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Ministerio de Salud
Secrctaria de Politicas. DISPOSICION N 2 4 3 l'

Regadacisn ¢ Tnotitutos
ANWAT

BUENOS AIRES, J 7 ABR 2011

VISTO el Expediente N¢ 1-0047-0000-017780-10-3 del Registro de
esta Administracion Nacicnal de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones NOVARTIS ARGENTINA S.A,,
solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (en
adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que serd importada a la Reptblica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de Estados Unidos, pais que se encuentra
incluide en el ANEXO I del Decreto 150/92 ( Corresponde al Art.4° de dicho
Decreto ).

Que las actividades de importacion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 vy los
Decretos 9763/64, 1890/92, vy 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art, 4° dei Decreto

150/92 (T.0.Decreto 177/93 ).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que se demuestra gue el Establecimiento estd habilitado, contando
con laboratorio de controi de calidad propio.

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

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

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

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

NO 1490/92 y N° 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcidon en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial RASILAMLO
y nombre/s genérico/s ALISKIREN + AMLODIPINA, la que sera importada a la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N© 1.2.3.,
por NOVARTIS ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos
que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte
integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidon y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma,
ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debers figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
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CERTIFICADO N9, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
rnorma legal vigente,

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administraclon Nacional la fecha de Inicio de la elaboraciéon o
importaclon del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

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

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialldades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidon,
conjuntamente con sus Anexos I, 11, v IIl. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

! i)
DISPOSICION No; 2 4 3 4 J\\“’i
{\ﬂ ' Dr. OTTO A. ORSINGHKv
SUB-INTERVENT: -
A N.M. AT

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-017780-10-3
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT N©: 2 4 3 4

Nombre comercial: RASILAMLO

Nombre/s genérico/s: ALISKIREN + AMLODIPINA

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: Novartis Pharma
Stein AG, Stein, Suiza.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY 3. SARMIENTO
2350, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES,

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente dispasicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: RASILAMLO 150/5.

Clasificacién ATC: CO9XA53.

Indicacion/es autorizada/s: EL PRODUCTO ESTA INDICADO COMO TRATAMIENTQ
INICIAL DE PACIENTES HIPERTENSOS QUE PROBABLEMENTE NECESITEN
VARIOS MEDICAMENTOS PARA CONTROLAR {A TENSION ARTERIAL {TA). EL

PRODUCTO ESTA INDICADO EN PACIENTES CUYA TENSION ARTERIAL NO SE
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CONTROLA SATISFACTORIAMENTE SOLO CON ALISKIREN O SOLO CON
AMLODIPINA (U OTRO ANTAGONISTA DEL CALCIO DIHIDROPIRIDINICO). EL
PRODUCTO ESTA INDICADO COMO TRATAMIENTO DE SUSTITUCION EN LOS
PACIENTES QUE YA ESTEN RECIBIENDO ALISKIREN Y AMLODIPINA EN
COMPRIMIDOS SEPARADQS Y EN LA MISMAS DQSIS. PUEDE ADMINISTRARSE
JUNTO A OTROS ANTIHIPERTENSIVOS.
Concentracion/es: 5 MG de AMLODIPINA, 150 MG de ALISKIRENO (COMOQO
HEMIFUMARATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:
Genérico/s: AMLODIPINA 5 MG, ALISKIRENO (COMQO HEMIFUMARATO) 150 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 7.45 MG, POVIDONA 12 MG, TALCO
1.142 MG, DIOXIDO DE TITANIO 2.099 MG, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
11.43 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 248.36 MG, OXIDO DE HIERRO RQOJQ
0.004 MG, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.183 MG, SILICE COLOIDAL ANH 1.80
MG, POLIETILENGLICOL 4000 1.142 MG, CROSPOVIDONA 51.20 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE PA / AL / PVC.
Presentacién: ENVASES CON 7, 14, 28, 56 Y 280 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 7, 14, 28, 56 Y 280

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO
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EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 18 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C, PROTEGER DE
LA HUMEDAD,
Condicion de expendio: BAJO RECETA.
Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I dei Decreto 150/92: SUIZA.
Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: Novartis Pharma
Stein AG, Stein, Suiza.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY J. SARMIENTO

2350, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: RASILAMLO 150/10.

Clasificacién ATC: CO9XA53.

Indicacién/es autorizada/s: EL PRODUCTO ESTA INDICADO COMO TRATAMIENTO
INICIAL DE PACIENTES HIPERTENSOS QUE PROBABLEMENTE NECESITEN
VARIOS MEDICAMENTOS PARA CONTROLAR LA TENSION ARTERIAL (TA). EL
PRODUCTO ESTA INDICADO EN PACIENTES CUYA TENSION ARTERIAL NO SE
CONTROLA SATISFACTORIAMENTE SOLO CON ALISKIREN O SOLGC CON
AMLODIPINA (U OTRO ANTAGONISTA DEL CALCIO DIHIDROPIRIDINICO). EL
PRODUCTO ESTA INDICADO COMO TRATAMIENTO DE SUSTITUCION EN LOS

PACIENTES QUE YA ESTEN RECIBIENDO ALISKIREN Y AMLODIPINA EN



*2011 - Afig del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de les Trabajadores”

Ministeri de Salud
Secretania de Politicas, 2 l| 3 l'

Regatacisn e Tustitutos
AUNWAT.

COMPRIMIDOS SEPARADOQS Y EN LA MISMAS DOSIS., PUEDE ADMINISTRARSE
JUNTO A OQTROS ANTIHIPERTENSIVOS.
Concentracion/es: 10 MG de AMLODIPINA, 150 MG de ALISKIRENO (COMO
HEMIFUMARATOQ).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: AMLODIPINA 10 MG, ALISKIRENO (COMQO HEMIFUMARATOQO) 150 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 7.45 MG, POVIDONA 12 MG, TALCO
1.144 MG, DIOXIDO DE TITANIO 1.786 MG, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
11.423 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 241.43 MG, OXIDO DE HIERRC
AMARILLO 0.503 MG, SILICE COLOIDAL ANH 1.80 MG, POLIETILENGLICOL 4000
1.144 MG, CROSPOVIDONA 51.20 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE PA / AL / PVC.
Presentacion: ENVASES CON 7, 14, 28, 56 Y 280 COMPRIMIDQOS RECUBIERTOS,
“_-\ SIENDO EL {LTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

' Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 7, 14, 28, 56 Y 280
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDQO EL ULTIMO PARA USC HOSPITALARIC
EXCLUSIVO.

Perfodo de vida Util: 18 meses

Q:Y\Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C, PROTEGER DE

LA HUMEDAD.

A
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Condicion de expendio: BAJO RECETA.
Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: SUIZA.
Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: Novartis Pharma
Stein AG, Stein, Suiza,
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY 3. SARMIENTO

2350, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: RASILAMLO 300/5

Clasificacion ATC: CO9XAS53.

Indicacién/es autorizada/s: EL PRODUCTO ESTA INDICADO COMO TRATAMIENTO
INICIAL DE PACIENTES HIPERTENSOS QUE PROBABLEMENTE NECESITEN
VARIOS MEDICAMENTOS PARA CONTROLAR LA TENSION ARTERIAL (TA). EL
PRODUCTO ESTA INDICADO EN PACIENTES CUYA TENSION ARTERIAL NO SE
CONTROLA SATISFACTORIAMENTE SOLO CON ALISKIREN G SOLO CON
AMLODIPINA (U OTRO ANTAGONISTA DEL CALCIO DIHIDROPIRIDINICO). EL
PRODUCTO ESTA INDICADO COMO TRATAMIENTO DE SUSTITUCION EN LOS
PACIENTES QUE YA ESTEN RECIBIENDC ALISKIREN Y AMLODIPINA EN
COMPRIMIDOS SEPARADOS Y EN LA MISMAS DOSIS. PUEDE ADMINISTRARSE
JUNTO A OTROS ANTIHIPERTENSIVOS.

Concentraciéonfes: 5 MG de AMLODIPINA, 300 MG de ALISKIRENO (COMO

HEMIFUMARATO}.
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Formula completa por unidad de forma farmaceéutica 6 porcentual:
Genérico/s: AMLODIPINA 5 MG, ALISKIRENO (COMQO HEMIFUMARATQ) 300 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 14.90 MG, POVIDONA 24 MG, TALCO
1.856 MG, DIOXIDO DE TITANIO 2.043 MG, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
18.573 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 503.66 MG, OXIDO DE HIERRQO
AMARILLO 1.672 MG, SILICE COLOIDAL ANH 3.60 MG, POLIETILENGLICOL 4000
1.856 MG, CROSPOVIDONA 102.40 MG.
Origen del producto; Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE PA / AL / PVC.
Presentacion: ENVASES CON 7, 14, 28, 56 Y 280 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 7, 14, 28, 56 Y 280
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 18 meses.
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C, PROTEGER DE
LA HUMEDAD.
Condicidn de expendio: BAJO RECETA.
Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: SUIZA.

Nombre o razon social de ios establecimientos elaboradores: Novartis Pharma

Stein AG, Stein, Suiza.
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Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY J. SARMIENTO

2350, OLIVGOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTQS.

Nombre Comercial: RASILAMLO 300/10.

Clasificacion ATC: CO9XA53.

Indicacién/es autorizada/s: EL PRODUCTO ESTA INDICADO COMO TRATAMIENTO
INICIAL DE PACIENTES HIPERTENSOS QUE PROBABLEMENTE NECESITEN
VARIOS MEDICAMENTOS PARA CONTROLAR LA TENSION ARTERIAL (TA). EL
PRODUCTCO ESTA INDICADO EN PACIENTES CUYA TENSION ARTERIAL NO SE
CONTROLA SATISFACTORIAMENTE SOLO CON ALISKIREN O SOLO CON
AMLODIPINA (U OTRO ANTAGONISTA DEL CALCIO DIHIDROPIRIDINICO). EL
PRODUCTO ESTA INDICADO COMO TRATAMIENTO DE SUSTITUCION EN LOS
PACIENTES QUE YA ESTEN RECIBIENDO ALISKIREN Y AMLODIPINA EN
COMPRIMIDOS SEPARADOS Y EN LA MISMAS DOSIS. PUEDE ADMINISTRARSE
JUNTO A OTROS ANTIHIPERTENSIVOS.

Concentracion/es: 10 MG de AMLODIPINA, 300 MG de ALISKIRENO (COMO
HEMIFUMARATO).

