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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

Disposicion
NUmero: DI-2024-362-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 11 de Enero de 2024

Referencia: EX-2023-131991449-APN-DGA#ANMAT Jfs

VISTO e EX-2023-131991449-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospecto e informacion para €l paciente para la Especialidad Medicinal denominada DIAPRESAN
A 80/5 — DIAPRESAN A 160/5 — DIAPRESAN A 160/10 — DIAPRESAN A 320/5 — DIAPRESAN A 320/10/
VALSARTAN — AMLODIPINO (COMO AMLODIPINO BESILATO), Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DIAPRESAN A 80/5: VALSARTAN 80 mg — AMLODIPINO 5 mg
(COMO AMLODIPINO BESILATO 6,93 mg); DIAPRESAN A 160/5: VALSARTAN 160 mg —AMLODIPINO
5 mg (COMO AMLODIPINO BESILATO 6,93 mg); DIAPRESAN A 160/10: VALSARTAN 160 mg —
AMLODIPINO 10 mg (COMO AMLODIPINO BESILATO 13,86 mg); DIAPRESAN A 320/5: VALSARTAN
320 mg — AMLODIPINO 5 mg (COMO AMLODIPINO BESILATO 6,93 mg); DIAPRESAN A 320/10:
VALSARTAN 320 mg — AMLODIPINO 10 mg (COMO AMLODIPINO BESILATO 13,86 mg); aprobado por
Certificado N° 58.699.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté el SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para e tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en € Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado la intervencion
de su competencia.



Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €ello;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma QUIMICA MONTPELLIER SA., propietaria de la Especiaidad
Medicinal denominada DIAPRESAN A 80/5 — DIAPRESAN A 160/5 — DIAPRESAN A 160/10 — DIAPRESAN
A 320/5 — DIAPRESAN A 320/10 / VALSARTAN — AMLODIPINO (COMO AMLODIPINO BESILATO),
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DIAPRESAN A 80/5: VALSARTAN
80 mg — AMLODIPINO 5 mg (COMO AMLODIPINO BESILATO 6,93 mg); DIAPRESAN A 160/5:
VALSARTAN 160 mg — AMLODIPINO 5 mg (COMO AMLODIPINO BESILATO 6,93 mg); DIAPRESAN A
160/10: VALSARTAN 160 mg — AMLODIPINO 10 mg (COMO AMLODIPINO BESILATO 13,86 mg);
DIAPRESAN A 320/5: VALSARTAN 320 mg — AMLODIPINO 5 mg (COMO AMLODIPINO BESILATO
6,93 mg); DIAPRESAN A 320/10: VALSARTAN 320 mg — AMLODIPINO 10 mg (COMO AMLODIPINO
BESILATO 13,86 mg); e nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos. |F-2023-138942546-APN-
DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para el paciente obrantes en los documentos: |F-2023-
138943546-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
58.699 consignando lo autorizado por €l articulo precedente, canceldndose la versién anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de copia autenticada de la presente Disposicion, con los proyectos de prospectos e informacion para el
paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2023-131991449-APN-DGA#ANMAT
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PROYECTO DE PROSPECTO
DIAPRESAN® A 80/5
DIAPRESAN® A 160/5 — DIAPRESAN® A 160/10
DIAPRESAN® A 320/5 - DIAPRESAN® A 320/10
AMLODIPINA/VALSARTAN
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina
Venta bajo receta

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de DIAPRESAN® A 80/5 contiene:
VAISEIAN. ...t et 80 mg
AMUOAIDING. 111t 5 mg

(equivalente a 6,93 mg de amlodipina besilato)

Excipientes: polvo de celulosa 25 mg; crospovidona 10 mg; diéxido de silicio coloidal 1,5
mg; estearato de magnesio vegetal 2 mg; celulosa microcristalina c.s.p. 200 mg; laca
recubrimiento color: (hpmc 1,44 mg - copovidona 1,32 mg - polidextrosa 930 mcg -
polietilenglicol 600 mcg - triglicéridos caprilico /céprico 270 mcg - diéxido de titanio 1,44
mg); éxido de hierro rojo 60 mcg; laca recubrimiento brillo (hpmc 450 mcg - polietilenglicol

50 mcg); sacarina sodica 10 mcg.

Cada comprimido recubierto de DIAPRESAN® A 160/5 contiene:
21 -1=1 a1 —————————— R, 160 mg

(equivalente a 6,93 mg de amlodipina besilato)

Excipientes: polvo de celufosa 50 mg; crospovidona 20 mg; diéxido de silicio coloidal 3 mg;

estearato de magnesio vegetal 4 mg; celulosa microcristalina c.s.p. 300 mg; laca

recubrimiento color (hpmc 2,16 mg - copovidona 1,98 mg - polidextrosa 1,40 mg -
ij_: polietilenglicol 900 mcg - triglicéridos caprilico /céprico 410 mcg - diéxido de titanio 2,16

mg); laca aluminica azul brillante al 11% 90 mcg: laca aluminica amarillo quinoleina al 30%

Cada comprimido recubierto de DIAPRESAN® A 160/10 contiene:
VaISAIEAN.... et 160 mg
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(equivalente a 13,86 mg de amlodipina besilato)

=
g‘ § Excipientes: polvo de celulosa 50 mg; crospovidona 20 mg; diéxido de silicio coloidal 3 mg;
o 4 estearato de magnesio vegetal 4 mg; celulosa microcristalina c.s.p. 300 mg; laca
i;%\%\ recubrimiento color (hpmc 2,16 mg - copovidona 1,98 mg - polidextrosa 1,40 mg -
= ;} polietilenglicol 900 mcg ~ triglicéridos caprilico /céprico 410 mcg ~ diéxido de titanio 2,16
%% mg); oxido de hierro rojo 117 mcg; éxido de hierro amarillo 90 meg; laca recubrimiento
; S brillo (hpmc 675 mcg - polietilenglicol 75 mcg); sacarina sédica 15 mcg.
Cada comprimido recubierto de DIAPRESAN® A 320/5 contiene:
VAISBIEAN .ttt e st e oo 320 mg
AMIOAIPING ... e ke et s e s e e 5 mg
- (equivalente a 6,93 mg de amlodipina besilato)
Excipientes: polvo de celulosa 100 mg; crospovidona 40 mg; didxido de silicio coloidal 6 mg;
estearato de magnesio vegetal 8 mg; celulosa microcristalina c.s.p. 600 mg; laca
recubrimiento color (hpmc 4,32 mg - copovidona 3,96 mg - polidextrosa 2,79 mg -
polietilenglicol 1,8 mg - triglicéridos caprilico /céprico 810 mcg - didxido de titanio 4,32
mg); amarilio ocaso 36 mcg; laca recubrimiento brillo (hpmc 1,35 mg - polietilenglicol 150
mcg); sacarina sodica 30 mcg.
Cada comprimido recubierto de DIAPRESAN® A 320/10 contiene:
R =T T =T OO ORI 320 mg
Fi1gal ol [1ul 1o = RN T A 10 mg
(equivalente a 13,86 mg de amlodipina besilato)
Excipientes: polvo de celulosa 100 mg; crospovidona 40 mg; diéxido de silicio coloidal 6 mg;
estearato de magnesio vegetal 8 mg; celulosa microcristalina c.s.p. 600 mg; laca
_ recubrimiento color (hpmc 4,32 mg - copovidona 3,96 mg - polidextrosa 2,79 mg -
i;‘f polietilenglicol 1,8 mg - triglicéridos caprilico /céprico 810 mcg - diéxido de titanio 4,32

mg); 6xido de hierro rojo 63 meg; éxido de hierro amarillo 63 mcg; laca recubrimiento brillo

(hpmc 1,35 mg - polietilenglicol 150 mcg); sacarina sddica 30 mcg.
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Antihipertensivo antagonista especifico de los receptores de Angiotensina II (valsartan),
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combinado con un antihipertensivo derivado dihidropiridinico bloqueante de los canales de
calcio (amlodipina). Cédigo ATC: COO9DB01.
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5 1%s INDICACIONES

L = z Tratamiento de la hipertensién arterial esencial.

i cu , i
o ?: Diapresan® A estd indicado en pacientes cuya presion arterial no estd adecuadamente
fx

= f § controlada por la monoterapia.
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§ = g' CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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Accion farmacologica:

Diapresan® A une en si dos compuestos antihipertensivos, que actlan de forma
complementaria para controlar la presidn arterial en los pacientes con hipertensién
idiopatica: la amlodipina, que pertenece a la clase de los blogueantes de canales de calcio; vy
el valsartan, un miembro de la clase de los antagonistas de los receptores ATl de la
- angiotensina II. La asociacion de estos farmacos ejerce un efecto antihipertensivo aditivo y
reduce la presidn arterial en mayor grado que cada uno de esos componentes por separado.
Amlodipina: inhibe el ingreso transmembranoso de los iones de calcio en el interior del
musculo liso vascular y cardiaco. La actividad antihipertensiva de la amlodipina estriba en un
efecto relajante directo sobre el musculo liso vascular, lo cual reduce la resistencia vascular
periférica y la presién arterial. Datos experimentales revelan que la amlodipina se une a
sitios de unidén dihidropiridinicos y no dihidropiridinicos. Los procesos contractiles del
mudsculo liso vascular y musculo cardiaco dependen del movimiento de iones de calcio
extracelulares hacia el interior de las células musculares a través de canales iénicos
especificos.

