la media geométrica dgsde ¢l inicio se definié coma la media geométrica a la semana 8/inicio.

* % =(MG-1)x100
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El efecto de Rasival® sobre la ARP y la aldosterona proporciona indicios adicionales de
los posibles beneficios a largo plazo de la asociacion.

Aliskiren

El aliskiren reducc, de forma prolongada y dependiente de la dosis, la tensidn arterial
sistdlica y diastolica de los pacientes hipertensos. La administracion de aliskiren en
dosis de 150 y 300 mg una sola vez al dia redujo eficazmente la tension arterial durante
todo el intervalo de administracidn de 24 horas (el beneficio se mantuvo hasta las
primeras horas de la mafiana), con un cociente (porcentual) medio del 98% entre las
cifras de tensién diastolica registradas en el miaximo y el minimo con la dosis de
300 mg. Al cabo de dos semanas se apreci6 entre el 85% y el 90% del maximo efecto
hipotensor. Dicho efecto se mantuvo en los pacientes tratados durante mas de un afo,
como lo revelo la diferencia estadisticamente significativa con respecto al placebo
cuatro semanas después de la retirada aleatorizada. Al cesar el tratamiento, las cifras de
tensidn arterial revirticron progresivamentc hasta su valor inicial en el curso de algunas
scmanas, sin efectos de rebote en la tensidn arterial ni en la APR.

No ha habido indicios de hipotension tras la administracién de la primera dosis, ni
efectos sobre la frecuencia del pulso en los pacientes de los ensayos comparativos. Rara
vez la hipotension fue excesiva (0,1%) en los pacientes con hipertension no complicada
tratados con aliskiren. Tampoco fue frecuente (<1%) en las politerapias con aliskiren y
otros antihipertensivos.

La eficacia hipotensora de aliskiren es comparable a la de otros antihipertensivos de la
clase de los [ECA, los BRA y los BCC.

Los efectos antihipertensivos de aliskiren son independientes de la edad, el sexo, el
indicc de masa corporal y cl origen étnico.

Valsartan

La administracién de valsartan a pacicntes con hipertension reduce la tension arterial
sin alterar la frecuencia del pulso.

En la mayoria de los pacientes, después de la administracién de una dosis oral Gnica, la
actividad antihipertensiva se manifiesta en un plazo de dos horas, y se logra la maxima
reduccion de la tension arterial en 4 a 6 horas. El cfecto antihipertensivo persiste mas
de 24 horas tras la administracién. Con la administracién repetida, la mixima
reduccién de la tension arterial con cualquiera de las dosis se alcanza generalmente en
2 a 4 semanas y se mantiene durante el tratamiento a largo plazo. El valsartan
proporciona una reduccién adicional y significativa de la tensién arterial cuando se
administra con hidroclorotiazida.

La suspensién brusca del valsartan no se ha asociado con hipertension de rebote u
otros acontecimientos clinicos adversos.

En los estudios de dosis multiples en pacientes hipertensos, el valsartan no ejercid
efectos notables sobre el colesterol total, los triglicéridos en ayunas, la glucosa sérica en
ayunas ni el dcido urico. !

El valsartan no inhibe la ECA, conocida tamblc como cininasa II, que convierte la
angiotensina I en angiotensina Il y degrada la bradicinina. Dada la auscncia de efectos
sobre la ECA y de potenciacién de la bradicinina o de la sustancia P, no es probable
que los antagonistas de la angiotensina II se adocien a tos. En los ensayos clinicos
comparativos de valsartan con un inhibidor de la ECA, la incidencia de tos seca fue
significativamente (p <0,05) menor en los_pacien 'ﬁs tratados con valsartan que en los
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que recibieron el inhibidor de la ECA (2,6% frente a 7,9%, respectivamente). En u
ensayo clinico en pacientes que habian experimentado tos seca durante un tratamiento
con inhibidores de la ECA, solo padecid tos el 19,5% de los individuos tratados con
valsartan y el 19,0% de los que recibieron un diurético tiazidico, en comparacion con
el 68,5% de los tratados con un inhibidor de la ECA (p <0,05). El valsartan no se fija
ni bloquea otros receptores hormonales o canales idnicos de importancia conocida en
la regulacién cardiovascular.

Propiedades farmacocinéticas

Rasival®

Luego de la administracién oral de los comprimidos de Rasival®, la concentracion
plasmatica maxima de aliskiren se alcanza en 1 hora y la de valsartan en 3 horas
(mediana de valores). Las vidas media de aliskiren y de valsartan son de 34 y 12 horas,
respectivamente. La velocidad y el grado de absorcion de aliskiren y de valsartan en los
comprimidos de Rasival® son idénticos a los que se lograrian si ambos firmacos se
administraran en comprimidos independientes.

En un estudio sobre los efectos de una dieta cetdégena con Rasival®, el ABC y la Chix
del aliskiren disminuyeron en un 76% y un 88%, respectivamente, con respecto a las
condiciones de ayuno, a juzgar por los cocientes de las medias geométricas. 1.os Tmax
medianos de ambos tratamientos fueron similares. Los alimentos no alteran las cifras
de ABC, Cmix v Tmax de valsartan, lo cual indica que las tasas de absorcidon son
idénticas con ambos tratamientos. En los ensayos clinicos, que han demostrado la
eficacia de Rasival®, el medicamento se administré con independencia del horario de la
comida.

Aliskiren

Las concentraciones plasmaticas méximas de aliskiren se alcanzan entre una 1 y 3
horas después de la absorcion oral. La biodisponibilidad absoluta de aliskiren es de
2,6 %. Los alimentos reducen la Cmax v la exposicién (ABC), pero cjercen un efecto
minimo en la farmacodinamia, de modo que el aliskiren puede administrarse con o sin
alimentos. Con la administracidn tunica diaria se alcanzan las concentraciones
plasmdticas estacionarias en un plazo de 5 a 7 dias; dichas concentraciones
practicamente duplican la concentracién obtenida con la dosis inicial.