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Generico/s: AMLODIPINA 10 MG, ALISKIRENG (COMG HEMIFUMARATO) 300 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 14.90 MG, POVIDONA 24 MG, TALCO

1.86 MG, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 18.57 MG, CELULOSA
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MICROCRISTALINA 496.73 MG, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 3.71 MG, SILICE
COLOIDAL ANH 3.60 MG, POLIETILENGLICOL 4000 1.86 MG, CROSPOVIDONA
102.40 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE PA / AL / PVC.
Presentacion: ENVASES CON 7, 14, 28, 56 Y 280 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
SIENDOQ EL {LTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de wventa: ENVASES CON 7, 14, 28, 56 Y 280
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDC EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 18 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C, PROTEGER DE
LA HUMEDAD.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.
Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: SUIZA.
Nombre o razén soclal de los establecimientos elaboradores: Navartis Pharma
Stein AG, Stein, Suiza.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY J. SARMIENTO

2350, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICION No: 2 43 A Nﬂ ’ﬂ IN

Dr. OTTO A, ORASINGHER
SUB-INTERVEMNTOR
A N.M.A8.7.
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TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTOQRIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT NO: 24 3 ll

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOGR
AN, ML AT,
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-017780-10-3

El Interventor de la Administracion Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicidon N© 2 4 3 A , Y de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1,2.3, por NOVARTIS ARGENTINA
S.A., se autorizd la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales
{(REM), de un nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: RASILAMLO
Nombre/s genérico/s: ALISKIREN + AMLODIPINA
Nombre 0 razén social de los establecimientos elaboradores: Novartis Pharma
Stein AG, Stein, Suiza.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY J. SARMIENTO
2350, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENCS AIRES,
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTQOS.
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Nombre Comercial: RASILAMLO 150/5.
Clasificacion ATC: CO9XA53.
Indicacién/es autorizada/s: EL PRODUCTO ESTA INDICADO COMO TRATAMIENTO
INICIAL DE PACIENTES HIPERTENSOS QUE PROBABLEMENTE NECESITEN
VARIOS MEDICAMENTOS PARA CONTROLAR LA TENSION ARTERIAL (TA). EL
PRODUCTO ESTA INDICADO EN PACIENTES CUYA TENSION ARTERIAL NO SE
CONTROLA SATISFACTORIAMENTE SOLO CON ALISKIREN O SOLO CON
AMLODIPINA (U OTRO ANTAGONISTA DEL CALCIO DIHIDROPIRIDINICO). EL
PRODUCTO ESTA INDICADO COMO TRATAMIENTC DE SUSTITUCION EN LOS
PACIENTES QUE YA ESTEN RECIBIENDO ALISKIREN Y AMLODIPINA EN
COMPRIMIDOS SEPARADOS Y EN LA MISMAS DOSIS. PUEDE ADMINISTRARSE
JUNTO A OTROS ANTIHIPERTENSIVOS.
Concentraciénfes: 5 MG de AMLODIPINA, 150 MG de ALISKIRENO {COMO
HEMIFUMARATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: AMLODIPINA 5 MG, ALISKIRENC {(COMO HEMIFUMARATO)
150 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 7.45 MG, POVIDONA 12 MG, TALCO
1.142 MG, DIOXIDO DE TITANIO 2.099 MG, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
11.43 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 248.36 MG, OXIDO DE HIERRO ROJO

0.004 MG, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.183 MG, SILICE COLOIDAL ANH 1.80

MG, POLIETILENGLICOL 4000 1.142 MG, CROSPOVIDONA 51.20 MG.



"2011 - Afio del Trabajo Decente, la Salud y Sequridad de fos Trabajadores”

Ministerio de Salud
Secnetania de Politicas,

Regulacidn ¢ Tnatitutos
ANW.A4T.

Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE PA / AL / PVC.
Presentacién: ENVASES CON 7, 14, 28, 56 Y 280 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 7, 14, 28, 56 Y 280
COMPRIMIDOS RECUBIERTQS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIOQ
EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 18 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C, PROTEGER DE
LA HUMEDAD.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.
Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: SUIZA.
Nombre o razébn social de los establecimientos elaboradores: Novartis Pharma
Stein AG, Stein, Suiza.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY ], SARMIENTO

2350, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: RASILAMLO 150/10.
Clasificacion ATC: C09XAKR3.

Indicacidn/es autorizada/s: EL PRODUCTO ESTA INDICADO COMO TRATAMIENTO
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INICIAL DE PACIENTES HIPERTENSOS QUE PROBABLEMENTE NECESITEN
VARIOS MEDICAMENTOS PARA CONTROLAR LA TENSION ARTERIAL (TA). EL
PRODUCTO ESTA INDICADO EN PACIENTES CUYA TENSION ARTERIAL NO SE
CONTROLA SATISFACTORIAMENTE SOLO CON ALISKIREN O SOLC CON
AMLODIPINA {U OTRO ANTAGONISTA DEL CALCIO DIHIDROPIRIDINICO). EL
PRODUCTO ESTA INDICADO COMO TRATAMIENTO DE SUSTITUCION EN LOS
PACIENTES QUE YA ESTEN RECIBIENDO ALISKIREN Y AMLODIPINA EN
COMPRIMIDOS SEPARADQOS Y EN LA MISMAS DOSIS. PUEDE ADMINISTRARSE
JUNTO A OTROS ANTIHIPERTENSIVOS.
Concentracion/es: 10 MG de AMLODIPINA, 150 MG de ALISKIRENC (COMO
HEMIFUMARATO).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: AMLODIPINA 10 MG, ALISKIRENO (COMO HEMIFUMARATO)
150 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 7.45 MG, POVIDONA 12 MG, TALCO
1.144 MG, DIOXIDO DE TITANIO 1.786 MG, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
11.423 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 241,43 MG, OXIDO DE HIERRO
AMARILLO 0.503 MG, SILICE COLOIDAL ANH 1.80 MG, POLIETILENGLICOL 4000
1.144 MG, CROSPOVIDONA 51.20 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE PA / AL / PVC.
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Presentacién: ENVASES CON 7, 14, 28, 56 Y 280 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 7, 14, 28, 56 Y 280
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 18 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C, PROTEGER DE
LA HUMEDAD.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.
Pais de crigen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: SUIZA.
Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: Novartis Pharma
Stein AG, Stein, Suiza.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY J. SARMIENTO

2350, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: RASILAMLO 300/5

Clasificacion ATC: COSXA53,

Indicacién/es autorizada/s: EL PRODUCTO ESTA INDICADO COMO TRATAMIENTO
INICIAL DE PACIENTES HIPERTENSOS QUE PROBABLEMENTE NECESITEN

VARIOS MEDICAMENTOS PARA CONTROLAR LA TENSION ARTERIAL (TA). EL

A PRCDUCTO ESTA INDICADO EN PACIENTES CUYA TENSION ARTERIAL NO SE

f
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CONTROLA SATISFACTORIAMENTE SOLO CON ALISKIREN O SOLO CON
AMLODIPINA (U OTRO ANTAGONISTA DEL CALCIO DIHIDROPIRIDINICO). EL
PRODUCTO ESTA INDICADO COMO TRATAMIENTO DE SUSTITUCION EN LOS
PACIENTES QUE YA ESTEN RECIBIENDO ALISKIREN Y AMLODIPINA EN
COMPRIMIDOS SEPARADOS Y EN LA MISMAS DOSIS. PUEDE ADMINISTRARSE
JUNTO A OTROS ANTIHIPERTENSIVOS.
Concentracién/es: 5 MG de AMLODIPINA, 300 MG de ALISKIRENO (COMO
HEMIFUMARATO).
Férmuia completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Genérico/s: AMLODIPINA 5 MG, ALISKIRENC (COMO HEMIFUMARATO)
300 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 14.30 MG, POVIDONA 24 MG, TALCO
1.856 MG, DIOXIDO DE TITANIO 2.043 MG, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
18.573 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 503.66 MG, OXIDO DE HIERRO
AMARILLO 1.672 MG, SILICE COLOIDAL ANH 3.60 MG, POLIETILENGLICOL 4000
1.856 MG, CROSPOVIDONA 102.40 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE PA / AL / PVC.
Presentacion: ENVASES CON 7, 14, 28, 56 Y 280 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 7, 14, 28, 56 Y 280
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COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVOQ.
Periodo de vida Util: 18 meses.
Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C, PROTEGER DE
LA HUMEDAD,
Condicion de expendio: BAJO RECETA.
Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: SUIZA.
Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: Novartis Pharma
Stein AG, Stein, Suiza.
Domicilic de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY J. SARMIENTC

2350, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: RASILAMLO 300/10.

Clasificacion ATC: CO9XA53.

Indicacidén/es autorizada/s: EL PRODUCTO ESTA INDICADO COMQO TRATAMIENTO
INICIAL DE PACIENTES HIPERTENSOS QUE PROBABLEMENTE NECESITEN
VARIOS MEDICAMENTOS PARA CONTROLAR LA TENSION ARTERIAL (TA). EL
PRODUCTO ESTA INDICADO EN PACIENTES CUYA TENSION ARTERIAL NO SE
CONTROLA SATISFACTORIAMENTE SOLO CON ALISKIREN O SOLC CON
AMLODIPINA (U OTRO ANTAGONISTA DEL CALCIO DIHIDROPIRIDINICO). EL

PRODUCTO ESTA INDICADO COMOQ TRATAMIENTO DE SUSTITUCION EN LOS
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PACIENTES QUE YA ESTEN RECIBIENDO ALISKIREN Y AMLODIPINA EN
COMPRIMIDOS SEPARADOS Y EN LA MISMAS DOSIS. PUEDE ADMINISTRARSE
JUNTC A OTROS ANTIHIPERTENSIVOS.
Concentracion/es: 10 MG de AMLODIPINA, 300 MG de ALISKIRENO {(COMO
HEMIFUMARATO).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:
Genérico/s: AMLODIPINA 10 MG, ALISKIRENO (COMO HEMIFUMARATO)
300 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 14.90 MG, POVIDONA 24 MG, TALCO
1.86 MG, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 18.57 MG, CELULOSA
MICROCRISTALINA 486.73 MG, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 3.71 MG, SILICE
COLOIDAL ANH 3.60 MG, POLIETILENGLICOL 4000 1.86 MG, CROSPOVIDONA
102.40 MG.
QOrigen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER DE PA / AL / PVC.
Presentacién: ENVASES CON 7, 14, 28, 56 Y 280 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
SIENDO EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 7, 14, 28, 56 Y 280
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDC EL ULTIMO PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 18 meses
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Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 309C, PROTEGER DE
LA HUMEDAD,
Condicion de expendio: BAJO RECETA.
Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92: SUIZA.
Nombre o razdn social de los estabiecimientos elaboradores: Novartis Pharma
Stein AG, Stein, Suiza.
Domicilioc de los laboratorios de control de calidad propio: FRAY ], SARMIENTO
2350, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Se extiende a NOVARTIS ARGENTINA S.A. el Certificado N©
56}2 ::! 5 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del

mes de [} 7 ABR 2011 de , siendo su vigencia por cinco (5) aflos a

partir de la fecha impresa en €l mismo.