Tras la administracién de dosis terapéuticas a pacientes con hipertensién, la amlodipina
produce vasodilatacién y ésta a su vez una reduccion de las tensiones arteriales en
bipedestacién y decibito supino. Dichos descensos de la presidn arterial no se acompafian
de una variacién significativa de la frecuencia cardiaca ni de las concentraciones plasmaticas
de catecolaminas con la administracion crénica.

Las concentraciones plasmaticas se correlacionan con los efectos, tanto en pacientes jovenes
COMo en ancianos.

En los pacientes hipertensos con funcidn renal normal, las dosis terapéuticas de amlodipina

. B zproducen una disminucion de la resistencia vascular renal y un aumento de la tasa de

Siltracion glomerular y del flujo plasmatico renal eficiente, sin modificacion alguna de la

=

5 i - s ;
gfracaon de filtracién ¢ la proteinuria.

&l

@ “al igual de lo que sucede con otros bloqueantes de los canales de calcio, las evaluaciones
fi

Al

hemodinamicas de la funcién cardiaca en reposo y durante el ejercicio {durante la prueba de
esfuerzo) en pacientes con funcién ventricular normal tratados con amlodipina redundan

generalmente en un pequefio aumento del indice cardfaco, sin afectacién significativa de la
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df/dt ni de la presién telediastélica ventricular izquierda o el volumen telediastdlico. En los
estudios de hemodinamia, la amlodipina no se asocié con un efecto indtropo negativo
cuando se administré en las dosis terapéuticas usuales a animales y seres humanos sanos,
tampoco cuando se coadministro con beta bloqueantes a seres humanos.

La amlodipina no altera la funcién del nédulo sinocauricular ni la conduccién
auriculoventricular en animales ni en seres humanos sanos. En los ensayos clinicos la
administracién de Amlodipina con beta bloqueantes en pacientes que padecian hipertension
0 angina de pecho, no se observaron efectos adversos en los parametros
electrocardiogréficos.

Amlodipina ejerce efectos clinicos beneficiosos en pacientes con angina de pecho crénica
estable, angina vasoespastica y cardiopatia isquémica documentada con una angiografia.
Valsartan: es un potente y especifico antagonista del receptor de la angiotensina II con
actividad por via oral. Actla selectivamente sobre el subtipo de receptor AT1, responsable
de los efectos consabidos de la angiotensina II. Las concentraciones plasmaticas elevadas de
la angiotensina II tras el bloqueo del receptor AT1 con valsartan, puede estimular el receptor
AT2 no bloqueado, lo que, aparentemente, contrarresta el efecto del receptor AT1. El
valsartan no presenta actividad agonista parcial en el receptor AT1 Y tiene una afinidad
mucho mayor por el receptor AT1 que por el AT2 (unas 20.000 veces mayor).

El valsartéan no inhibe la ECA, conocida también como cininasa II, que convierte ia
angiotensina 1 en angiotensina II y degrada la bradicinina. Dada la ausencia de efectos
sobre la ECA y de potenciacién de la bradicinina o la sustancia P, no es probable que los
antagonistas de la angiotensina II causen tos, a diferencia del los IECAs. En los ensayos
clinicos en los que el valsartdn se compard con un inhibidor de la ECA, la incidencia de tos
seca fue significativamente menor (p < 0,05) en los pacientes tratados con valsartan que en
los que recibieron el inhibidor de la ECA (2,6% frente a 7,9%, respectivamente). En un
ensayo clinico en pacientes que habian experimentado tos seca durante un tratamiento con
inhibidores de la ECA, solo padecieron tos el 19,5% de los individuos tratados con valsartan
y el 19,0% de los que recibieron un diurético tiazidico, en comparacion con el 68,5 % de los
tratados con un inhibidor de la ECA (p<0,05). El valsartdn no se une ni bloguea otros
receptores hormonales o canales ibnicos de importancia conocida en la regulacidn
cardiovascular.

La administracién de valsartédn a pacientes con hipertensién reduce la presién arterial sin
afectar la frecuencia cardiaca.

En la mayoria de los pacientes, después de la administracién de una dosis oral Unica, la
actividad antihipertensiva comienza a manifestarse en un plazo de 2 horas y se logra una
reduccion de la presion arterial méxima en 4 a 6 horas.

IF-2023-138982345-APN-DERMANNIAAT
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El efecto antihipertensivo persiste mas de 24 horas tras la administracién. Con la
administracion repetida, la méxima reduccién de la presion arterial con cualquiera de las
dosis se alcanza generalmente en 2 a 4 semanas y se mantiene durante el tratamiento a

largo plazo. La suspensién brusca del vaisartdn no se ha asociado con hipertensién de rebote
ni con otros acontecimientos clinicos adversos.

Se ha visto que el valsartdn reduce significativamente las hospitalizaciones en pacientes con
insuficiencia cardiaca crénica (clases II y IV de la NYHA). Los beneficios eran mayores en los
pacientes que no recibfan ni un inhibidor de la ECA ni un beta blogueante. Se ha visto
asimismo que el valsartédn reduce la mortalidad cardiovascular en pacientes clinicamente

M. BUADALUPE /ArM]ve MOLAS
co-niRECAora reamc

QUIMICA MONRE A

estables aquejados de insuficiencia o disfuncién de ventriculo izquierdo a consecuencia de un

infarto de miocardio.
Farmacocinética:

Linealidad: la amlodipina y el valsaran presentan una farmacocinética lineal.

Amlodipina:

Absorcién: tras la administracién oral de dosis terapéuticas de amlodipina sola, éste alcanza

su concentracion plasmatica méaxima en un plazo de 6 a 12 horas. Se ha calculado que la

biodisponibilidad absoluta varfa entre el 64 y el 80%. La ingestidn simultdnea de alimentos

no afecta la biodisponibilidad de la amlodipina.

Distribucién: el volumen de distribucién es de unos 21 L/Kg. Los estudios in vitro con la

amlodipina revelan que aproximadamente el 97,5% del farmaco circulante esta unido a las

proteinas del plasma.
Biotransformacidn: se metaboliza ampliamente en el higado (en un 90% aproximadamente)

y se transforma en metabolitos inactivos.

Eliminacién: la eliminacién plasmética de la amlodipina es bifésica, con una vida media de
eliminacidn terminal de entre 30 y 50 horas. Tras la administracién continua durante 7 us
dias se alcanzan concentraciones plasmdticas estacionarias. Un diez por ciento de
amlodipina se excreta en la orina en forma inalterada, al igual que el 60% de sus

metabolitos.

Valsartan:

Fo b,

i;i z Absorcién: después de la administracion oral de valsartan solo, éste alcanza su
:‘1 z & concentracién plasmética méxima en un plazo de 2 a 4 horas. La biodisponibilidad absoluta
s=d £ 2 =

o e € . . s . -

o =2 media es del 23%. Los alimentos reducen la exposicién al valsartan (valorada a través del
ol =

= Ay = ey . i e ity 33 i
c ¥ Ll ;::.§ ABC) en un 40% aproximadamente, asi como la concentracion plasmatica méaxima (Cmax)
= L=

= # < en cerca del 50%, aunqgue & horas después de la administracién las concentraciones
= plasmaticas de valsartdn son similares en los grupos con y sin ayuno. Esta reduccidn del
=
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& ABC, empero, no se acompafia de una reduccién clinicamente significativa del efecto
: § terapéutico, de modo que el valsartan puede administrarse con o sin alimentos.
g % Distribucidn: el volumen de distribucidén del valsartdn en el estado estacionario tras la
%ﬁ we 5 administracién intravenosa es de alrededor de 17 litros, lo cual indica que el valsartan no se
§ gg distribuye ampliamente en los tejidos. E! valsartdn se halla extremadamente unido a
= 3 5 proteinas plasméticas (del 94 al 97%), sobre todo a la alblimina.
3 = Biotransformacién: no se biotransforma en grado sumo, pues sélo el 20% de la dosis se

recupera en forma de metabolitos. Se han detectado concentraciones plasmaticas reducidas
de un metabolito hidroxilado del valsartdn (inferiores al 10% del ABC de valsartan). Este
metabolito es farmacoldgicamente inactivo.

Eliminacion: presenta una cinética de eliminacién multiexponencial (t1/2a <1 hr y t1/2B de
9 horas aproximadamente). El valsartdn se elimina en las heces (cerca del 83% de la dosis)
y la orina (cerca del 13% de la dosis) principalmente en forma de férmaco inalterado.
Después de la administracion intravenosa, la depuracién plasmatica es de unos 2 L/h Yy su
depuracién renal, de 0,62 L/h (alrededor del 30% de la depuracién total). La vida media de
valsartdn es de 6 horas.

Valsartan-Amilodipina: tras la administracién oral se alcanzan concentraciones plasmaticas
maximas de valsartdn y amlodipina en un plazo de 3 y de 6 a 8 horas, respectivamente. La
velocidad y el grade de absorcién de valsartdn-amlodipina son equivalentes a las
biodisponibilidades de ambos farmacos por separado en comprimidos individuales.

