DISPOSICION N 7 5 4{ 3

BUENOS AIres, 08 DIC 2013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-010441-13-3 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI AVENTIS
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacidén de nuevos proyectos de
prospectos y la informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada APROVASC / [IRBESARTAN - AMLODIPINO, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 150 mg/5
mg - 150 mg/10 mg - 300 mg/5 mg - 300 mg/10 mg, aprobada por
Certificado N° 57.076.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicién N°: 5904/96 y la Circular ANMAT N°
004/2013.

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 Disposicidn ANMAT
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Secretaria de Politicas,
Regulacion ¢ Tustitutes

AUNHAT.
N® 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO©
6077/97.
Que a fojas 210 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE -
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos y la informacion para
el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
APROVASC / IRBESARTAN - AMLODIPINQ, Forma farmacéutica vy
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 150 mg/5 mg - 150 mg/10
mg -~ 300 mg/5 mg - 300 mg/10 mg, aprobada por Certificado N° 57.076
y Disposicidn N© 1774/13, propiedad de la firma SANOFI AVENTIS
ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 141 a 154, 156 a 169 y
171 a 184, para los prospectos y de fojas 186 a 192, 194 a 200 y 202 a

208, para la informacion para el paciente.
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Regulacisn ¢ Tustitutos

ANW.A7T.
ARTICULO 29, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicidn autorizante
ANMAT N° 1774/13 los prospectos autorizados por las fojas 141 a 154 y la
informacién para el paciente autorizada por las fojas 186 a 192, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexoc de Autorizacidon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presenté
disposicidon y el que deberad agregarse al Certificado N°© 57.076 en los
términos de |la Disposiciéon ANMAT N© 6077/97.
ARTICULO 4°, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos, la informacién para el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-010441-13-3
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracidn Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidn

N°75£’3 a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorizacién de Especialidad Medicinal N°¢ 57.076 y de acuerdo a io

solicitado por la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., del producto

inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: APROVASC / IRBESARTAN -

AMLODIPINO, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS, 150 mg/5 mg - 150 mg/10 mg - 300 mg/5 mg - 300

mg/10 mg.-

Disposicidon Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1774/13.-

Tramifado por expediente N° 1-47-0000-002672-12-0.-

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Prospectos, informacion
para el paciente.-

Anexo de Disposicién
N° 1774/13.-

Prospectos de fs. 141 a
154, 156 a 169 y 171 a
184, corresponde
desglosar de fs. 141 a
154. Informacién para el
paciente de fs. 186 a
192, 194 a 200 y 202 a
208, corresponde
desglosar de fs. 186 a
192.-
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AU AT
El presente sodlo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacion antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM
a la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A,, Titular del Certificado de

Autorizacidn N© 57.076 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

diaS. . cemeerreneannnn ,del mes de....o..g..ﬂ.!.C.ZOJ,'j
Expediente N© 1-0047-0000-010441-13-3 wm.‘,,tl.,
DISPOSICION No .

CIONNF B £ 3 Dr, OO A ORSNGHER
. Sub Adminlstrador Nacional
s ANMAMT,
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Proyecto de texto para PROSPECTO DE INFORMACION PARA PRESCRIBIR

. APROVASC®
IRBESARTAN / AMLODIPINO — 150 mg/!5 mg; 150 mg/10 mg; 300 mg/5 mg; 300 mg/td mg
Comprimidos recubiertos — via oral

VENTA BAJO RECETA Industria Mexicana

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de Aprovasc® 150 mg/5 mg contiene:

irbesartan 150 mg; Amlodipino {como besilato 7,00 mg) 5 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina 71 mg, croscarmelosa sédica 12 mg, hipromelosa 5 mg, dibxido
de silicio 2,5 mg, estearato de magnesio 2,5 mg, Opadry blanco 03828796 (hipromelosa,
poliétilenglicol 400 y didxido de titanio E171 CI77891) 10 mg.

Cada comprimido recubierto de Aprovasc® 150 mg/10 mg contiene:

Irbesartan 150 mg; Amlodipino (como besilato 14 mg) 10 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina 64 mg, croscarmelosa sédica 12 mg, hipromelosa 5 mg, didxido
de silicio 2,5 mg, estearato de magnesio 2,5 mg, Opadry rosa 02G84667 (hipromelosa,
polietilenglicol 400 y 8000, diéxido de titanio E171 C177891 y oxido de hierro rojo CI77491) 10 myg.

Cada comprimido recubierto de Aprovasc® 300 mg/5 mg contiene:

Irbesartan 300 mg; Amlodipino (como besilate 7 mg) 5 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina 149 mg, croscarmelosa sodica 24 mg, hipromelosa 10 mg,
diéxido de silicio 5 mg, estearato de magnesio 5 mg, Opadry amarillo 02G82676 (hipromelosa,
polietilenglicol 400 y 8000, ditxido de titanio E171 CI77891 y 6xido de hierro amarillo CI77492) 20
mg.

Cada comprimido recubierto de Aprovasc® 300 mg/10 mg contiene:

Irbesartan 300 mg, Amlodiping (como besilato 14 mg} 10 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina 142 mg, croscarmelosa sodica 24 mg, hipromelosa 10 mg,
dioxido de silicio 5 mg, estearato de magnesio 5 mg, Opadry blanco 03B28786 (hipromelosa,
polietilenglicol 400, didxido de titanio E171 CI77891) 20 mg.

ACGION TERAPEUTICA

Irbesartan: Antihipertensivo. Antagonista del receptor de angiotensina 1.

Amlodipino: Antibipertensivo. Bloqueante de los canales de caicio de accion prolongada.
Codigo ATC: C09DB0O5

INDICACIONES

Tratamiento de la hipertensidén esencial.

Aprovasc® esta indicado en pacientes cuya presién arterial no se encuentra adecuadamente
controlada con la monoterapia con irbesartan o amlodipino.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

+ [rbesartan/Amlodipino

Mecanismo de accién

Las caracteristicas farmacodinamicas de cada farmaco, irbesartan y amlodipino, sugieren una
adicién de los efectos antihipertensivos cuando se considera su utilizacién combinada en vez de la
monoterapia; tanto los antagonistas del receptor AT; como los bloqueantes de los canales de calcio
disminuyen la presion arterial mediante la reduccion de la resistencia periférica, pero el bloqueo del
ingreso de calcio y la disminucion de la vasoconstriccion causada por la angiotensina ll son
mecanismos complementarios.

itn A M. Cantén Farmacéutica - M.N, 1
poderada Directora Té
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Propiedades farmacocinéticas

La administracién concomitante de irbesartan y amlodipino, tanto como comprimido de dosis fija
como en la combinacién fibre, no influye sobre la biodisponibilidad de los componentes individuales.
Las tres combinaciones de dosis fijas de irbesartan y amlodipino (150mg/10mg, 300mg/Smg y
300mg/10mg) son bioequivalentes a las combinaciones de dosis libres (150mg/10mg, 300mg/smg y
300mg/10mg), tanto en términos de la velocidad como de la magnitud de |a absorcidn.

Cuando se administran por separado o en forma concomitante a niveles de dosis de 300 mg y 10
mg, el tiempo transcurrido hasta alcanzar la mediana de las concentraciones plasmaticas pico de
irbesartan y amlodipine no se modifica, es decir, 0,75-1 hora y 5 horas, respectivamente, después
de la administracion. En forma simitar, 1a Cpa ¥ los ABC se encuentran en el mismo rango, lo que
resulta en una biodisponibilidad relativa de 95% para irbesartan y de 98% para amlodipine cuando
se administran en forma concomitante.

Los valores de vida media de irbesartan y amlodipino, tanto cuando se administran solos ¢ en
combinacién, son similares; 17,6 horas contra 17,7 para irbesartan y 58,5 contra 52,1 horas para
amlodipino. La eliminacién del irbesartan y el amlodipino no se modifica cuando los farmacos se
administran solos 0 en forma concomitante. La farmacocinética de ambos aparenta ser lineal en el
rango de dosis de ta coadministracion (es decir, entre 150 mg y 300 mg para irbesartan y entre 5 mg
y 10 mg para el amlodipino}.

Poblaciones especiales

No se dispone de informacion para la combinacién de dosis fija.

s irbesaridn

Mecanismo de accidn

El irbesartan es un antagonista especifico de los receptores de ia angiotensina Il (subtipo ATy). La
angiotensina Il es un componente importante del sistema renina-angiotensina y esta involucrade en
la fisiopatologia de la hipertension y en la homeostasis del sodio. F! irbesartan no requiere
activacion metabdlica para su actividad.