144 L—,
DISPOSICION (ANMAT) No: 2 43 4 m ﬁ

Dr. OTYO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A.N.M a. T
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PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA

RASILAMLO® 150/5
Aliskiren/Amlodipina
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta
Indusiria Suiza

FORMULA

Cada comptimido recubicrto de Rasilamlo® 150/5 contiene:

Aliskiren {como hemifumarato 165,75 ME).ccveremrerernioarmeriersccenisscsssieamsamaios 150 mg
Amlodipina {como besilato de amlodipina 6,94 mg).... TR . 11

Excipientes: Celulosa microcristalina 248,36 mg; crospovxdona 51 20 mg, povidona
12,00 mg; cstearato de magnesio 7,45 mg; silice coloidal anhldra 1,80 mg;
hidroxipmpilmetilcelulosa 11,43 mg; dic')xido de ritanio 2,099 mg; polierilengliool
4000 1,142 mg; talco 1,142 mg; éxido de hierro amarillo 0,183 mg y dxido de hierro
FOJO 0,004 TG 1 ovviinniiiirinirscrres i rarresessenansan s sr st bies bt e e tos s 1 n e b bR e et E R e b aeba e e b ee v ek .5

Posologia: Segin prescripcion medica

INo conservar a temperatura mayor 4 30°C - Proteger de la humedad,

Especialidad Medicinal autorizada por e} Ministerio de Salud - Certificado Nro. ......
Canteniendo: 7 comprimidos recubiertos.

Lote Nro. Fecha de vencimiento

Mantener fuera del alcance y 1a vista de los nifios

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

NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUWC - Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Dr. Rudio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

® Marca Registrada

}/\

Nota; Se deja cgnstancia que los rétulos de los envases conteniendo 14, 28, 56 y 280
comprimidos pecubiertos, siendo este dltimo para “uso exclusivo hogpitalario”, sélo
se &fermciaréﬁ'cﬂdnﬂdww contenido.

Co nremornmm M.N. 15.676
Ote. du Adunios Reguleiodos = 22 - Ds
Apodarada

MN 14840
Director Técnico
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PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA

RASILAMLO?® 150/10
Aliskiren/Amlodipina
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta
Industria Suiza

FormULA

Cada comprimido recubierto Rasitamio® 150/10 contiene:

Aliskiren (como hemifumarato 165,75 mg)..-....... ..150 mg
Amlodipina {como besilato de amlodipina 13 87 rng] reerrenrearae 10 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 241,43 mg; crospowdona 5 1,20 mg, pov1d0na
12,00 mg, estearato de magnesio 7, 45 mg; silice coloidal anl‘udra 1,80 mg;
hidroxipro_pihneti]celulosa 11,423 mg; diéxido de titanio 1,786 mg; polietilenglic:oi
4000 1,144 mg; talco 1,144 mg y oxido de hierro amarille 0,503 mg ...................cs,

Posclogia: Segun prescripcion médica

No conservar a temperatura mayor a 30°C - Proteger de la humedad.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado Nro. ......
Conteniendo: 7 comprimidos recubiertos.

Lote Nro. Fecha de vencimiento

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

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

NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Ramatlo 1851 - C1428DUC - Buenos Aires, Argentina.
Director Téenico; Dr Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico.

® Marca Reg:srrada

Npta; Se deja éuéancia que los rotulos de los envases conteniendo 14, 28, 56 y 280
comprimidos fecubiertos, siendo este Gltimo para “uso exclusivo hospitalario™, sélo

se diferenciarin mla rﬂgw su contenido.

Nov ent]

Farm, Eles Cross :
Co-Oieciore Técnea MN. 18578 _ 23 ~1igio Jetoncic
Ste. ¢s Asuriios Requistorion M 14840
Apoderada Dirgctor T4cnioo




PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA

RASILAMLO® 300/5
Aliskiren/Amlodipina
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta
Industria Suiza

FORMULA

Cada comprimido recubierto de Rasilamlo® 300/5 contiene:

Aliskiren {como hemifumarato 331,50 mg).. . ...300 mg
Amlodipina {como besilato de amlodlpma 6, 94 mg] e . Y mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 503,66 mg; crospovxdona 102 40 mg, povndona
24,00 mg; estearato de magnesio 14,90 mg; silice coloidal anh;dra 3,60 mg;
hidroxjpwpﬂmctilcelulosa 18,573 mg; didxido de titanio 2,043 mg; polietilenglicol
4000 1,856 mg; talco 1,856 mg y 6xido de hierro amarillo 1,672 mg ...................C.5

Posologia: Segiin prescripcién médica

No conservar a tempetatura mayor a 30°C - Proteger de la humedad.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salnd - Certificado Nro. ......
Conteniendo: 7 comprimidos recubiertos.

Lote Nro. Fecha de vencimiento

Mantener fuera del alcance y la vista de los niftos

Elabotrado en; Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.

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

® Marca Regiserada

{

- / | Z‘;/’ /,,;:)

Nora: Sﬁ%smncia que los réwlos de los envases conteniendo 14, 28, 56 y 280

comprimidos recubierios, siendo este ultimo para “uso exclusivo hospiralario™, sélo

se diferenciarin eg la indicaeidn de su contenido. ,
Novariis w San Novarfl Argentina S.A.
co-Dirocl:;:q‘:““'“ MM, 15.675 -24. Dr rencic
Gle. da ABINION quﬂ“ MM 14840

Director TACICO

[T Y L T e




PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA

RASILAMLO® 300/10
Aliskiren/Amlodipina
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta
Industria Suiza

FORMULA

Cada comprimido recubierto de Rasilamlo® 300/10 contiene:

Aliskiren {como hemifumarato 331,50 mg).... 300 mg
Amlodipina {como besilata de amlodipina 13 87 mg) .10 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 496,73 mg; cr05pov1dona 102 40 mg, powdona
24,00 mg; cstearato de magnesio 14,90 mg; silice coloidal anhidra 3,60 mg;
hidroxipmpilmetilcelulosa 18,57 mg; polictilengh’col 4000 1,86 mg; talco 1,86 mg y
0x1do de hierro amarillo 3,71 Mg wveecimiecriveccnrrrenieionesre st arrrareessesareerarasen s saans C.S.

Posologia: Segiin prescripcion médica

No conservar a temperatura mayor a 30°C - Proteger de la humedad.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado Nro. ......
Conteniendo: 7 comprimidos recubiertos.

Lote Nro. Fecha de vencimiento

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

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

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

® Marca Registrada

Nota; Se dej constancia que los rétulos de los envases conteniendo 14, 28, 56 y 280
comprimidos recubiertos, siendo este ultimo para “uso exclusivo hpspitalario”, sélo

se diferenciarigfans Apdissaiémde su contenido.

Earm. Elas Orosa Nowvi iy
Co-Dirscione Téonica  MUN. 15,578 -25- Pf Lucio Jeronclc
Gie. de ANNt0S mf;’:‘““" MN 14840

Director Técnico




9.- PROYECTO DE PROSPECTO Y/O

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Nova@wﬂm
D# Lucio Jeroncic

MN 14840
Director Técnico
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RASILAMLO®

ALISKIREN/AMLODIPINA

Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA Industria Suiza

FORMULA

Cada comprimido recubierto de Rasilamio® 150/5 contiene:

Aliskiren {como hemifumarato 165,75 mg).... ..150 mg
Amlodipina (como besilato de amlodipina 6,94 mg) . .S mg
Excipientes: Celulosa microcristalina 248,36 mg; crospowdona 5 1 2{) mg, powdona
12,00 mg; estearato de magnesio 7,45 mg; silice coloidal anhidra 1,80 mg;
hidroxipropilmctilcelulosa 11,43 mg; dioxido de titanio 2,099 mg; polietilenglicol
4000 1,142 mg; talco 1,142 mg; 6xido de hierro amarillo 0,183 mg y éxido de hierro

£OJO 0,004 MR veeee it it ren e e n e e e ee bbb st n e nen e <.S.
Cada comprimido recubierto Rasilamlo® 150/10 contiene:

Aliskiren (como hemifumarato 165,75 mg).cc...vurmiiviiriinccinirsseresssersiine v 150 mg
Amlodipina (como besilato de amlodipina 13,87 mg)... rremeieinrys .10 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 241,43 mg; crospowdona 51 20 mg, powdona
12,00 mg; estearato de magnesio 7,45 mg; silice coloidal anhidra 1,80 mg;
hidroxipropilmetilcelulosa 11,423 mg; dioxido de titanio 1,786 mg; polietilenglicol

4000 1,144 mg; talco 1,144 mg y Oxido de hierro amarillo 0,503 mg ..................c.5
Cada comprimido recubierto de Rasilamio® 300/S contiene:

Aliskiren (como hemifumarato 331,50 mg).. . e b res ranee s ...300 mg
Amlodipina (como besilato de amlod.lpma & 94 mg) . .S mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 503,66 mg; crospowdona 102 40 mg, povndona
24,00 mg; cstearato de magnesio 14,90 mg; silice coloidal anhidra 3,60 mg;
hidroxipropilmetilcelulom 18,573 mg; didxido de titanio 2,043 mg; polietilenglicol

4000 1,856 mg; talco 1,856 mg y oxido de hierro amarillo 1,672 mg ....vcevveveeeenn s,
Cada comprimido recubierto de Rasilamlo® 300/10 contiene:

Aliskiren {como hemifumarato 331,50 mg).... ..300 mg .
Amlodipina {como besilato de amlod:pma 13 87 mg) .- 10 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 496,73 mg; crospmndona 102 40 tng, powdona
24,00 mg; estearato de magnesio 14,90 mg; silice coloidal aphidra 3,60 mg;
hidroxipropiimetilcelu]osa 18,57 mg; polietilenglicol 4000 1,86 mg; talco 1,86 mg y
oxido de hierro amarillo 3,71 M woocoiiviviinmininrenriive et eessenasresien e e e nra C.S.

ACCION TERAP?.UTIQ}A

Accion antihipertensiva. Rasilamlo® es una combinacién de aliskiren, un inhibidor
directo de la renina, yamlodipina, bloqueante de los canales de calcio, indicado para
el tratamiento de [a hi '|rtensi6n. Cod. ATC: CO9X A53

INDICACIONES ;
ovartig/Argentina S.A.
nﬂ S.A. N Dr. og Ao

Novarll
MN 14840

DMW - Director Técnico




Tratamiento de la hipertension

» Rasilamlo® esti indicado como tratamiento inicial de pacientes hipertensos que
probablemente necesiten varios medicamentos para controlar la tension arterial
(TA).

e Rasilamlo® esti indicado en pacientes cuya tensién arterial no se controla
satisfactoriamente séle con aliskiren o solo con amlodipina (u otro antagonista
del calcio dihidropiridinico).