Poblaciones especiales:
- Poblacién pediétrica (menores de 18 afios): no se dispone de datos farmacocinéticos en
poblacién pedidtrica.

- Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mayores): el tiempo hasta las concentraciones
plasmaticas maximas de la amlodipina es similar en los pacientes jovenes y de edad
avanzada. En pacientes de edad avanzada, el aclaramiento de la amlodipina tiende a
declinar, causando aumentos en el drea bajo la curva (AUC) v en la semivida de
eliminacién. EI AUC sistémico medio de valsartén es superior en un 70% en los pacientes
de edad avanzada en comparacién con los jévenes, por ello se requiere precaucién al

<
&% ‘gz aumentar la dosis.
[ = . sl Toh . - .
£ X & Insuficiencia renal: la farmacocinética de la amlodipina no se afecta significativamente
2 a3
ﬁg i;% por una insuficiencia renal. Como se espera de un compuesto cuyo aclaramiento renal es
= £ ; b :
E ¥ solamente del 30% del aclaramiento plasmatico total, no se ha observado ninguna
=
&

correlacion entre la funcion renal y la exposicién sistémica al valsartan.
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- Insuficiencia hepdtica: en pacientes con insuficiencia hepatica, los datos clinicos
disponibles son muy limitados en relacion con la administracién de la amlodipina. Los
pacientes con deterioro de la funcién hepética presentan una disminucién dei
aclaramiento de la amlodipina, fo que resulta en un aumento de aproximadamente un
40-60% del AUC. En promedio, la exposicidn a valsartdn en pacientes con enfermedad
hepatica crénica de leve a moderada (medida mediante los valores de AUC) es el doble
que la hallada en voluntarios sanos (comparados por edad, sexo y peso). Debe tenerse

precaucion en los pacientes con enfermedad hepatica.

Datos preclinicos sobre seguridad.
Amlodipina/Valsartan: las reacciones adversas con posible relevancia clinica observadas en
los estudios con animales fueron las siguientes:

Se observaron signos histopatoldgicos de inflamacién del estdmago glandular en ratas
macho a una exposicién de aproximadamente 1 /9 (valsartan) y 2,6 (amlodipina) veces las
dosis clinicas de 160 mg de valsartan y 10 mg de amiodipina. A exposiciones mas elevadas,
se observé ulceracidn y erosién de la mucosa estomacal tanto en hembras como en machos.
También se observaron cambios similares en el grupo con valsartan solo (exposicion 8,5-
11,0 veces la dosis clinica de 160 mg de valsartan).

A una exposicién de 8-13 (valsartéan) y 7-8 (amlodipina) veces las dosis clinicas de 160 mg
de valsartdn y 10 mg de amlodipina se encontraron una incidencia y una gravedad
aumentadas de basofilia/hialinizacién del tdbulo renal, dilatacién y forma, asi como
inflamacién linfocitica intersticial e hipertrofia medial arteriolar. Se hallaron cambios
similares en el grupo con valsartan solo (exposicién 8,5-11,0 veces la dosis clinica de 160
mg de valsartédn).

En un estudio de desarrollo embrio-fetal en ratas, se observaron incidencias aumentadas de
uréteres dilatados, malformaciones del esterndn y falanges sin osificacién en las patas
delanteras a exposiciones de aproximadamente 12 (valsartan) y 10 (amlodipina) veces las
dosis clinicas de 160 mg de valsartan y 10 mg de amlodipina. También se encontraron
uréteres dilatados en el grupo con valsartin solo {(exposicién 12 veces la dosis clinica de 160
.mg de valsartan). En este estudio solamente se observaron signos modestos de toxicidad

IREL AN
S Ra5 8

: materna (reduccién moderada del peso corporal). El nivel de efecto no observado para los
efectos de desarrolio se observd a 3 (valsartan) y 4 (amlodipina) veces la exposicion clinica

(basada en el AUC).
‘Para los compuestos por separado no hubo evidencia de mutagenicidad, clastogenicidad o

Al

carcinogénesis.
Amlodipina.

IF-2023-138982345-APN-DERMANNIAAT

Pagina Tdde233




(S o T

QUL A VN P,

2 &

)

=z
Q . , i 7 .z

g Toxicologla reproductiva: los estudios de reproduccidn en ratas y ratones han demostrado
b retraso en el parto, prolongacion del parto y disminucién de la supervivencia de las crias a

.o

= G dosis aproximadamente 50 veces mayores que la dosis maxima recomendada para humanos

=

= en base a mg/kg.
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con amlodipina (machos y hembras tratados 64 y 14 dias antes del apareamiento,
respectivamente) con dosis hasta 10 mg/kg/dia (8 veces* la dosis maxima recomendada en
humanos de 10 mg en base a mg/m?). En otro estudio con ratas en el que ratas macho
fueron tratadas con amlodipina besilato durante 30 dias a una dosis comparable con la dosis
humana basada en mg/kg, se encontré un descenso en plasma de la hormona foliculo-
estimulante y la testosterona, asi como la disminucién de la densidad de esperma y en
nlmero de células espermaticas y de Sertoli.

Carcinogénesis, mutagénesis: las ratas y los ratones tratados con amlodipina en la dieta
durante dos afios, a una concentracion calculada para proporcionar los niveles de dosis
diaria de 0,5; 1,25, y 2,5 mg/kg/dia no mostraron evidencia de carcinogenicidad. La dosis
més alta (similar para ratones y el doble* para las ratas de la dosis maxima recomendada
en clinica de 10 mg en base a mg/m?) estuvo cerca de la dosis maxima tolerada para los
ratones pero no para las ratas.

Los estudios de mutagenicidad no revelaron efectos relacionados con el medicamento ni a
nivel genético ni cromosémico.

* Basado en un paciente de 50 kg de peso

Valsartan.

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccién y el desarrollo.

En ratas, a dosis maternas téxicas (600 mg/kg/dia) durante los Ultimos dias de gestacion y
durante la lactancia provocaron menor supervivencia, menor aumento de peso y retraso en
el desarrollo (desprendimiento del pabellén auditivo y apertura del canal auditivo) de la
descendencia. Estas dosis en ratas (600 mg/kg/dia) son aproximadamente 18 veces la dosis

<méxima recomendada en el hombre sobre la base de mg/m? (los célculos asumen una dosis

— ;éoral de 320 ma/dia y un paciente de 60 kg).

%En estudios no clinicos de seguridad, dosis elevadas de valsartdan (200 a 600 mg/kg de
Lpeso) causaron en ratas una disminucidon de los parametros hematologicos (eritrocitos,
hemoglobina, hematocrito) e indicios de cambios en la hemodinamica renal (ligero aumento
del nitrégeno ureico en sangre e hiperplasia tubular renal y basofilia en los machos). Estas
dosis en ratas (200 a 600 mg/kg/dia) son aproximadamente 6 y 18 veces la dosis maxima
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recomendada en el hombre sobre ila base de mg/m? (los célculos asumen una dosis oral de

AER Sz A,

320 mg/dia y un paciente de 60 kg).
En monos titis, a dosis comparables, los cambios fueron semejantes aunque mas graves,

particularmente en el rifion, donde evolucionaron a nefropatia incluyendo un aumento del

nitrégeno ureico en sangre y de la creatinina.
También se observd en ambas especies, una hipertrofia de las células yuxtaglomerulares

&
a
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renales. Se considerd que estos cambios eran debidos al efecto farmacoldgico del valsartan,
que produce una hipotensién prolongada, especialmente en monos titfs. A las dosis
terapéuticas de valsartdn en humanos, la hipertrofia de las células yuxtaglomerulares

renales no parece tener ninguna relevancia.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de amlodipina/valsartdn es un comprimido al dia.

Amlodipina/valsartdn 5 mg/80 mg puede administrarse en pacientes cuya presién arterial no

se controla adecuadamente con amlodipina 5 mg o valsartdn 80 mg solos.

Amiodipina/valsartan 5 mg/160 mg puede administrarse en pacientes cuya presion arterial

no se controla adecuadamente con amlodipina 5 mg o valsartén 160 mg solos.

Amlodipina/valsartén 10 mg/160 mg puede administrarse en pacientes cuya presion arterial

no se controla adecuadamente con amlodipina 10 mg o valsartdn 160 mg solos, o con

amlodipina/valsartédn 5 mg/160 mg.

Amlodipina/valsartén puede administrarse con o sin alimentos.

Se recomienda la titulacién de la dosis individual con los componentes (es decir, amlodipina

y valsartan) antes de cambiar a la combinacién a dosis fija. Cuando sea clinicamente

adecuado, se puede considerar el cambio directo desde la monoterapia a la combinacién a

dosis fija.

Por conveniencia, se puede pasar a los pacientes que estan recibiendo valsartdn y
: amlodipina en comprimidos/cépsulas separados a amlodipina/valsartan que contenga la
" misma dosis de los componentes.

sPoblaciones especiales:
Insuficiencia renal: no hay datos clinicos disponibles en la insuficiencia renal grave. No

| RE AN

B AL

Al

RIS

se requiere un ajuste posologico en los pacientes con insuficiencia renal de leve a

X

moderada. Se recomienda controlar los niveles de potasio y la creatinina en la

insuficiencia renal moderada.
- Insuficiencia hepatica: la asociacion amlodipina/valsartdn estd contraindicado en

pacientes con insuficiencia hepatica grave.