Luego de la administracién oral, el aliskiren se distribuye uniformemente dentro del
organismo. Cuando el aliskiren se administra por via intravenosa, el volumen medio de
distribucién en el estado estacionario es de unos 135 litros, lo cual indica que el
farmaco se disemina ampliamente por el espacio extravascular. La unién del aliskiren
con proteinas plasmiticas es moderada (47% a 51%) ¢ independiente de la
concentracion.

La vida media de eliminacion es de unas 40 horas en promedio (varia entre 34 y 41
horas). El aliskiren se elimina principalmente como compuesto inalterado en las heces
(78%). Se metaboliza cerca del 1,4% de la dosis oral total. La CYP3A4 es la enzima
responsable de dicho metabolismo. Tracski@ administracién oral se recupera en la orina
cerca del 0,6% de la dosis, y luego de la administracién intravenosa, la depuracidén
(clearance) plasmatica media es aproximadamente igual a 9 L/h.

Las concentraciones plasmaticas maximgs (Cmsx) v la exposicion (ABC) del aliskiren

aumentan de forma directamente propercional a la dosis en el intervalo de 75 a
600 mg,.
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Valsartan

La absorcién de valsartan tras su administracién oral es rapida, aunque la cantidad
absorbida es muy variable. La biodisponibilidad absoluta media de valsartan es del
23%. la cinética de eliminacion del firmaco es multiexponencial {tysa <1 hora y tup
de unas 9 horas).

El valsartan se une extensamente a proteinas séricas (94-97%), sobre todo a la
albimina. El volumen de distribucién cn el estado cstacionario cs pequefio {(aprox.
17 litros).

Cuando el valsartan sc administra con alimentos, el area bajo la curva (ABC) de
concentraciones plasmdticas de valsartan disminuye en un 48%, pero
aproximadamente 8 horas después de la administracién las concentraciones
plasmaticas del firmaco son similares en los grupos en ayuno y sin ayuno. Ademds,
dicha disminucién del ABC no se acompafia de una reduccidn clinicamente significativa
del efecto terapéutico, por lo que valsartan puede administrarse con o sin alimentos.

La depuracién plasmatica es relativamente lenta {cerca de 2 L/h) en comparacién con el
flujo sanguineo hepatico (dc unos 30 I/h). El 70% de la dosis absorbida de valsartan se
cxcreta en las heces y el 30% en la orina, principalmente en forma de compuesto
inalterado.

En los pacientes con insuficiencia cardiaca, el tiempo medio hasta la concentracién
maxima y la vida media de eliminacion de valsartan son similares a los observados en
los voluntarios sanos. Las cifras de ABC y de Cmix de valsartan aumentan de forma
practicamente proporcional a la dosis en el intcrvalo de dosis clinicas (de 40 a 160 mg
dos veces al dia). El factor de acumulacién medio es aproximadamente igual a 1,7.
Luego de la administracion oral, la depuracion aparente de valsartan es
aproximadamente igual a 4,5 L/h. La edad no afecta a la depuracion aparente en los
pacientes con insuficiencia cardiaca.

La farmacocinética del valsartan es lineal en el intervalo de dosis probadas. No se
aprecian cambios en la cinética del valsartan con la administracion repetida, y la
acumulacion es pequefia cuando se administra una vez al dia. Las concentraciones
plasmadticas son similares en ambos sexos.

Caracteristicas en los pacientcs

Poblaciones especiales
No se ha investigado la farmacocinética de Rasival® en pacientcs menores de 18 afios

de edad.

No se han realizado estudios farmacacinéticos especificos de Rasival® en pacientes de
edad avanzada. La exposicion al aliskiren y valsartan (ABC) es mayor en los pacientes
ancianos. No es neccsario ajustar la dosis inicial en estos pacientes.

No se han estudiado las diferencias farmacocinéticas debido a la raza con Rasival®, Las
diferencias farmacocinéticas entre personas de raza negra, blanca o amarilla (japoneses)
son minimas con el aliskiren.

No es necesario ajustar la posologia inicial de Rasival® en los pacientes con deficiencia
renal leve o moderada. No se ha estudiadé Rasival® en los pacientes con deficiencia
renal grave (ver “POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™).

La farmacocinética de aliskiren no se ve cpnsiderablemente afectada en los pacientes
con hepatoparia leve 0 moderada y no es gecesario ajustar la dosis de valsartan en los
pacientes con insuficiencia hepdtica de/ origen no biliar y sin ‘colestasis. Por
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consiguiente, no sc requicre un ajuste inicial de la dosis de Rasival® en los pacientes
con deficiencia hepética entre leve y moderada. Se recomienda cautela en los pacientes
con disfuncion hepatica grave (ver “ADVERTENCIAS”).

Datos sobre toxicidad preclinica

Rasival®

No se han efectuado estudios de carcinogenia, mutagenia o fecundidad con Rasival®,
pucs se dispone de los cstudios correspondientes del aliskiren v valsartan. Rasival® fue
gencralmente bien tolerado en los estudios de toxicidad de 2 y 13 semanas de duracion.
Los hallazgos sc atribuyeron principalmente a los efectos farmacolégicos extremos de
cada componente.

Aliskiren

Los estudios de scguridad farmacologica efectuados con el aliskiren no revelaron
efectos adversos en las funciones del sistema nervioso central, respiratorio o
cardiovascular. Las observaciones realizadas durante los estudios de toxicidad con
dosis repetidas en animales concuerdan con el conocido potencial de irritacién local o
los efectos farmacoldgicos previstos del aliskiren. No se detectaron signos de potencial
cancerigeno del aliskiren en un estudio de dos afios de duracion realizado en ratas y en
otro de seis meses de duracion con ratones transgénicos. El adenoma de colon y el
adenocarcinoma de ciego descritos en ratas con dosis de 1500 mg/Kg/dia no fueron
estadisticamente significativos. Los resultados de un estudio de toxicidad via oral,
durante 104 semanas, en monos muestra la ausencia de cambios histopatologicos
vinculados a cualquier tratamiento en el tracto gastrointestinal a la dosis de 10 a 20
mg/Kg/dia. El aliskiren carecié de poder mutigeno, toxicidad embriofetal o poder
teratégeno. La fecundidad y ¢l desarrollo prenatal y postnatal no se vieron afectados en
las ratas.