» Rasilamlo® estd indicade como tratamiento de sustitucion en los pacientes que ya
estén recibiendo aliskiren y amlodipina en comprimidos separados y en las mismas
dosis.

Rasilamlo® puede administrarse junto con otros antihipertensivos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES:

. # P

Ci

Rasilamlo

El uso de una terapia en combinacidn fija con aliskiren y amlodipina se basa en las
acciones de estos dos firmacos sobre dos sistemas distintos, pero complementarios,
que regulan la tensién arterial (TA). Los amagonistas del calcio bloquean los canales
del calcio para evitar la entrada de este ion en los miocitos del masculo liso de la
pared vascular, con lo que evitan la contracciéon de dichos miocitos v la
vasoconstriccién. Los inhibidores de la renina suprimen la actividad enzimdtica de la
renina v bloquean asi la sintesis de angiotensina 1, principal molécula efectora de!
sistema renina-angiotensina-aldosterona {SRAA). La angiotensina II causa
vasocunstriccion y reabsorcion de sodio y agua. Por consiguiente, amlodipina inhibe
directamente la vasoconstriccién y reduce la resistencia vascular, y aliskiren, al
controlar la sintesis de angiotensina II, puede tambi¢n inhibir la vasoconstriccion,
pero ademis desplaza el equilibrio del agua y el sodio hacia los niveles necesarios
para que se den las condiciones de una TA normal. La accién combinada de aliskiren
y de amlodipina sobre estos dos factores fundamentales de la regulacion de Ia TA (la
vasoconstriccion y los efectos hipertensivos mediados por el SRAA) produce efectos
antihipertensivos mas eficaces que los observados con la monoterapia.

En los pacientes hipertensos, la administracion de Rasilamlo®, una vez al dia, logréd
reducciones clinicamente significativas y dependientes de la dosis, y de los valores de
tension sistolica y diastolica que se mantuvieron durante todo cl intervalo posolégico
de 24 horas.

Al cabo de una semana de tratamiento, Rasilamlo® logra mayores reducciones de la
TA que la monoterapia con cualquiera de sus componentes, y su efecto sc acerca al
méaximo a las dos semanas. La reduccion de la TA se mantuvo durante el tratamiento
prolongado, y fue independiente de la edad, ¢l género, ¢l indice de masa corporal y el
origen étnico.

Se estudié Rasilamlo® en varios ensayos comparativos con placebo y con tratamiento
activo, y en ensayos a largo plazo en los que participaron un total de 5570 pacientes
con hiperiension  leve a moderada (tensién diastolica entre 90 mm Hg vy
109 mm Hg).

El estudio fundamenta] {“pivotal”) de eficacia fue un ensayo maultifactorial
comparativo con placebp en el que participaron 1688 pacientes algatorizados con

'\ Novalti} Argentina S.A.
Famy: Elsa ;

T Y v e
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hipertensién leve a moderada, La mayoria eran menores de 65 aiios. Un gran nu
de ellos eran obesos (46 %) o padecian sindrome metabdlico {46 %), y mas del 10 %
eran diabéticos. La mayoria eran de raza blanca, con una representacién de hasta el
20 % de varios grupos écnicos, entre ellos, hispanos o latinos. Aproximadamente el
20 % de los pacientes eran negros.

En este estudio, Rasilamlo® en dosis comprendidas entre 150 mg/Smg vy
300 mg/10 mg, dio lugar a reducciones medias, y dependicntes de la dosis, de la
tensién arterial TA (sistdlica/diastSlica) comprendidas enmtre 20,6/14,0 mm Hg y
23.9/16,5 mm Hg, respectivamente, frente a 6,8/5,4 mm Hg con el placebo, en una
poblacién de pacientes con una TA basal media de 157,3/99,7 mm Hg. En una
subpoblacion de pacientes con hipertension en estadio 2 (TAS2 160 mm Hg o
TAD 2 100 mm Hg), tratados con Rasilamlo® la reduccion de la TA respecto al inicio
estuvo comprendida entre 25,0/15,0 y 26,7/17,5 mm Hg. Con estas asociaciones
posoldgicas, las reducciones de la TA fueron significarivamente mayores que con las
dosis respectivas de aliskiren y placebo. La administracion de Rasilamlo® se asocib a
un descenso (del 55-68 %) de la actividad de la renina plasmdtica (ARP) respecto al
inicio, mientras que la de amlodipina se asocié a un aumento (del $9-73 %). Se
observé una reduccion similar de fa ARP con el aliskiren en monoterapia. No se
observaron efectos significativos de Rasilamlo® sobre el lipidograma, la glucemia o el
peso corporal.

Cuando se administré como tratamiento inicial, Rasilamlo® en dosis comprendidas
entre 150 mg/Smg v 300 mg/l0mg logré tasas de control de la TA
sistblica/diastdlica {es decir, < 140/90 mm Hg) significativamente mayotes que las
monoterapias respectivas; comprendidas entre el 49,2 % con 150 mg/5 mg y el
68,3 % con 300 mg/10 mg. En total, en el 84,7 % de los pacientes que recibieron
Rasilamlo®, 300 mg/10 mg, la TA diastdlica descendié por debajo de 90 mm Hg o se
redujo = 10 mm Hg respecto del valor inicial.

La eficacia de Rasilamlo® se mantuve durante un afio de tratamiento sin signos de
disminucién del efecto.

En un estudio con 820 pacientes aleatorizadas que no respondian satisfactoriamente
al tratamiento con de aliskiren 300 mg, la asociacion de aliskiren 300 mg y de
amlodipina 10 mg logré reducciones medias de la TA sistdlica y diastélica de 18,0
mm Hg y 13,1 mm Hg, respectivamente, y fueron significativamente mayores que las
obtenidas con aliskiren {300 mg) en monoterapia. También la asociacién en dosis de
300 mg/5 mg logré una reduccién significativamente mayor de la TA que Ia
monoterapia con 300 mg de aliskiren.

En un estudio en 847 pacientes aleatorizados que no respondian suficientemente al
tratamiento con amlodipina 10 mg, la asociaciéon de aliskiren 300 mg y de
amlodipina 10 mg logrd una reduccion media de 1a TA sistolica y diastélica de 14,4 y
11,0 mm Hg, respectivamente, que fucron significativamente superior a la obtenida
con amlodipina 10 mg en monoterapia. También la asociacion en dosis de
150 mg/10 mg logré una reduccién de la TA significativamente mayor que la
obtenida con amlddipina 10 mg en monoterapia. En otro estudio llevado a cabo con
545 pacientes aleatorizados que no respondian suficientemente al tratamiento con
amlodipina 5 mg, la asociacién de aliskiren 150 mg y de amlodipina 5 mg logré una
reduccién de la TA de 11,0/8,5 mm Hg, frente a 9,6/8,0 mm Hg con amlodipina 10
mg, y se asoci6 a una menor incidencia de edema periférico.

Nov Argentin
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Aliski
En los pacientes hipertensos, una sola toma diaria de aliskiren en dosis de 150 y
300 mg proporciond, de forma dependiente de la dosis, una reduccion de la TA
sistolica y diastélica que se mantuvo durante las 24 horas del intervalo de
administracién (el beneficio persistia hasta las primeras horas de la mafiana), con una
media del 98% entre las cifras de tension diastdlica registradas en el maximo y el
minimo con la dosis de 300 mg. El 85% 6 90% del efecto hipotensor miaximo se
observé al cabo de 2 semanas. El efecto hipotensor se mantuvo en pacientes tratados
durante un maximo de un afo, como quedé demostrado por la diferencia
estadisticamente significativa respecto al placebo 4 semanas después de la suspension
aleatorizada del tratamiento. Al cesar el tratamiento, TA fue regresando
gradualmente a los niveles iniciales a lo largo de varias semanas, sin signos de un
efecto de rebote en la TA o la ARP,

No hubo indicios de hipotension tras la primera dosis, ni de afectacion de la
frecuencia del pulso en los pacientes tratados en los ensayos clinicos comparativos. La
hipotensién excesiva fue una observacién infrecuente (0,1 %) en pacientes con
hipertension no complicada tratada sdlo con aliskiren. También la hipotensién fue
infrecuente {<1 %) durante el tratamiento asociados con otros antihipertensivos.

En estudios comparativos, el efecto hipotensor del aliskiren asociado a
hidroclorotiazida o a ramipril fue aditivo, y las asociaciones se toleraron bien. Con la
asociacion de aliskiren y de [ECA ramipril se registré una menor incidencia de tos que
con ramipril solo (1,8 % con aliskiren/ramipril y 4,7 % con ramipril). La
administracidon junto con valsartan, antagonista de los receptores de la angiotensina
II, se toleraba bien,

El aliskiren tiene una eficacia hipotensora comparable a la de otras clases de
antihipertensivos, como los IECA, los antagonistas de los receptores de la
angiotensina II y los antagonistas del calcio.

En pacientes diabéticos e hipertensos, la monoterapia con aliskiren fue segura y
eficaz. Asociado a ramipril, aliskiren logro reducciones de la TA mayores que con los
respectivos componentes en moneterapia.

Los efectos antihipertensivos de aliskiren fueron independientes de la edad, el género,
el indice de masa corporal y el origen énico.

En un estudio de 3 meses con 302 pacientes con diagndstico actual o antecedentes de
hipertensidn ¢ insuficiencia cardiaca estable de grado leve, todos los cuales estaban
recibiendo el tratamiento de referencia para la insuficiencia cardiaca estable (un IECA
o un antagonista de los receptores de la angiotensina II, un betabloqueante y, en una
tercera parte de Jos pacientes, un antagonista de la aldosterona), se toleré bien la
adicién de 150 mg de aliskiren. Las concentraciones del péptido natriurético de tipo B
se redujeron un 25 % en el grupo de aliskiren, comparado con el placebo.