IF-2023-138982345-APN-DERMANNIAAT
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Debe tenerse precaucién cuando se administre amiodipina/valsartén a pacientes con

insuficiencia hepética o trastornos biliares obstructivos. En pacientes con insuficiencia

hepatica de leve a moderada sin colestasis, la dosis maxima recomendada es 80 mg de

valsartan. No se han establecido recomendaciones de dosis de amlodipina en pacientes
con insuficiencia hepética de leve a moderada. Cuando a

los pacientes hipertensos
candidatos con insufi

ciencia hepética se les cambie a amiodipina o amlodipina/valsartén,
se debe utilizar la dosis mas baja disponible de amlodipina en monoterapia o del
componente de amlodipina respectivamente.

Pacientes de edad avanzada (65 afios o mayores): en pacientes de edad avanzada se
recomienda precaucion al aumentar la dosis. Se recomienda utilizar la dosis méas baja
disponible.

Poblacion pedidtrica: no se ha establecido la seguridad y eficacia de amlodipina/valsartan
en menores de 18 afios. No se dispone de datos.
Forma de administracion: via oral.

Se recomienda tomar amlodipina/valsartan con un poco de agua.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos, a los derivados dihidropiridinicos, o a alguno de
los excipientes.

Insuficiencia hepética grave, cirrosis biliar o colestasis.

- FEl uso concomitante de amlodipina/valsartdn con medicamentos con aliskiren esta
contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG <60
ml/min/1,73 m2).

= Segundo y tercer trimestres del embarazo.

- Hipotensién grave.

- Shock (incluyendo shock cardiogénico).

Obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo (por ej.:

cardiomiopatia
hipertrofica obstructiva y estenosis aértica de alto grado).
Insuficiencia cardiaca hemodindmicamente inestable tras un infarto agudo de miocardio.

ADVERTENCIAS

- No se ha establecido la seguridad vy eficacia de la amlodipina en las crisis hipertensivas.
- Embarazo: no se debe iniciar ningln tratamiento con Antagonistas de los Receptores de
la Angiotensina II (ARAII) durante el embarazo. Salvo que se considere esencial
continuar el tratamiento con los ARAII, las pacientes que estén planeando quedarse

embarazadas deberdn cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga
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un perfil de seguridad conocido bara su uso durante el embarazo. Cuando se
diagnostigue un embarazo, debers interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los
ARAIL, vy si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Pacientes con deplecién de sodio y/o de volumen: en estudios controlados con placebo
se observé una hipotensién excesiva en el 0,4% de los pacientes con hipertensién sin
complicaciones tratados con amlodipina/valsartan. Puede presentarse hipotensidn
sintomatica en los pacientes con un sistema renina-angiotensina activado (tales como los
pacientes con deplecién de volumen y/0 sal que reciben dosis elevadas de diuréticos)
que estan recibiendo bloqueadores del receptor de la angiotensina. Antes de |a
administracién de amlodipina/valsartén se recomienda corregir esta situacién clinica o
llevar a cabo una estrecha supervisién médica al inicio del tratamiento.

Si se presenta hipotensién con amlodipina/valsartéan, debe colocarse al paciente en
posicion de deciibito Supino y, si es necesario, administrar una perfusion intravenosa de
solucién fisioldgica salina. Una vez la presién arterial haya sido estabilizada, el
tratamiento puede continuarse.

Trasplante renal: actualmente no existe experiencia en el uso seguro de
amlodipina/valsartdn en pacientes que hayan recibido recientemente un trasplante renal.
Hiperaldosteronismo primario: los pacientes con hiperaldosteronismo primario no deben
ser tratados con valsartén ya que el sistema renina-angiotensina ests alterado por la
enfermedad primaria.

Angioedema: en los pacientes tratados con el valsartin se ha notificado angioedema,
incluyendo inflamacién de la laringe y glotis, que causa una obstruccién de las vias
respiratorias y/o inflamacién de ia cara, labios, faringe y/o lengua. Algunos de estos
pacientes experimentaron previamente angioedema con otros medicamentos, incluyendo
los inhibidores de la ECA. La administracién de amlodipina/valsartén debe interrumpirse
inmediatamente en pacientes que desarrollen angioedema y no debe wvolver a
administrarse en estos pacientes.

Insuficiencia cardiaca/post-infarto de miocardio: €n pacientes susceptibles, pueden
anticiparse cambios en la funcién renal como consecuencia de la inhibicién del sistema
renina-angiotensina-aldosterona. En pacientes con insuficiencia cardiaca grave cuya
funcién renal pueda depender de la actividad del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, se asocia el tratamiento con inhibidores de la ECA y antagonistas del
receptor de la angiotensina con oliguria y/o azotemia progresiva y (en raras ocasiones)
con insuficiencia renal aguda y/o muerte. Con el valsartén se han registrado resultados
similares. La evaluacién de pacientes con insuficiencia cardiaca o post-infarto de

miocardio siempre debe incluir una valoracién de Ia funcién renal.
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En el estudio a largo plazo, controlado con placebo de la amlodipina (PRAISE-2) en
pacientes con insuficiencia cardiaca de las clases III y IV de la NYHA (New York Heart
Association Classification) de etiologia no isquémica, se asocié la amlodipina con un
aumento de casos de edema pulmonar a pesar de que no hubo diferencia significativa en
la incidencia de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en comparacion con placebo.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): existe evidencia de
que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, ARAII o aliskiren aumenta el riesgo de
hipotensién, hiperpotasemia, y disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia
renal aguda). Como consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante
la utilizacién combinada de inhibidores de la ECA, ARAII o aliskiren.

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta solo deberd llevarse a
cabo bajo la supervision de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente
monitorizaciéon de la funcién renal, los niveles de electrolitos y la presién arterial. Los
inhibidores de la ECA y los ARAII no deben utilizarse en forma concomitante en pacientes

con nefropatia diabética.

No se ha estudiado amlodipina/valsartdn en ninguna poblacién de pacientes diferente de
la hipertension.

PRECAUCIONES

Hiperpotasemia: el uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores
de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros medicamentos que puedan
aumentar los niveles de potasio (heparina, etc.), debe llevarse a cabo con precaucién y
con controles frecuentes de los niveles de potasio.

Estenosis de la arteria renal: amlodipina/valsartdn debe utilizarse con precaucién para
tratar la hipertension en pacientes con estenosis unilateral o bilateral de la arteria renal o
estenosis en pacientes con un Unico rifidn ya que las concentraciones de urea en sangre
y creatinina en suero pueden aumentar en estos pacientes.

Insuficiencia hepética: el valsartdn se elimina principalmente inalterado a través de la
bilis. La semivida de la amlodipina se prolonga y los valores del AUC son mayores en
pacientes con insuficiencia hepdtica; no se han establecido recomendaciones para su
dosificacion. Debe tenerse especial precaucion cuando se  administre
amlodipina/valsartdn a pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada o
trastornos biliares obstructivos.

En pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada sin colestasis, la dosis
maxima recomendada de valsartan es 80 mg.
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- Insuficiencia renal: no es necesario ajustar la posologia de
pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (GFR >30 ml/min./1,73 m?). Se
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recomienda controlar los niveles de potasio y la creatinina en la insuficiencia renal
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§ = g precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, ya que pueden aumentar
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el riesgo de futuros eventos cardiovasculares y de mortalidad.
Estenosis valvular aértica v mitral: como con todos los vasodilatadores, se recomienda

especial precaucién en los pacientes con estenosis mitral o estenosis adrtica importante

que no sea de grado elevado.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Otros agentes antihipertensivos: los agentes antihipertensivos utilizados frecuentemente

(por €j.: alfabloqueantes, diuréticos) y otros medicamentos que pueden causar efectos
antidepresivos triciclicos, alfabloqueantes para el
efecto

adversos hipotenscres (por €j.:
tratamiento de la hiperplasia benigna de prostata) pueden aumentar el

antihipertensivo de la combinacién.

No se recomienda el uso concomitante de pomelo o jugo de pomelo ya que la
biodisponibilidad puede aumentar en algunos pacientes, dando lugar a un aumento de
los efectos reductores sobre la presion arterial.

Inhibidores CYP3A4: el uso concomitante de la amlodipina con inhibidores fuertes o
moderados del citocromo CYP3A4 (inhibidores de la proteasa, antifliingicos azélicos,
macrdlidos como la eritromicina o la claritromicina, verapamilo o diltiazem) puede dar
lugar a un aumento significativo en la exposicién a la amlodipina. La traduccidn clinica de
estas variaciones de la farmacocinética puede ser mas pronunciada en los pacientes de

edad avanzada. Asi, puede requerirse una monitorizacion clinica y un ajuste de la dosis.