El irbesartan blogquea los potentes efectos vasoconstrictores e inductores de la secrecién de
aldosterona de la angiotensina |1, por antagonismo selective de los receptores de la angiotensina Il
(subtipo AT,) localizados en las células del masculo liso vascular y en fa corteza de las glandulas
suprarrenales. No posee actividad agonista en el receptor AT, y su afinidad es mucho mayor por el
receptor AT, que por el receptor AT, (receptor que no ha demostrado asociacion con la
homeostasis cardiovascular).

El irbesartan no inhibe a las enzimas involucradas en &l sistema renina-angiotensina (es decir,
renina, enzima convertidora de angiotensina [ECA])} ni afecta a otros receptores hormonales o
canales idnicos que intervienen en la regulacion de la presion arterial y la homeostasis del sodio. El
blogueo de los receptores AT, por el irbesartan interrumpe la via de retroalimentacion en el sistema
renina-angiotensina, lo que resulta en aumento de los niveles plasméticos de renina y de
angiotensina. Las concentraciones plasmaticas de aldosterona disminuyen después de la
administracion de irbesartdn, sin embargo, los niveles séricos de potasio no se afectan
significativamente (incremento medio <0,1 mEq/l} en las dosis recomendadas. Ei irbesartan no tuve
efectos notables sobre las concentraciones séricas de triglicéridos, colesterol o glucosa. No se
observaron efectos sobre el acido Grico sérico o la excrecidn urinaria de cido Urico.

Propiedades farmacodinamicas

Ei efecto hipotensor de! irbesartan es evidente después de la primera dosis y esta presente de
manera sustancial en 1-2 semanas, observandose el efecto maximo a las 4-6 semanas. En estudios
de seguimiento a largo plazo, el efecto del irbesartan se mantuve durante més de un afio.

Dosis administradas una vez por dia de hasta 900 mg produjeron descensos de la presion arterial
relacionados con la dosis. Las dosis de 150 mg-300 mg una vez por dia disminuyen la presion
arterial en posicién supina o sentada, en valle (es decir, 24 horas después de la administracién) en
un promedio de 8-13/5-8 mm Hg (sistolica/diastélica) mas que los descensos asociados con
placebo. Los efectos en valle son entre 60% y 70% de las respuestas diastdlica y sistdlica pico
correspondientes. Con la administracidn de una sola dosis diaria se obtienen efectos éptimos sobre
12 presién arterial de 24 horas.

Pagina 2 de 14

Conclpcion A, M. Canton Farmac .
Apoderada Directora Técnica



~j
SANOF

La presian arterial disminuye aproximadamente en la misma magnitud en las posiciones de pie y en
decubito supino. Los efectos ortostaticos no son frecuentes, pero como sucede con los inhibidores
de la ECA, pueden producirse en pacientes con deplecidn de sodio y/o de volumen.

Los efectos hipotensores del irbesartan y los diuréticos tiazidicos son aditivos. En pacientes sin
contral adecuado con irbesartan solo, la adicion de una dosis baja de hidroclorotiazida (12,5 mg) a
irbesartan una vez por dia produce mayor reduccién de la presion ajustada segun el placebo en la
concentracién valle (trough) de 7-10/3-8 mmHg (sistdlica/diastolica).

La efectividad del ithbesartdn no esta influida por la edad ni el sexo. Como sucede con otros
farmacos que afectan al sistema renina-angiectensina, los pacientes de raza negra presentan una
respuesta notablemente menor a la monoterapia con irbesartan. Cuando el irbesartan se administra
en forma concomitante con hidroclorotiazida en bajas dosis {por ejemplo, 12,5 mg diasios}, la
respuesta antihipertensiva en pacientes negros se aproxima a la observada en pacientes blancos.
Después de la discontinuacién del irbesartan la presion arterial regresa graduaimente a los valores
basales. No se abservé hipertensidn de rebote

Propiedades farmacocinéticas

El irbesartan es un agente activo por via orat y no requiere biotransformacion para su actividad.
Después de la administracion oral, el irbesartdn se absorbe rapida y completamente. La
concentracion plasmatica pico se alcanza de 1,5 a 2 horas después de la administracidén oral. La
hiodispenibilidad absoluta de irbesartan administrado per via orat es de 60-80%. Los alimentos no
afectan la biodisponibilidad.

El irbesartan se une a las proteinas plasméaticas en aproximadamente un 86% y su unidn a los
componentes celulares de la sangre es minima. El volumen de distribucion es de 53-93 Ikg.

En el plasma, el irbesartan no modificado representa el 80-85% de la radiactividad circulante
después de la administracién oral o intravenosa de irbesartan marcado con C'. €t irbesartan se
metaboliza en el higade por conjugacién con glucurénido y oxidacién. El principal metabalita
circulante es el glucurénido de irbesartdn (aproximadamente 6%). El irbesartan es oxidado
principalmente por la isoenzima CYP2C9 del citocromo P450; el efecto de la isoenzima CYP3A4 es
minimo. No es metabolizado ni induce o inhibe sustancialmente a la mayoria de las isoenzimas
frecuentemente asociadas con el metabolismo farmacolégico (es decir, CYP1A1, CYP1A2,
CYP2AB, CYP2BS6, CYP2D6 o CYP 2E1). El irbesartan no induce ni inhibe a la isoenzima CYP3A4.
El irbesartan y sus metabolitos se excretan por via biliar y renal. Alrededor de 20% de la
radiactividad administrada después de una dosis oral o intravenosa de irbesartan c" se recupera
en orina y el resto en las heces. Menos de 2% de la dosis se excreta en orina como irbesartan sin
modificaciones.

La vida media terminal de eliminacidn (ty;2) de irbesartan es de 11-15 horas. La eliminacion corporal
fotal del irbesartan administrado por via intravenosa es de 157-176 mi/min, de los cuales 3,0-3,5
ml/min corresponden a la eliminacién renal. Ef irbesartan exhibe una farmacocinética lineal en el
rango de dosis terapéutica, Las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio se aicanzan
dentro de los 3 dias después del comienzo del régimen posoldgico de una dosis diaria. Se observa
acumulacion limitada (<20%}) con la administracién repetida de una dosis diaria.

Poblacicones especiales

En sujelos normotensos negros y blancos, el ABC plasmético y el t; de irbesartan son
aproximadamente 20-25% mayores en negros que en blancos; fas concentraciones plasmaticas
pico (Cney) de irbesartan fueron esencialmente equivaientes.

En hombres y mujeres hipertensos, se observan mayores concentraciones plasmaticas (11-44%) de
irbesartan en las mujeres que en los hombres, aunque después de la administracién de multiples
dosis, no se observan diferencias entre hombres y mujeres en la acumulacion o la vida media de
eliminacion. No se observaron diferencias especificas del sexo en el efecto clinico.

En sujetos (hombres y mujeres) normotensos ancianos (65-80 afios) con funciones hepatica y renal
clinicamente normales, el ABC en plasma y las concentraciones plasmaticas pico (Cps) de
irbesartan son aproximadamente 20%-50% mayores que las observadas en sujetos mas jovenes
(18-40 afios). Independientemente de la edad, la vida media de eliminacion es comparable. No se
observaron diferencias especificas significativas por la edad en el efecto clinicg

Revigion: CCDS v4_Aprovasc_Pl_sav002/Ago13 - Aprobado por Disposicién N°
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No se ha establecido la seguridad y efectividad en pacientes pediatricos.

En pacientes con insuficiencia hepdtica por cirrosis leve a moderada, la farmacocinética de
irbesartan no esta alterada significativamente.

En pacientes con disfuncion renal (independientemente del grado) y en pacientes que se
encuentran en hemodialisis, la farmacocinética del irbesartan no se altera significativamente. El
irbesartdn no se elimina por hemadialisis.

s« Amiodipino

Mecanismo de accién

El amlodipine es un antagonista dihidropiridinico del calcio (antagonista de los iones de calcio o
blogqueante de los canales lentos) que inhibe el ingreso de iones de calcio a través de la membrana
en el musculo liso cardiaco y vascular. El mecanismo de la accion antihipertensiva del amlodipino
de debe a un efecto relajante directo scbre el musculo liso vascular. No se ha determinado por
completc el mecanisma exacto por el cual el amlodipino alivia la angina de pecho, sin embarge, el
farmaco disminuye la carga isquémica total por las dos siguientes acciones:

1) El amlodipino dilata las arteriolas periféricas y en consecuencia, disminuye fa resistencia
periférica total (poscarga) contra la cual trabaja el corazén. Debido a que la frecuencia cardiaca se
mantiene estable, este alivio de la carga cardiaca disminuye el consumo de energia por el miocardio
y los requerimientos de oxigeno.

