Republica Argentina - Poder Ejecutive Nacional
2018 - Aifio del Centenario de 1a Reforma Universitaria

Disposiciéon
Numero: DI-2018-1543-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viemes 16 de Febrero de 2018

Referencia: 1-0047-2000-000245-17-8

VISTO el Expediente N°  1-0047-2000-000245-17-8 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma BALIARDA S.A. solicita se autorice la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
seré elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Repiblica
Argentina y en al menos un pais incluido en el Anexo I del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran
contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y susnormas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes técnicos
pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las
referidas dreas para la especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos
en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento/s que realizara/n la
elaboracion y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos
efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su
competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del 16 de
diciembre de 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma BALIARDA S.A. la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial ILDUC D 10/1,5 - ILDUC D
5/1,5 y nombre/s genérico’s INDAPAMIDA - AMLODIPINO , la que serd elaborada en la Repiiblica
Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion,
segun lo solicitado por la firma BALIARDA S.A. .

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO1.PDF - 22/08/2017
11:43:26, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONOI1.PDF - 22/08/2017 11:43:26, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_ VERSIONOI.PDF - 22/08/2017 11:43:26, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONOZ PDF - 22/08/2017 11:43:26, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONO1.PDF - 22/08/2017 11:43:26, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO _ VERSIONO2.PDF - 22/08/2017 11:43:26 .

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de
inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion sera
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en €.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los proyectos de rotulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.
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BALIARDA S.A.

Proyecto de prospecto para el paciente
Informacion para el paciente
ILDUC D 5/1,5 - 10/1,5
Comprimidos recubiertos de liberacién modificada
AMLODIPINA §- 10 mg
INDAPAMIDA 1,5 mg

Industria Argentina Venta bajo receta
Antes de comenzar a tomar el producto, lea detenidamente esta informacion.
Si tiene alguna duda CONSULTE A SU MEDICO.
Este medicamento ha sido indicado sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras
personas, aun si poseen su mismo problema, ya que puede perjudicarlas.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si tiene cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, INFORMELO INMEDIATAMENTE A SU MEDICO.
. Que contiene ILDUC D?
ILDUC D contiene:
- amlodipina, una sustancia perteneciente a la familia de los bloqueantes de los canales de calcio, que
disminuye la presion arterial al relajar los vasos sanguineos para que el corazén bombee de manera mas
eficiente.
- indapamida, una sustancia perteneciente a la familia de los diuréticos, que aumenta ligeramente la
cantidad de orina producida por los rifiones, haciendo que se eliminen agua y sal a través de la misma.
Ambos principios activos actian juntos para controlar su presion arterial.
En qué pacientes esta indicado el uso de ILDUC D?
ILDUC D esta indicado como terapia de sustitucion para el tratamiento de la hipertension esencial en
pacientes ya controlados con amlodipina e indapamida administradas de manera concomitante a la
misma dosis.
En qué casos no debo tomar ILDUC D?
No debe tomarlo si usted:
- Es alérgico (hipersensible) a amlopidina, a indapamida, a otras sulfamidas o derivados
dihidropiridinicos (dos familias de medicamentos utilizados para el tratamiento de la hipertension), o
cualquiera de los demés componentes del producto (ver “Informacidn adicional™).
- Tiene problemas renales severos.
- Tiene problemas hepdticos severos.
- Tiene hipokalemia (nivel de potasio en sangre disminuido).
- Presenta presion arterial extremadamente baja.
- Tiene alguna enfermedad cardiovascular (como estrechamiento de la valvula aértica en el corazdn;

insuficiencia cardiaca descompensada luego de haber tenido un ataque al corazén, acompafiada por
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BALIARDA S.A.

sintomas como alteraciones en la presién arterial, dolor de pecho, desorientacion, agitacion, falta de
aire, lentitud, somnolencia).

No debe administrarse en mujeres que estén amamantando.

:Debo informarle a mi médico si padezco algiin otro problema de salud?

Si, usted debe informarle si:

- Aparecen sintomas de insuficiencia hepatica, como aliento con olor rancio o dulce, cambios en los
patrones del sueiio, olvidos, problemas en la concentracién, desorientacién, somnolencia o confusion,
problemas en la pronunciacion, movimientos anormales o temblores en las manos o en los brazos.

- Presenta reacciones de fotosensibilidad (como enrojecimiento, urticaria o erupcion en la piel expuesta
al sol).

- Tiene o ha tenido una crisis hipertensiva (elevacion marcada de la presion arterial).

- Tiene antecedentes de hipokalemia o presenta factores de riesgo para la misma, como desnutricion,
estd bajo tratamiento con otros medicamentos hipokalemiantes, presenta cirrosis con edema y ascitis
(hinchazdn debida a la acumulacién de liquido en el abdomen), tiene una coronariopatia (enfermedad de
las arterias coronarias) o insuficiencia cardiaca, presenta prolongacion del intervalo QT (problemas en el
ritmo cardiaco).

- Va a someterse a alguna prueba para comprobar la funcién de su glandula paratiroidea.

- Tiene diabetes.

- Tiene gota.

(Debo informarle a mi médico si estoy embarazada o podria estarlo?

Si, debe informarle si esta embarazada o presume estarlo, como asimismo si planea quedar embarazada.
No se recomienda la administracién de ILDUC D en mujeres embarazadas.

:Debo informarle a mi médico si estoy amamantando?

Si, debe informarle. La administracion de ILDUC D en mujeres que amamantan se encuentra
contraindicada.

:Debo informarle a mi médico si estoy tomando otros medicamentos?

Si, incluyendo todos aquellos de venta libre, vitaminas o suplementos dietarios. Esto es importante ya
que amlodipina e indapamida pueden afectar la accién y depuracion de otros medicamentos y/o éstos
pueden afectar la accion de amlodipina e indapamida. En especial inférmele si esta bajo tratamiento
con: dantroleno, antirretrovirales (como ritonavir, atazanavir), antimicéticos (como fluconazol,
ketoconazol, anfotericina B intravenosa), azitromicina, claritromicina, rifampicina, otros
antihipertensivos (como verapamilo, diltiazem), hierba de San Juan, atorvastatin, digoxina, warfarina,
tacrolimo, ciclosporina, simvastatina, litio, algunos antiarritmicos (como quinidina, hidroquinidina,
disopiramida, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), algunos antipsicéticos (como clorpromazina,
ciamenazina, levomepromazina, tioridazina, trifluoperazina, amisulprida, sulpirida, sultoprida, tiaprida,
droperidol, haloperidol), bepridil, cisaprida, difemanil, eritromicina intravenosa, halofantrina,

mizolastina, pentamidina, esparfloxacina, moxifloxacina, vincamina intravenosa, ibuprofeno,
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BALIARDA S.A.

naproxeno, diclofenac, aspirina en dosis elevadas (>3 g/dia), enalapril, captopril, metilprednisolona,
betametasona, fludrocortisona, tetracosactida, laxantes estimulantes (como bisacodilo, fenoftaleina),
digoxina, baclofeno, alopurinol, algunos diuréticos (como amilorida, espironolactona, triamtereno),
metformina, algunos antidepresivos (como amitriptilina, imipramina, desipramina), quetiapina,
risperidona, sales de calcio (como carbonato de calcio).

Qué dosis debo tomar de ILDUC D y por cudnto tiempo?

Debe tomar la dosis exacta y durante el tiempo que su médico le ha indicado.