- Inductores CYP3A4 (agentes anticonvulsivos [por ej.: carbamazepina, fenobarbital,

fenitoina, fosfenitoina, primidona], rifampicina, Hypericum perforatum): tras la

administracién concomitante de inductores conocidos del CYP3A4, la concentracion

plasmatica de la amlodipina puede variar. Por lo tanto, se debe vigilar la presion arterial

y se debe considerar la regulacion de la dosis tanto durante como después de [a

medicacién concomitante, en particular con inductores potentes del CYP3A4 (por ej.:

rifampicina e Hypericum perforatum [hierba de San Juan]).
Simvastatina: la administracién concomitante de dosis multiples de 10 mg de amlodipina

CURFTCA i‘w’iﬂ)?}f” £

con 80 mg de simvastatina dio lugar a un aumento del 77% en la exposicidn a
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simvastatina en comparacién con la administracion de simvastatina sola. Se recomienda
limitar la dosis de simvastatina a 20 mg diarios en pacientes que reciban armlodipina.
Dantroleno (perfusién): en animales se observan fibrilacién ventricular letal y colapso
cardiovascular en asociacién con hiperpotasemia tras la administracién de verapamilo y
dantroleno intravenoso. Debido al riesgo de hiperpotasemia, se recomienda evitar la
administracion conjunta de antagonistas de los canales del caicio, tales como amlodipina,
en pacientes susceptibles a hipertermia maligna y en el tratamiento de la hipertermia
maligna.

En estudios clinicos de interaccién, la amlodipina no afectd la farmacocinética de la
atorvastatina, digoxina, warfarina o ciclosporina.

Litio: se han notificado aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y de
la toxicidad durante la administracién concomitante del litio con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o antagonistas del receptor de la angiotensina II,
incluyendo al valsartén. Por ello, durante el uso concomitante se recomienda un control
exhaustivo de los niveles séricos de litio. Si se utiliza también un diurético, el riesgo de
toxicidad por litio puede presumiblemente aumentar atin mas con amlodipina/valsartan.
Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que
contengan potasio y otras sustancias que puedan aumentar los niveles de potasio: se
recomienda controlar los niveles plasméticos del potasio si se prescribe un medicamento
que afecte los niveles de potasio en combinacién con el valsartan.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluyendo inhibidores selectivos
COX-2, acido acetilsalicilico (>3 g/dia), y AINEs no selectivos: cuando se administran
antagonistas de la angiotensina II simultdneamente con AINEs puede presentarse una
atenuacion del efecto antihipertensivo. Ademas, el uso concomitante de antagonistas de
la angiotensina II con AINEs puede producir un mayor riesgo de empeoramiento de la
funcién renal y un aumento del potasio sérico. Por ello, se recomienda un control de fa
funcion renal al inicio del tratamiento, asi como una hidratacién adecuada del paciente.
Inhibidores del transportador de recaptacion  (rifampicina, ciclosporina) o del
transportador de eflujo (ritonavir): los resultados de un estudio in vitro con tejido de
higado humano indican que el valsartan es un sustrato del transportador de recaptacion
hepatico OATP1B1 y del transportador de eflujo hepatico MRP2. La administracién
concomitante de inhibidores del transportador de recaptacion (rifampicina, ciclosporina)
0 del transportador de eflujo (ritonavir) puede aumentar |a exposicion sistémica al
valsartan.

Bloqueo dual del SRAA con ARAII, inhibidores de la ECA 0 aliskiren: los datos de los
estudios clinicos han demostrado que el blogueo dual del SRAA mediante el uso
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frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y
disminucién de la funcién renal {incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion
con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA.

- No se han hallado interacciones clinicamente significativas durante el tratamiento en

b, GUADALUVE
CO-DIRE

monoterapia del valsartdn con las siguientes sustancias: cimetidina, warfarina,
furosemida, digoxina, atenolol, indometacina, hidroclorotiazida, amlodipina,
glibenclamida.

B Fertilidad, embarazo y lactancia.

Embarazo:

Amlodipina: no se ha establecido la seguridad de la amlodipina durante el embarazo en
humanos. En estudios con animales, la toxicidad reproductiva se observé a dosis altas. El
uso durante el embarazo estd Unicamente recomendado si no hay otra alternativa segura y
cuando la enfermedad en si misma implica un mayor riesgo para la madre y el feto.
Valsartdn: no se recomienda el uso de los ARAII durante el primer trimestre del embarazo
Estd contraindicado el uso de los ARAII durante el sequndo y tercer trimestre del embarazo.
La evidencia epidemiolégica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a
inhibidores de la ECA durante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente; sin
embargo, no se puede excluir un pequefio aumento del riesgo. Aunque no hay datos
epidemiolégicos especificos sobre el riesgo que conlleva la administracién de Antagonistas
de los Receptores de la Angiotensina II (ARAII} durante el embarazo, pueden existir riesgos
similares para este tipo de medicamentos. Salvo que se considere esencial continuar el
tratamiento con ARAII, las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deben
cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad
conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debera
interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARAIL vy, si procede, iniciar un
tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicion a ARAIl durante el segundo y el tercer trimestre induce

= fetotoxicidad humana (disminucién de la funcién renal, oligohidramnios, retraso de la

TR 3, 0,
i

%
% osificacién craneal) y toxicidad neonatal (fallo renal, hipotensién, hiperpotasemia).

% Si se produce una exposicién a ARAII a partir del segundo trimestre del embarazo, se
= =L P p

= > af recomienda realizar una prueba de ultrasonidos de la funcién renal y del craneo.

e = & . , :

= E% Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con ARAII deberan ser cuidadosamente
% monitorizados por si se produce hipotension.
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Lactancia:

Amlodipina: se excreta en la leche materna. La proporcién de la dosis materna recibida por
el lactante se ha calculado con una amplitud intercuartilica del 3 al 7%,
15%. Se desconoce el efecto de Ja amlodipina en

con un maximo del
los lactantes. No existe informacion
relativa a la utilizacién de este medicamento durante la lactancia, por ello se recomienda no
administrar amlodipina/valsartdn durante este periodo.
tratamiento cuyo perfil de seguridad en el periodo de
especialmente en recién nacidos o prematuros.

Es preferible cambiar a un

lactancia sea mas conocido,

Fertilidad: no hay ensayos clinicos sobre fertilidad con amlodipina/valsartan.
Valsartan: no presentd efectos adversos sobre la capacidad reproductiva de ratas macho y

hembra con dosis orales de hasta 200 mg/kg/dia. Esta dosis es 6 veces la dosis maxima
recomendada en humanos sobre la base de mg/m?

320 mg/dia y un paciente de 60 kg).

(los calculos asumen una dosis oral de

Amiodipina: en algunos pacientes tratados con antagonistas del calcio han sido notificados
cambios bioquimicos reversibles en |as cabezas de los espermatozoides. Los datos clinicos
son insuficientes con respecto al posible efecto de Ia amlodipina sobre la fertilidad. En un
estudio en ratas se encontraron efectos adversos en la fertilidad de los machos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: los pacientes tratados con
amlodipina/valsartdn v que conduzcan vehiculos o utilicen maquinas deben tener en cuenta
que ocasionalmente pueden presentarse mareo o cansancio.

La amiodipina puede tener un efecto leve o moderado sobre la capacidad del paciente para
conducir vehiculos y utilizar maquinas. Si el paciente que recibe amlodipina presenta mareo,
dolor de cabeza, fatiga o nduseas, éstos podrian afectar su capacidad de reaccién.

REACCIONES ADVERSAS

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas se han clasificado en funcién de la frecuencia utilizando Ia siguiente
convencién: muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000); frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacién de Reacciones Frecuencia

organos del adversas Amlodipina/| Amlodipina Valsartan
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sistema valsartan
MedDRA
Infecciones e Nasofaringitis Frecuentes - -
infestaciones Gripe Frecuentes -- --
Hemoglobina vy .
) Frecuencia no
hematocrito - - .
o conocida
disminuidos
Trastornos de la _
Leucopenia -- Muy raras -
sangre y del :
] o . Frecuencia no
sistemna linfatico Neutropenia -- -- .
conocida
Trombocitopenia, a Frecuencia no
. - Muy raras .
VEeces con purpura conocida
Trastornos del _
. ] o Frecuencia no
sistema Hipersensibilidad Raras Muy raras _
) . conocida
inmunologico
, Poco
Anorexia -- -
frecuentes
. ) Poco
Hipercaicemia - --
frecuentes
Hiperglucemia - Muy raras -
Trastornos del
a - - . . POCO
metabolismo vy de la Hiperlipidemia - --
I frecuentes
nutricion
) ) ) Poco
Hiperuricemia - -
frecuentes
Hipopotasemia Frecuentes -- -
) ) Poco
Hiponatramia - -
frecuentes
Depresion - Poco frecuentes --
Ansiedad Raras - -
Insomnio/trastornos
Trastornos - Poco frecuentes -