2} El mecanismo de accion del amlodipino probablemente también incluye la dilatacion de las
arterias coronarias principales y de las arteriolas coronarias, tanto en regiones normales como
isquémicas. Esta dilatacién aumenta el aporte de oxigeno al miocardio en pacientes con espasmo
arterial coronario (angina de Prinzmetal o variante).

En pacientes hipertensos, una administracidn diaria produce disminuciones clinicamente
significativas de la presion arterial, tanto en decibito supino como en la posicién de pie durante un
intervalo de 24 horas. Debido al comienze de accién lento, la hipotensién aguda no es una
caracteristica de la administracién de amlodipino.

En pacientes con angina, la administracion de amiodipine una vez por dia aumenta el tiempo total
de ejercicio, el tiempo hasta el comienzo de la angina y ef tiempo hasta la depresion de 1 mm en el
segmento ST y disminuye la frecuencia de los ataques de angina y de consumo de comprimidos de
trinitrato de glicerilo.

El amlodipine no se ha asaciado con ningun efecto metabdlico adverso ni con cambios en los lipidos
plasméticos y es adecuada para utilizar en pacientes con asma, diabetes y gota.

Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracién oral de dosis terapéuticas, el amlodiping se absarbe bien y los niveles
pico se alcanzan entre 8 y 12 horas después de |a dosis. Se estima que la biodisponibilidad absoluta
es de 64% a 90%.

El volumen de distribucién de amlodipino es de aproximadamente 21 lkg. Estudios in vilro
demostraren que aproximadamente 97 5% del amlodipino circulante se encuentra unida a las
proteinas plasmaticas.

El amlodipine se convierte extensamente en metabolitos inactivos por metabolismo hepatico; 10%
del compuesto original y 60% de los metabolitos se excretan en la crina.

La vida media terminal de eliminacion del plasma es de aproximadamente 35-50 horas en
consistencia con la administracion de una dosis diaria.

Poblaciones especiales

El tiempo hasta alcanzar las concentraciones plasmaticas pico de amledipino es similar entre
sujetos ancianos y jovenes. La eliminaciéon de amlodipino tiende a estar disminuida, con el aumento
consiguiente del ABC y de la vida media de eliminacion, en pacientes ancianos.

El incremento del ABC y de la vida media de eliminacion en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva fue el esperado para el grupo etario de los pacientes estudiados.

Pacientes con insuficiencia renal; [éase “Advertencias”.

Se realizd un estudio farmacocinético en 74 nifios hipertensos de 12 meses a 17 afnos de edad {(con
34 pacientes de 6 a 12 afios y 28 pacientes de 13 a 17 afios) que recibieron amlodipino entre 1,25 y
20 mg administrada una o dos veces por dia.

Farmacéutica -4
Directora Técrica
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En nifios de 6 a 12 afios y adolescentes de 13 a 17 afios de edad, la depuracién oral tipica (CL/F)
fue de 22,5 y 27,4 |/h, respectivamente, en los varones y 16,4 y 21,3 I/h en las nifas, Se observo
una gran variabilidad en la exposicién entre los individuos. Los datos informados en nifios menores
de 6 anos son limitados.

Eficacia en estudios clinicos

La evidencia clinica de la eficacia de la combinacién de dosis fija de irbesartan y amlodigino deriva
de dos estudios: 1-ADD e -COMBINE. Ambos fueron multicéntricos, prospectivos, aleatorizados,
abiertos, de grupos paralelos, con endpoint ciego. Los estudios se realizaron en pacientes con
hipertensién arterial establecida, sin control de la presién arterial {presién arterial sistdlica (PAS)
media z 145 mmHg] después de por lo menos 4 semanas de tratamiento con 150 mg de irbesartan
{I-ADD) 0 5 mg de amlodipino {-COMBINE}].

Ambos estudios consistieron en tres periodos de tratamiento, A, B y C. Durante e! Periodo A todos
los pacientes recibieron 5 mg de amladipine o 150 mg de irbesartan, una vez por dia por 7 a 10
dias. Al final del Periodo A, si la PAS media de un paciente era <135 mmHg el paciente era retirado
del estudio respectivo.

En el estudio I-ADD, los pacientes (n=325) fueron aleatorizados después det Perioda A para recibir
irbesartan 150 mg o la combinacidn de desis fija de irbesartan/amlodipino de 150 mg/§ mg una vez
por dia durante 5 semanas (Periodo B). En la Semana §, las dosis se aumentaron (titulacion
forzada) a irbesartan 300 mg ¢ la combinacion de dasis fija de irbesartan/amlodipine de 300 mg/b
mg una vez por dia y se continud por 5 semanas.

En el estudio -COMBINE, los pacientes (n=290) fueron aleatorizados después del Periodo A para
recibir amlodipino 5 mg o la combinacion de dosis fija de irbesartan/amlodipine de 150 mg/5 mg una
vez por dia durante 5 semanas (Periodo B). En la Semana 5, las dosis se aumentaron (titulacion
forzada) a amlodipino 10 mg o la combinacion de dosis fija de irbesartan/amlodipinc de 150 mg/10
mg una vez por dia y se continud por 5 semanas (Periodo C).

En el estudio I-ADD, el criterio de valoracion primario fue €l cambio en la PAS medida en el domicilio
en la Semana 10. En el estudio I-COMBINE, el criterio de valoracién primario fue el cambio en la
PAS medida en el domicilio en la Semana 5. Los criterios de valoracién secundarios fueron la
presion diastélica (PAD} medida en el domicilio y las mediciones de la presién arterial realizadas en
el consultorio (MPAC), asi como el porcentaje de pacientes controlados (media de PAS medida en
el domicilio <135 mmHg) y de pacientes con respuesta (media de PAS medida en el domicilio <135
mmHg y media de PAD medida en el domicilio <85 mmHg} en la Semana 10 para ambos estudios.
Los resultados de ambos estudios demostraron una eficacia significativamente mayor de la
combinacion de dosis fija con respecto al amlodipino o el irbesartan solos (véanse las Tablas 1y 2).

sanofi s Afadntina S.A.
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Tabla 1: I-ADD - Medias de cambios ajustadas en los valores de presidn arterial desde la evaluacion
basal (mmHg)

Combinacidn de dosis | Monoterapia con
fija (N=155) Irbesartan (N=165)
PA en mmHg Media de cambio Media de cambio | Diferencia | Valorp
ajustada desde la ajustada desde la media
evaluacidn basal (EE} | evaluacién basal gjustada
(EE} entre los
grupes (EE)

Semana &
PAS en el domicilio (n= 153/163) -154 (0,8} -5,6(0,8) -9.8 (1,1} p<0,001
PAD en el domigilio (n= 153/163) -7,4 (0,5) -24 (0,5} -5,0 (0,7) p<0,001
PAS en el consultoric (n=154/164) -14,7 (1,0} -5,1 (1,0} 9,6 (1.4) p<0,001
PAD en el consultorio (n= 154/164) -7,3{0,7) -2.4 (0,6) -4,9(0,9) p<0,001
Semana 10
PAS en el domicilio* (n= 146/153} -18,7 {0,8) -8,9(0,8) -8.8 (1.1} p<0001
PAD en el domicilio (n= 146/153) -8,6 (0,5} -3.9{0.,5) -4,7 (0,7} p=<0,001
PAS en el consultorio (n= 149/162) -17.9(1.2} -84 (1,1} 9,5 (1,6) p<0,001
PAD en el consultorio (n= 149/162) 7,7(0,7) -3,5(0,7} -4,2 (1,0) p=0,001

*Criterio de valoracion primario

n=nUmero de pacientes evaluables en el grupe de la combinacidn de dosis fija/nimero de pacientes en el
grupo de monoterapia

Tabla 2 - I-COMBINE - Medias de cambios ajustadas en los valores de presion arterial desde la
evaluacién hasal {mmHg) — Pobilacion ITT

Combinacién de dosis Amlodipino
fija (N=144) (N=143)
PA en mmHg Media de cambio Media de cambio | Diferencia |Valorp
ajustada desde la ajustada desde la media
evaluacidn basal (EE} | evaluacion basal ajustada
{EE) entre los
grupos (EE)

Semana 5
PAS en el domicilio (n= 141/139)* -12,4 (0, 7) £3{0,7) 6.2 (1,0) p<0,001
PAD en el domicilio (n= 141/139) -5,6 {0,5) -3,0 (0,5) -25610,7) p<0,001
PAS en el consultario (n= 143/143) -16,8 {1,0) -3,3(1,0) 74 (1,4) p<0,001
PAD en el consultorio {n= 143/143} -3,8 (0,6} -1,2(0.8) -2,6{0.9) p=0,004
Semana 10
PAS en el domicilio (n= 132/131) -18.1{0.7) -13,5 (0.7} -4,5 (1,0} p=<0,001
PAD en el domicilio (n= 132/131) 9,4 (0,5} 5,2 (0.5) 3,2(0,7) p<0,001
PAS en el consultorio {n= 134/136) -18,4 (1,1} -12,4 (1,1) 6,0 {1,8) p<0,001
PAD en el consultorio {n= 134/136) -8,7 (0,8) -56{0,6) -3,1(0,9) p<0,001

*Criterio de valoracién primaric

n=numero de pacientes evaluables en el grupo de la combinacion de dosiq fija/nomero de paciehtes en el
grupo de monoterapia
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POSOLOGIA/DOSIFICACION - FORMA DE ADMINISTRACION
La dosis recomendada de Aprovasc® es de un comprimido por dia.