En un estudic de 6 meses en 599 pacientes con hipertensién, diabetes mellitus de tipo
I y nefropatia, todos estaban recibiendo losartan 100 mg y tratamiento
antlhlpertcnswo de fondo optimizado, l1a adicion de aliskiren 300 mg logré una
camente significativa del cociente albummakreaunma en orina {CAQ)
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En un estudio de 9 meses realizado con 901 pacientes ancianos {265 anos de edad)
con hipertension sistélica idiopatica se compard la eficacia y la seguridad de un
tratamiento basado con aliskiren con un tratamiento a basado con ramipril. Ambaos
tratamientos (aliskiren 150 6 300mg al dia 6 ramipril 5 ¢ 10 mg al dia) se
administraron durante 36 semanas con la posibilidad de afadirles hidroclorotiazida
{12,5 6 25 mg) y amlodipina {5 6 10 mg) a las semanas 12 y 22, respectivamente.
Durante el periodo de 12 semanas, la monoterapia con aliskiren redujo la TA sistélica
o diastélica en unos 14,0/5,1 mmHg y la monoterapia con ramipril la redujo en unos
11,6/3,6 mmHg. Las diferencias de TA sistélica y diastélica fueron estadisticamente
significativas. Al cabo de 12 semanas, hubo necesidad de afiadir hidroclorotiazida zl
tratamiento en el 46,3 % de los pacientes que recibian aliskiren y en el 55,5 % de los
padientes que recibian ramipril. Al cabo de 22 semanas, hubo necesidad de afiadir
amlodipina al tratamiento en el 11,5 % de los pacientes que recibieron aliskiren y en
el 15,7 % de los pacientes que recibieron ramipril. La tolerabilidad fue comparable en
ambos grupos terapéuticos, pero hubo mis casos de tos con ramipril que con
aliskiren (14,2 % frente a 4,4 %). El acontecimiento adverso mds frecuente con
aliskiren fue la diarrea (6,6 %, frente a 5,0 % con el ramipril).

La seguridad y tolerabilidad gastrointestinal a largo plazo del aliskiren se evaluaron
en un estudio aleatorizado, con doble ciego y comparativo con ramipril, de 54
semanas de duracién, que se realizo en pacientes de al menos 50 afios de edad con
hipertension esencial, A juzgar por la colonoscopia, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en el riesgo relativo de eventos finales compuestos de
polipos hiperplédsicos, polipos inflamatorios, pélipos adenomatosos y carcinoma al
cabo de un afio de tratamiento diario con aliskiren (300 mg), en comparacién con el
tratamiento diario con ramipr! {10 mg), con un riesgo relativo general de 1,03. La
duplicacion del riesgo relativo del criterio de valoracion compuesto (principal criterio
de valoracion del estudio} se excluyd con una p <0,0001. Las puntuaciones de
hiperplasia de la membrana mucosa, la puntuacién de displasia y la gravedad de la
inflamacion eran bajas al inicio y no se observaron aumentos en ninguno de los dos
grupos de tratamiento. No se detectaron efectos patolégicos del aliskiren en la
porcién colorrectal.

smlodipina
La amlodipina contenida en Rasilamlo® inhibe ¢l paso de iones de calcio a través de
la membrana hacia el interior del mdsculo cardiaco y el misculo liso vascular. El
mecanismo de la actividad antihipertensiva de la amlodipina radica en un efecto
relajante directo sobre el musculo liso vascular que reduce la resistencia vascular
periférica y la TA. Datos experimentales indican que la amlodipina se une tanto a los
sitios de unidn de los antagonistas dihidropiridinicos como a los no
dihidropiridinicos.

La contraccibn del miisculo cardiaco y del misculo liso vascular depende de la
entrada de iones de calcio extracelulares en las células de dichos milsculos a través de
canales ionicos especificos.

Tras la administracion de dosis terapéuticas en pacientes con hipertensién, la
amlodipina causa una vasodilatacion que reduce la TA en decibito supino y en
bipedestacién, Estos descensos de [a TA no se acompafan de una modificacién
significativa de la frecuencia cardiaca o de las concentraciones plasmaticas de
catecolaminas en‘daso de administracién prolongada.
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Las concentraciones plasmaticas se correlacionan con el efecto tanto en pacientes
jovenes como en ancianos.

En los pacientes hipertensos con funcién renal normal, dosis terapéuticas de
amlodipina reducian la resistencia vascular renal y aumentaban la fileracién
glomerular y el flujo plasmitico renal efectivo sin que se modificaran ni la fraccién de
fileracion ni ia proteinuria.

Como ocurre con otros antagonistas del calcio, las determinaciones hemodinamicas
de la funcion cardiaca en reposo y durante el esfuerzo {o la estimulacion) en pacientes
con funcién ventricular normal tratados con amlodipina han mostrado, en general,
un pequefio aumento del indice cardiaco sin influencia significativa sobre la dP/dt o
sobre la presidn o el volumen telediastSlicos del ventriculo izquierdo. En estudios
hemodindmicos, la amlodipina no se asocié 2 un efecto inotrépico negativo cuando se
administré dentro del intervalo terapéutico en animales intactos y en seres humanos,
ni siquiera cuando se co-administtd con betablogqueantes a seres humanos.

Amlodipina no modifica el funcionamiento del nddulo sinoauricular ni la conduccién
auriculoventricular en animales intactos o seres humanos. En ensayos clinicos en los
que se administrd amlodipina junto con betabloqueantes en pacientes con
hipertensién o angina de pecho no se observaron cfectos adversos sobre los
parametros electrocardiograficos.

Amlodipina ha mostrado cfectos clinicos beneficiosos en pacientes con angina de
pecho cronica estable, angina de pecho vascespistica y coronariopatia documentada
angiogrificamente,

Propiedades F o

Absorcion y distribucion

Aliski
Tras la absorcion oral, se alcanzan las concentraciones plasmiticas mdximas de
aliskiren al cabo de 1 a 3 horas. La biodisponibilidad absoluta del aliskiren es del
2,6 %. Los alimentos reducen la Cnix y la exposicion (ABC}, pero repercuten
minimamente en la farmacodinamia. Por consiguiente, el aliskiren pucde tomarse sin
tener en cuenta las comidas. Las concentraciones plasmaticas del estado de equilibrio
se alcanzan al cabo de § a 7 dias tras la administracién del firmaco una vez al dia y
son alrededor de dos veces superiores a las registradas con la dosis inicial.

Aliskiren se distribuye sistémicamente de manera uniforme tras la administracién
oral. Tras la administracion intravenosa, el volumen medio de distribucién en e!
estado de equilibrio es de 135 L aproximadamente, io que indica que el aliskiren se
distribuye masivamente en el espacio extravascular, E! grado de unién de aliskiren a
las proteinas plasmiticas es moderado (entre el 47 % y el 51 %), ¢ independiente de
la concentracion.

ring
Tras la adm}ilnjstracién oral de dosis terapéuticas de amlodipina sola, se alcanzan
concentraciones plasmdticas maximas del firmaco en 6-12 horas. Se ha calculado
que la biodisponibilidad absoluta esti comprendida entre e} 64 % y el 80 %. La

ingestion de glimentos no afecta la biodisponibilidad de la amlodipina.
Noviris Argentina S.A.
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El volumen de distribucion es de 21 L/kg, aproximadamente. Estudios in vitro con
amlodipina han mostrade que aproximadamente el 97,5 % del farmaco circulante
esta unido a proteinas plasmaticas. En el paciente hipertenso, aproximadamente el
93 % del amlodipina circulante estd unido a proteinas plasmaticas.

Rasilamlo®

En un estudio sobre el efecto de los alimentos en el que se administtd una comida
estandar rica en grasas junto con el comprimido de la asociacion en dosis fijas de
300 mg/10 mg se constaté que los alimentos reducen la rapidez y la magnitud de la
absorcion de aliskiren del comprimido en dosis fijas en la misma medida que reducen
las de aliskiren en monoterapia. Como ocurre con Ja formulacion de la amlodipina en

monoterapia, los alimentos no afectaban a la farmacocinética de la amlodipina
contenido en los comprimidos de la asociacion en dosis fijas.

Metabolismo y eliminacion

Aliskiren

La vida media (V) de eliminacion es de unas 40 horas en promedio (intervalo; 3441
horas). Aliskiren se elimina fundamentalmente inalterado en las heces (78 %). Se
metaboliza aproximadamente el 1,4% de la dosis oral total. La enzima responsable
de este metabolismo es la CYP3A4, Aproximadamente el 0,6% de la dosis se
recupera en Ja orina tras la administracién oral. Tras la administracion intravenosa,
la depuracion plasmdtica media es de aproximadamente 9 L/h.

Amlodipina
La amlodipina es biotransformado masivamente (en torno al 90 %) en el higado a

metabolitos inactivos; el 10 % del firmaco original y el 60 % de los metabolitos se
excretan en la orina,

La eliminacion de la amlodipina del plasma es bifdsica, con una vida media de
eliminacién terminal entre 30 y 50 horas, aproximadamente. Las concentraciones
plasmaiticas de estado de equilibrio se alcanzan tras la administracion continua
durante 7 u 8 dias.

Linealidad / no linealidad
Aliski
La concentracion plasmatica maxima (Cmix) y la exposicion (ABC) del aliskiren

aumentan linealmente al aumentar la dosis en el intervalo comprendido entre 75 y
600 mg.

Amlodipina

La amlodipina muestra una farmacocinética lineal en el intervalo terapéutico
comprendido entre 5y 10 mgs,

Caracteristicas de los pacientes

Poblacignes especiales i’
Disfuncion bepdtica LA-_ L
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La farmacocinética del aliskiren no estaba significativamente afectada en los pacientes
con hepatopatia entre leve y grave, por lo que no es necesario ajustar inicialmente la
dosis de aliskiren en los pacientes con disfuncion hepdtica entre leve y grave.

En los pacientes con insuficiencia hepdtica disminuye la depuracion de la amlodipina,
lo que determina un aumento del ABC del 40~60 %, aproximadamente, por lo que se
debe proceder con precaucion en los pacientes con disfuncion hepatica.

Disfuncién renal

Se ha evaluado la farmacocinética del aliskiren en pacientes con diversos grados de
insuficiencia renal. Fl ABC y la Cpix relativas de aliskiren en pacientes ¢con disfuncidn
renal eran entre 0,8 y 2 veces superiores a las registradas en sujetos sanos tras la
administracion de una dosis dnica y en el estado de equilibrio. Sin embargo, estas
modificaciones no se correlacionaban con la gravedad de la disfuncién renal. No es
preciso ajustar inicialmente la dosis de aliskiren en pacientes con disfuncién renal

entre leve y grave, si bien debe procederse con precaucion en pacientes cuya funcidn
renal esté gravemente afectada.

La farmacocinética de la amlodipina no se afecta en grado significativo por la
disfuncién renal.

Poblacion pedidtrica
No se ha investigado la farmacocinética de Rasilamlo® en pacientes menores de 18
afos.

Pacientes geridtricos
No es preciso ajustar la dosis inicial de aliskiren en los pacientes de edad avanzada.

El tiempo transcurrido hasta que se alcanza la concentracién plasmatica mdxima de
amlodipina es similar en pacientes jévenes y en ancianos. En los pacientes ancianos la
depuracién de la amlodipina tiende a declinar, el ABC aumenta y la vida media de
eliminacién se prolonga.