Para su informacidn, la dosis recomendada es de | comprimido por dia, en una unica toma,
preferentemente por la mafiana.

(En pacientes de edad avanzada, es necesario modificar la dosis de ILDUC D?

En pacientes de edad avanzada, no se considera necesario un ajuste de la dosis. Sin embargo, su médico
decidira si usted puede tomar ILDUC D de acuerdo a su funcién renal.

(Si padezco problemas de rifion, es necesario modificar la dosis de ILDUC D?

En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, no se considera necesario un ajuste de la dosis.
Sin embargo, su médico decidira si usted puede tomar ILDUC D.

En pacientes con insuficiencia renal severa, el tratamiento con ILDUC D se encuentra contraindicado.
.Si padezco problemas de higado, es necesario modificar la dosis de ILDUC D?

En pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada, no se considera necesario un ajuste de la dosis.
Sin embargo, su médico decidira si usted puede tomar ILDUC D.

En pacientes con insuficiencia hepatica severa, el tratamiento con ILDUC D se encuentra
contraindicado.

¢Cémo debo tomar ILDUC D?

Los comprimidos se deben ingerir enteros, sin masticar, con un vaso de agua.

. Qué debo hacer si necesito interrumpir el tratamiento?

Si usted necesita interrumpir el tratamiento, su médico le indicara como proceder de manera segura.
{Qué debo hacer si olvido tomar una dosis?

Si usted olvidé tomar una dosis, tome la siguiente dosis en el horario habitual. No ingiera mas de una
dosis al dia para compensar la olvidada.

Qué debo hacer si tomo una dosis mayor a la indicada por mi médico?

Si toma mads de la cantidad indicada del producto consulte a su médico.

En caso de sobredosificacion, concurra al hospital mas cercano o consulte a los centros toxicoldgicos
del Hospital Posadas (TE. (011) 4654-6648 / 4658-7777) y del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
(TE. (011) 4962-2247/6666).

(Debo adoptar alguna precaucién con alimentos o bebidas durante el tratamiento con ILDUC D?
Si, debe tener precaucion con el consumo de pomelo y jugo de pomelo, ya que su ingesta durante el

tratamiento con ILDUC D puede producir un descenso marcado de la presién arterial.
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BALIARDA S.A.

;Puedo conducir, operar maquinarias o realizar tareas peligrosas durante el tratamiento con
ILDUC D?

ILDUC D puede causar hipotensién arterial, mareo, dolor de cabeza, fatiga, niuseas, o afectar su
habilidad para pensar claramente o reaccionar rapidamente. Evite realizar estas actividades hasta que
usted conozca como le afecta ILDUC D.

;Cuales son las reacciones adversas que puede ocasionarme el tratamiento con ILDUC D?

Como todos los medicamentos, ILDUC D puede causar reacciones adversas en algunos pacientes. Las
reacciones adversas mas frecuentemente reportadas con el uso de amlodipina e indapamida,
administradas por separado, fueron: hipokalemia, somnolencia, mareo, dolor de cabeza, trastornos
visuales, diplopia (vision doble), palpitaciones, enrojecimiento, disnea (falta de aire), dolor abdominal,
nauseas, dispepsia (trastorno de la digestion, cuyos sintomas mas frecuentes son nduseas, pesadez y
dolor de estomago, ardor y flatulencia), cambios en los habitos intestinales, diarrea, constipacion, rash
maculopapular (erupcion en la piel caracterizada por manchas rojizas o violiceas, y pdapulas,
protuberancias pequeiias sin pus), hinchazén de tobillos, espasmos musculares, edema (hinchazon,
debida a la retencion de liquidos), fatiga, astenia (cansancio generalizado).

Si usted presenta cualquier otro efecto adverso no mencionado aqui, consulte a su médico.

(Como debo conservar ILDUC D?

Debe conservarlo a una temperatura entre 15°C y 30°C, preferentemente en su envase original y
protegido de la humedad.

No utilice ILDUC D después de su fecha de vencimiento.

Mantenga éste y todo otro medicamento fuera del alcance de los nifios.

INFORMACION ADICIONAL

Composicion:

Cada comprimido recubierto de liberacion modificada de ILDUC D 5/1,5 contiene:

Amlodipina besilato (equiv. 2 5 mg de amlodipina) 6,93 mg '

Indapamida 1,50 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, 6xido férrico pardo, celulosa
microcristalina, dioxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, celulosa microcristalina silicificada,
fosfato de calcio dibasico dihidrato, croscarmelosa sdédica, HPMC 15, polietilenglicol 6000,
propilenglicol, talco, diéxido de titanio, c.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido recubierto de liberacion modificada de ILDUC D 10/1,5 contiene:

Amlodipina besilato (equiv. a 10 mg de amlodipina) 13,86 mg

Indapamida 1,50 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, 6xido férrico pardo, celulosa
microcristalina, didxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, celulosa microcristalina silicificada,
fosfato de calcio dibésico dihidrato, croscarmelosa sodica, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco,

diéxido de titanio, ¢.s.p. 1 comprimido.
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BALIARDA S.A.

Contenido del envase:

Envases conteniendo 15, 30 y 60 comprimidos recubiertos de liberacién modificada.

ILDUC D 5/1,5: comprimidos redondos, recubiertos, de color blanco.

ILDUC D 10/1,5: comprimidos redondos, recubiertos, de color rosa claro.

Si necesitara mayor informacion sobre efectos adversos, interacciones con otros medicamentos,
contraindicaciones, precauciones o cualquier otro aspecto, podrd consultar el prospecto de ILDUC D
en la pagina web de Baliarda: www.baliarda.com.ar

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha que estd en la pagina web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro.

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Ultima revision: .../.../...
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BALIARDA S.A.
7"’ Proyecto de Prospecto

anMAt
ILDUC D 5/1,5-10/1,5
BALIARDA SOCIEDAD ANONIMA
CUIT 30521092501 Comprimidos recubiertos de liberacion modificada
Presidencia AMLODIPINA 5 - 10 mg
INDAPAMIDA 1,5 mg
Industria Argentina Venta bajo receta
7 ORMULA:
an fT'] Tda comprimido recubierto de liberacién modificada de ILDUC D 5/1,5 contiene:
TASSONRRIRtRHAEeE|3 461 v- 2 5 mg de amlodipina) 6,93 mg

CUIL 20}7546484 1 1,50 mg

Excipicntes: lactosa monohidrato, povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, 6xido férrico pardo, celulosa
microcristalina, didxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, celulosa microcristalina
silicificada, fosfato de calcio dibasico dihidrato, croscarmelosa sédica, HPMC 15, polietilenglicol
6000, propilenglicol, talco, diéxido de titanio, c.s.p. 1 comprimido.

Cada comprimido recubierto de liberacion modificada de ILDUC D 10/1,5 contiene:

Amlodipina besilato (equiv. a 10 mg de amlodipina) 13,86 mg

Indapamida 1,50 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, éxido férrico pardo, celulosa
microcristalina, dioxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, celulosa microcristalina
silicificada, fosfato de calcio dibasico dihidrato, croscarmelosa sddica, polietilenglicol 6000,
propilenglicol, talco, diéxido de titanio, c.s.p. |1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:

Bloqueantes de los canales de calcio y diuréticos. (Codigo ATC: C08GA02)

INDICACIONES:

Terapia de sustitucion para el tratamiento de la hipertension esencial en pacientes ya controlados con
amlodipina e indapamida administradas de manera concomitante a la misma dosis.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

Amlodipina es un bloqueante de los canales lentos de calcio del grupo de las dihidropiridinas. Inhibe
el flujo de iones calcio a través de la membrana celular del musculo liso vascular y cardiaco, con
mayor efecto sobre el misculo liso vascular, sin modificar la calcemia. La accion antihipertensiva de
amlodipina se debe a un efecto relajante directo sobre el musculo liso vascular, causando una
reduccion en la resistencia vascular periférica.