Aprovasc® se debe administrar en pacientes cuya presion arterial no se encuentra adecuadamente
controlada con la monoterapia con irbesartan o amlodipino o para la continuacién del tratamiento en
pacientes que reciben irbesartdn v amlodipino come comprimidos separados. La dosis debe
individualizarse segun la respuesta al tratamiento con los componentes individuales y la respuesta
antihipertensiva requerida. La dosis maxima recomendada de Aprovasc® es de 300 mg/10 mg por
dia.

Poblaciones especiales

Nifios: No se ha establecido 1a seguridad y eficacia de Aprovasc® en esta poblacion.

Ancianos: No se requieren ajustes de la dosis de Aprovasc® en pacientes ancianos. (Vease
“Farmacocinética” ’
Pacientes con deterioro renal: No se requieren ajustes de la dosis de Aprovasc® en pacientes con
deterioro renal.

Pacientes con deterioro hepatico: Debido a la presencia de amilodipino, Aprovasc® debe
administrarse con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica. (Véase “Advertencias”™ para
amtodipino y “Farmacocinética” de irbesartan).

Administracién
Aprovasc® se puede administrar con alimentos o en ayunas.

CONTRAINDICACIONES

Debido a la presencia de irbesartan y amlodipino en el productc medicinal, Aprovasc® esta

contraindicado en:

» Hipersensibilidad a cualquiera de las sustancias activas o a cualquiera de los excipientes

s Hipersensibilidad a las dihidropiridinas

s Shock cardiogénico, estenosis adrtica clinicamente significativa, angina inestable (excluida
angina de Prinzmetal)

e Embarazo y lactancia. (Véase “Adverfencias”, ‘Embarazo” y “Lactancia’).

No co-administrar Aprovasc® con medicamentos que contienen aliskiren en pacientes con diabetes

o con insuficiencia renal moderada a severa (indice de filtracion glomerular (IFG)

<BOmML/min/1,73m?). (Ver PRECAUCIONES e INTERACCIONES).

PRECAUCIONES

Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona con medicamentos que contienen
aliskiren:

El bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona por combinacién de APROVASC con
aliskiren no es recomendado debido a que existe un riesgo incrementado de hipotension,
hiperpotasemia, y cambios en la funcion renal. El uso de Aprovasc® en combinacion con aliskiren
esta contraindicado en pacientes con diabetes meliitus o insuficiencia renal (IFG<60mL/min/1 73m?).
Generales

Comao consecuencia de la inhibicién del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se anticipan
cambios en la funcién renal en individuos susceptibles. En pacientes cuya funcion renal depende de
la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes hipertensos con
estenosis de la arteria renal en uno o ambos rifiones o pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva severa), el tratamiento con farmacos que afectan a este sistema se ha asociado con
oliguria y/o azoemia progresiva y (raras veces) con insuficiencia renal aguda y/fo muerte. No se
puede descartar la posibilidad de un efecto similar con el uso de un antagonista del receptor de
angiotensina I, incluido el irbesartan.

sanofi-3verts Argentinh S.A,
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ADVERTENCIAS

Pacientes con hipotension — deplecién de volumen:

El irbesartan rara vez se ha ascciado con hipotension en pacientes hipertensos sin otras afecciones
concomitantes. Podria producirse hipotensién sintomatica, como sucede con los inhibidores de la
ECA, en pacientes con deplecién de sodiofvolumen como aquellos tratados enérgicamente con
diuréticos y/o restriccion de sal o que se encuentran en hemodialisis debe corregirse la deplecian de
volumen y sodio antes de iniciar el tratamiento con Aprovasc® o se debera considerar la utilizacion
de una menocr dosis inicial.

Morbilidad y mortalidad fetal/neonatal:

Aunque no existe experiencia con irbesartan en mujeres embarazadas, se informd que la exposicion
intrauterina a inhibidores de la ECA administrados a mujeres embarazadas durante el segundo y el
tercer trimestres de gestacion produjo lesiones y muerte de los fetos en desarrollo. Por lo tanto,
como sucede con cualquier farmaco que también actie directamente sobre el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, Aprovasc® no debe utilizarse durante el embarazo. Si se detecta
embarazo durante el tratamiento, debe discontinuarse la administracién de Aprovasc® lo antes
posible.

Pacientes con insuficiencia cardiaca:

En un estudio de large plazo controlado con placebo {PRAISE-2) de amlodipino en pacientes con
insuficiencia cardiaca de grados NYHA 1l y IV de etiologia no isquémica, el amlodipino se asocid
con un mayor nimero de informes de edema pulmonar a pesar de no observarse una diferencia
significativa en la incidencia de agravamiento de la insuficiencia cardiaca en comparacién con el
placebo (véase “Farmacodinamia’).

Disfuncién hepalica: .

Como sucede con todos los antagonistas del calcio, la vida media del amlodipino estd prolongada
en pacientes con disfuncion hepatica y no se han establecido las recomendaciones posoldgicas. Por
fo tanto, Aprovasc® debe administrarse con precaucién en estos pacientes.

Crisis hipertensiva:

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Aprovasc® en las crisis hipertensivas.

Interacciones

» Para irbesartan y amiodipino

De acuerde con un estudio farmacocinético en el que se administraron irbesartan y amlodipino solos
o en combinacion, no se observaron interacciones farmacocinéticas entre irbesartan y amiodipine.
No se realizaron estudios de interacciones medicamentosas con Aprovasc® y ofros productos
medicinales.

e Parairbesartan

Sobre la base de datos in vitro, no se esperan interacciones cuando irbesartan se administra en
forma concomitante con farmacos metabolizados principalmente por CYP1A1, CYP1A2, CYP2AS,
CYP2B6, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A4.

El irbesartan es metabotizado principalmente por el CYP2C3; no obstante, durante los estudios de
interacciones clinicas no se observaron interacciones farmacodindmicas significativas cuando
irbesartan se administré en forma concomitante con warfarina (metabolizada por CYP2C9).

El irbesartan no afecta la farmacocinética de la simvastatina (metabolizada por CYP3A4) o digoxina
(sustrato del transportador de eflujo glicoproteina P).

lLos parametros farmacocinéticos de irbesartan no son afectados por la administracién concomitante
con nifedipina o hidroclorotiazida.

La combinacion de Aprovasc® con medicamentas que contienen aliskiren esta contralndlcada en
pacientes con diabetes meliitus o insuficiencia renal moderada a severa (IFG<80mL/min/1, 73m?) y
no esta recomendada en otros pacientes.

Sobre la base de la experiencia con el uso de oftros farmacos que afectan al sistema renina-
angiotensina, el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de petasio o
sustitutos de 1a sal que contengan potasio puede producir aumentos del pofasio sérico.

Ultfha RevigiopACCDS V4_Aprovasc Pl_sav002/Ago13 - Aprobade ppr Disposicion N*
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En pacientes de edad avanzada, con deplecion de volumen (incluyendo aquellos tratados con
terapia diurética), o con funcion renal comprometida, la co-administracién de AINEs, incluyendo a
los inhibidores selectivas de la COX-2, con antagonistas del receptor de angiotensina Il, incluyendo
irbesartan, puede provocar deterioro de la funcién renal, incluyendo posible falla renal aguda. Estos
efectos son usualmente reversibles. Se recomienda monitorear periédicamente la funcion renal de
los pacientes que reciben irbesartan y terapia con AINEs. El efecto antihipertensivo de los
antagonistas de los receptores de angiotensina Il, incluyendo irbesartan, puede ser atenuado por
AINEs, incluyendo inhibidores selectivas de la COX-2.

