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Secrctania de Politieas. DISPOSIOION N®

Regalacion ¢ nstitutos
ANWMAT.

suENos AlRes, 22 JUL 201t

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010584-11-4 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS

ARGENTINA S.A., solicita la aprobacidén de nuevos proyectos de prospectos
para la Especialidad Medicinal denominada EXFORGE / AMLODIPINA -
VALSARTAN, aprobada por Certificado N© 53,884,

Qué los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicién N°: 5904/56.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N°© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N° 6077/97.
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Regalacisn e Tnotitutos L o
AU AT, v

Que a fojas 133 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los
Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 10, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada EXFORGE / AMLODIPINA - VALSARTAN,
aprobada por Certificado N© 53.884 y Disposicion N° 3737/07, propiedad de
la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 29 a 85.
ARTICULO 20. - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT No 3737/(%7 los prospectos autoriiados por las fojas 29 a 47, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 390. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposicién y el que debera agregarse al Certificado N© 53.884. en los

~ términos de la Disposiciéon ANMAT N°© 6077/97.
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AUNA 7.

ARTICULO 40, - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los
efectos de su inclusion en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese - al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectie la agregacién del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido,
archivese PERMANENTE.

i

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-010584-11-4 Mj ,w..e{q

t

Dr. OTTO A. ORSINGHER
DISPOSICION No 5 ﬂ 5 3 AUB-INTERVENTO
3 A,N.M-A-T'
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
NOo..... 5 153 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 53.884 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el registro
de Especialidades-Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: EXFORGE / AMLODIPINA - VALSARTAN.
Disposicion Autorizante de |la Especialidad Medicinal N¢ 3737/07.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-004664-07-2.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion |Prospectos de fojas 29 a
N° 2064/09.- 85, corresponde desglosar
de fojas 29 a 47.-

El presente sblo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién

antes mencionado.

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

firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. Titular del Certificado de Autorizacién N©
22 JuL 2011

53.884 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... .del mes de............

Expediente N°© 1-0047-0000-010584-11-4

DISPOSICION NO- gm . M}[;m
5153 bt foe

Dr. OTTO A, O
m.b. SUB-INTERVENTOR

_ )
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PROYECTO DE PROSPECTO DE ENVASE POR TRIPLICADO

Novartis

EXFORGE®

AMLODIPINA/VALSARTAN

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria Suiza

FORMULA

Cada comprimido recubierto de Exforge® 5 mg/ 80 mg contiene:

Amlodipina (en forma de besilato de amlodipina).........ccoevviiiiiiiiiiiinnn 5 mg
ValSATtan. . coiieeceiiiei et e ae v s s et aa e anan e e 80 mg
Excipientes: celulosa microcristalina, crospovidona, silice anhidra coloidal,
estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 4000, talco,

diéxido de titanio (E 171), éxido de hierro amarillo (E 172).ccuucecccinicciieeennes C.S.
Cada comprimido recubierto de Exforge® 5 mg/ 160 mg contiene:

Amlodipina (en forma de besilato de amlodipina).........ccocvviiviiiiinnenennnn. 5 mg
ValSATTAN . .eeiiiieece ittt ee e e s s e sennas 160 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, crospovidona, silice anhidra coloidal,
estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 4000, talco,

diéxido de titanio (E 171), éxido de hierro amarillo (E 172) ..ovcuvvveeeriinieenne C.S.

Cada comprimido recubierto de Exforge® 10 mg / 160 mg contiene:

Amlodipina (en forma de besilato de amlodipina)..........cccooviiiiiiiiinnnin 10mg . ™
ValSartan....ccviuvinieeiecs ettt e e 160 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, crospovidona, silice anhidra coloidal,
estearato de magnesio, hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol 4000, talco,
diéxido de titanio (E 171) 6xido de hierro amarillo (E 172) y 6xido de hierro

rojo (E172)... PO SO TSP PO PSR ORFPOTPPTORURPIR o X
Cada comprimido recubierto de Exforge® 5 mg/ 320 mg contiene:

Amlodipina (en forma de besilato de amlodipina)..........ccooviiiiiiiiiiinn. 5 mg
ValSATTAN  1vtivvrriiitiieeeseee e cititarbaeaeee et ee e s e esettresbraesressessaasaeeesssssssssasrnsnnnnnns 320 mg

Excipientes: celulosa microcristalina, glicolato sédico de almidén,
crospovidona, silice anhidra coloidal, estearato de magnesio, hidroxipropilmetil
celulosa, polietilenglicol 4000, talco, 6xido de hierro amarillo (E172) y éxido

de hierro T0JO (E172 )uuiiiiieii ittt e et e e e e e e C.S.
Cada comprimido recubierto de Exforge® 10 mg/ 320 mg contiene:

Amlodipina (en forma de besilato de amlod1p1na) ................................ 10 mg
Valsartan ....................................................... feererie e s 320 mg

Nov.;
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ACCION TERAPEUTICA

Valsartin: Antagonista de los Receptores AT de la Angjotensina IL

Amlodipina: Bloqueante de canales de Calcio (derivado dihidropiridinico).
Cédigo ATC: CO9DB01

INDICACIONES
Tratamiento de la hipertension arterial esencial.