Indapamida es un derivado de la sulfonamida con un anillo indol, relacionado farmacolégicamente a

los diuréticos tiazidicos. Actua inhibiendo la reabsorcién de sodio en el segmento cortical de dilucion
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BALIARDA S.A.

de los tibulos renales. Aumenta la excrecion renal de sodio, cloruros y, en menor medida, potasio y
magnesio, incrementando de este modo la diuresis y ejerciendo un efecto antihipertensivo.
FARMACODINAMIA

- Amlodipina: en pacientes con hipertension arterial, la administracion de amlodipina en una toma
diaria, produce una reduccion clinicamente significativa de la presion arterial, tanto en posicion
supina como erecta, que se mantiene durante 24 horas. Debido al comienzo de accion lento de
amlodipina, su administracion no se asocia a hipotension aguda.

El tratamiento con amlodipina no se ha relacionado con reacciones adversas metaboélicas o
alteraciones de los lipidos plasmaticos, y resulta adecuada para ser administrada en pacientes con
asma, diabetes y gota.

- Indapamida: estudios clinicos de fase Il y Il mostraron que indapamida en monoterapia ejerce un
efecto antihipertensivo que se mantiene durante 24 horas. El mismo se obtiene a dosis en las que los
efectos diuréticos son de grado medio.

El efecto antihipertensivo de indapamida se encuentra relacionado con una mejoria en la distension
arterial y con una disminucion de la resistencia arteriolar y periférica total. Asimismo, indapamida
disminuye la hipertrofia ventricular izquierda.

A partir de una cierta dosis, el efecto terapéutico de los diuréticos tiazidicos y similares alcanza una
meseta, mientras que las reacciones adversas continian aumentando. Por lo tanto, no se debe
incrementar la dosis si el tratamiento es ineficaz.

En estudios a corto, mediano y largo plazo en pacientes con hipertension arterial, se observo, que
indapamida no interfiere con el metabolismo lipidico (triglicéridos, LDL-colesterol y HDL-colesterol)
o con el metabolismo de los hidratos de carbono, incluso en pacientes con hipertensién y diabetes.
FARMACOCINETICA:

La coadministraciéon de indapamida y amlodipina no modifica las propiedades farmacocinéticas de
ambas drogas, en comparacion a la administracion por separado.

Amlodipina se presenta bajo una forma galénica de liberacion inmediata; e indapamida se presenta
bajo una forma galénica de liberacion prolongada gracias a un sistema de matrices, en el que el
principio activo se dispersa dentro de un soporte que permite una liberacion prolongada.

- Amlodipina:

Absorcion y biodisponibilidad: después de la administracion oral de dosis terapéuticas, amlodipina se
absorbe bien, alcanzando concentraciones maximas en la sangre a las 6-12 horas de la administracion.
El volumen de distribucion es de aproximadamente 21 litros/kg. La biodisponibilidad absoluta es de
aproximadamente 64-80%, y no se modifica con la ingesta de alimentos. Estudios in vitro mostraron
que amlodipina circula unida a proteinas plasmaticas aproximadamente un 97,5%.

Metabolismo y eliminacion: la vida media de eliminacion plasmatica es de 35-50 hs, permitiendo la

administracion de una unica dosis diaria. Amlodipina se metaboliza ampliamente en el higado con

Pagina 2 de 12

B

',/, El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



BALIARDA S.A.

produccion de metabolitos inactivos, elimindndose por orina hasta un 10% del farmaco inalterado y
un 60% como metabolitos.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: los parametros farmacocinéticos de amlodipina no varian significativamente en
pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica: a experiencia clinica de amlodipina en pacientes con insuficiencia hepética es
limitada. En estos pacientes, el clearance de amlodipina se encuentra disminuido, con un aumento de
aproximadamente 40-60% del ABC y una mayor vida media plasmatica.

Pacientes de edad avanzada: el t,, de amlodipina es similar en pacientes de edad avanzada y en
adultos jovenes. En pacientes de edad avanzada, el clearance de amlodipina tiende a disminuir, con
los consiguientes aumentos en el ABC y en la vida media de eliminacién. En pacientes de edad
avanzada con insuficiencia cardiaca congestiva, se observaron aumentos en ¢l ABC y en la vida media
de eliminacion de amlodipina.

- Indapamida:

Absorcion: luego de la administracion de indapamida, la fraccién liberada es rapida y totalmente
absorbida en el tracto digestivo. La ingesta de alimentos aumenta levemente la velocidad de
absorcion, pero no afecta la cantidad de indapamida absorbida.

Luego de una administracion unica de indapamida, la C,, se alcanza aproximadamente a las 12 horas
de la toma. Aunque se ha descripto variabilidad intraindividual, la administracion repetida reduce la
variacion de las concentraciones sanguineas entre las tomas.

Distribucion: la administracion repetida de indapamida no provoca acumulacién del fiarmaco. El
estado estacionario se alcanza después de 7 dias de tratamiento, y su unidn a proteinas plasmaticas es
de aproximadamente 79%.

Eliminacion: indapamida se elimina como metabolitos inactivos principalmente por orina (70% de la
dosis) y por heces (22% de la dosis), siendo su vida media de eliminacién de 14-24 hs (18 hs en
promedio).

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: los parametros farmacocinéticos de indapamida no se modifican en pacientes con
insuficiencia renal.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

La dosis recomendada es de 1 comprimido por dia, en una unica toma, preferentemente por la
maiiana.

La combinacién a dosis fija no es adecuada para el inicio del tratamiento.

Si el paciente requiere un ajuste de la dosis, ¢l mismo se debe realizar con los componentes
individuales.

Poblaciones especiales:
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Pacientes de edad avanzada: estos pacientes pueden recibir tratamiento con la combinacion
amlodipina + indapamida a dosis fija, de acuerdo a su funcion renal (véase PRECAUCIONES).
Insuficiencia renal: en estos pacientes, la dosis de la combinacion amlodipina + indapamida a dosis
fija debe respetar aquellas de los componentes tomados individualmente.

En pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, no se requiere un ajuste de la dosis del producto
(véase PRECAUCIONES).

En pacientes con insuficiencia renal severa (Cle,<30 ml/min), la combinacion indapamida +
amlodipina a dosis fija se encuentra contraindicada (véase CONTRAINDICACIONES).

Insuficiencia hepdtica: en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada, no se han establecido
recomendaciones posolégicas de amlodipina. Por lo tanto, en estos pacientes se recomienda
administrar el producto con precaucion e iniciar el tratamiento con la dosis mas baja del rango (véase
PRECAUCIONES).

En pacientes con insuficiencia hepética severa, la combinacién amlodipina + indapamida a dosis fija
se encuentra contraindicada (véase CONTRAINDICACIONES).