» Para amlodipino

El amlodipino se ha administrado en forma segura con diuréticos tiazidicos, bloqueantes alfa,
betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, nitratos de accién
prolengada, trinitrato de glicerilo sublingual, antiinflamatorios no esteroides, antibidticos y farmacos
hipoglucemiantes orales.

Datos in vitro indican que el amlodipino no afecta la unién de digoxina, fenitoina, warfarina e
indometacina a las proteinas plasmaticas humanas.

Cimetidina: la administracién concomitante de amlodipine con cimetidina no alterd la
farmacocinética del amlodipino.

Jugo de pomelo: la administracién concomitante de 240 ml de jugo de pomelo con una dosis oral
tnica de amlodipino de 10 mg a 20 voluntarios sanos no tuvo efectos significativos sobre la
farmacocinética del amlodipino.

Sildenafil: cuando se utilizaron amlodipino v sildenafil en combinacion, cada agente ejercid de
manera independiente su propio efecto de disminucidn de la presién arterial.

Atorvastatina: la administracion concomitante de miitiples dosis de 10 mg de amlodipino con 80 mg
de atorvastatina no produjo cambios significativos en los parametros farmacocingticos de
atorvastatina en el estado de equilibrio.

Digoxina: 1a administracién concomitante de amlodipino ¢on digoxina no modifico tos niveles sericos
ni la depuracién renal de digoxina en voluntarios normales.

Warfarina: la administracién concomitante de amiodipine no modificod el tiempo de respuesta de la
protrombina a la warfarina.

Ciclosporina; los estudios farmacocinéticos con ciclosporina demostraron que el amlodipine no
altera significativamente la farmacocinética de 1a ciclosporina,

Interacciones con farmacos/pruebas de laboratorio: ninguna conocida.

Embarazo

No se realizaron estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
Aprovasc® estd contraindicado durante el embarazo. Aprovasc® no se debe administrar a
mujeres con potencial fértil excepto que utilicen un método anticonceptivo efectivo. Cuando
se detecte un embarazo, la administracién de Aprovasc® debe discontinuarse lo antes
posible. (Véase “Contraindicaciones” y “Advertencias” para irbesartan: Morbilidad y
Mertalidad fetalineonatal).

Lactancia
Aprovasc® estd contraindicado en la lactancia (véase "Contraindicaciones”).

Empleo en pacientes con deterioro renal: No se requieren ajustes de dosis

Empleo en pacientes con deterioro hepético: Aprovasc® debe administrarse con precaucion en
estos pacientes (Véase “Advertencias” para amlodipine y “Farmacocinética” de irbesartan).

Conduccién y uso de maquinas:

No se ha estudiado e efecto de Aprovasc® sobre la capacidad para conducir y operar maquinarias
pero, sobre la base de las propiedades farmacodindmicas, es improbable gque irbesartan y
amlodipino afecten esta capacidad. Al conducir vehiculos u operar m@guinarias se debe tener en
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cuenta gque ocasionalmente pueden producirse mareos o sensacion de cansancio durante el
tratamiento de la hipertension.

Mutagenicidad

No se observaron evidencias de mutagenicidad para los componentes individuales.
Teratogenicidad

Para irbesartan

En dosis de 50 mgfkg/dia o mayores de irbesartan, se observaron efectos transitorios (aumento de
cavitacién de la pelvis renal, hidrouréter o edema subcutdneo) en fetos de ratas, que se resolviercn
después del nacimiento. En conejos, en dosis de 30 mg/kg/dia, se observaron mortalidad materna,
abortos y reabsorcion fetal temprana. No se observaron efectos teratogénicos en ratas o conejos.
Para amiodipino

Mo se observaron efectos teratogénicos en ratas y conejos.

Alteraciones de la fertilidad

Para irbesartan

La fertilidad v el desempefic repraductive no fueron afectados en estudios de ratas machos y
hembras, incluso con dosis orales de irbesartdn que produjeron cierta toxicidad parental (hasta 650
ma/kg/dia}. No se observaron efectos significativos sobre el nimero de cuerpos ldteos, implantes o
fetos vivas. El irbesartan no afectd la supervivencia, el desarrollo ¢ la reproduccion de las crias.

Para amlodipino

En estudios reproductivos en animales, se observo retraso del parto, parto dificultose y alteracién de
{a supervivencia fetal y de las crias en ratas cuando se utilizaron dosis elevadas.

REACCIONES ADVERSAS

Debido a que tos estudios clinicos se realizan en condiciones extremadamente variables, las tasas
de eventos adversos observadas en los estudios clinicos de un farmaco no se pueden comparar
directamente con las tasas informadas en estudios clinicos sobre otro farmaco y podrian no reflejar
las observadas en la practica.

e Parairbesartan

Se evalud la seguridad de irbesartan en alrededor de 5000 sujetos en estudios clinicos. Esta
experiencia incluye a 1300 pacientes hipertenscs tratados durante més de 6 meses y mas de 400
pacientes fratados durante 1 afic o0 mas. Los eventos adversos en general fueron leves y
transitorios, sin relacion con la dosis. La incidencia de eventos adversos no se relaciond con la
edad, el sexo o la raza.

En estudios clinicos controlados con placebo que incluyeron a 1965 pacientes tratados con
irbesartan (duracidn habitual del tratamiento, de 1 a 3 meses}, las discontinuaciones por cualquier
eventa adverso clinico o de laboratorio fueron de 3,3% para jos pacientes tratados con irbesartan y
de 4,5% para los tratados con placebo (p=0,029).

Los eventos adversas informados en estudios con irbesartan o en la post-comercializacion se
clasifican a continuacién de acuerdo con la clase de sistema organico vy la frecuencia (vease la
Tabla 3).

Se utiliza la siguiente clasificacion de frecuencias de CIOMS, cuando corresponda:

Muy frecuente 210%; Fracuente 21% y <10%; Infrecuente 20,1 y <1%, Rara 20,01 y <0,1%, Muy
rara <0,01%, Desconocida (no se puede calcular a partir de los datos disponiblesy.

Se desconocen las frecuencias de reacciones adversas a partir de la experiencia post-
comercializacion, debido a que estas reacciones se informan de manera voluntaria para una
poblacion de tamano incierto.

sanofijaventis Argenting S.A,
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Tabla 3: Eventos adversos informados en estudios clinicos con irbesartan o en informes post-
comercializacién
Frecuentes® Infrecuentes” Desconocidos

Trastornos del sistema reacciones de

inmunitario hipersensibilidad

Trastormnos metabdlicos y hipercalemia

nutricionales

Trastormos del sistema marecs, cefalea mareo ortostatico

nervioso

Trastornos cardiacos taquicardia

Trastormos respiratorios, tos

toracicos y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales nauseas/vamitos diarreaz,

dispepsia/pirosis

Trastomos hepatobiliares ictericia, elevacién de flas
pruebas funcionales
hepéticas, hepatitis

Trastornos de la piel y el tejido angicedema, urticana

subcutaneo

Trastornos mialgia

musculoesqueléticos y del '

tejide conjuntivo

Trastornos renales y urinarios funcién renal alterada,
incluidos casos aislados de
insuficiencia renal en
pacientes en riesgo

trastornos del aparato disfuncién sexual

reproductivc y mamarios

Trastornos generales y | fatiga, edema dolor toracico astenia

afecciones en el sitio de

administracién

a Incluyen todos los eventos adversos probablemente o posiblemente relacionados o con relacion incierta
con ef tratamianto, independientemente de su incidencia en los pacientes tratados con placeho

b Inciuven todos fos eventos adversos probablemente o posiblemente relacionados o con relacién incierta
con ef tratamiento, producidos con una frecuencia de 0,5% a < 1% y con una incidencia similar o ligeramente
aumentada en pacientes tratados con irbesartén que en pacientes tratados con placebo (ninguna de ellos fue
significativamente diferente desde un punto de vista estadistico entre los 2 grupas de tratamientc)

Anomalias en pruebas de laboratorio: no se observaron cambios clinicamente significativos en
los parametros de las pruebas de laboratorio en estudios clinicos controlados de hipertension, No se
requiere un control especial de los parametros de laboratorios en pacientes con hipertension
esencial que reciben tratamiento con irbesartan.

e Para amlodipino

Los eventos adversos informados en estudios con amlodipino se clasifican a continuacién segun la
clase de sistema organico v la frecuencia (véase la Tabla 4).