Valsartan

En diversos estudios de toxicidad preclinica con especies animales diferentes no hubo
indicios de toxicidad general o en oOrganos especificos, fuera de la toxicidad fetal
hallada en conejos. Las crias de rata a las que sc administraron 600 mg/Kg de firmaco
en el dltimo trimestre y durante la lactancia presentaban una tasa de supervivencia
levemnente inferior v un ligero retraso del desarrollo. Los principales hallazgos
preclinicos de toxicidad se atribuyen a la accién farmacolégica del compuesto y no se
ha demostrado que revistan importancia clinica.

No se encontraron indicios de potencial mutdgeno, clastogeno o cancerigeno en ratones
y ratas.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

La dosis recomendada de Rasival® es un comprimido por dia. Rasival® debe
administrarse por via oral.

alimentos.

El efecto antihipertensivo se manifigsta esencialmente en dos semanas y el efecto
maximo se observa por lo general en un plazo de 4 semanas. Si al cabo de 2 6 4
semanas de tratamiento la tension asferial permanece desregulada, se puede aumentar

Rasival® se puede administrar con o si
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Con independencia de la dosis del farmaco individual, los pacientes que reciban
Rasival® en lugar de una monoterapia experimentaran mayores disminuciones de la
tension arterial con la asociacion.

Poblacién destinataria en general

Tratamiento tnicial

En el tratamiento inicial del paciente hipertenso cuya tension arterial no pueda
regularse con un solo firmaco, la dosis inicial usualmente recomendada es de 150 mg /
160 mg una vez al dia. Es posible aumentar la dosis hasta un maximo de 300 mg/ 320
mg una vez al dia.

Pacientes cuya tensién arterial no se regula adecuadamente en monoterapia

Si la tension arterial del paciente no logra regularse con aliskiren ¢ valsartan (ni con
otro bloqueador de receptores de angiotensina), se puede administrar la asociacién de
Rasival® en reemplazo del monofarmaco.

Pacientes cuya tension arterial se regula adecuadamente con aliskiren y valsartan en
comprimidos independientes
Por comodidad, los pacientes que ya estén recibiendo aliskiren y valsartan en

comprimidos independientes pueden utilizar en su reemplazo los comprimidos de
Rasival® que contengan dosis idénticas de ambos firmacos.

Poblaciones especiales

Disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis inicial en los pacientes con disfuncién renal leve o
moderada. Se debe tener cuidado a la hora de administrar Rasival® a pacientes con
disfuncion renal moderada, pues se tiene escasa experiencia clinica en dichos pacientes.
No se dispone de datos en pacientes con disfuncién renal grave. Por consiguiente, se
debe obrar con prudencia a la hora de administrar Rasival® a pacientes con tal
disfuncién {ver “ADVERTENCIAS™).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis inicial en los pacientes con disfuncién hepdtica leve o
moderada. Se recomienda cautela en los pacientes con disfuncién hepdtica grave (ver
“ ADVERTENCIAS™).

Pacientes pediatricos

No se ha establecido la inocuidad ni la eficacia de Rasival® en los nifios y adolescentes
{menores de 18 anos de edad) y, por lo tanto, no se recomienda el uso de Rasival® en
esta poblacién.

Pacientes geriatricos -
No es necesario ajustar la dosis inicial en los pacientes ancianos.

|

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad comprobada al ~aliskiren, el valsartan o a cualquiera de los
excipientes. N
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lo estd (ver “Embarazo y Lactancia®).

ADVERTENCIAS
Hiponatriemia o hipovolemia

Los pacientes cuyo sistema renino-angiotensinico {SRAA) estd activado, como pucden
ser aquellos con acentuada hipovolemia o hiponatremia (por ejemplo, si reciben dosis
elecvadas de diuréticos), pueden padeccr hipotension sintomdtica. La volemia o
hiponatremia debe corrcgirse antes de administrar Rasival®, o bien se ha de iniciar el
tratamiento bajo estrecha supervision médica. Rara vez (<0,5%) se ha observado
hipotensién sintomatica en los pacientes con hipertension no complicada que
recibieron Rasival® en los ensayos comparativos.

Alteraciones de electrolitos séricos

El aliskiren y el valsartan acthan en el sistema renino-angiotensinico (SRAA). La
experiencia de uso de otras sustancias que afectan el SRAA indica que es posible que
aumente la concentracion sérica de potasio. Como se hace normalmente en el ejercicio
dc la medicina, sc aconseja la determinacién periddica de los clectrolitos séricos para
detectar posibles desequilibrios electroliticos, especialmente en los pacientes propensos
a la hiperpotasemia, como los que padecen de disfuncién renal.

Se recomienda precaucién cuando se coadministran suplementos de potasio, diuréticos
ahorradores de potasio, sustitutos de la sal quc contienen potasio u otros firmacos quc
pueden aumentar las concentraciones de potasio.

Insuficiencia renal

No se ha estudiado Rasival® en pacientes hipertensos afectados de disfuncion renal
grave (filtracion glomerular estimada <30 mL/min) o con antecedentes de dialisis,
sindrome nefrético o hipertension arterial de origen vasculorrenal, v solo se dispone de
cscasos datos en pacientes con disfuncion renal moderada (30 mL/min <filtracién
glomerular estimada < 60 ml/min). Como no se dispone de informacidn, se ha de tener
cuidado a la hora de administrar Rasival® a pacientes con disfuncion renal grave.