psiquiatricos

Cambios del estado

de dnimo

Poco frecuentes

Confusion

Raras
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Coordinacion Poco
anormal frecuentes
Poco
Mareo Frecuentes o
frecuentes
Poco
Mareo postural == i
frecuentes
Disgeusia -= Poco frecuentes ==
Sindrome Frecuencia no
extrapiramidal conocida
Trastornos del Dolor de cabeza Frecuentes Frecuentes -
sistema nervioso Hipertonia Muy raras --
) Poco
Parestesia Poco frecuentes -
frecuentes
Neuropatia periférica,
. == Muy raras e
neuropatia
] Poco
Somnolencia Frecuentes -
frecuentes
Sincope - Poco frecuentes -
Temblor - Poco frecuentes -
Hipoestesia - Poco frecuentes ==
Alteracion visual Raras Poco frecuentes --
Trastornos oculares ) . Poco
Deterioro visual Poco frecuentes --
frecuentes
N Tinnitus Raras Poco frecuentes ==
Trastornos del oido
. . Poco
y del laberinto Vertigo - Poco frecuentes
. frecuentes
L Poco
Palpitaciones Frecuentes -
frecuentes
Trastornos .
B Sincope Raras = iz
cardiacos
. . Poco
Taguicardia = =5
frecuentes
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Arritmias (incluyendo
bradicardia,

g
N
=
=
=
=
=5
w2
faged
BB
x

taquicardia =& Muy raras --
ventricular, y
fibrilacién auricular)
Infarto de miocardio it Muy raras -
Rubor -— Frecuentes ==
Hipotensidn Raras Poco frecuentes -
Trastornos Hipotension Poco
vasculares ortostética frecuentes
- Frecuencia no
Vasculitis == Muy raras .
conocida
Poco
Tos Muy raras Poco frecuentes
Trastornos frecuentes
respiratorios, Disnea 2es Poco frecuentes ==
toracicos y Dolor Poco
mediastinicos faringolaringeo frecuentes
Rinitis - Poco frecuentes e
Malestar abdominal,
dolor en la parte Poco
. Frecuentes Poco frecuentes
superior del frecuentes
abdomen
Alteracion de los
Lo . == Poco frecuentes =
habitos intestinales
L Poco
Estrefimiento - -
frecuentes
Trastornos
_ _ _ Poco
gastrointestinales Diarrea Poco frecuentes -—
frecuentes
Poco
Boca seca Poco frecuentes -
frecuentes
Dispepsia - Poco frecuentes =
Gastritis == Muy raras =
Hiperplasia gingival =2 Muy raras ==
) Poco
Nauseas Frecuentes -
frecuentes
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Pancreatitis

Muy raras

Vémitos

Poco frecuentes

Trastornos

hepatobiliares

Pruebas de funcién
hepdtica anormales,
incluyendo bilirrubina

sanguinea elevada

Muy raras*

Frecuencia no

conocida

Hepatitis

Muy raras

Colestasis
intrahepética,

ictericia

Muy raras

Alopecia

Poco frecuentes

Angioedema

Frecuencia no

= Muy raras .
conocida
L Frecuencia no
Dermatitis bullosa = = ,
conocida
. Poco
Eritema o --
frecuentes

Eritema multiforme - Muy raras -

Exantema Raras Poco frecuentes -=

Hiperhidrosis Raras Poco frecuentes =

Reacciones de
_ o 22 Poco frecuentes ==
Trastornos de la piel| fotosensibilidad
y del tejido ) Frecuencia no
" Prurito Raras Poco frecuentes .
subcuténeo conocida
Parpura - Poco frecuentes -
., Poco Frecuencia no
Erupcion Poco frecuentes
frecuentes

conocida

Decoloracion de la

piel

Poco frecuentes

Urticaria y otras

formas de erupcion

Muy raras

Dermatitis

exfoliativa

Muy raras

Sindrome de

Stevens-Johnson

Muy raras
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g -
s g g Edema de Quincke - Muy raras =
: 5 = Necrdélisis epidérmica )
5 5 o Frecuencia no
x z toxica == ] -
2 Y conocida
2 = g (NET)
=i
3 Za _ Poco
= @9 Artralgia Poco frecuentes =
= =0 frecuentes
=
Poco
Dolor de espalda Poco frecuentes -
frecuentes
Inflamacion de las Poco
Trastornos articulaciones frecuentes
musculoesqueléticos Espasmos
. Raras Poco frecuentes ==
y del tejido musculares
conjuntivo o Frecuencia no
Mialgia == Poco frecuentes )
conocida
Inflamacién de
. == Frecuentes -
tobillos
Sensacidn de
Raras - ==
pesadez
Creatinina sanguinea Frecuencia no
elevada conocida
Trastorno de la
o, =5 Poco frecuentes ==
miccion
Trastornos renales y Nicturia i Poco frecuentes =
urinarios Polaquiuria Raras Poco frecuentes -
Poliuria Raras = e
Insuficiencia renal y i
: Frecuencia no
deterjoro de la = = )
» conocida
funcion renal
Trastornos del Impotencia = Poco frecuentes e
£ |aparato reproductor| Disfuncién eréctil Raras s =
3¢
z y de la mama Ginecomastia -- Poco frecuentes ~=
1% & Trastornos Astenia Frecuentes | Poco frecuentes -
- % < generales y Molestia, malestar
s F ] = Poco frecuentes --
= alteraciones en el general
5 7
lugar de Fatiga Frecuentes Frecuentes  |Poco frecuentes
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= administracién Edema facial Frecuentes - --
3k B U —
. u Rubefaccion, sofoco | Frecuentes o =
i
; <
= L Dolor en el pecho
z w O , = Poco frecuentes ==
= g no cardiaco
<f
=
3 2z Edema Frecuentes Frecuentes -
= =35 s
= = g Edema periférico Frecuentes o .
&
Dolor - Poco frecuentes -
Edema depresible | Frecuentes - -
Aumento del Frecuencia no
B Exploraciones potasio sanguineo conocida
complementarias Aumento de peso -- Poco frecuentes --
| Pérdida de peso - ' Poco frecuentes -
% En su mayoria coincidiendo con colestasis
Informacién adicional sobre la combinacion: se observo edema periférico, un efecto adverso
conocido de la amlodipina, generalmente con menor incidencia en los pacientes que
recibieron la combinacion amlodipina/valsartdn que en aquellos que recibieron amiodipina
sola. En ensayos clinicos doble ciego, controlados, la incidencia de edema periférico por
dosis fue la siguiente:
% de pacientes que Valsartan (mg)
experimentaron Blns b
edema
periférico
; 5,4 2,4 3,9
Amlodipina
°‘é B 311 4r8 2;3 2,1 2,4
(mg)
- 10,3 NA NA 9,0 9,5
B F
g.f?\ £ z La incidencia media de edema periférico uniformemente sopesada entre todas las dosis fue
§ %‘w a2 del 5,1% en la combinacién amlodipina/vaisartan.
= ¥ Informacion adicignal sobre  los componentes _individuales: las reacciones adversas

e

previamente notificadas para uno de los componentes individuales (amiodipina o valsartan)
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también pueden ser reacciones adversas potenciales para amlodipina/valsartén, incluso sin

haberse observado en los ensayos clinicos o durante el periodo post-comercializacion.

4
(e
i o
=
= .
= B Amlodipina:
(=)
=3 . e ; 5
B 4 - Frecuentes: somnolencia, mareo, palpitaciones, dolor abdominal, nauseas,
=

inflamacion de tobillos.
Poco frecuentes: insomnio, cambios de humor (incluyendo ansiedad), depresion,

temblor, disgeusia, sincope, hipoestesia, alteraciones visuales (incluyendo diplopia),
acufenos, hipotensién, disnea, rinitis, vémitos, dispepsia, alopecia, pdrpura, cambio de
coloracién de la piel, hiperhidrosis, prurito, exantema, mialgia, calambres musculares,
dolor, trastornos de la miccidon, aumento de la frecuencia urinaria, impotencia,
ginecomastia, dolor tordcico, malestar general, aumento de peso, pérdida de peso.
Raras: confusion.

Muy raras: leucopenia, trombocitopenia, hipersensibilidad (reaccion alérgica),
hiperglucemia, hipertonia, neuropatia periférica, infarto de miocardio, arritmias
(incluyendo bradicardia, taquicardia ventricular y fibrilacién auricular}, vasculitis,
pancreatitis, gastritis, hiperplasia gingival, hepatitis, ictericia, elevacion de las enzimas
hepéticas*, angioedema, eritema multiforme, urticaria, dermatitis exfoliativa, sindrome
de Stevens-Johnson, edema de Quincke, fotosensibilidad.

Frecuencia no conocida: necrolisis epidérmica toxica (NET).

* @n su mayoria coincidiendo con colestasis.

Se han notificado casos excepcionales de sindrome extrapiramidal.

Valsartan:

2
L
&

Frecuencia no conocida: disminucién de la hemoglobina, disminucién del hematocrito,
neutropenia, trombocitopenia, aumento del potasio sérico, elevacion de las pruebas de la
funcién hepética incluyendo aumento de la bilirrubina sérica, insuficiencia y fallo renal,
elevacion de la creatinina sérica, angioedema, mialgia, vasculitis, hipersensibilidad

incluyendo enfermedad del suero.