Se utiliza la siguiente clasificacién de frecuencias de CIOMS, cuando correspandar:

Muy frecuente =10%; Frecuente 21% y <10%; Infrecuente 20,1 y <1%, Rara 20,01 y <0,1%; Muy
rara <0,01%, Desconocida (no se puede calcular a partir de los daios disponibles)

sanali-frertis Arpentin S.A,
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Tabla 4: Eventos adversos informados en estudios clinicos con amlodipino

Frecuentes

Infrecuentes

Muy raros

Trastornos de la sangre y
el sistema linfatico

trombocitopenia

Trastomnos de! sistema
inmunitaric

reaccion alérgica

Trastornos metabdlicos y
nutricionales

hiperglucemia

Trastomos psiquiatricos

insomnio, cambios en el
estado de animo

Trastornos del sistema

mareos, cefalea,

hipoestesia, parestesia,

neuropatia periférica

toracicos y mediastinicos

nervioso somnolencia temblor, perversién del
sentido del gusto, sincope

Trastornos oculares Alteraciones visuales

Trastomos del oido y finnitus

laberinticos

Tragtornos cardiacos palpitaciones infarto de miocardio, armiimia,
taguicardia ventricular y
fibrilacion auricular

Trastornos vasculares rubor hipotensién vasculitis

Trastornos respiratorios, disnea, rinitis tos

Trastornos
gastrointestinales

nauseas, dolor
abdominal

dispepsia, vémitos,
alteracion de los habitos
intestinales, sequedad de
boca

pancreatitis, gastritis,
hiperplasia gingival

Trastornos hepatobiliares

hepatitis, ictericia y
elevaciones de las enzimas
hepéticas {en la mayoria de
los casos compatibtes con
colestasis)

Trastornos de la piel y el
tejido subcutaneo

prusito, erupcion, purpura,
aumento de la sudoracion,
aiteraciones de la
pigmentacién cuténea,
alopecia

angioedema, eritema
multiforme, urticaria

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

artralgia, calambres
musculares, mialgia, dolor
de espalda

Trastomos renales y
urinarios

aumento de la frecuencia
urinaria, alteracién de la
ticcién, nocturia.

Trastormos del aparato
reproductivo y mamarios

impotencia, ginecomastia

Trastornos generales y
afecciones en el sitio de
administracion

fatiga, edema

dolor toracico, astenia,
malestar, dolor

Investigaciones

aumento de peso,
descenso de peso

En los estudios clinicos que compararon la combinacién de dosis fija de irbesartanfamtodipine con la
moroterapia con irbesartan o amlodipino, los tipos e incidencias de eventos adversos emergentes
dei tratamiento (EAET) posiblemente relacionados con el tratamiento del estudio fueron similares a
los observados en los primeros estudios clinicos sobre monoterapia y en los informes post-
comercializacién. El evento adverso informado con mayor frecuencia edema periférico,
principalmente con amlodipino.
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Apoderada irectora Teécnic

Uttima Revision: CCDS V4_Aprovasc_Pl_sav002/Ago13 - Aprobado porDisposicidn N°®
Pagina 12 de 14



&

SANOFI

Se utiliza la siguiente clasificacién de frecuencias de CIOMS, cuando corresponda:
Muy frecuente =10%; Frecuente 21% y <10%; Infrecuente 20,71 y <1%; Rara 20,01 y <0,1%; Muy
rara <0,01%, Desconocida (no se puede calcular a partir de los datos disponibles)

Tabla 5: Eventos adversos emergentes del tratamiento calificados como posiblemente relacionados
con la medicacion del estudio en estudios clinicos con irbesartan/amlodipino (I1-ADD, I-COMEBINE e |-

envenenamientos y complicaciones
de procedimientos

COMBO)

I Frecuentes | Infrecuentes
Moncterapia ¢on irbesartan
Trastornos generales y afecciones en Fatiga
el sitio de administracion
Trastornos del oido y laberinticos vértigo
Trastornos del sistema nervioso mareos Cefalea
Trastornos gastrointestinales dolor gastrointestinal superior, Diarrea

nauseas, trastorno de la lengua

Trastornos de la piel y el tejido Alopecia
subcutaneo
Lesiones traumaticas, Caida

Monoterapia con amlodipino

Trastornos generales y afecciones en
el sitio de administracion

edema periférico

edema, edema facial

Trastornos del oido y laberinticos Vértigo
Trastornos gastrointestinales glosodinia

Trastornos del sistema nervioso marecs Cefalea
Trastornos respiratorios, toracicos y tos

mediastinicos

Trastonos de la piel y el tejido dermatitis por contacto

subcutaneo

Trastornos vasculares sofocos Rukbor
Combinacion de dosis fija de irbesartan/amlodipino

Trastornos generales y afecciones en | edema periférico, edema astenia

el sitio de administracién

Trastornos del oido y laberinticos vértigo
Trastornos cardiacos palpitaciones bradicardia sinusal
Trastornos del sistema nerviosc mareos, cefalea, somnolencia parestesia
Trastornos del aparato repreductivo y ) disfuncién eréctil
mamarios

Trastornos respiratorios, toracicos y tos
mediastinicos

Trastornos vasculares hipotensién ortostatica hipotensidn

Trastomos gastrointestinales

tumefaccién gingival

nauseas, dolor abdominal
superior, estrefimiento

Trastornos renales y urinarios

proteinuria

azoemia, hipercreatininemia

Trastornos metabdlicos y
nutricionates

hiperpotasemia

Trastomos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntive

rigidez articular, artralgia,
mialgia

SOBREDOSIFICACION
Signos y sintomas

La experiencia en adultos expuestos a dosis de hasta 900 mg/di

reveld toxicidad.

|_sav002/Ago13 - Aprobado por

de irbesartan por B semanas no

nofi-averts Argentirg S.A,
Verdnica N. Aguil

armaceutica - M.N. 11]956
Directora Técnica
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No se dispone de informacidn especifica sobre el tratamiento de la sobredosis de irbesartan.

Los datos disponibles para amiodipino sugieren que una sobredosis evidente podria producir
vasodilatacion periférica excesiva y posiblemente, taquicardia refleja. Se informo hipotension
sistémica acentuada y probablemente pralongada, inciusive con shock y evolucion fatal.
Tratamiento

Se debe controlar atentamente al paciente y el tratamiento debe ser sintomético y de sostén.

Las medidas sugeridas incluyen tavado géstrico. Se demostrd gque la administracion de carbon
activado a voluntarios sanos inmediatamente o hasta dos horas después de la ingestion de 10 mg
de amlodipino disminuye significativamente la absorcién de amlodipino.

Como el amlodipino se une intensamente a las proteinas y el irbesartan no se elimina del organismo
por hemodialisis, es imprabable que la hemodialisis sea beneficiosa.

Si se produjera una sobredosis masiva, iniciar el control cardiaco y respiratorio activo. Son
esenciales las mediciones frecuentes de la presion arterial. La hipotensién clinicamente significativa
por sobredosis de amiodipino requiere apoyo cardiovascular activo, incluida la elevacion de las
extremidades y atencion del volumen de liguido circulante y de la diuresis. Un vasoconstrictor puede
ser (til para restaurar el tono vascular y la presion sanguinea, siempre que su utilizacién no esté
contraindicada. El gluconato de calcio intravenaso puede ser beneficioso para revertir los efectos del
bloqueo de los canales de calcio,

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

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: 0800 444 8694/ (011) 4962-6666/2247

HosPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 1 4658-7777

HosPITAL FERNANDEZ: (011} 4808-2655/ 4801-7767

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACIONES
Envases con 14 y 28 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en lugar seco, a temperatura inferior a 34°C.

Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en
el envase. El medicamento vence el ditimo dia del mes que se indica en el envase

No utilizar si ta l[amina que protege los comprimidos no esta intacta.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado en sanofi-aventis de México S.A. DE C.V., Acueducto del Alte Lerma N° 2 Zona
Industrial de Ccoyoacac, México

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 57076
Direccion Técnica: Verénica N. Aguilar, Farmacéutica, Lic. en industrias Bioguimico-Farmaceuticas

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires
Tet 011-4732 5000

www . sanofi.com.ar

http://www.anmat.gov.ar/ffarmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT responde 0800-333-1234
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| Proyecto de texto para PROSPECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

] APROVASC®
IRBESARTAN / AMLODIPINO - 150 mg/5 mg; 150 mg/10 mg; 300 mg/5 mg; 300 mg/10 mg
Comprimidos recubiertos — via oral

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar/usar este medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna pregunta ¢ duda, consulte a su médico y/o farmacéutico,
Este medicamento se te ha recetado a usted y no debe darselo a ofras personas, aungue tengan los
mismos sintomas, ya que podria ser perjudicial.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su madico y/o farmacéutico.