Estenosis de la arteria renal

No se dispone de datos sobre el uso de Rasival® en pacientes con estenosis uni o
bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria en un tnico rifién. Otros fairmacos
que afcctan cl SRAA pucden aumentar la urea sanguinea y la creatinina sérica en los
pacientes con estenosis uni o bilateral de la arteria renal, de modo que es necesario
obrar con prudencia en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica

Valsartan

No es preciso ajustar la dosis en los pacmrites con insuficiencia hepatica. No obstante,
como la mayor parte dc valsartan se climina inalterado en la bilis y dado que la
depuracion de valsartan es menor en los pacientes con trastornos obstructivos biliares
(ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES”), se debe tener un cuidado
especial al administrar valsartan a estos pacjentes.
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Insuficiencia cardiaca y post infarto de miocardio
Valsartan

En los pacientes con insuficiencia cardiaca grave cuya funcion renal puede depender de
la actividad del SRAA, el tratamiento con inhibidores de la ECA o con antagonistas de
los receptores de angiotensina ha provocado oliguria o azoemia progresiva, asi como
(raras veces) insuficiencia renal aguda o la muerte. La cvaluacidn de los pacientes con
insuficiencia cardiaca o que han sufrido un infarto de miocardio debe incluir
sistemdticamente una prueba de la funcién renal.

Uso concomitante con la ciclosporina A o itraconazol

No es recomienda el uso concomitante de Rasival® con ciclosporina o itraconazol,
inhibidores potentes de la glucoproteina P {ver “Interacciones”).

Angioedema

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

PRECAUCIONES
Interacciones

Rasival®

La coadministracién del aliskiren y valsartan a voluntarios sanos no reveld
interacciones farmacocinéticas o farmacodindmicas importantes entre ambos farmacos.
No sc¢ han llevado a cabo cstudios de interaccién farmacoldgica con Rasival® y otros
medicamentos. A continuacidn se detallan los estudios efectuados con el aliskiren y el
valsartan.

Aliskiren

El aliskiren tiene una escasa capacidad para interaccionar con otros medicamentos.

Sc han efectuado cstudios farmacocinéticos clinicos con los siguientes farmacos sin que
ocurriesen interacciones: acenocumarol, atenolol, celecoxib, fenofibrato, pioglitazona,
alopurinol, mononitrato de isosorbida, irbesartin, digoxina, ramipril e
hidroclorotiazida. La administracion de aliskiren con valsartan, metformina,
amlodipina o cimetidina afectd la Cuix 0 el ABC de aliskiren entre un 20% y un 30%
(se obscrvé una disminucién del 28% con valsartan o metformina o un aumento del
29% vy el 19% con amlodipina y cimetidina, respectivamente). La coadministracion de
aliskiren no ejercié efecto significativo alguno sobre la farmacocinética de
atorvastatina, valsartan, metformina o amlodipina. Por consiguiente, no es necesario
ajustar la dosis de aliskiren ni de dicha comedicacion.

.
Interacciones con ¢l CYP 450

El aliskiren no inhibe las isoformas del CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C189, 2Ds, 2E1
y CYP3A), ni tampoco induce la CYP3A4. Las enzimas del citocromo P450
metabolizan minimamente el aliskiren, de modo que no cabe esperar que el aliskiren
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altere la exposicion sistémica de los inhibidores, inductores o sustratos de dichas
enzimas.

Interacciones con la glucoproteina P (Pgp)

Estudios iz vitro han revelado que la MDR1 {Pgp} es el principal transportador de
expulsion involucrado en la absorcién y el destino de aliskiren. El potencial de
interacciones farmacoldgicas en el sitio de la Pgp probablemente dependera del grado
de inhibicion de dicho transportador.

Sustratos o inhibidores leves de la Pgp

No se han observado interacciones importantes con el atenolol, la digoxina, el
amlodipina o la cimetidina. El ABC y la Cumax de aliskiren (300 mg) en estado de
equilibrio aumentaron en un 50% cuando se administré con atorvastatina (80 mg).

Inhibidores moderados de la Pgp

ABCLa administracion de ketoconazol (200 mg) con aliskiren (300 mg) aumenta en un
80% las concentraciones plasmaticas de aliskiren {ABC y Cmax). Los estudios
preclinicos indicaron que la coadministracion de ketoconazol y aliskiren potencia la
absorcién gastrointestinal de aliskiren y reduce la excrecion biliar. La co-
administracion de una dosis tnica oral de 300 mg dc aliskiren junto a 240 mg de
verapamilo produjo un incremento del ABC y la Cmix de aliskiren cercano al doble
[75]. En presencia de ketoconazol o verapamilo, se prevé que las concentraciones
plasmiticas de aliskiren permanecerdn dentro del intervalo de valores que cabria
esperar si se duplicara la dosis de aliskiren; en los ensayos clinicos comparativos, se han
tolerado bien dosis de aliskiren de hasta 600 mg, que es ¢l doble de la dosis terapéutica
maxima recomendada. Asi pucs, no ¢s preciso ajustar la dosis de aliskiren.

Inhibidores potentes de 1a Pgp

Un cstudio de interacciones farmacolégicas tras dosis 1inicas efectuado en sujetos sanos
ha demostrado que la ciclosporina (200 y 600 mg) aumenta 2,5 veces mas la Cmix de
aliskiren (75 mg) y quintuplica ¢l ABC de este firmaco. En consecuencia, el uso
concomitante de aliskiren con cstas drogas no esta recomendado (ver “ADVERTENCIAS”
y “PRECAUCIONES”).

Furosemida

La administracién de aliskiren con furosemida reduce el ABC y la Crax de furosemida
en un 28 y un 49%, respectivamente. Por consiguiente, se recomienda vigilar los
efectos cuando se instaure o se adapte el tratamiento con furosemida a fin de evitar la
posible utilizacion subdptima.

Potasio y diuréticos ahorradores de potasio

La experiencia de uso de otros farmacos que afectan el sistema renino-angiotensinico
indica que la administracién concomitante de aliskiren con los medicamentos siguicntes
puede incrementar el potasio sérico: diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de
potasio o sustitutos de la sal que conticnen potasio. Se aconscja prudencia si la
comedicacion sc considera necesaria (ver “ADVERTENCIAS”).

Valsartan

No se han hallado interacciones farmacolégicas clinicamente importantes. En los
ensayos clinicos se estudiaron compu'es,’tos como la cimetidina, la warfarina, la
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furosemida, la digoxina, el atenolol, la indometacina, la hidroclorotiazida, el
amlodipina y la glibenclamida.