Dat Tol ling

Los estudios de seguridad farmacoldgica efectuados con aliskiren no revelaron efectos
adversos sobre la funcién del sistema nervioso central, respiratorio o cardiovascular,
Las observaciones realizadas durante los estudios de toxicidad con dosis repetidas en
animales eran indicativas del conocido potencial de irritacidn local o los efectos
farmacologicos previstos de aliskiren. No hubo indicios de poder cancerigeno alguno
de aliskiren en un estudio de 2 afios de duracién realizado en ratas y en otro de 6
meses de duracidn 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. Los resultados de un estudio de toxicidad via
oral, durante 104 semanas, en monos muestra la ausencia de cambios
histopatoldgicos vinculados a cualquier tratamiento en el tracto gastrointestinal a la
dosis de 10 a 20 mg/Kg/dia. Aliskiren carecié de poder mutdgeno, toxicidad embrio-
fetal o poder teratégeno. La fecundidad y el desarrollo prenatal v posmatal no se
vieron afectados en las ratas.

Los datos sobre toxicidad de lq/ amlodipina, tanto clinicos como preclinicos, estan
bien documentados.

Novattis ufpmina S.A.
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Los estudios de toxicidad preclinica han mostrado que las ratas toleraban bien la
asociacion de aliskiren y amlodipina. Los resultados de estudios de toxicidad oral de
2 y 13 semanas en ratas eran coherentes con los del aliskiren y 12 amlodipina cuando
estos firmacos se administraban solos. No se observaron efectos adversos nuevos ni
un aumento de la importancia de los asodados a uno u otro componente.

Posologia/ Dosificacién - Modo de Administracién

La dosis recomendada de Rasilamio® cs un comprimido al dia; las cuatro dosis
farmacéuticas figuran en el apartado “FORMULA”: Rasilam]o® debe tomarse por via
oral,

Rasilamlo® puede tomarse sin tener en cuenta las comidas.

El efecto antihipertensivo se manifiesta principalmente en una semana y el efecto
maximo por lo general se observa en un plazo de 2 semanas. Si la TA sigue sin
normalizarse al cabo de 2 a 4 semanas de tratamiento, se puede aumentar la dosis
hasta un méximo de 300 mg de aliskiren y 10 mg de amlodipina. La posologia debe
individualizarse y ajustarse en funcin de la respuesta clinica del paciente.

Sea cual sea la dosis del firmaco que estuvieran recibiendo en monoterapia, los
pacientes que sustituyan ésta por el rratamiento con Rasilamlo® presentarin mayores
reducciones de 1a TA con la asociacion farmacéutica.

Poblacion desti ] [
Tratamiento inicial

Para el tratamiento inicial de pacientes hipertensos con pocas probabilidades de
controlar la TA con un solo farmaco, generalmente se recomienda como dosis inicial
150 mg/S mg una vez al dia. La dosis puede aumentarse hasta un maximo de
300 mg/10 mg una vez al dia.

Pacientes en los que la monoterapia no es suficiente

En los pacientes cuya TA no descienda suficientemente con el aliskiren o la
amlodipina {u otro antagonista del calcio dihidropiridinico} en monoterapia se puede
cambiar a la terapia en combinacién fija con Rasilamlo®.

En los pacientes que presenten reacciones adversas que limiten {a dosis de algono de
los componentes se puede cambiar a la presentacién de Rasilamio® que contenga una
dosis farmacéutica mis baja de dicho componente para lograr reducciones similares
de la TA.

Pacientes que responden adecuadamente a aliskiren y amlodipina en comprimidos
separados

Los pacientes que ya estén tomando aliskiren e amiodipina en comprimidos separados
pueden optar por un solo comprimido de Rasilamio® que contenga la dosis
equivalente de cada firmaco.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dqsi inicial en los pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada. !

El

rgentina S.A.

MN 14840
Dirsctor Téchico

IR




243 4

Se debe proceder con prudencia en los pacientes hipertensos con disfuncion renal
grave, ya que no hay informacion sobre la toxicidad de Rasilamlo® en esta poblacién.

Insuficiencia hepatica
En los pacientes con insuficiencia hepatica disminuye la depuracién de la amlodipina,
lo que determina un aumento del AUC del 40-60 % aproximadamente, Por

consiguicnte, se debe proceder con prudencia al administrar Rasilamlo® en pacientes
con disfunciéon hepatica,

Pacientes pediitricos (menores de 18 afios)

No se han establecido ni la seguridad ni la cficacia de Rasilamlo® en nifios y
adolescentes (menores de 18 anos), por lo que no se recomicnda administrar
Rasilamlo® en esta poblacion.

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)
No es necesario ajustar la dosis inicial en los pacientes de edad avanzada.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a las sustancias activas 0 a cualquiera de los excipientes.

Advertencias

Hiponatremia o hipovolemia

En los pacientes con pronunciada hiponatremia o hipovolemia {como los que reciben
dosis elevadas de diuréticos) puede sobrevenir una hipotension sintomatica. Dicha
situacion debe corregirse antes de administrar Rasilamlo®, o bien s¢ debe iniciar el
tratamiento bajo atenta supervision médica.

En pacientes con hipeftension no complicada que recibieron Rasilamlo® en ¢nsayos
comparativos de corta duracion, la incidencia de hipotension fue baja (0,2 %).

Insuficencia renal

No es necesario ajustar la dosis inicial en Jos pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada (30 ml/min/1,73 m? < FG < 90 mL/min/1,73 m2}) (ver “POSOLOGIA/
DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION” Y “FARMACOCINETICA”),

No se ha estudiado Rasilamlo® en pacientes hipertensos con disfuncion renal grave
(creatinina 2 150 pmol/L en mujeres y 2 177 pmol/L en hombres y/o FG estimada
< 30 mL/min/1,73 m?), antecedentes de didlisis, sindrome nefrdtico o hipertension
renovascular. Orros firmacos que actiian sabre el sistema renina-angiotensina pueden
elevar las concentraciones de potasio, de creatinina sérica y de nitrégeno ureico en
sangre en estos pacientes, y cabe prever un efecto similar con Rasilamlo®, Se debe
proceder con prudencia cuando se utiliza Rasilamlo® en pacientes hipertensos con
disfuncién renal grave, ya gque no hay informacion sobre la toxicidad en esta
poblacidn,

Estenosis de la arteria*renal

No se dispone de datos sobre el uso de Rasilamlo® cn los pacientes con estenosis
unilateral o bilateral qc la arteria renal o con estenosis de la arteria en el riftdn Unico.

MN 14840
Ciractor Técnico
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Insuficiencia hepatica
Como ocurrec con otros antagonistas del calcio, la depuracion de la amlodipina

disminuye en pacientes con insuficiencia hepatica. Por consiguiente, se debe proceder
con precaucion al administrar Rasilamlo® a pacientes con disfuncion hepatica.

Estenosis de las vdlvulas adrtica y mitral, miocardiopatia hipertrofica obstructiva

Comio con todos los demds vasodilatadores, se debe tener especial precaucién cuando
se utiliza [a amlodipina en pacientes aquejados de estenosis adrtica o mitral o de
miocardiopatia hipertrofica obstructiva,

Insuficiencia cardiaca

En general, los antagonistas del calcio, entre cllos la amlodipina, deben utilizarse con
precaucién en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave (clase funcional

III-TV de la New York Heart Association [NYHA]).

Uso concomitante de ciclosporina A o itraconazol

No se recomienda el uso simultineo de aliskiren con ciclosporina A o itraconazol,
que son inhibidores potentes dc la glucoprotcina P {gpP) (ver “Interacciones”).

Precauciones

Interacciones

Rasilamlo®

La coadministracién de aliskiren y amlodipina no modifica sustancialmente la
exposicion farmacocinética estacionaria, area bajo la curva, (ABC) ni la
concentracion mdxima (Crix) de ambos componentes en los voluntarios sanos.
Aliskiren

El aliskiren tiene poca capacidad de inreraccidn con otros medicamentos.

En los estudios de farmacocinética clinica del aliskiren no se han identificado
interacciones clinicamente importantes con ninguno de los compuestos investigados
que sc enumeran a continuacidn: acenocumarol, atenolol, celecoxib, fenofibrato,
pioglitazona, alopurinol, 3-mononitrato de isosorbida, irbesartan, digoxina, ramipril,
valsartan, metformina, amlodipina, atorvastatina, cimetidina e hidroclorotiazida. Por
consiguiente, no ¢s necesario ajustar la dosts de aliskiren ni la de esas sustancias
coadministradas.

Interacciones con el CYP450: aliskiren no inhibe las isoformas del CYP450
(CYP1A2, 2C8,2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y CYP3A)}, nt tampoco induce la CYP3 A4, Las
enzimas del citocromo P450 apenas metabolizan aliskiren, de modo que no cabe
csperar que aliskiren modifique la exposicién sistémica de los inhibidores, inductores
o sustratos de dichas enzimas.
Interacciones con la glucoproteina P: en los cstudios in vitro, la MDR1 (gpP) resultd
ser el transportador de expulsion mas implicado cn la absorcion y la disposicién de
aliskiren. La capacidad de que ocurran interacciones farmacoldgicas en el sitio de la
glucoproteina P probablemente dependerda del grado de inhibicion de este
transportador. _
Sustratos o inhibidoles débiles de la glucoproteina P: no se han observado
interacciones importantes con atenolol, digoxina, amlodipina y cimgsjdina. El ABC y
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la Cmax de aliskiren {300 mg) en el estado estacionario aumentaron en un
cuando el aliskiren se administré con atorvastatina (80 mg).

Inbibidores moderados de la glucoproteina P: La coadministracién de ketoconazol
(200 mg) con aliskiren (300 mg) aumento6 en un 80% la concentracion plasmatica de
aliskiren (ABC y Cmix}. Los ensayos preclinicos indican que la coadministracion de
aliskiren y ketoconazol aumenta la absorcion gastrointestinal de aliskiren y reduce la
excrecion biliar. La co-administracion de una dnica dosis via oral de aliskiren 300 mg
con verapamilo 240 mg incrementd el ABC y la Crax de aliskiren, 2 veces. El aumento
de la concentracion plasmdtica 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 consiguicnte, no es necesario ajustar
la dosis de aliskiren.,

Inhibidares potentes de la glucoproteina P. un estudio de interaccion farmacoldgica
tras dosis unicas cfectuado en sujetos sanos demostrd que la ciclosporina A (200 6
600 mg) quintuplica ¢l ABC de aliskiren (75 mg} y produce una congentracion
maxima unas 2,5 veces mayor dec este fairmaco. En sujetos sanos, itraconazol (100
mg} incrementz la ABC y la Cnix de aliskiren (150 mg) en 6,5 y 5,8 veces
respectivamente. En consecuencia, el uso concomitante de aliskiren con estas drogas
no estd recomendado (ver “ADVERTENCIAS” y “PRECAUCIONES™).