. ¢ Qué es APROVASC® y para qué se utiliza?
. Antes de tomar APROVASC®

. & Como tomar APROVASC®?

. Posibles efectos adversos

. Conservacién de APROVASC®

. Informacidn adicional

o b WM =

1. ;QUE ES APROVASC® Y PARA QUE SE UTILIZA?

Aprovasc® es una asaciacién de dos principios activos, irbesartdn {que pertenece a un grupo de
medicamentos denominados antagonistas de los receptoras de angiotensina 1) y amlodipino (que
pertenece al grupo de medicamentos denominados antagonistas del calcio).

Aprovasc® se utiliza en pacientes adultos para tratar la presidon arterial elevada, cuando el
tratamiento sélo con irbesartan o séla con amlodipino no proporciona el control adecuado de su
presién arterial '

2. ANTES DE TOMAR APROVASC®

No tome Aprovasc®

+ sies alérgico (hipersensible) a irbesartan, o a cualquiera de los demas componentes (excipientes)

» si es alérgico (hipersensible) a amlodipina o a medicamentos pertenecientes al grupe de ias
dihidropiridinas

* i tiene una baja severa de la presién (shock cardiogénico), estenosis adrtica clinicamente
significativa, angina inestable (excluyendo angina de Prinzmetal)

¢ siestd embarazada

+ siestd amamantando

El uso de Aprovasc® en combinacion con aliskiren estad contraindicado en pacientes con diabetes

mellitus o insuficiencia renal moderada a severa.

Aprovasc® no se debe administrar a nifios.

Tenga especial cuidado con Aprovasc®
Informe a su médico en cualquiera de los siguientes casos:
»  sitiene vomitos o diarrea excesivos
+  sisigue una dieta baja en sal
s si padece alteraciones al higado
« si padece alteraciones al corazon (g]: insuficiencia cardiaca, hipotensidn)
» s padece alteraciones al rifdn
» si esta embarazada, si sospecha que pudiera estarlo o si planea quedarse embarazada, debe
informar a su médico. No se recomienda el uso de Aprovasc® en el embarazo.

Uso de otros medicamentos

id Argentina S.A.

Apoderada




sanofi-aveni¥ Argifitina S A,

SANOFI

Informe a su medico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta, especialmente si estd en tratamiento con Litio,
algunos diurétices o medicamentos que contienen potasio.

No se han realizado estudios de interaccidn de Aprovasc® con otros medicamentos.

Toma de Aprovasc® con los alimentos y bebidas: Aprovasc® puede tomarse con o sin alimentos,

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Debe informar a su médico si esth embarazada, st sospecha que pudiera estarlo o si planea
quedar embarazada. Por lo general, su médico le aconsejara que deje de tomar Aprovasc® vy le
recomendara tomar otro medicamento antihipertensivo en su lugar.

Lactancia

Informe a su meédico si va a iniciar o estd en periodo de [actancia puesto que no se recomienda
administrar Aprovasc® a mujeres durante este periodo. Su médico puede decidir administrarle un
tratamiento que sea mas adecuado si quiere amamantar, especialmente a recién nacidos o
prematuros.

Conduccién y uso de maquinas

Nc se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Es poco probable
que Aprovasc® modifique su capacidad para conducir vehiculos o utilizar maguinas. Sin embargo,
durante el tratamiento de la hipertensidon pueden aparecer ocasionalmente mareas o fatiga. Si
presenta estos sintomas hable con su médico antes de conducir o usar maguinas.

3. . COMO TOMAR APROVASC®?
Siga exactamente las instrucciones de administracion de Aprovase® indicadas por su medico.
Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Dosis

La dosis usual de Aprovasc® es un comprimido al dia. Puede administrarse con o sin alimentos.
Aprovasc® debe administrarse en pacientes cuya presion arterial no esté controlada en forma
adecuada en la moncterapia con irbesartan o amlodipino o para la continuacién del tratamiento para
pacientes que reciben irbesartan y amlodipino como comprimidos separados. Su médico determinara
la dosis adecuada para usted.

Forma de administracién

Se administra por via oral. Los comprimidos deben tragarse con una cantidad suficiente de liquido (ej.
un vaso de agua). Puede tomar Aprovasc® con o0 sin alimentos. Debe intentar tomar su dosis diaria a
la misma hora ¢ada dia. Es importante que continlie tomando Aprovasc® hasta que su médico le
aconseje lo contrario.

Si toma mas Aprovasc® del que debiera
Si accidentalmente toma demasiados comprimidos, pdngase en contacto con su médico
inmediatamente o llame al Centro de Informacidn toxicolégica (Léase al final del prospecto).

Si olvidd tomar Aprovasc®

Si accidentalmente olvida tomarse una dosis, simplemente tome su dosis normal cuando le
corresponda la siguiente. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.

Congepojon A, M. Cantén

. Ve, o
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4, POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual gue {odos los medicamentos, Aprovasc® puede producir efectos adversos, aunque no todas

las personas los presenten,

Los eventos adversos que han sido reportados en estudios clinicos o post comercializacién con
irbesartan se han clasificado de acuerdo con la frecuencia en comunes, poco comunes y no se puede

evaluar la frecuencia:

Comin

Poco comun

Mo se puede evaluar

frecuencia

Trastornos del sistema
inmune

Reacciones de
hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y
la nutricién

Niveles alios de potasio en
sangre (hiperkalemia)

Trastomos del sistema

Mareo, cefalea

baja de presidn al

tordcicos y mediastinicos

nemnvioso cambiar de posicién

{mareo ortosiaticn),
Tragtomos cardiacos Tequlcardia
Trastomos respiratorios, Tos

condiclones del sitio de
administracién

Trastomos gastrointestinales Néuseahdmito Diarrea, dispepsia
/acidez estomacal

Trastomos hepatobiliares Coloracidn amarilla de pigl,
mucosas, ojos (ictericia),
pruebas de funcidn hepatica
elevadas, hepatitis

Trastornos de ia plel y el tefido Edema de piel mucosa y

subcuténeo tejidos submucosos
{angioedema), urticaria

Trastomos misculo dolor muscular{mia'gia)

esqueléticos y del tejido

conectivo

Trastornos renales y urinarios Alteracién en la funcién
renal incluyendo casos
aislados de insuficiencia
renal en pacientes en riesgo

Trastornos del aparato Inhibicidn del deseo o

reproductor y mama regpuesta sexual

Trastomos generales y Fatiga, edema Dolor toricico cansancio, debilidad

{astenia)

Eventos adversos comunes, poco comunes y con frecuencla desconocidas que han sido reportados
en estudios clinicos o post comercializacion con amlodipino:

Comin

Poco comin

Muy raro 1

Trastomos del sisterna
sangulneo y linfatico

Disminugidn en el numero
de plaquetas
{trombocilopenia)

Trastomos del slstema

Reaccitn alérgica

Inmune

Trastornos del nivel elevado de aziear
metabolismo y la en sangre (hiperglucemia)
nutricidn

Trastomos psiquiatricos

Insomnio, cambioes en el estado
de animo

sanofi-aviius
Concep 1én A. M Canlén
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Comun "~ ™ Poco comun Muy raro

Trastornos del sistema Mareo, cefalea, Reduccion de la sensibilidad Neuropatia periférica
nervioso somnolencia (hipoestesia), sensacion

anormal de los sentidos

{parestesia), temblor, distorsién

en la percepcion del sabor,

desmayo
Trastornos de la vista Alteraciones visuales
Trastornos del oide y zumbido de oidos {tinnitus}
laberinto
Trastornos cardiacos Palpitaciones Infarto agudo del

miccardio, arritmia,
taquicardia ventricular y
fibrilacién auricular

Trastomos vasculares

Enrcjecimiento
facial

Baja de la presion
{hipotensidn}

Inflamacion de los vasos
sanguineos (vasculitis)

Trastomos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos

dificultad para respirar (disnea),
rinitis

Tos

Trastomnos
gastrointestinales

Nausea, dolor
abdominzl

Maclestia o dolor
abdominal({dispepsia}, vimito,
alteracion en el transito
intestinal, boca seca

Pancreatitis, gastritis,
hiperplasia gingival

Trastornos hepatobiiiares

hepatitis, colaracién

amarilla de piel, mucosas,
ojos (ictericia) y elevacién
de las enzimas hepéaticas