El valsartan no es metabolizado extensamente, de modo que no se prevén interacciones
farmacoldgicas clinicamente importantes con este firmaco en forma de induccién
metabdlica o de inhibiciéon del sistema del citocromo P450. Una proporcion
considerable de valsartan se une a proteinas plasmaticas, pero los estudios in vitro no
han revelado interacciones con otras moléculas que también se unen extensamente a
proteinas, como el diclofenaco, la furosemida y la warfarina.

El uso simultineo de diuréticos ahorradores de potasio (por ejemplo, espironolactona,
triamtereno, amilorida), suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contienen
potasio puede aumentar el potasio sérico y, en pacientes con insuficiencia cardiaca, la
creatinina sérica. Se aconseja prudencia si la comedicacion se considera necesaria.

Embarazo y Lactancia

Embarazo

Rasival® contiene tanto aliskiren (un inhibidor directo de la renina) como valsartan (un
bloqucador de los receptores de angiotensina II). No se dispone de datos suficientes
sobre el uso de Rasival® en el embarazo.

Otras sustancias que actuan directamente en el sistema renino-angiotensinico se han
asociado con malformaciones fetales graves y muerte neonatal. En anilisis
retrospectivos, s¢ ha visto que ¢l uso de inhibidores de la ECA durante el primer
trimestre conlleva un riesgo de malformaciones congénitas. Ha habido casos de aborto
espontaneo, oligohidramnios y disfuncién renal en el recién nacido cuando las
gestantes tomaron valsartan por error.

Como otros farmacos que actuan directamente cn el SRAA, no debe usarse aliskiren ni
valsartan durante el embarazo (ver “CONTRAINDICACIONES™), ni en mujeres gue tengan
planificado quedar embarazadas. Los profesionales sanitarios que prescriban sustancias
activas en el SRAA deben advertir a las mujeres en edad de procrear acerca del riesgo
que comportan dichas sustancias durante ¢l embarazo.

Como no se han realizado cstudios clinicos especificos con csta asociacion, Rasival®
estd contraindicado durante el embarazo o en mujeres que tengan planificado quedar
embarazadas.

Lactancia

No se sabe si el aliskiren y el valsartan pasan a la leche humana. Ambos son segregados
cn la leche de las ratas lactantes; no obstante, las concentraciones de farmaco en Ia
leche animal pueden no ser un fiel reflejo de las concentraciones de farmaco en la leche
humana. Ante la posibilidad de efectos adversos en el lactante, se debe tomar la
decision de interrumpir la lactancia o de suspender el tratamiento con Rasival®
teniendo presente la importancia de Rasival® para la madre.

REACCIONES ADVERSAS

Rasival®
™~ ]

Se ha evaluado la inocuidad de Rasival® en mas de 1200 pacientes, en 316 de ellos
durante un ano o mas. La frecuencia de acontecimientos adversos no depende del sexo,
la edad, el indice de masa corporal, la raza|o el origen énico del paciente. Se han
tolerado bien dosis de hasta 300 mg/320 mg de Rasival®, con una incidencia general de
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acontecimientos adversos similar a la del placebo. Los acontecimientos adversos son
generalmente de naturaleza leve y transitoria. Ha habido interrupciones del tratamiento
debido a acontecimientos clinicos adversos {como la hipertension desregulada) en el
1,4% de los pacientes tratados con Rasival® y en el 2,7% de los pacientes que
recibieron el placebo.

La tUinica reaccién adversa atribuible a Rasival® es la hiperpotasemia {segiin los analisis
de laboratorio), que fue un acontecimiento frecuente en los ensayos clinicos
comparativos (frecuencia >1/100, <1/10). El porcentaje de pacientes hipertensos que
padecieron hiperpotasemia (potasio sérico > 5,5 mEg/L) fue de 3,4% con Rasival®,
1,0% con el aliskiren, 1,2% con el valsartan v 2,1% con el placebo. Pricticamente en
todos los pacientes, la concentracion sérica de potasio no superaba los 6 mEq/L v los
acontecimientos fueron transitorios v revirtieron sin necesidad de interrumpir la

terapia. En los estudios sin ciego de un afio de duracién, la frecuencia de
hiperpotasemia fue baja (1,0%).

Otros acontecimientos adversos que pueden ocurrir con los farmacos individuales
Pueden manifestarse con Rasival® las mismas reacciones adversas ya descritas con

alguno de los firmacos individuales, incluso si no se han aobservado en los ensayos
clinicos.

Aliskiren

El tratamiento con aliskiren ha sido bien tolerado; la frecuencia general de
acontecimientos adversos con dosis de hasta 300 mg fue similar a la del placebo. Los
acontecimientos adversos son generalmente leves y pasajeros y solo en ocasiones han
exigido la interrupcion del tratamiento. La reaccién adversa mas frecuente es la
diarrea.

También se han descrito exantemas y angioedemas en el tratamiento con aliskiren. No
obstante, en los ensayos clinicos comparativos, los casos de angioedema observados
con el aliskiren (0,3%) eran comparables a los del placebo (0,4%) o la
hidroclorotiazida {0,2%).

La incidencia de tos fue semejante en los pacientes tratados con placebo o con aliskiren
(0,6% v 0,9%, respectivamente).

Tabla 3

Trastornos Gastrointestinales

Frecuente: Diarrea.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
! Poco frecuentes: Rash.
' Trastornos del sistema inmune
| Raras: Hipersensibilidad.

Hemoglobina y hematocrito N

Se han observado disminuciones leves|de la hemoglobina y el hematocrito {una

reduccion media aproximadamente igua]l.']a 0,05 mmol/L y de 0,16% en el porcentaje

de volumen, respectivamente), Ningun paciente interrumpié el tratamiento a causa de

anemia. Este efecto también se observé gon otros agentes que actian en el SRAA, como
¢
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los inhibidores de la e¢nzima convertidora de angiotensina y los bloqueadores de los
receptores de angiotensina.