Furosemida: cuando aliskiren se coadministré con furosemida, el ABC y fa Caax de
furosemida disminuyeron en un 28% y un 49%, respectivamente. Asi pues, cuando se
instaurc o modifique ¢l tratamiento con furosemida conviene vigilar los cfectos para
evitar la posible utilizacion suboptima.

Potasio y diuréticos aborradores de potasio: la experiencia de uso de otras sustancias
que afcctan el SRAA indica que el uso simultinec de aliskiren con los siguientes
medicamentos puede aumentar la concentracién plasmadtica de potasio: diuréticos
ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos salinos que contengan
potasio. Conviene ejercer prudencia si la comedicacién se estima necesaria (ver
“ADVERTENCIAS™ y “PRECAUCIONES” ).

Amlodipina

En monoterapia, amlodipina se ha administrado de forma scgura con diuréticos
tiazidicos, betabloqueantes, JECA, nitratos de accién prolongada, nitroglicerina
sublingual, digoxina, warfarina, atorvastatina, sildenafilo, Maalox® (gel de hidréxido
de aluminio, hidréxido de magnesio y simeticona), cimetidina, antiinflamatorios no
‘esteroideos, antibiéticos ¢ hipoglucemiantes orales.

Embarazo

Se dispone dc¢ datos insuficientes sobre ¢l uso de aliskiren durante e]l embarazo.
Aliskiren no fue reratégeno 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 accién 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 firmac¢ capaz de actuar en el SRAA deben prevenir a las mujeres en
edad de procrear acerg¢a del riesgo de utilizar dichos farmacos durante el embarazo.
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No hay experiencia clinica del uso de la amlodipina durante el embarazo. En |
estudios en animales s¢ ha observado toxicidad para la reproduccion. No se conoce el
posible riesgo para el ser humano.

No debe utilizarse Rasilamlo® durante el embarazo ni en mujeres que estén planeando
quedarse embarazadas. Si se diagnostica un embarazo durante el tratamiento, debe
suspenderse la toma de Rasilamlo® lo antes posible.

Lactancia

No se sabe si el aliskiren o la amlodipina se excretan en la leche materna humana. El
aliskiren se excrera en la leche de ratas lactantes.

Por consiguiente, las mujeres que estén amamantando no deben utilizar Rasilamlc®.

Reacciones Adversas

asilamlo®

Se ha administrado Rasilamlo® a mis de 2800 pacientes en ensayos clinicos
terminados; de ellos, 372 lo recibieron durante un afio o mas. El tratamiento con
Rasilarnlo® se tolerd bien en dosis de hasta 300 mg/10 mg, con una incidencia general
de reacciones adversas similar a la de sus componentes en monoterapia y a la del
placebo. La incidencia de reacciones adversas no mostré ninguna asociacion con el
género, la edad, el indice de masa corporal la raza o ¢l origen étnico. No se
observaron reacciones adversas nuevas ocurridas especificamente con Rasilamlo®
aparte de las que ya se sabia que se asocian a cada unc de sus componentes en
monoterapia. Lag reacciones adversas eran generalmente leves y transitorias. En un
ensayo aleatorizado, doble ciego y comparativo con placcho, llevado a cabo en 1688
pacientes con hipertcnsion leve o moderada, hubo que interrumpir el tratamiento por
una reaccién adversa clinica en el 1,7 % de los pacientes tratados con Rasilamlo®,
frente al 1,5 % de los que recibieron placebo.

El edema periférico es una reaccién adversa conocida {(y dependiente de la dosis) de fa
amlodipina, pero no del aliskiren. En todos los ensayos de corta duracion, doble ciego
y comparativos con placebo o con tratamiento activo, la incidencia de edema era
menor o igual con Rasilam]o® que con las dosis correspondientes de amlodipina.

Otras reacciones adversas que pueden producirse con los componentes individuales

Reacciones adversas notificadas anteriormente con alguno de los dos componentes
pueden también producirse con Rasilamlo®, aunque no se hayan observado en los
ensayos clinicos.

Aliskiren

El tratamiento con aliskiren sc toleré bien, con una incidencia general de reacciones
adversas similar a la del placebo hasta 300 mg. Las reacciones adversas cran en
general leves y transitorias, y sélo en casos infrecuentes obligaron a interrumpir ¢l
tratamicnto. La reaccion adversa mis frecucnte es la diarrea. Durante el tratamiento
con aliskiren se observaron otras reacciones adversas, como exantema y angioedema,
En los ensayos clinicos comparativos se observ raramente un angioedema durante el
tratamiento con aliskiten, con una frecuencia simjlar a la del placebo o €l tratamiento
con hidroclorotiazidal Ante cualquier signo indicativo de reaccién alérgica (en
particular dificultad jpara respirar o para tragar, o hinchazén del rostro, las
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extremidades, los ojos, los labios o la lengua), los pacientes deben interrumpir
tratamientg y consultar al médico. La incidencia de tos era similar en los pacientes
que recibieron placebo (0,6 %) y en los tratados con aliskiren (0,9 %).

Hemaglobina y bematocrito: Se observaron pequerias descensas de la hemoglobina y
el hematocrito (descensos medios aproximados de 0,05 mmol/l. y de 0,16 en el
porcentaje de volumen, respectivamente). Ningin paciente interrumpi6 el tratamiento
debido a anemia. Este efecto se observa también con otros firmacos que actiian sobre
el SRAA, como los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y
los antagonistas de los receptores de la angiotensina II.

Potasig sérico; Las elevaciones del porasio sérico eran de escasa entidad e infrecuentes
en pacientes con hipertension esencial tratados con aliskiren solo (0,9 % frente a
0,6 % con el placebo). Sin embargo, en un estudio en el que se administraron
conjuntamente aliskiren y un IECA a una poblacién diabética, el aumento del potasio
sérico fue mds frecuente (5,5 %). Por consiguiente, como con cualquier firmaco que
actiie sobre ¢l SRAA, estd indicado vigilar sistematicamente los electrolitos y la
funcion renal en los pacientes diabéticos que estén tomando aliskiren.

Experiencia de uso desde la comercializacion del medicamento: Edema periférico
(frecuencia desconocida); aumento de la creatinina plasmatica (frecuencia
desconocida).

Amlodipi
Otras reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos con amlodipina en
monaterapia, independientemente de su asociacion causal con el medicamento en
estudio, fueron las siguientes:

Cardiovasculares: arritmia (incluye bradicardia, taquicardia ventricular y fibrilacion
auricular), vasculitis, sincope, hipotension.

Del sistema nerviaso central y periférico: neuropatta periférica, temblor, mareos,
disgeusia, cefalea, parestesias, somnolencia.

Gastrointestinales v bepatobiliares. gastritis, hiperplasia gingival, pancreatitis,
alteracién del ritmo intestinal, elevacién de las enzimas hepaticas, hepatitis, dispepsia,
nduseas o vémitos, epigastralgia, diarrea, sequedad de boca.

Generales: malestar, aumento de peso, pérdida de peso, hipersensibilidad, astenia,
dolor toricico no cardiogénico.

Hematopoyéticas: leucopenia, trombocitopenia.

Del aparato locomotor: artralgias, mialgias, espasmos musculares.
Psiquidtricas: alteraciones del humor, insomnio.

Del aparato respiratorio; rinitis, disnea, tos.

De la piel v sus anejos: alopecia, angioedema, exantema, eritema multiforme,
purpura, alteracion de la pigmentacidn cutinea, urticaria, hiperhidrosis, prurito,

De los organos de\!os sentidos: actifenos, trastorno de [a vision,

Del aparato uringyrio: aumento de la frecuencia miccional, nicturia, trastorno de la
miccion, polaguiuria.
Metabdlicas y nutricionales: hiperglucemia.
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Del aparato reproductor: impotencia, ginecomastia.

Sobredosificacion

No hay experiencia con sobredosis de Rasilamlo®.

La manifestacion mas probable de la sobredosis seria la hipotension relacionada con
el efecto antihipertensivo del aliskiren y la amlodipina. Si aparece hipotension
sintomdtica, debe instaurarse un tratamiento sintomatico.

La sobredosis de amlodipina puede causar vasodilatacion periférica excesiva y
posiblemente taquicardia refleja. Se han notificado casos de hipotension sistémica
prottunciada y potencialmente prolongada, incluso con choque {shock) y muerte del
paciente, durante ¢l tratamienco con amlodipina.

Se ha comprobado que la administracion de carbén activado a voluntarios sanos
inmediatamente después de la ingestidon de amlodipina (10 mg) ¢ en [as dos horas
siguientes reduce significativamente la absorcion del firmaco. En algunos casos puede
ser util el lavado gastrico. El gluconato de calcio por via intravenosa puede ayudar a
revertir los efectos del bloqueo de los canales del calcio. Es poco probable que pueda
eliminarse la amlodipina mediante didlisis.

Ante la eventualidad de una sabredosificacion 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}
4658-777714654-6648.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea ¢ste prospecto cot atencién antes de comenzar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto. Podria necesitar leerlo nuevamente.

~  Consulte con su médico o farmacéutico para informacion adicional.

—  Este medicamento ha sido prescripto parz 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, informeselo a su médico o
farmacéutico.

Contenidos del prospecto para el paciente:

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

3. Cémo tomar Rasilamlo®

4 Efectos adversos posibles

1. Qué es Rasilamlo® y para qué se utiliza

Qué es Rasilamlo® f
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300 mg) y amlodipina (§ mg 6 10 mg). Ambas substancias ayudan a controla
presion arterial elevada (hipertension).

Para qué se utiliza Rasilamlo®

Rasilamlo® se utiliza para tratar la hipertension arterial. La hipertension arterial
incrementa la carga de trabajo en el corazén y en las arterias. Si esto continda
durante yn tiempo prolongado, dafia los vasos sanguineos del cerebro, corazén y
rifiones, pudiendo causar un accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, ataque
cardiaco o insuficiencia renal. La reduccion de la presion arterial hasta un nivel
normal disminuye el riesgo de desarrollar estos trastornos.

Como actiza Rasilamlo®

Aliskiren pertenece a una nueva clase de medicamentos denominados inhibidores de
la renina, que ayudan a2 disminuir la hipertension arterial. Los inhibidores de la
renina disminuyen la cantidad de Angiotensina II que produce el organismo. La
Angiotensina II produce el estrechamiento de los vasos sanguineos, por lo tanto
aumenta la presién arterial. La reduccion de Angiotensina II permite la relajacion
de los vasos sanguineos, logrando disminuir la presion arterial.

Amlodipina pertenece a2 un grupo de medicamentos denominados bloqueadores de
los canales de calcio. Amlodipina bloquea la entrada de calcio a las células del
misculo liso de los vasos, de este modo se produce una vasodilatacién logrando
disminuir [a presion arterial.