Trastornos de la piel y el
tejido subcutaneo

Urticaria, prurito, parpura,
aumento en la sudoracion,
decoloracién de 1a piel,
alopecia

Edema de piel mucosa y
tejidos submucosos
(angioedema), eritema
multiforme, urticaria

Trastornos musculo
esqueléticos y del tejido
conectivo

dolor de articulaciones
(artralgia}, calambres
musculares, dolor
muscular{mialgia), delor de
espalda ( lumbalgia}

Trastornos renales y
urinarios

orina excesiva (poliuria),
alteracicnes de la miccion,
despertar nocturno para crinar
{nicturia)

Trastornos del sistema
reproductor y mama

impotencia, aumento de
tamaito de las mamas
{ginecomastia)

Trastornos generales y
condiciches del sitio de
administracion

Fatiga, edema

Doler torécico, astenia,
malestar general, dolor
inespecifico

Investigaciones

aumento de peso, disminucion
de peso

Los efectos adversos en los estudios clinicos y post comercializacidn, comparando la dosis fija
irbesartdnfamlodipino con irbesartan o amlodipino en monoterapia, posiblemente relacionadas con la
combinacién amlodipinofirbesartan fueron similares. Los eventos comunicados con mas frecuencia
fueron: edema periférico, edema, principalmente relacichado con amlodipino.

ian A M. Canidn
Apotlerada

rgentina S.A,
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Comin '~

Poco comiin

Irbesartan monoterapia

trastorne de la lengua

Trastomos generales y condiciones del Fatiga

sitio de administracidn

Trastomoes del oido y laberinto Vérigo

Trastornos del sistema nervioso Mareo cefalea
Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal alto, nausea, diarrea

Trastornos de la piel y el tefido
subcuténec

Calda del cabello (alopecia}

Heridas, envenenamiento y
complicaciongs de procedimiento

caida

Amledipino monoterapia

Trastornos generales y condiciones del
sitio de administracién

Edema periférico

Edema, edema facial

Trastornos del oido y laberinto vérigo
Trastormnos gastrointestinales Dolor a la lengua {(glosodinia)
Trastomos del sitema nervioso Mareo cefalea

Trastomos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Tos

Trastornos de la piel y el tejido
subcutaneo

Demnatitis de contacio

Trastomos vasculares

Bochomos

Enrojecimiento facial

Irbesartan/amlodipine combinacidn a -
dosis fija

Trastomos generales y condiciones del
sitio de administracion

Edema periférico ,edema

Falta de energia {astenia)

Trastornos del oide y laberinte

vértigo

Trastornos cardiacos

palpitaciones

Disminucién del ritmo cardiaco

Trasternos del sitema nervioso

Mareo, cefalea, sensacién de
suefio

Sensaciones anomales

mediastinicos

Trastornes del aparato reproductor y Disfuncién eréctil
mama
Trastornos respiratorios, toracicos y tos

Trastornos vasculares

Disminucién de la presidn
arterial asociada con mareos al
ponerse de pie o de pie sin
moverse en posicién fija
{hipotensién ortostatica)

Disminucioén de la presion
arterial {hipotension)

Trastomos gastrointestinales

encias hinchadas (edema
gingival)

Nausea, dolor abdominal
superior,constipacion

Trastornos renales y urinarios

Presencia de proteinas enla
orina (proteinuria)

los andlisis de sangre pueden
mostrar niveles altos de
sustancias nitrogenadas,
creatinina (azotemia,
hipercreatininemia}

Trastomos del metabolismo y la
nutricién

niveles alios de potasio en
sangre (hiperkalemia}

Trastornos masculo esqueléticos y del
tejido conectivo

rigidez articular, dolor de
articulaciones (artralgia), dolor
muscular (mialgia)

Si cualquiera de estos efeclos adversos se vuelve grave, o si usted presenta algun efecto no
descripto en este folleto, consulte a su médico.

3 Argahima S.A.
in Ao M. Canlon
Aboderada
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5. CONSERVACION DE APROVASC®

Conservar a temperatura inferior a 30°C y en lugar seco.

MANTENER EN SU ENVASE CRIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE
VENCIMIENTC INDICADA EN EL ENVASE.

No utilice Aprovasc® después de la fecha de vencimiento que aparece en el estuche y en el blister.
No utilizar si la lamina que protege los comprimidos no esta intacta.

6. INFORMACION ADICIONAL
Los principios activos de Aprovasce® son irbesartan y amlodipino,

Cada comprimido recubierto de Aprovasc® 150 mg/5 myg contiene;

Irbesartan 150 mg; Amlodipino {como besilato 7,00 mg) 5 mg.

Los demas componentes son celulosa microcristalina, croscarmelosa sadica, hipremelosa, didxido de
silicio, estearato de magnesio, Opadry blanco 03B28796 (hipromelosa, polietilenglicol 400 y didxido
de titanio E171 CI77891).

Cada comprimido recubierto de Aprovasc® 150 mg/10 mg contiene:

Irbesartan 150 mg; Amlodipino (como besilate 14 mg) 10 mg.

Los demas componentes son: celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, hipromelosa, didxido de
silicio, estearato de magnesio, Opadry rosa 02G84667 (hipromelosa, polietilenglicol 400 y 8009,
didxido de titanic E171 CI77891 y dxido de hierro rojo CI77491).

Cada comprimido recubierto de Aprovasc® 300 myg/5 mg contiene:

Irbesartan 300 mg; Amledipino (como besilato 7 mg) 5 mg.

Los demas componentes son: celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, hipromelosa, didxido de
silicio, estearatoe de magnesio, Opadry amarillo 02G82676 (hipromelosa, polietilengticel 400 y 8000,
didxido de titanio E171 CI77891 y éxido de hierro amarille CI77492),

Cada comprimido recubierto de Aprovasc® 300 mg/10 mg contiene:

Irbesartan 300 mg, Amlodipino {como besilato 14 mg) 10 mg.

Los demas componentes son: celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, hipromelosa, didxido de
silicio, estearato de magnesio, Opadry blanco 03828796 (hipromelosa, polietilenglicol 400, didxido de
fitania E171 CI77891).

PRESENTACIONES
Envases con 14 y 28 comprimidos.
No todas las presentaciones pueden estar disponibles en su pais.

ES UN RIESGO PARA SU SALUD INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO O MODIFICAR LA DOSIS INDICADA POR EL
MEDICO.

SALVO PRECISA INDICACION DEL MEDICO, NO DEBE UTILIZARSE NINGUN MEDICAMENTO DURANTE EL
EMBARAZO.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANGE DE LOS NINOS.

Elaborado en sanofi-aventis de México S.A. DE C.V., Acueducto del Alto Lerma N° 2, Zona Industrial
de Ocoyoacac, México

sanofi aventis Argentina S.A.

Av, San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina
Tel. (011) 4732 5000

www.sanofi.com.ar
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 57076.

Direccién Técnica: Verénica N. Aguilar, Farmacéutica y Lic. En Industrias Bioguimico-Farmacéuticas.
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS GERCANC O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA DEL:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDC GUTIERREZ: Q800 444 8694/ (D11) 4962-6666/2247

HospitaL A. POsaDAag: (011) 4654-6648 / 4658-7777

HOSPITAL FERNANDEZ: {011} 4808-2655/ 4801-7767

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede Henar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT: http:/Awww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234.

sanofi-aventis de Chile §.A.

Mayor informacidn disponibie en el Departamente Médico de sanofi-aventis, Teléfono; 23667014
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON EL CENTRO DE INFORMACION TOXICOLOGICA 2635 3800

sanofi-aventis de Colombia $.A., Bogota.
Reg. San.: INVIMA XXXX M-XXXXX

Importado por:

sanofi-aventis del Peni S.A.

Calle Los Sauces N°374 Torre Roja C-2

0f.303 Lima, 27-Telf. 411-4710 D.T. Dra. Celia Linares R.U.C.20100096855.
VENTA CON RECETA MEDICA

sanofi-aventis del Ecuador, 5.A.
Quito-Ecuador. Registro Sanitario.........
Producto de uso delicado. Administrese por prescripcion y bajo vigilancia médica.

sanofi-aventis de Guatemala 8.A.
Registro Sanitario: PF........._......

sanofi-aventis de Venezuela, S5.A.

RIF. J-30308848-1 CPE.,

Reg. en el MPPS bajo el N°E.F................
Farm, Patrec. Dra. Sandra Carrillo.

Rep. Dominicana

Ultima Revisién: CCDS V4 Aprovasc_PIP_sav002/Age13 — Aprobado por Disposicion
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