Potasio sérico

Los aumentos del potasio sérico han sido pequefios e infrecuentes en los pacientes con
hipertension arterial esencial tratados solamente con aliskiren (0,9% frente al 0,6%
con ¢l placebo). No obstante, en un estudio en ¢l que el aliskiren se utilizé asociado con
un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) en personas diabéticas,
los aumentos del potasio sérico fueron mas frecuentes (del 5,5%). Por lo tanto, al igual
de lo que sucede con cualquier firmaco que actiia sobre el sistema renino-
angiotensinico, conviene vigilar metddicamente los clectrélitos y la funcién renal de las
personas diabéticas tratadas con aliskiren,

Experiencia de Post Marketing: edema periférico y presencia de niveles de creatinina en
sangre elevados (frecuencia desconocida).

Valsartan

En los ensayos comparativos con placebo efectuados en pacientes hipertensos, el
tratamiento con valsartan produjo un aumecnto general de acontecimientos adversos

comparable al del placebo.

La Tabla 4 recoge los acontecimientos adversos de los ensayos comparativos con
placebo descritos en pacientes hipertensos que recibieron dosis diversas de valsartan
(10 mg a 320 mg) durante un periodo de hasta 12 semanas. Ninguno de los
acontecimientos adversos parccia cstar rclacionado con la dosis o la duracién del
tratamiento, y tampoco se observé una asociacién entre la frecuencia de
acontecimientos adversos y ¢l sexo, la cdad o la raza del paciente. La Tabla 1 incluye
todos los acontecimientos adversos descritos con una incidencia del 1 % o superior en
los grupos tratados con valsartan de los ensayos clinicos comparativos con placebo,
con independencia de su relacién causal con el medicamento investigado. La tabla
incluye asimismo las reacciones adversas comunicadas en pacientes hipertensos con
posterioridad a la aprobacién del medicamento.

Seghin su frecucncia se clasifican en: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100,
<1/10); poco frecuentes (21/1000, <1/100); raras (21/10 000, <1/1000); muey raras
(<1/10000).

Tabla 4
| Infecciones e infestaciones
Frecuente: Infecciones viricas.
Poco frecuente: Infeccion dc vias respiratorias superiores,
My raro: faringitis, sinusitis.
| Rinitis.
Trastornos de la sangre y el sistema linfatico
Frecuente: Neutrocitopenia.,
My raro: Trombocitopenia.
Trastornos del sistema inmunitario.
Muy raro: Higersensibilidad, incluida la enfermedad del
suero.
Trastornos psiquidtricos
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Poco frecuente: Insomnio, disminucién de la libido.
Trastornos del sistema nervioso

Raro: Mareo.

Muy raro Cefalea.

Trastornos del oido y el laberinto

Poco frecuente: Vértigo.

Trastornos cardiacos

Muy raro: Vasculitis.

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Poco frecuente: Tos.

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuente: Diarrea, dolor abdominal,
Muy raro Nauseas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
My raro: Angioedema, exantema, prurito.
Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo

Poco frecuente: Dorsalgia.
! Muy raro: Artralgia, mialgia.

Trastornos renales y urinarios

Muy raro: Disfuncién renal, insuficiencia renal aguda,
insuficiencia renal.

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administraciéon
Poco frecuente: Cansancio, astenia, edema.

La informacién para la prescripcion de valsartan da pormenores sobre los
acontecimientos adversos y los resultados de laboratorio notificados con el uso de
dicho farmaco en indicaciones distintas de la hipertensién.

Resultados de laboratorio

En algunas ocasiones, valsartan puede asociarse con disminuciones de la hemoglobina
y el hematocrito. En los ensayos clinicos comparativos, el 0,8% y el 0,4% de los
pacientes que recibieron valsartan experimentaron disminuciones significativas {>20%)
del hematocrito y la hemoglobina, respectivamente. a titulo comparativo, solo €] 0,1%
de los pacientes que recibieron el placebo presentaron dichas disminuciones,

Se observo neutropenia en el 1,9% de los pacientes tratados con valsartan y en el 1,6%
de los pacientes que recibieron un inhibidor de la ECA.

Asimismo en ensayos clinicos comparativos en pacientes hipertensos, hubo aumentos
significativos de las cifras séricas de creatinina, potasio y bilirrubina total en el 0,8%, el
4,4% y el 6% de los pacientes tratados con valsartan, respectivamente, y en el 1,6%, el
6,4% y el 12,9% de los que recibieron un inhibidor de la ECA, respectivamente.

Las magnitudes de laboratorio no requieren una vigilancia especial en los pacientes con
hipertension esencial que reciben valsartan.

Se han descripto elevaciones esporjdicas de las cifras de la funcion hepitica en
pacientes hipertensos tratados con va}saftan.
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SOBREDOSIFICACION

No se dispone de datos relacionados con sobredosis de Rasival® en los seres humanos.
Aliskiren

Se tienen escasos antecedentes de sobredosis en los seres humanos. Habida cuenta de la
actividad antihipertensiva del aliskiren, lo mds probable es que una sobredosis del
farmaco produzca hipotension. En caso de hipotension sintomdtica se ha de instaurar
un tratamiento de apoyo.

Valsartan

La sobredosis de valsartan pucde causar una hipotensién pronunciada y ésta a su vez
un estado de vigilia insuficiente, colapso circulatorio o shock. Si la ingestion es reciente,
se debe inducir el vomito; de lo contrario, normalmente debe administrarse una
infusion Lv. de solucidn salina isotonica.

No es probable que el valsartan se elimine por hemodiélisis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediairia Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea este prospecto detenidamente antes de tomar Rasival®.

Conserve este prospecto. Puede que necesite volver a leerlo.

. Si tiene dudas, por favor, pregunte al médico o farmacéutico.

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

Si alguno de los efectos secundarios s grave o usted nota algin efecto secundario no
mencionado en este prospecto, por favor, digaselo al médico o farmacéutico.