Modo de administracion:

Los comprimidos se deben ingerir enteros, sin masticar, con un vaso de agua.
CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a indapamida, a amlodipina, a otras sulfamidas, a otros derivados
dihidropiridinicos, o a cualquiera de los componentes del producto. Insuficiencia renal severa.
Encefalopatia hepética o insuficiencia hepatica severa. Hipokalemia. Hipotensidn arterial severa.
Shock (incluyendo shock cardiogénico). Obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo
(como estenosis adrtica de alto grado). Insuficiencia cardiaca hemodindmicamente inestable post
infarto agudo de miocardio. Lactancia.

ADVERTENCIAS:

Encefalopatia hepdtica: en pacientes con alteracion de la funcién hepatica, especialmente en aquellos
con desequilibrio electrolitico, los diuréticos tiazidicos pueden inducir una encefalopatia hepatica.
Debido a la presencia de indapamida en el producto, si esto ocurre se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento.

Fotosensibilidad: se han reportado reacciones de fotosensibilidad con el uso de diuréticos tiazidicos y
relacionados (véase REACCIONES ADVERSAS). Por lo tanto, se recomienda interrumpir el
tratamiento en caso de presentar reacciones de fotosensibilidad. De ser necesario reiniciar el
tratamiento con el diurético, se recomienda proteger las zonas de la piel expuestas al sol y a los rayos
UVA artificiales.

PRECAUCIONES:

Crisis hipertensivas: la seguridad y eficacia de amlodipina en crisis hipertensivas no han sido

estudiadas.
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Equilibrio hidroelectrolitico:

-Sodio plasmdtico: el tratamiento con diuréticos puede causar hiponatremia, en algunos casos severa.
La disminucion de sodio plasmatico puede ser inicialmente asintomatica. Por lo tanto, se debe
controlar la natremia antes de iniciar el tratamiento, y periédicamente durante el mismo. En pacientes
de edad avanzada o pacientes con cirrosis, se recomienda controlar la natremia a intervalos mas
cortos.

Un estado de hiponatremia hipovolémico podria provocar deshidratacion e hipotension ortostatica en
el paciente. Concomitantemente, la pérdida de iones cloruro podria desencadenar una alcalosis
metabolica secundaria a modo compensatorio, aunque de efecto e incidencia leves.

-Potasio plasmdtico: la deplecion potdsica con hipokalemia constituye el mayor riesgo de los
diuréticos tiazidicos y relacionados, como indapamida. En pacientes con riesgo incrementado de
hipokalemia (como pacientes de edad avanzada, desnutridos, polimedicados, cirréticos con edema y
ascitis, con coronariopatias o insuficiencia cardiaca), la aparicion de este cuadro se debe prevenir. En
pacientes con insuficiencia cardiaca, la hipokalemia aumenta la toxicidad cardiaca de los glucédsidos
digitdlicos y el consecuente riesgo de arritmias. Los pacientes con prolongacion del intervalo QT,
independientemente de si el origen es congénito o iatrogénico, también constituyen una poblacidn de
riesgo de hipokalemia. En estos pacientes, la hipokalemia, al igual que la bradicardia, favorece la
aparicion de arritmias severas y, en particular, la del tipo torsién de puntas (potencialmente fatal).

En pacientes tratados con el producto que presenten riesgo incrementado de hipokalemia, se debe
monitorear frecuentemente la concentracién plasmitica de potasio. El primer dosaje se debe realizar
durante la primera semana después de iniciado el tratamiento. En caso de detectarse una hipokalemia,
la misma debe ser corregida.

- Calcio plasmatico: los diuréticos tiazidicos y relacionados pueden reducir la eliminacién urinaria de
calcio, y provocar un aumento leve y transitorio de la calcemia. Si el paciente presenta una
hipercalcemia franca, se debe considerar un hiperparatiroidismo previo y no diagnosticado. En estos
casos, antes de evaluar la funcion paratiroidea se debe interrumpir el tratamiento con el producto.
Glucemia: debido a la presencia de indapamida en el producto, a los pacientes con diabetes,
especialmente a aquellos que presenten hipokalemia, se les deben realizar controles periddicos de la
glucemia durante el tratamiento.

Funcion renal: los diuréticos tiazidicos y relacionados, como indapamida, son completamente
eficaces sélo cuando la funcidn renal del paciente es normal o se encuentra levemente alterada
(valores de creatinina sérica <25 mg/l 0 220 pmol/l en el adulto). En los pacientes de edad avanzada,
los valores de creatinina sérica se deben corregir por sexo, edad y peso.

La hipovolemia, secundaria a la pérdida de agua y sodio inducida por el diurético al comienzo del
tratamiento, provoca una disminucién de la filtracidn glomerular que puede llevar a aumentos en las

concentraciones de urea sanguinea y creatinina plasmatica. Esta insuficiencia renal funcional
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transitoria no tiene consecuencias en pacientes con funcién renal normal, pero puede agravar una
insuficiencia renal preexistente.

En pacientes con insuficiencia renal, se puede utilizar amlodipina a dosis normales. Las variaciones
en las concentraciones plasmaticas de amlodipina en pacientes con insuficiencia renal no se
correlacionan con el grado de afectacion renal. Amlodipina no es dializable.

El efecto de la combinacién de amlodipina + indapamida a dosis fija no ha sido estudiado en
pacientes con insuficiencia renal. En estos pacientes, las dosis de amlodipina + indapamida a dosis
fija deben respetar aquellas de los componentes individuales tomados individualmente (véase
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Acido iirico: debido a la presencia de indapamida en el producto, el tratamiento con el mismo puede
incrementar la tendencia a padecer ataques agudos de gota en los pacientes hiperuricémicos.

Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar magquinaria: la combinacién indapamida +
amlodipina a dosis fija tiene un efecto leve 5 moderado sobre la capacidad de conducir y operar
maquinarias. Indapamida no afecta el estado de alerta, pero se han reportado casos de hipotensién
arterial, especialmente al inicio del tratamiento y en pacientes que estaban recibiendo
concomitantemente otro antihipertensivo. Por lo tanto, la capacidad de conducir vehiculos o utilizar
magquinaria puede estar alterada. En pacientes tratados con amlodipina, se han reportado casos de
mareo, cefalea, fatiga y nduseas, y la capacidad de reaccion puede verse afectada. Por lo tanto, los
pacientes deberdn abstenerse de operar maquinarias peligrosas o conducir automéviles hasta que
conozcan su susceptibilidad personal al producto.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia cardiaca: en un estudio a largo plazo, placebo-controlado, en pacientes con
insuficiencia cardiaca severa (NYHA clase Ill y [V), la incidencia de casos de edema pulmonar fue
mayor en el grupo de pacientes tratados con amlodipina, en comparacién al grupo placebo. Por lo
tanto, en estos pacientes el producto se debe administrar con precaucion.

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, amlodipina se debe administrar con precaucion,
debido al riesgo incrementado de eventos cardiovasculares y la mortalidad asociada.

Insuficiencia hepdtica: el efecto de la combinacién de amlodipina + indapamida a dosis fija no ha
sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. Teniendo en cuenta el efecto de indapamida y
amlodipina, el producto se encuentra contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica severa
(véase CONTRAINDICACIONES), y se debe administrar con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepatica leve a moderada.

Pacientes pedidtricos: no se han estudiado la seguridad y eficacia del tratamiento con indapamida +
amlodipina a dosis fija en nifios y adolescentes. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento con el

producto en esta poblacion.
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Pacientes de edad avanzada: estos pacientes pueden ser tratados con la combinacion indapamida +
amlodipina a dosis fija, de acuerdo a su funcidn renal.