Si tiene alguna consulta acerca de cémo Rasilamlo® actda o por qué le ha sido
prescripto este medicamento, consulte a su médico.

2. Antes de tomar Rasilamlo®

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

No tome Rasilamlo®

- Si es alérgico (hipersensibie) a aliskiren o amlodipina v otros dihidropiridinicos
(bloqueadores de los canales de cakio, grupo de medicaments que dismunuyen la
presion arterial como la amlodipona} o alguno de los otros ingredientes de
Rasilamlo® listado en ¢ste prospecto.

Si alguno de estos puntos aplica a usted, no tome Rasilamlo® y consulte con su
médico.

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

Tenga especial cuidado con Rasilamlo®

- Si esta embarazada o planea estarlo.

- Si sufrc de vomitos o diarrea o si esta tomando algin diurérico {es decir, un
medicamento que aumenta la cantidad de orina},

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

—  Sisufre problemas en el higado (detcrioro de Ja funcion hepatica).
- Si sufre problemygs cardtacos.

- Si estd siendo trdrado con ciclosporina (droga utilizada en caso de trasplante
para evitar el rdchazo del mismo, u otra indicacién. Ej: Artrifis reumatoidea
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o dermatitis atoépica) o itraconazol (medicamentc utilizade para
tratamiento de infecciones fingicas).
Si alguno de estos puntos mencionados aplica a usted, digaselo al médico antes de
tomar Rasilamlo®.
Si experimenta mareos y/o sensacién de desmayo 2l inicio o durante el tratamiento
con Rasilamlo®, consulte con su médico.

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:

~  Medicamentos para reducir la presion arterial, diuréticos (medicamentos que
incrementa su produccion de orina), especialmente suplementos de potasio,
substitutos de la sal que contienen potasio o medicamentos ahorradores de
potasio.

-  Ciclosporina (drogas utilizada en caso de trasplante para evitar el rechazo

del mismo u otra indicacion. Ej; Artritis reumatoidea o dermatitis atopica).

—  Itraconazol {un medicamento utilizado para el tratamiento de infecciones

provocadas por hongos).

- Ketoconazo! {(un medicamento utilizado para ¢l traramiento de infecciones

provocadas por hongos).

- Atorvastatina (un medicamente indicado para pacientes con niveles de

colesterol elevado).

~  Furesomida {medicamento indicado en pacientes con ciertas ¢nfermedades

cardiacas, insuficiencia cardiaca y/o presencia de edemas).

- Verapamilo ({un medicamento indicado para el tratamiento de la

hipertension arterial y enfermedades cardiovasculares).

Uso de Rasilamio® con alimentos y bebidas
Ud. puede tomar Rasilamlo® con o sin comida.

Pacientes ancianos (mayorcs de 635 adios}
Ud. puede tomar Rasilamlo®si tiene 635 afios o mds.

Ninos y adolecentes {menorcs de 18 ados)
El uso de Rasilamio® no esta recomendado en nifios y adolescentes menores de 18
afios de edad.

Embarazo y lactancia

No tome Rasilamlo® si estd embarazada o planea estarlo. Drogas similares a
aliskiren (aquellas drogas que actian en c¢f SRAA) han demostrado causar serios
perjuicios sobre el feto. Es importante chequear con su médico de inmediato si
piensa que puede haber quedado embarazada o lo estd planeando.

Su médico le dird cudles son Jos posibles riesgos de tomar Rasilamlo® durante el
embarazo.

No tome Rasilamlo® si estd amamantando. Y si lo estd, digaselo a su médico.
Consulte a su médico o\£§rmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

Mujeres en edad fértil

No debe tomar Rasilam)
lactancia™®}. ’




Su médico discutird con usted ¢l riesgo potencial de tomar Rasilamlo® durantg ek

embarazo.
Conducir vehiculos y utilizar maquinarias

Si se siente mareado después de tomar Rasilamlo®, no conduzca ni maneje
herramientas 0 maquinas hasta lograr la normalizacién de su cuadro.

3. Coémo tomar Rasilamlo®

Siga estrictamente las recomendaciones de su médico para la toma de Rasilamlo®,
Constlte a su médico o farmacéutico si no estd seguro.

Los pacientes que tienen hipertension arterial a menudo no presentan ningun
signo de esta enfermedad. Muchos se si¢nten asintomadticos. 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.

Rasilamlo® es solo de uso oral.

Cuinto tomar de Rasilamlo®

El médico le indicard exactamente cuintos comprimidos de Rasilamlo® debe
tomar,

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

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

Segiin como usted responda al tratamiento, su médico podra recetarle una dosis
Mayor O menor.

Cuindo tomar de Rasilamlo®

$i Ud. toma Rasilamlo® cada dia a la misma hora, le permitird a recordar en que
momento deberd tomar st medicamento.

Como tomar de Rasilamlo®

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

Durante cuanto tiempo debe tomar Rasilamlo®

Siga cuidadosamente las indicaciones que le ha dado su médico.

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

5i toma mds Rasilamlo® de [o indicado

Si Ud toma accidentalmente mis comprimidos de Rasilamlo® de lo indicado, hable
con su médico de inmediato. Puede ser que Ud. requiera atencién médica.

Si olvida tomar Rasilamlo®

Es recomendable tomyr su medicamento a la misma hora cada dia, preferiblemente
por la mahana. Sin emargo, si olvida tomar una dosis de este medicamento, témela
tan pronto come le sqn posible. Si esta cercana la hora de la préxima dosis (por
ejemplo, en cuestion de 2 ¢ 3 horas), no tome la dosis que omitié y tome la dosis
correspondicnte, 2 agaisiosis doble para compensar las dosis olvidadas.
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Si suspende la toma Rasilamlo®

La interrupcién del tratamiento con Rasilamlo® puede hacer que su enfermedad
empeore. No deje de tomar su medicamento a2 menos que lo indique su médico.

4. Efectos adversos posibles
Como todos los medicamnetos, Rasilamlo® puede provocar algunos efectos adversos
en algunas personas, aunque no todas las sufran.

Posibles reacciones adversas serias han sido reportadas en pacientes tratados con
productos que contienen aliskiren o amlodipina:

Aliski
Algunos cventos adversos serios pueden ser:
Efectos secundarios raros (pueden afectar al menos 1 de cada 1000 pacientes):
¢ Reaccion alérgica con sintomas como erupcidn cutanea, picazdn, hinchazén
de la cara, labios, garganta y/o lengua que pucde causar dificuftad en la
respiracion y la deglucién (angicedema).
Si usted experimenta cualquiera de estos sintomas, digasclo a su médico
inmediatamente.
Otros posiblcs efectos adversos son:
Efectos secundarios frecuentes (pueden afectar entre 1y 10 de cada 100 pacientes}:

e Diarrea.
Efectos secundarios poco frecuentes (pueden afectar entre 1 y 10 de cada 1000
pacientes):
« Erupcion.
e Aumento del potasio sérico (puede desencadenar setios casos de espasmo
muscular ¥ alteracion del ritmo cardiaco).
Si alguno de estos le afecta gravemente, informe a su médico.,
Otros efectos secundarios de la notificacion ¢spontinea:
o Edema con las manos hinchadas, los robillos o los pies. Estudios de [a funcion
renal anormales.
Si alguno de estos le afecta gravemente, informe a su médico.

Amlodipina

Algunos eventos adversos serios pueden ser:

¢ Erupcion cutanea, prurito, urticaria, dificultad para respirar o tragar (algunas
veces con hinchazén de la cara, labios, garganta y/o lengua), mareos
(hipersensibilidad, angioedema).

» Frupcién cutinea, manchas rojo pdcpura, fiebre, picazén (sintomas de una
inflamacién de [os vasos sanguineos también llamada vasculitis).

o Latidos cardiacos \rregulares con alta o baja frecuencia (arritmias, fibrilacién
auricular, bradicardia, taquicardia), pérdida siibita de la conciencia (sincope),
presion arterial baja. (hipotensidn).

» Scnsacion Qc entumegcimientg u hormigueo con sensacion de ardor en los dedos
de manos y p“%’ %&iférica). ; i A
5y .
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¢ Dolor severo en la zona superior del abdomen {pancreatitis), presencia de ojos
y piel amarillentos, niuseas, pérdida de apetito, (hepatitis).

» Frupcion cutinea, enrojecimicnto de la piel, ampollas en los labios, los ojos o
la boca, descamacion de la piel (eriterna multiforme, rash eritematoso).

» Fiebre, dolor de parganta o tlceras en boca debido a infecciones, cuales
pueden ser causadas por niveles bajos de glébulos blancos (leucopenia),
sangrado espontaneo y/o hematomas, a veces por debajo de la piel, que es una
sefial de bajo nivel de plaquetas en sangre (trombocitopenia).

Si usted experimenta cualquiera dec estos sintomas, digaselo a su médico
inmediatamente.
Otros efectos secundarios posibles son:

¢ Temblores, debilidad {astenia), sormnolencia, malestar.

s Dolor abdominal y nduseas (gastritis), hemorragia, encias engrosadas
(hiperplasia gingival), alteracion del hdbito intestinal, heces blandas (diarcea),
alteracién en las pruebas de funcion hepitica (enzimas hepiticas elevadas),
molestias en el estdémago después de las comidas (dispepsia), vémitos, ganancia
o pérdida de peso, alteraciones del sentido del gusto (disgeusia).

e Dolor de pecho (no relacionadeo al corazon), {dolor de pecho de origen no
cardiaco).

e Hormigueo o entumecimiento (parestesias),

= Dolor articular {artralgia), dotor muscular {mialgia), espasmo muscular.

e Cambios del humor, insomnio.,

» Congestion nasal y estornudos (rinitis), falta de aire.

o Pérdida del cabello {(alopecia), manchas color purpura en la piel, decoloracién
de la piel, sequedad de piel, erupcidn, erupcién cutanea con picazén (urticaria),
picazdn (prurito), sudoracién excesiva (hiperhidrosis).

¢ Sumbidos en [os oidos (tinnitus), trastorno en [a vista.

» Aumento de la frecuencia urinaria durante la noche (nicturia), dificultad para
orinar (miccidén trastorno), frecuente micciones de pequefias cantidades de
orina (polaquinria).

¢ Alto nivel de la glucosa {aziicar) en sangre {hiperglucemia).

s Incapacidad de lograr o mantener una ereccién, agrandamiento mamario en el
hombre (ginccomastia).

* Dolor de cabeza.
§i alguno de estos le afecta gravemente, informe a su médico.

Presentaciones:

Envases conteniendo 7, 14, 28, 56 y 280 comprimidos recubiertos, siendo este altimo
para “uso exclusivo hospitalario”.

" MIN 14840
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