QUE ES RASIVAL?® Y PARA QUE SE UTILIZA

Qué es Rasival®

Este medicamento se denomina Rasival® y se presenta en forma de comprimidos
recubiertos. Cada comprimido contiene dos principios activos, cl aliskiren {150 6 300
mg) v el valsartan (160 6 320 mg). Ambos reducen la tensién arterial (hipertension).

Para qué se utiliza Rasival®

Rasival® se utiliza para el tratamiento de la tension arterial alta. La tension arterial alta
exige un esfuerzo adicional al corazon y las arterias. Si la tension arterial alta no recibe
tratamiento, se pueden dafar varios Organos del cuerpo. Entre los o6rganos
especialmente vulnerables a las lesiones que produce la hipertensién figuran el corazén,
el cerebro, e] rifién, los vasos sanguineos y los ojos. La hipertensién puede provocar
derrames cerebrales (accidentes cerebrovasculares), insuficiencias cardiacas, ataques al
corazon (infartos de miocardio) o lesjones en las retinas de los ojos. La tension arterial
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alta aumenta la probabilidad de que se produzcan infartos de miocardio. La reduccion
de la tension arterial a su nivel normal reduce el riesgo de padecer dichos trastornos.

Como funciona Rasival®

El aliskiren pertenece a una nueva clase de medicamentos conocidos como inhibidores
de la renina, que ayudan a disminuir la tension arterial alta. Los inhibidores de la
renina reducen la cantidad de angiotensina II presente en el cuerpo. La angiotensina II
hace que los vasos sanguineos se constrinan y aumente Ja tension arterial, La reduccion
de la cantidad de angiotensina II permite que se relajen los vasos sanguineos y ello
disminuye la tension arterial.

El valsartan pertenece a un grupo de medicamentos conocidos como antagonistas de
los receptores de la angiotensina II, que ayudan a regular la tensién arterial alta. La
angiotensina Il produce una constriccion de los vasos sanguineos y ello a su vez
aumenta la tension arterial. El valsartan bloquea los efectos de la angiotensina II.
Como resultado de este blogqueo, los vasos sanguineos se relajan y la tensién arterial
disminuye.

Si tiene alguna duda con respecto al modo de accién de Rasival® o desea saber el
motivo de que le hayan prescrito este medicamento, pregunte al médico,

ANTES DE TOMAR RASIVAL®

Siga minuciosamente las indicaciones que le ha dado el médico, incluso si difieren de la

informacion contenida en este prospecto.

No tome Rasival®

s Siusted es alérgico (hipersensible} al aliskiren, el valsartan o cualquiera de los
componentes de Rasival® que figuran al final del prospecto.

» Siestd embarazada o ha planificado estarlo.

En tales casos, no tome Rasival® y comuniqueselo al médico.
Si usted sospecha que es alérgico, acuda al médico en busca de consejo.

Tenga especial cuidado con Rasival®

¢ Si usted padece vomitos o diarrea o toma algilin diurético (un medicamento que
aumenta el volumen de orina).

e Sile han dicho que usted tiene una concentracion sanguinea elevada de potasio. Es
posible que el médico solicite analisis de sangre de forma periddica durante el
tratamiento para vigilar las cifras de potasio.

o Si usted tiene un problema grave de rifion o un estrechamiento u obturacién de las
arterias que irrigan el rifién.

¢ Si sufre del higado.

¢ Sitoma ciclosporina {un medicamento que se utiliza en los trasplantes para evitar el
rechazo del 6rgano trasplantado o en enfermedades como, por ejemplo, la artritis
reumatoide o la dermatitis atdpica) o itraconazol (medicamento utilizado para el
tratamiento de infecciones fungicas).

- . | . . ’ FRT
Si usted se encuentra en cualquiera de las situaciones precedentes, digaselo al médico
antes de tomar Rasival®, !

Si usted se siente desfallecer o experimenta mareos al principio del tratamiento con
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Rasival®, digaselo al médico de inmediato.

¢ Si Ud. esta experimentando cualquier reaccion alérgica con sintomas tales como
hinchazén principalmente en la cara y garganta (angioedema), suspenda la toma de
Rasival® y pongase en contacto con su médico en forma inmediata.

Uso de otros medicamentos

Si usted toma o ha tomado recientemente otros medicamentos, aunque los haya

comprado sin receta, digaselo al médico o farmacéutico. Esos medicamentos pueden

ser, concretamente:

¢ Medicamentos que reducen la tensidn arterial, especialmente los diuréticos {pastillas
para orinar como la furosemida).

e Diuréticos ahorradores de potasio (pastillas para orinar), suplementos de potasio o
sustitutos de la sal que contienen potasio.

e Ciclosporina (un medicamento que se utiliza en los trasplantes para evitar el
rechazo del 6rgano trasplantado o en enfermedades como, por ejemplo, la artritis
reumatoide o la dermatitis atopica).

¢ Itraconazol, un medicamento utilizado para el tratamicento de infecciones flngicas.
¢ Ketoconazol, un medicamento indicado para tratar infecciones causadas por
hongos.

* Atorvastatina, un medicamento indicado para pacientes con niveles de colesterol
elevado,

e Verapamilo, un medicamento indicado para ¢l tratamiento de la hipertension
arterial y enfermedades cardiovasculares.

Utilizacidon de Rasival® con alimentos y bebidas
Rasival® se puede tomar con o sin alimentos.

Personas de edad avanzada (mayores de 65 anos)

Rasival® se puedc administrar a personas de edad avanzada (a partir de los 65 afios de
edad).

Nifos y adolescentes (menores de 18 afios)

No se recomienda el uso de comprimidos de Rasival® en los pacientes menores de 18
afios de edad.