Efectos sobre la fertilidad: estudios en animales que recibieron indapamida, no mostraron toxicidad
reproductiva. No se esperan efectos sobre la fertilidad en pacientes tratados con indapamida.

En estudios en animales que recibieron amlodipina, se observaron casos de toxicidad reproductiva con
dosis elevadas de la misma. En un estudio en ratas, se observaron efectos adversos sobre la fertilidad
de las ratas macho.

En algunos pacientes tratados con bloqueantes de canales de calcio, se reportaron alteraciones
bioquimicas reversibles en la cabeza de los espermatozoides. La experiencia clinica respecto del
potencial efecto de amlodipina sobre la fertilidad masculina es insuficiente.

Embarazo: En mujeres embarazadas que recibieron indapamida, la experiencia clinica es limitada. La
exposicion prolongada a diuréticos tiazidicos durante el tercer trimestre de embarazo puede reducir el
volumen plasmético materno y el flujo sanguineo utero-placentario, pudiendo provocar una isquemia
fetoplacentaria y un retraso en el crecimiento fetal. Se han notificado casos raros de hipoglucemia y
trombocitopenia en neonatos tras la exposicion a indapamida préxima a término.

La seguridad dc amlodipina en mujeres embarazadas no ha sido estudiada.

No habiendo estudios bien controlados en embarazadas, no se recomienda administrar la combinacion
indapamida + amlodipina a dosis fija durante el embarazo.

Lactancia: se desconoce si indapamida, sus metabolitos o amlodipina se excretan en la leche humana.
Los diuréticos tiazidicos se han asociado con la disminucién e, incluso, la supresion de la lactancia
materna. Derivados de las sulfonamidas pueden ocasionar reacciones de hipersensibilidad e
hipokalemia.

Dado que numerosas drogas son excretadas en la leche humana, y considerando los potenciales
efectos adversos en los lactantes, la decision de discontinuar la lactancia o el tratamiento se debera
tomar teniendo en cuenta la importancia del producto para la madre.

Interacciones medicamentosas:

- Amlodipina:

Dantroleno (infusion): en estudios en animales se observaron casos de fibrilacién ventricular letal y
colapso cardiovascular en asociacion con hiperkalemia, tras la administraciéon de verapamilo y
dantroleno intravenoso. En pacientes susceptibles a hipertermia maligna o que estén siendo tratados
para la misma, no se recomienda la administracion de bloqueantes de los canales de calcio, como
amlodipina, debido al riesgo de hiperkalemia.

Inhibidores de CYP3A4: la administracion concomitante de amlodipina con inhibidores moderados a
fuertes de CYP3A4 (como inhibidores de la proteasa —ritonavir, atazanavir-, antifingicos azélidos —
fluconazol, ketoconazol-, antibidticos macrdlidos -azitromicina, claritromicina-, verapamilo,

diltiazem) puede incrementar significativamente el ABC de amlodipina. Este efecto podria ser mas
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pronunciado en pacientes de edad avanzada. Durante estas coadministraciones se recomienda control
clinico del paciente y, de ser necesario, ajuste de la dosis.

Se ha observado un mayor riesgo de hipotensiéon en pacientes tratados concomitantemente con
claritromicina y amlodipina. Por lo tanto, se recomienda una cuidadosa observacion de tales
pacientes.

Inductores de CYP3A4: no se dispone de datos sobre el efecto de inductores de CYP3A4 (como
rifampicina, hierba de San Juan) sobre amlodipina. La administracién concomitante de estos con
amlodipina podria disminuir la concentracion plasmatica de la misma. Por lo tanto, se recomienda
precaucion durante la coadministracion.

Antihipertensivos: los efectos hipotensores de amlodipina y otros antihipertensivos son aditivos.
Atorvastatin, digoxina, warfarina: en estudios clinicos de interaccion farmacoldgica, amlodipina no
afectd la farmacocinética de atorvastatin, digoxina ni warfarina.

Tacrolimo: la coadministracion con amlodipina puede incrementar los niveles sanguineos de
tacrolimo. Para evitar la toxicidad por tacrolimo, la administracién de amlodipina en un paciente ya
tratado con tacrolimo requiere el control de los niveles sanguineos de éste y, de ser necesario, el
ajuste de su dosis.

Ciclosporina: no se han realizado estudios de interaccion farmacoldgica entre amlodipina y
ciclosporina, a excepcion de pacientes con trasplante renal. En estos pacientes, se observaron
aumentos de la concentracion minima de ciclosporina de hasta un 40%. Por lo tanto, en pacientes con
trasplante renal que estén recibiendo concomitantemente ciclosporina y amlodipina, se recomienda
controlar la concentracidn plasmatica de ciclosporina y, de ser necesario, ajustar la dosis.
Simvastatina: la administracion concomitante de dosis multiples de 10 mg de amlodipina y 80 mg de
simvastatina produjo un aumento del 77% en el ABC de simvastatina, en comparacién a la
administracion de simvastatina sola. En pacientes que requieran esta coadministracion, se recomienda
limitar la dosis maxima de simvastatina a 20 mg/dia.

Interacciones con alimentos:

Pomelo o jugo de pomelo: no se recomienda administrar amlodipina con pomelo o jugo de pomelo,
debido a que estos pueden aumentar la biodisponibilidad y el efecto antihipertensivo de amlodipina en
algunos pacientes.

- Indapamida:

Litio: la administracion concomitante de litio y diuréticos puede aumentar la concentracion
plasmatica de litio, e incluso provocar signos de sobredosis con litio; por lo cual, no se recomienda la
coadministracion. Sin embargo, si fuese necesaria, se debe monitorear cuidadosamente la
concentracion plasmatica de litio y, si corresponde, ajustar la dosis.

Medicamentos que pueden inducir arritmia tipo torsion de puntas: la coadministracion con

indapamida incrementa el riesgo de presentar arritmia ventricular, especialmente torsion de puntas,
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para la cual la hipokalemia es un factor de riesgo. Los medicamentos que presentan este riesgo
incluyen: antiarritmicos de clase IA (como quinidina, hidroquinidina, disopiramida), antiarritmicos de
clase 111 (como amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), algunos antipsicdticos (como fenotiazinas
-clorpromazina, ciamemazina, levomepromazina, tioridazina, trifluoperazina-, benzaminas
-amisulprida, sulpirida, sultoprida, tiaprida-, butirofenonas -droperidol, haloperidol-), bepridil,
cisaprida, difemanil, eritromicina IV, halofantrina, mizolastina, pentamidina, esparfloxacina,
moxifloxacina, vincamina IV,

En caso de requerir la coadministracién de alguno de ellos con el producto, se recomienda monitorear
al paciente en busca de hipokalemia antes de comenzar el tratamiento y, de ser necesario, corregirla.
Asimismo, se recomienda un monitoreo clinico, electrolitico y del electrocardiograma del paciente.

En caso de hipokalemia, se deben emplear medicamentos que no causen arritmia tipo torsion de
puntas.

AINEs (administracién sistémica), incluyendo inhibidores COX-2 selectivos y dosis elevadas de
aspirina (23 g/dia): la coadministracion con indapamida puede reducir el efecto antihipertensivo de
indapamida. En pacientes deshidratados (como pacientes con filtracion glomerular disminuida) esta
administracion conjunta puede incrementar el riesgo de insuficiencia renal aguda. Por lo tanto, en
estos casos se debe rehidratar al paciente y controlar su funcion renal al inicio del tratamiento.
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA): en pacientes con hiponatremia
preexistente, y especialmente en pacientes con estenosis de la arteria renal, la administracién conjunta
de indapamida y un IECA implica un riesgo de hipotension arterial repentina y/o de insuficiencia
renal aguda al comienzo del tratamiento.