! SOBREDOSIFICACION
% Sintomas: no hay experiencia de sobredosis con amlodipina/valsartdn. E! principal sintoma

= # de sobredosis con valsartdn es posiblemente la hipotension pronunciada con mareo. La

=3
3 sobredosis con amlodipina puede dar lugar a una vasodilatacion periférica excesiva vy,
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posiblemente, taquicardia refleja. Se ha observado hipotensién sistémica marcada, Y,
probablemente, prolongada que puede llegar incluso al shock con un resultado fatal.

En raras ocasiones se ha notificado edema pulmonar no cardiogénico como consecuencia de
una sobredosis de amlodipina que puede manifestarse con un inicio tardio (24-48 horas
después de la ingestién) y requerir soporte ventilatorio. Las medidas de reanimacién
tempranas (incluida la sobrecarga de liquidos) para mantener la perfusidn y el gasto
cardiaco pueden ser factores precipitantes.

Tratamiento: si la ingestién es reciente, se puede considerar la induccién del vémito o el
lavado gastrico. La administracién de carbdn activado a voluntarios sanos inmediatamente o
hasta dos horas después de la ingestién de amlodipina ha mostrado disminuir de forma
significativa la absorcidén de la amlodipina. La hipotension clinicamente significativa debida a
una sobredosis de amlodipina/valsartdn exige apoyo cardiovascular activo, incluyendo
controles frecuentes de las funciones cardiaca Yy respiratoria, elevacién de las extremidades,
y atencion al velumen de liquido circulante y a la eliminacion de orina. Puede ser Gtil un
vasoconstrictor para restaurar el tono vascular y la presion arterial, dado que no hay
contraindicacion de uso. El gluconato de calcio intravenoso puede ser beneficioso para
revertir los efectos del bloqueo de los canales de calcio.

Es poco probable que valsartén y la amlodipina se eliminen mediante hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Niiios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011 ) 4300-2115

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011)4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES

Diapresan® A 80/5; 160/5; 160/10, 320/5; 320/10: envases conteniendo 14, 15, 28 y 30
comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

%—C %a

= ¥ EONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE.
?4-

53
e
e

o

yARIACION ADMITIDA ENTRE 15°C Y 30°C.

% No retirar del envase hasta el momento de su uso.
%

L

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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PROYECTO DE
INFORMACION PARA EL PACIENTE
DIAPRESAN® A 80/5
DIAPRESAN® A 160/5 - DIAPRESAN® A 160/10
DIAPRESAN® A 320/5 - DIAPRESAN® A 320/10
AMLODIPINA/VALSARTAN
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina

Venta bajo receta-

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a utilizar
DIAPRESAN® A

Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/Q FARMACEUTICO.
"Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas”

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de DIAPRESAN® A 80/5 contiene:
VBISAIEAN. ..ottt e eeeren e et 80 mg
AMIOIPING. ...ttt et s ev e eeee e e eaetees e 5 mg

(equivalente a 6,93 mg de amlodipina besilato)

Excipientes: polvo de celulosa 25 mg; crospovidona 10 mg; didxido de silicio coloidal 1,5
mg; estearato de magnesio vegetal 2 mg; celulosa microcristalina c.s.p. 200 mg; laca
recubrimiento color: (hpmc 1,44 mg - copovidona 1,32 mg - polidextrosa 930 mcg -
polietilenglicol 600 mcg - triglicéridos caprilico /céprico 270 mcg - dibxido de titanio 1,44
mg); oxido de hierro rojo 60 mcg; laca recubrimiento brillo (hpmc 450 mcg -
polietilenglicol 50 mcg); sacarina sbdica 10 mcg.

Cada comprimido recubierto de DIAPRESAN® A 160/5 contiene:
ValSAMAN. oot e ————— 160 mg

ATTHOIPINE ..ottt et r et st e et eeeee e eee e e e s eeens 5 mg

(equivalente a 6,93 mg de amlodipina besilato)

Excipientes: polvo de celulosa 50 mg; crospovidona 20 mg; didxido de silicio coloidal 3
mg; estearatc de magnesio Vegetal 4 myg; celulosa microcristalina c.s.p. 300 ma; laca
recubrimiento color (hpmc 2,16 mg - copovidona 1,98 mg ~ polidextrosa 1,40 mg -
polietilenglicol 900 mcg - triglicéridos caprilico /caprico 410 mcg - diéxido de titanio 2,16
mg); laca aluminica azul brillante al 11% 90 mcg; laca aluminica amariflo quinoleina al
30% 90 mcg; laca recubrimiento brillo (hpmc 675 mcg - polietilenglicol 75 mcg);
sacarina sddica 15 mcg. IF-2023-1389433d6-APN-DERMANNMAT
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Cada comprimido recubierto de DIAPRESAN® A 160/10 contiene:
Valsartan

AMIOAIPING. ..ot et e e s er e erenen e 10 mg

(equivalente a 13,86 mg de amlodipina besilato)

Excipientes: polvo de celulosa 50 mg; crospovidona 20 mg; diéxido de silicio coloidal 3
mg; estearato de magnesio vegetal 4 mg; celulosa microcristalina c.s.p. 300 mg; laca
recubrimiento color (hpme 2,16 mg - copovidona 1,98 mg - polidextrosa 1,40 mg -
polietilenglicol 900 mcg - triglicéridos caprilico /caprico 410 mcg - didxido de titanio 2,16
mg); oxido de hierro rojo 117 mcg; 6xido de hierro amarillo 90 mcg; laca recubrimiento

brillo (hpmc 675 mcg - polietilenglicol 75 mcg); sacarina sédica 15 mcg.

Cada comprimido recubierto de DIAPRESAN® A 320/5 contiene:

VAISAITAN... .ottt et en et s s en vt s 320 mg

AMUOAIPING et et e st s s er e et eeeteneseeeeeeen e eane 5 mg

(equivalente a 6,93 mg de amlodipina besilato)

Excipientes: polvo de celulosa 100 mg; crospovidona 40 mg; diéxido de silicio coloidal 6
mg; estearato de magnesio vegetal 8 mg; celulosa microcristalina c.s.p. 600 mg; laca
recubrimiento color (hpmc 4,32 mg - copovidona 3,96 mg - polidextrosa 2,79 mg -
polietilenglicol 1,8 mg - triglicéridos caprilico /caprico 810 mcg - didxido de titanio 4,32
mg); amarillo ocaso 36 mcg; laca recubrimiento brillo (hpmc 1,35 mg - polietilenglicol
150 mcg); sacarina sédica 30 mcg.

Cada comprimido recubierto de DIAPRESAN® A 320/10 contiene:

RV 1=t L = O ORI 320 mg

BNy g1 (o Tu 11 ] = T OO 10 mg

(equivalente a 13,86 mg de amlodipina besilato)

Excipientes: polvo de celulosa 100 ma; crospovidona 40 mg; didxido de silicio coloidal 6
mg; estearato de magnesio vegetal 8 mg; celulosa microcristalina c.s.p. 600 mg; laca
recubrimiento color (hpme 4,32 mg - copovidona 3,96 mg - polidextrosa 2,79 mg -
polietilenglicol 1,8 mg - triglicéridos caprilico /caprico 810 mcg - didxido de titanio 4,32
mg); éxido de hierro rojo 63 mcg; 6xido de hierro amarillo 63 mcg; laca recubrimiento

brilio (hpmce 1,35 mg - polietillenglicol 150 mcg); sacarina sodica 30 mcg.

1.- ¢QUE ES DIAPRESAN® A Y PARA QUE SE UTILIZA?
Diapresan® A es un medicamento que contiene dos principios activos: amlodipina
(pertenece al grupo denominado “antagonistas de los canales del calcio”) y valsartan

(pertenece al grupo denominado “antagonistas del receptor de la angiotensina II”). Se

IF-2023-138983345-APN-DERMANNIAAT
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utiliza para tratar la presién arterial elevada en aduftos que no logran controlar

adecuadamente la hipertensidn con monoterapia.

2.- ANTES DE TOMAR DIAPRESAN® A
No tome Diapresan® A;

Si es alérgico a la amlodipina, al valsartan o a alguno de los excipientes.

Si tiene alteraciones graves en el higado o problemas biliares (cirrosis biliar o
colestasis).

Si estd embarazada (de mas de 3 meses).
Si tiene la presi6n arterial baja (hipotensién).
Si tiene estrechamiento de la valvula de la aorta (estenosis adrtica) o shock

cardicgénico (una situacién en la que su corazén no puede suministrar suficiente
sangre al cuerpo).

Si tiene insuficiencia cardiaca.

Si tiene diabetes o insuficiencia renal y estd en tratamiento para reducir la presidon
arterial con un medicamento que contiene aliskirén.

Tenga especial cuidado con Diapresan® A Y ante cualquier duda consulte a su
médico:
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Si tiene vémitos o diarrea.
Si tiene alteraciones en el higado o en los rifiones.

Si ha sido sometido a un trasplante de rifién o si tiene un estrechamiento de las
arterias de los rifiones.

Si tiene “hiperaldosteronismo primario” (enfermedad que afecta a las glandulas
adrenales}.

St tiene insuficiencia cardiaca o ha tenido un infarto del corazén.

Si tiene “estenosis adrtica o mitral” (estrechamiento de las valvulas del corazon) o
"cardiomiopatia hipertréfica obstructiva” (mdsculo cardiaco aumentado de forma
anormatl).