Embarazo y lactancia

No tome Rasival® si usted estd embarazada o ha planificado estarlo. El uso de
medicamentos similares puede ocasionar graves dafnos al feto. Por consiguicnte, es
importante que usted consulte al médico de inmediato si piensa que estd embarazada o
prevé estarlo,

El médico le hablara de los posibles riesgos de tomar Rasival® durante el embarazo.
Tampoco es aconsejable tomar Rasival® durante la lactancia. Si usted amamanta,
digaselo al médico. _

Consulte al médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

Mujeres en edad de procrear
No tome Rasival® si usted estd ¢mbarazada o ha planificado estarlo (ver “Embarazo y

Lactancia™). . )
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El médico le hablara de los posibles ricsgos de tomar <Nombre comercial> durante el
embararo.
COMO TOMAR RASIVAL®

Siempre tome Rasival® exactamente como le ha indicado el médico. Si tiene dudas,
consulte al médico o farmacéutico.

Los pacientes con tension arterial alta no suelen advertir los signos de este problema.
La mayoria no nota nada raro. Por eso, es muy importante que usted tome el
medicamento exactamente como le ha indicado el médico o farmacéutico y que no falte
a las citas con el médico, incluso si sc siente bicn.

Siga puntillosamente las indicaciones que le ha dado el médico. No sobrepase la dosis
recomendada.

Rasival® es para uso oral Gnicamente.

Cantidad de Rasival® que debe tomar

El médico le indicard el numero exacto de comprimidos de Rasival® quc usted debe
tomar,

La dosis usual es un comprimido de Rasival® {150 mg/160 mg) o de Rasival® {300
mg/320 mg) una vez al dia.

No maodifique la dosis, ni suspenda el tratamiento sin consultar al médico.

Segiin como responda usted al tratamiento, dicho profesional podria indicarle una
dosis mayor o mcnor.

Horario de administracién de Rasival®

La toma de Rasival® siempre a la misma hora le ayudard a recordar el horario de
administracion del medicamento.

Forma de tomar Rasival®

Rasival® se puede tomar con o sin alimentos. Ingiera el comprimido con agua (1 vaso).

Duracién del tratamiento con Rasival®
Tome Rasival® como le indique el médico.

Si ticne dudas sobre la duracién del tratamicnto con Rasival®, consulte al médico o
farmacéutico.

Si toma mas Rasival® de lo prescripto

Si ha tomado accidentalmente muchos comprimidos de Rasival®, acuda al médico de
inmediato. Es posible que necesite atencién médica.

Si se olvido de tomar Rasival®

Conviene tomar ¢l medicamento todos los dias a la misma hora, preferentcmente por la
maifiana. No obstante, si usted se olvidé de tomar una dosis del medicamento, témela
en cuanto se acuerde y luego tome la dosis siguiente en el horario habitual. Sl casi ha
llegado el momento de tomar la prqxnna dosis (por ejemplo, debe tomarla en dos o
tres horas), pase por alto la dosis jomitida y tome la dosis préxima en el horario
habitual. No tome dos dosis al mismé tiempo {no tome dos comprimidos a la vez) para
compensar ¢l olvido. ]

Si dej6 de tomar Rasival®
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La suspensién del tratamiento con Rasival® puede agravar su enfermedad. A men
que se lo pida ¢l médico, no deje de tomar este medicamento.

EFECTOS SECUNDARIOS POSIBLES

Como todos los medicamentos, Rasival® puede producir efectos secundarios (si bien no
todas las personas los padecen).

Los efectos secundarios pueden ser:

Frecuentes: afectan a entre 1y 10 de cada 100 pacientes.

Infrecuentes: afectan a entre 1y 10 de cada 1000 pacientes.

Raros: afectan a entre 1 y 10 de cada 10000 pacientes.

Muy raros: afectan a menos de 1 de cada 10000 pacientes.

Los efectos secundarios descriptos en los estudios clinicos con pacientes tratados con
Rasival® fueron:

Frecuentes:

e Flevada concentracién de potasio en la sangre (que, en los casos graves, puede
provocar espasmos musculares y arritmias cardiacas).

Se han descripto los siguientes efectos indeseados —potencialmente graves— con otros
productos que contenian aliskiren o valsartan como dnico principio activo, pero estos
efectos no se ban observado con Rasival®:

Frecuentes:

e Fiebre, dolor de garganta o wilceras bucales debido a infecciones.

e Diarrea.

o Infecciones viricas.

Infrecuentes:

s Erupciones cutaneas (exantemas).

o Infeccion de las vias respiratorias altas.
e Dolor de garganta y molestia al deglutir.
e Sinusitis,

e Alteracion del suefio.

o Altcracion de la libido.

o Sensacion de vértigo.

s Tos.

* Dolor de espalda o de cstomago.

¢ C(Cansancio.

e Debilidad. .,

» Hinchazén o acumulacion de liqu'{c_lc:?.
Raros: !

» Hijnchazon, principalmente del rostrsL o la garganta (angioedema).

e Reaccion alérgica (hiperscnsi‘bilidz,flﬂ) con sintomas tales como rash, prurito,
picazon, dificultad al respirar o tr%ar, mareos.
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o Mareos,

Muy raros:

» Sangrado espontdneo o moretones (cardenales, hematomas), a veces por debajo de
la piel, lo cual es una sefial de una concentracion sanguiniea escasa de trombocitos.

» Frupcién cutdnea (exantema), picor (prurito), ronchas (urticaria), dificultad para
respirar o deglutir, mareo, a veces acompanado de dolor de karticulaciones, rigidez,
fiebre y ganglios linfaticos de mayor tamano (adenopatias).

¢ Erupcion cutdnea (exantema), manchas purpura-rojizas, fiebre, picor (prurito).
s Produccién muy escasa de orina.

¢ Dolor en articulaciones.

e Dolor muscular.

e Picor (prurito),

» Congestion nasal o mucosidad nasal abundante (rinorrea), estornudos.

L3

e Nauseas.
s Dolor de cabeza (cefalea).
Si usted padece alguno de estos efectos, comuniquelo al médico de inmediato.

Otros efectos secundarios reportados en forma espontanea;

e edema con hinchazén de manos, tobillos y pies; valores alterados de la funcién
renal.

Si usted padece alguno de estos efectos de manera severa, comuniquelo al médico de
inmediato.

PRESENTACIONES

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

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

No conservar a mas de 30°C. Proteger de la humedad.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nitios.

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 55.642
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