En pacientes con hipertension arterial en los cuales el tratamiento previo con diuréticos pudiera haber
causado hiponatremia, se debe:

-interrumpir el tratamiento con el diurético 3 dias antes de miciar el tratamiento con un IECA y
comenzar a administrar un diurético ahorrador de potasio si fuese necesario;

-6 bien iniciar el tratamiento con dosis bajas de [ECA, y aumentarla gradualmente.

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, se debe iniciar el tratamiento concomitante con
dosis muy bajas de IECA, eventualmente luego de disminuir la dosis del diurético ahorrador de
potasio asociado.

En todos los pacientes se debe monitorear la funcion renal durante la primera semana de tratamiento
concomitante con un IECA.

Medicamentos que producen hipokalemia (anfotericina B IV, glucocorticoides y mineralocorticoides
de administracion sistémica, tetracosactida, laxantes estimulantes): la coadministracion con
indapamida tiene un efecto aditivo en el riesgo de hipokalemia. En pacientes tratados

concomitantemente con el producto y alguno de estos medicamentos, especialmente en aquellos que
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se encuentran bajo tratamiento digitalico, se debe monitorear el potasio plasmatico, y corregirlo de ser
necesario. De requerir laxantes, se recomienda el uso de aquellos que no sean estimulantes.
Digitdlicos: la hipokalemia favorece los efectos toxicos de los medicamentos digitalicos. Se deben
controlar el nivel de potasio plasmatico y el electrocardiograma de los pacientes que reciban
concomitantemente indapamida y digitdlicos, y, de ser necesario, adaptar el tratamiento.

Baclofeno: la coadministracién con baclofeno incrementa el efecto antihipertensivo de indapamida.
Se debe hidratar al paciente y controlar la funcion renal al inicio del tratamiento.

Alopurinol: el tratamiento concomitante con indapamida puede aumentar la incidencia de reacciones
de hipersensibilidad a alopurinol.

Diuréticos ahorradores de potasio (como amilorida. espironolactona, triamtereno): puede
presentarse hipo o hiperkalemia (especialmente en pacientes con insuficiencia renal o diabetes). En
los pacientes que reciban esta coadministracion, se deben controlar el nivel de potasio plasmatico, el
electrocardiograma y, de ser necesario, adaptar el tratamiento.

Metformina: existe un incremento en el riesgo de acidosis lactica por metformina durante la
coadministraciéon con indapamida, debido a una posible insuficiencia renal funcional asociada a los
diuréticos (particularmente a los diuréticos de asa). No se debe administrar metformina en pacientes
con valores de creatinina plasmatica >15 mg/litro (135 pmol/litro) en hombres o >12 mg/litro (110
pmol/litro) en mujeres.

Productos de contraste yodados: en caso de deshidratacion causada por diuréticos, existe un
incremento en el riesgo de insuficiencia renal aguda, en especial cuando se utilizan dosis elevadas de
productos de contraste yodados. Se debe rehidratar al paciente previo a la administracién del contraste
yodado.

Antidepresivos tipo imipraminicos / neurolépticos: durante la coadministracién con indapamida,
existe un incremento del efecto antihipertensivo, y un mayor riesgo de hipotension ortostatica por
efecto aditivo.

Sales de calcio: durante la coadministracion con indapamida, existe riesgo de hipercalcemia por
disminucidn de la excrecion urinaria de calcio.

Ciclosporina, tacrolimo: durante la coadministracion con indapamida, existe riesgo de aumento de los
niveles de creatinina plasmatica sin cambios en los niveles de ciclosporina circulante, ain en ausencia
de deplecion de sodio y agua.

Corticoesteroides, tetracosactida (administracion sistémica): la coadministracién con indapamida
disminuye el efecto antihipertensivo, debido a la retencidon de sodio y agua ocasionada por los
corticoides.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas mas cominmente reportadas con indapamida y amlodipina administradas por

separado, fueron: hipokalemia, somnolencia, mareo, cefalea, trastornos visuales, diplopia,
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palpitaciones, enrojecimiento, disnea, dolor abdominal, nauseas, dispepsia, cambios en los habitos
intestinales, diarrea, constipacion, rash maculopapular, hinchazén de tobillos, espasmos musculares,
edema, fatiga, astenia.

Otras reacciones, reportadas con menor frecuencia, fueron:

Respiratorias: rinitis, tos.

Hematoldgicas: leucopenia, trombocitopenia, agranulocitosis, anemia aplasica, anemia hemolitica.
Inmunolégicas: hipersensibilidad.

Metabélicas y nutricionales: hiperglucemia, hipercalcemia, hiponatremia hipovolémica.
Psiquidtricas: insomnio, alteraciones del humor (incluyendo ansiedad), depresion, estado confusional.
Neurolégicas: temblor, disgeusia, sincope, hipoestesia, parestesia, hipertonia, neuropatia periférica,
desérdenes extrapiramidales (sindrome extrapiramidal), encefalopatia hepatica (en caso de
insuficiencia hepatica).

Sensoriales: miopia, vision borrosa, tinnitus, vértigo.

Cardiovasculares: infarto agudo de miocardio, arritmia (incluyendo bradicardia, taquicardia
ventricular, fibrilacién auricular), arritmia tipo torsién de puntas (potencialmente fatal), hipotensidn,
vasculitis.

Gastrointestinales: vomitos, sequedad bucal, pancreatitis, gastritis, hiperplasia gingival.
Hepatobiliares: hepatitis, ictericia, funcién hepatica anormal.

Dermatolégicas: purpura, alopecia, decoloracién de la piel, hiperhidrosis, prurito, rash, exantema,
angioedema, urticaria, necrélisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Jonhson, eritema
multiforme, dermatitis exfoliativa, edema de Quincke, fotosensibilidad.

Musculoesqueléticas: artralgia, mialgia, dolor de espalda, empeoramiento de lupus eritematoso
sistémico preexistente.

Genitourinarias: desorden miccional, nocturia, polaquiuria, insuficiencia renal, disfuncién eréctil,
ginecomastia.

Otras: dolor de pecho, dolor, malestar.

Laboratorio: aumento de peso, descenso de peso, prolongacién del intervalo QT cardiaco, aumento de
acido urico en sangre, aumento de enzimas hepaticas en sangre.

SOBREDOSIFICACION:

No existe informacion de sobredosificacion con la combinacién indapamida + amlodipina a dosis fija
en humanos.

- Indapamida:

Sintomas: se estudiaron dosis de indapamina de hasta 40 mg (27 veces la dosis terapéutica) sin
observarse toxicidad. Los signos de intoxicacion aguda con indapamida se manifiestan,

principalmente, como alteraciones en el balance electrolitico (hiponatremia, hipokalemia).
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BALIARDA S.A,

Clinicamente se puede observar nduseas, vomitos, hipotension, calambres, vértigo, somnolencia,
confusion, poliuria, oliguria (capaz de originar anuria por hipovolemia).

Tratamiento: las medidas iniciales requieren la eliminacién de la sustancia ingerida mediante lavado
gastrico y/o administracion de carbon activado, para luego restablecer el balance electrolitico.