Si ha experimentado inflamacién de la cara y/o de la garganta, mientras tomaba
otros medicamentos (incluidos otros antihipertensivos, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina).

Si tiene diabetes o insuficiencia renal y estd en tratamiento para reducir la presién

arterial con enalapril, lisinopil, ramipril; en particular si estd en tratamiento con un
medicamento que contiene aliskiren,.

Toma o uso de otros medicamentos:

IF-2023-138983345-APN-DERMANNIAAT

Pagina 3 de 33




Pt )

CODIRBECHFORA TECHMIGA

FT7 O R G v P
M. suapaLy

Ol

o

S (N
&.-,,..%z,'

L
i

AIRR CELMAY

ARG EEALS

BISANA ©

i
i
]

CANBICA MONTPELLIFG

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros

medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Algunos medicamentos pueden influir

sobre Diapresan® A y viceversa; en especial:

- Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) o aliskirén (utilizados
para tratar la hipertension).

- Diuréticos (utilizados para aumentar la excrecién de orina).

- Litio (utilizado para tratar trastornos del &nimo).

- Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que
contengan potasio y otras sustancias que puedan aumentar los niveles de potasio.

- Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs).

- Anticonculsivantes, por ej.: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, fosfenitoina,
primidona.

- Hierba de San Juan (utilizada para tratar la depresidn).

- Nitroglicerina, otros nitratos, u otras sustancias llamadas “vasodilatadores” (utilizados
para tratar alteraciones cardiacas).

- Ritonavir, indinavir, nelfinavir (utilizados para tratar el VIH/SIDA).

- Ketoconazol, itraconazol (utilizados para tratar infecciones fingicas).

- Rifampicina, eritromicina, claritromicina, telitromicina (utilizadas para tratar
infecciones bacterianas).

- Verapamilo, diltiazem (utilizados para tratar alteraciones del ritmo cardiaco).

- Simvastatina (utilizada paré disminuir los niveles de colesterol).

- Dantroleno (utilizado para tratar la rigidez corporal grave).

- Ciclosporina (utilizada en los trasplantes de drganos).

Nifios y adolescentes:

No se recomienda el uso en menores de 18 anos.

Embarazo y lactancia:
Si estd embarazada o en periodo de lactancia; cree que podria estar embarazada o tiene

intencién de quedar embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar

este medicamento.

Pacientes con problemas en los rifiones:

No es necesario modificar la dosis en caso de insuficiencia renal.

Pacientes con problemas en el higado:
Es posible que su médico modifique la dosis en caso de insuficiencia hepética.

Pacientes de edad avanzada:

No es necesario modificar la dosis. |F-2023-138983505-APN-DE ANRAE T
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Conduccion y uso de maquinas:

ng % & Este medicamento puede producir mareos, lo cual puede afectar la capacidad de
z . § concentracion.
5 ' g 3.- éCOMO TOMAR DIAPRESAN® A?La dosis recomendada es de 1 comprimido por dia.
z whg Es conveniente tomarlo todos los dias a la misma hora, generalmente a la mafiana.
= f{’; @
2 e g Toma de Diapresan® A con los alimentos y bebidas:
g 20 Los alimentos y/o bebidas no interfieren con este medicamento. Sin embargo; no deberd
tomario con jugo de pomelo.
Si toma mas Diapresan® A del que debiera:
Consulte a su médico o farmacéutico inmediatamente. Los sintomas de sobredosis
incluyen retencion de liquido (edema pulmonar que puede desarrollarse hasta 24-48 hs
después de la toma) causando dificultad para respirar.
Si olvidé tomar Diapresan® A:
Si olvidé tomar una dosis, tdmela tan pronto como lo recuerde. No obstante, si se
encuentra préximo a la siguiente toma, omita la dosis olvidada y continde con el
esquema habitual. No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.
Si deja de tomar Diapresan® A:
No suspenda el tratamiento antes de lo indicado por su médico.
Ante cualquier duda, sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmaceutico.
4.- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Algunos efectos adversos pueden ser graves y necesitar atencion medica inmediata:
reaccion alérgica con sintomas como erupcién cutanea, picazén, inflamacién de la cara,
de los labios o de la lengua, dificultad para respirar, disminucidon de la presién arterial,
Otros posibles efectos adversos:
-f - Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes): gripe; obstruccién nasal,
f‘ 2 dolor de garganta y molestias al tragar; dolor de cabeza: inflamacién en los brazos,
1 -:i": manos, piernas, tobillos o pies; cansancio; astenia (debilidad); enrojecimiento vy
a? ‘%& g;ﬁ enrojecimiento de la cara y/o cuello.
\;-;g - Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes): mareo; nauseas y
=2

dolor abdominal; boca seca; somnolencia, hormiguec o entumecimiento de las manos

GRINMIICA o
e
575

o los pies; vértigo, palpitaciones; mareo al levantarse; tos; diarrea; estrefiimiento;
erupcién cuténea, enrojecimiento de la piel; inflamacién de las articulaciones, dolor
de espalda; dolor en las articulacicnes.

IF-2023-138983345-APN-DERMANNIAAT
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- Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes): ansiedad; zumbidos en los
oidos (tinnitus); desmayo; sensacién urgente de orinar; disfuncién eréctil; sensacién
de pesadez; disminucidén de la presién arterial con mareos y aturdimiento; sudor
excesivo; erupcion cutanea en todo el cuerpo y picazdn; espasmos musculares,

Efectos adversos notificados con amiodipina o valsartan solos:

s  Amiodipina

Consulte a su médico, inmediatamente, si experimenta alguno de los siguientes efectos

adversos graves: sibilancia repentina, dolor de pecho, faita de aire o dificultad para

respirar; inflamacién de los parpados, cara o labios; inflamacién de la lengua y la
garganta con dificultad para respirar; reacciones graves en la piel, que incluye erupcion
cutanea intensa, habones, enrojecimiento de la piel en todo el cuerpo, picazon,
formacién de ampollas, descamacién e inflamacién de Ia piel, inflamacién de las

membranas mucosas (Sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica toxica) u

otras reacciones alérgicas; infarto cardiaco, latidos anormales; inflamacién del pancreas,

el cual puede causar dolor abdominal grave y dolor de espalda acompafiado de sensacion
de malestar.

- Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes): mareo, somnolencia;
palpitaciones; sofocos, inflamacion de los tobillos (edema); dolor abdominal,
sensacion de malestar (nduseas).

- Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes): cambios del humor,
ansiedad, depresidén, somnolencia, temblor, alteraciones del gusto, desmayos,
disminucién de la sensibilidad al dolor; alteraciones visuales, zumbidos en los oidos;
disminucidon de la presién arterial; estornudos/secrecién nasal causada por la
inflamacién de la mucosa de la nariz (rinitis); indigestion, vémitos (malestar); caida
del cabello, aumento de la sudoracién, picazén y decoloracién en la piel; alteraciones
en la miccién; disfuncién eréctil, ginecomastia masculina (aumento del tamafio de las
mamas en los hombres); dolor y calambres musculares; aumento o pérdida de peso;
malestar general.

- Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes): confusién.

- Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes): disminucién del
ndmero de glébulos blancos, disminucién de las plaquetas que puede provocar
sangrado o moratones inusuales; exceso de azdcar en la sangre (hiperglucemia);
inflamacién de las encias, inflamacién abdominal; alteraciones e inflamacién en el
higado (hepatitis) con coloracién amarillenta de la piel (ictericia}, aumento de las
enzimas hepaticas; aumento de la tensién muscular; inflamacién de los vasos
sanguineos (a menudo con erupciones en la piel); sensibilidad a la iuz; combinacién
de rigidez, temblor y/o trastornos del movimiento.

e  Valsartdn

IF-2023-138983345-APN-DERMANNIAAT
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- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
disminucién del nimero de glébulos rojos, fiebre, dolor de garganta o Ulceras en la
boca debido a infeccién; sangrado o hematomas cutdneos espontdneos; aumento del
potasio en la sangre; alteraciones en los resultados de los andlisis sobre la funcién
hepatica; disminucién de la funcién renal; inflamacidn, principalmente de la cara y de
la garganta; dolor muscular; erupcion cutanea, manchas rojas purpulreas; fiebre;
picazon; reaccidn alérgica, enfermedad cuténea ampoliosa (signo de una enfermedad
llamada dermatitis bullosa).

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011 ) 4962-6666/2247

Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011 }4654-6648/4658-7777

5.- CONSERVACION DE DIAPRESAN® A:
Conservar a temperatura ambiente.
VARIACION ADMITIDA ENTRE 15°C Y 30°C.

No retirar del envase hasta el momento de su uso.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6.- PRESENTACIONES
Diapresan® A 80/5; 160/5; 160/10, 320/5; 320/10: envases conteniendo 14, 15, 28y 30

comprimidos recubiertos.
“Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar Ia ficha
que estad en la Pagina Web de la ANMAT:
http:// www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234",

AR ERAL A

Certificado N°:

Fecha de ditima revision: ../../..

QUfMICA MONTPELLIER S.A.

Virrey Liniers 673 (C1220AAC), Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
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