- Amlodipina:

Sintomas: 1a experiencia de sobredosificacion intencionada en humanos es limitada. Es de esperar que
una sobredosificacion severa provoque vasodilatacion periférica excesiva y, posiblemente, taquicardia
refleja. Se ha descripto marcada y prolongada hipotensién sistémica, que puede evolucionar e incluir
shock potencialmente fatal.

Tratamiento: si la hipotension es clinicamente significativa, se requiere soporte cardiovascular activo,
incluyendo el monitoreo de las funciones cardiaca y respiratoria, elevacion de las extremidades,
administracion adecuada de fluidos y control de la diuresis. Si la hipotension no responde a estas
medidas de soporte, la administracién de un agente vasoconstrictor puede ser util para restablecer el
tono vascular y la presion arterial, siempre que su administracion no esté contraindicada. La
administracién intravenosa de gluconato célcico puede ser de utilidad para revertir los efectos del
bloqueo de los canales de calcio.

En algunos casos, el lavado gastrico y/o la administracion de carbono activado (hasta 2 horas después
de la sobredosis con amlodipina) pueden ser ttiles. Como amlodipina estd altamente unida a las
proteinas, no es probable que la didlisis aporte beneficio alguno.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o consultar a los
centros toxicoldgicos del Hosp. Posadas (TE 4654-6648 / 4658-7777) y del Hospital de Pediatria
Ricardo Gutiérrez (TE. 4962-2247/6666).

PRESENTACION:

Envases conteniendo 15, 30 y 60 comprimidos recubiertos de liberacién modificada.

ILDUC D 5/1,5: comprimidos redondos, recubiertos, de color blanco.

ILDUC D 10/1,5: comprimidos redondos, recubiertos, de color rosa claro.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Condiciones de conservacion: Conservar a temperatura entre 15°C y 30°C. Proteger de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° CHIALE Carlos Alberto
_ o . L. CUIL 20120911113

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico .

Baliarda S.A. f;,

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires OﬂmOt

Ultima revision: .../.../...
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L BALIARDA S.A.
Proyecto de Rétulo de Envase Primario
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AMLODIPINA 5 mg
INDAPAMIDA 1,5 mg
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BALIARDA S.A.
Proyecto de Rétulo de Envase Primario
ILDUC 10/1,5
AMLODIPINA 10 mg
INDAPAMIDA 1,5 mg
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BALIARDA SA.
Proyecto de Rétulo de Envase Secundario

ILDUC D515

AMLODIPINA

INDAPAMIDA

Comprimidos recubiertos de liberacion modificada
Expendio bajo receta

Industria Argentina Contenido: 15 comprimidos recubiertos de liberacién modificada.
FORMULA
Cada comprimido recubierto de liberacion modificada de ILDUC D 5/1,5 contiene:
Amlodipina besilato (equiv. a 5 mg de amlodipina) 6,93 mg
Indapamida 1,50 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, éxido férrico pardo, celulosa
microcristalina, didxido de silicio coloidal estearato de magnesio, celulosa microcristalina silicificada,
fosfato de caicio dibasico dihidrato, croscarmelosa sédica, HPMC 15, polietilenglicol 6000, propilenglicol,
tako, didxido de titanio, c.s.p. 1 comprimido.

POSOLOGIA

Segun prospecto interno.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Conservacion: Mantener a temperatura entre 15°C y 30°C. Proteger de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Sahd.

Certificado Nro.:

Lote Nro.:

Vio:

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Igual rotulo para el envase con 30 y 60 comprimidos recubiertos de liberacion modificada.

' CHIALE Carlos Alberto
7 ‘ . CUIL 20120911113
b | anr f,
Fl

anMmat TASS Gustavo
BALIARDA SOCIEDAD ANONIMA cuit QNMAaLt
CUIT 30521092501
Presidencia
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BALIARDA SA.
Proyecto de Rétulo de Envase Secundario

ILDUC D 101,5

AMLODIPINA

INDAPAMIDA

Comprimidos recubiertos de liberacion modificada
Expendio bajo receta

Industria Argentina Contenido: 15 comprimidos recubiertos de liberacion modificada.
FORMULA
Cada comprimido recubierto de liberacion modificada de ILDUC D 10/1,5 contiene:
Amlodipina besilato (equiv. a 10 mg de amlodipina) 13,86 mg
Indapamida 1,50 mg

Excipientes: lactosa monohidrato, povidona, hidroxipropilmetilcelulosa, 6xido férrico pardo, celulosa
microcristalma, dioxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, celulosa microcristalina silicificada,
fosfato de calcio dibdsico dihidrato, croscarmelosa sddica, polietilenglicol 6000, propilenglicol, talco,
didxido de titanio, c.s.p. | comprimido.

POSOLOGIA

Segun prospecto interno.

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Conservacion: Mantener a temperatura entre 15°C y 30°C. Proteger de la humedad.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nro.:

Lote Nro.:

Vto:

Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Baliarda S.A. Saavedra 1260/62 - Buenos Aires.

Igual romlo para el envase con 30y 60 comprimidos recubiertos de liberacion modificada.

CHIALE Carlos Alberto

? CUIL 20120911113
anMalt lo Gustavo
BALIARDA SOCIEDAD ANONIMA _O_O{TJ gt
CUIT 30521092501
Presidencia
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22 de febrero de 2018

DISPOSICION N° 1543

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58659

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000245-17-8

Datos ldentificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

i

Troquel

INDAPAMIDA 1,5 mg - AMLODIPINO 5 mg COMO AMLODIPINO BESILATOS/1,5 6,93 mg -
COMPRIMIDO RECUBIERTO DE LIBERACION MODIFICADA

651226

INDAPAMIDA 1,5 mg - AMLODIPINO 10 mg COMO AMLODIPINO BESILATO10/1,5 13.87 mg -
COMPRIMIDO RECUBIERTO DE LIBERACION MODIFICADA

651239

Tei [ +53-1174320-0800 - ntto /7 wwiye.aninat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Meédicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Ay. Beigranc 1480 Av. Caserons 216! £stadaos Unides 29 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
{CI095AAPY, TABA (C1264AAD;, CABA pég(ﬁalpwg), CABA (C1087AAT), CABA (C1084AAD), CABA

’ El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003 -
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Buenos Aires, 16 DE FEBRERO DE 2018.-

DISPOSICION N° 1543

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58659

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razdn Social: BALIARDA S.A.

No de Legajo de la empresa: 6890

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: ILDUC D 10/1,5
Nombre Genérico (IFA/s): INDAPAMIDA - AMLODIPINO

Concentracion: 1,5 mg - 10 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO DE LIBERACION
MODIFICADA

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

fel T la-tr 2RdDABERT - bty Sfvanw anmat.gov.an - Repubiica Argertina

Praductos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Beigrang (250 Ay, Casares 2161 Estagos Unidos 28 Alsing 865,671 Av. de Mayo 869
(CiG93RAP: UARR 1CL264AAD ), CABA 1C1101AAR), CABA (C1387AAL. CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Mamstc 0 dc Salud

‘-s.._,,r

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
INDAPAMIDA 1,5 mg - AMLODIPINO 10 mg COMO AMLODIPINO BESILATO 13,87 mg

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 78,58 mg NUCLEO 1

POVIDONA 8 mg NUCLEO 1

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 50 mg NUCLEO 1

OXIDO DE HIERRO PARDO 0,02 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA 60 mg NUCLEO 1

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0,4 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 1,5 mg NUCLEO 1

CROSCARMELOSA SODICA 10 mg NUCLEO 2

ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg NUCLEO 2

CELULOSA MICROCRISTALINA SILICIFICADA 115,42 mg NUCLEO 2
FOSFATO CALCICO DIBASICO DIHIDRATADO 57,71 mg NUCLEO 2
POLIETILENGLICOL 6000 1,34 mg CUBIERTA 1

PROPILENGLICOL 1,39 mg CUBIERTA 1

POVIDONA 0,54 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 2,01 mg CUBIERTA 1
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 15 2,68 mg CUBIERTA 1

TALCO 4,02 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO PARDO 0,03 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR) ANTI UV

Contenido por envase primario: BLISTER X 5 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION MODIFICADA.

BLISTER X 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION MODIFICADA.
BLISTER X 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION MODIFICADA.
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION MODIFICADA (3 BLISTERS X S COMPRIMIDOS O 1 BLISTER X 15
COMPRIMIDOS).

30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION MODIFICADA (6 BLISTERS X S
COMPRIMIDOS, 3 BLISTERS X 10 COMPRIMIDOS O 2 BLISTERS X 15
COMPRIMIDOS).

Tei {4 54-111 4240-0800 - by Jsvww anmatagov.ar - Repunicca Argentina

Praductos Meédicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Baigrann 1480 Av Tasaros 2161 Estacos Unidos 25 Alsing 668/671 Av. de Mayo 869

(FIUB3aAR, UARA (CL2HAAAN}, CABL (01101444, CABA {C10874AL;, CABA (C1083AAD;, CABA
Pagina 2 de 7
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60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION MODIFICADA (12 BLISTERS X 5
COMPRIMIDOS, 6 BLISTERS X 10 COMPRIMIDOS O 4 BLISTERS X 15
COMPRIMIDOS).

Presentaciones: 30, 60, 15

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: PROTEGER DE LA HUMEDAD.
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Codigo ATC: CO8GA02

Accidn terapéutica: Bloqueantes de los canales de calcio y diuréticos.
Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Terapia de sustitucidon para el tratamiento de la hipertensidén esencial
en pacientes ya controlados con amlodipina e indapamida administradas de manera
concomitante a la misma dosis.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Numero de Disposicién Domiicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
BALIARDA S.A. 5418/11 ALBERTT 1255/65/69 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
Tei | +54-11) 233598060 - iz /7 voww . anmat.gov.ar - Republica Argentina
Pruductos Médicas INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Bao L4 Av. Caseros 2161 Estacas Umdos 25 alsing 665/671 Av. de Mayo 869
. (C1254AAD ;. CABA {CL101AAAY, CABA {C1087AAL), CABA {C1064AAD ], CABA
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BALIARDA SA S418/11 SAAVEDRA CIUDAD REPUBLICA
1242/48/54/60/62 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS,
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
BALIARDA S.A. 5418/11 SANTA CRUZ CIUDAD REPUBLICA
240/44/46/48/50 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Nuamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
BALIARDA S.A. 5418/11 SANTA CRUZ CIUDAD REPUBLICA
240/44/46/48/50 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

Nombre comercial: ILDUC D 5/1,5
Nombre Genérico (IFA/s): INDAPAMIDA - AMLODIPINO
Concentracién: 1,5 mg - 5 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO DE LIBERACION
MODIFICADA

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
INDAPAMIDA 1,5 mg - AMLODIPINO 5 mg COMO AMLODIPINO BESILATO 6,93 mg

| Excipiente (s)

Tel. £+ 34-11) 4340-0800 - htrp/ fewe anmat.gov.ar - Reputica Argentina

Sede Central
Av. ae Mayo 8§69
(C1084AAD), CABA

Praductos Médicos
Av. Baigrans 148¢
{C1E928A05, CADA

INAME INAL
Ay, Jaseros 2161 Estacos Unidos 25
(C1234AADY, CABA {CL1014AA), CABA

Sede Alsina
Alsing 665671
{C1087AAL), CABA
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LACTOSA MONOHIDRATO 78,58 mg NUCLEO 1

POVIDONA 8 mg NUCLEO 1

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA S50 mg NUCLEO 1

OXIDO DE HIERRO PARDO 0,02 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA 60 mg NUCLEO 1

OIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0,4 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 1,5 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA SILICIFICADA 120,05 mg NUCLEO 2
CROSCARMELOSA SODICA 10 mg NUCLEO 2

ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg NUCLEO 2 )
FOSFATO CALCICO DIBASICO DIHIDRATADO 60,02 mg NUCLEO 2
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 15 2,69 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 6000 1,34 mg CUBIERTA 1

PROPILENGLICOL 1,39 mg CUBIERTA 1

POVIDONA 0,54 mg CUBIERTA 1

TALCO 4,03 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 2,01 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR) ANTI UV

Contenido por envase primario: BLISTER X 5 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
- LIBERACION MODIFICADA.

BLISTER X 10 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION MODIFICADA.
BLISTER X 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION MODIFICADA.
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 15 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE
LIBERACION MODIFICADA (3 BLISTERS X 5 COMPRIMIDOS O 1 BLISTER X 15
COMPRIMIDOS).

30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION MODIFICADA (6 BLISTERS X S
COMPRIMIDOS, 3 BLISTERS X 10 COMPRIMIDOS O 2 BLISTERS X 15
COMPRIMIDOS).

60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION MODIFICADA (12 BLISTERS X 5
COMPRIMIDOS, 6 BLISTERS X 10 COMPRIMIDOS O 4 BLISTERS X 15
COMPRIMIDOS).

Presentaciones: 30, 60, 15

Tes, (+54-2 1) S330-0860  how i wesw anmat.gov.ar - Republica Argentina

Praductos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Beigrans 3480 av. Casares 2161 Estacos Unidos 25 Alsina 655/671 Av. de Mayo 869

(C10U2AAP;, CABA {C1264AATY, CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAL), CABA (C1094AA0), CABA
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Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C
Otras condiciones de conservacion: PROTEGER DE LA HUMEDAD.
FORMA RECONSTITUIDA
Tiempo de conservacion: No corresponde
Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicion de expendio: BAJO RECETA
Codigo ATC: CO8GA02
Accién terapéutica: Bloqueantes de los canales de calcio y diuréticos.
Via/s de administracion: ORAL
Indicaciones: Terapia de sustitucion para el tratamiento de la hipertension esencial
en pacientes ya controlados con amlodipina e indapamida administradas de manera
concomitante a la misma dosis.
3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:
a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:
Razén Social NUmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
BALIARDA S.A. 5418/11 ALBERTI 1255/65/69 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
BALIARDA SA 5418/11 SAAVEDRA CIUDAD REPUBLICA
1242/48/54/60/62 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Tai {54000 22400800 - Nt vww. anmat.gov.ar - Repuotica Argenting
Productos Medicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
av Blgrans 1430 Ay, Caseros 2151 Estacas Unicos 25 Alsing 65/671 Av. de Mayo 869
(CALYZAAR:, TABA C12B4A400, CABA {C1101AAAY, CABA {C1087aA0), CABA {C10S4AAD), CABA
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Razén Social Namero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
BALIARDA S.A. 5418/11 SANTA CRUZ CIUDAD REPUBLICA
240/44/46/48/50 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
BALIARDA S.A. 5418/11 SANTA CRUZ CIUDAD  REPUBLICA
240/44/46/48/50 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendra una validez de cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000245-17-8

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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