Exforge® esta indicado en pacientes cuya presion arterial no es adecuadamente
controlada por la monoterapia.

Exforge® puede indicarse como tratamiento inicial en pacientes que requieran
multiples firmacos para lograr el objetivo de control de la presion arterial.

La eleccién de Exforge® como tratamiento inicial antihipertensivo se debera
basar en una evaluacién de los riesgos y beneficios potenciales, incluyendo si el
paciente puede tolerar la menor dosis de Exforge®.

Los pacientes con hipertension grado IT (moderada o severa) tienen un riesgo
relativamente alto de eventos cardiovasculares (como por ejemplo accidentes
cerebrovasculares, ataques cardiacos, e insuficiencia cardiaca), insuficiencia
renal y problemas visuales, por lo tanto un tratamiento rapido es clinicamente
relevante. La decision de usar una combinacion como tratamiento inicial deberd
ser personalizada y deberd ser ajustado de acuerdo a la presién arterial basal, al
control de la misma yla mayor probabilidad de lograrla con una combinacién
en comparacién con la monoterapia. Los objetivos de control de la presion
arterial individual pueden variar en funcién del riesgo del paciente.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES

Propiedades farmacodinamicas

Exforge® atna en si dos compuestos antihipertensivos que actdan de forma
complementaria para controlar la tensién arterial en los pacientes con
hipertensién idiopatica: la amlodipina, que pertencce a la clase de los
bloqueantes de canales de calcio, y el valsartan, un miembro de la clase de los
antagonistas de los receptores AT: de la angiotensina II. La asociacion de estos
farmacos ejerce un efecto antihipertensivo aditivo y reduce la tensién arterial en
mayor grado que cada uno de esos componentes por separado.

Amlodipina

El componente amlodipina de Exforge® inhibe el ingreso trasmembranario de
iones de calcio en el interior del misculo 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
tension arterial. Los datos experimentales revelan que la amlodipina se une a
sitios de unién dihidropiridinicos y no dihidropiridinicos. Los procesos
contractiles del musculo liso vascular y miksculo cardiaco dependen del
movimiento de iones de calcio extracelulares ]}’hacia el interior de las células
musculares a través de canales idnicos especificos.

Tras la administracion de dosis terapéuticas al pacientes con hipertension, la

amlodipina produce vasodilatacién y ésa 4 smeves: ana reduccion de las
oA
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tensiones arteriales en bipedestacion y decuabito supino. Dichos descensos de la
tension arterial no se acompanan de una variacion significativa de la frecuencia
cardiaca ni de las concentraciones plasmiticas de catecolaminas con la
administracion cronica.

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

En los pacientes hipertensos con funcién renal normal, las dosis terapéuticas de
amlodipina producen una disminucion de la resistencia vascular renal y un
aumento de la tasa de filtracion glomerular y del flujo plasmatico renal
eficiente, sin modificacion alguna de la fraccion de filtracion o la proteinuria.

Al igual de lo que sucede con otros bloqueantes de los canales de calcio, las
evaluaciones hemodindmicas de la funcion 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 pequefo
aumento del indice cardiaco, sin afectacién significativa de la dP/dt ni de la
presion telediastélica ventricular izquierda o el volumen telediastélico. En los
estudios de hemodinamia, la amlodipina no se asocié con un efecto inétropo
negativo cuando se administrd en las dosis terapéuticas usuales a animales y
seres humanos sanos, tampoco cuando se coadministré con betabloqueantes a
seres humanos.

La amlodipina no altera la funcién del nédulo sinoauricular ni la conduccién
auriculoventricular en animales ni en seres humanos sanos. En los ensayos
clinicos la administracién de amlodipina con betabloqueantes en pacientes que
padecian hipertension o angina de pecho, no se observaron efectos adversos en
los parametros electrocardiograficos.

La amlodipina ejerce efectos clinicos beneficiosos en pacientes con angina de
pecho cronica estable, angina vasoespdstica y cardiopatia isquémica
documentada con una angiografia.

Valsartan

Valsartan es un potente y especifico antagonista del receptor de la angiotensina
I con actividad por via oral. Actia selectivamente sobre el subtipo de receptor
AT, responsable de los efectos consabidos de la angiotensina II. Las

concentraciones plasmdticas elevadas de la angiotensina II tras el bloqueo del
receptor AT1 con valsartin puede estimular el receptor ATz no bloqueado, lo
que, aparentemente, contrarresta el efecto del receptor ATi. Valsartan no
presenta actividad agonista parcial en el receptor AT1 y tiene una afinidad
mucho mayor por el receptor AT1 que por el AT (unas 20 000 veces mayor).

Valsartan no inhibe la ECA, conocida también como cininasa II, que convierte
la angiotensina I en angiotensina Il y degrada la bradicinina. Dada la ausencia
de efectos sobre la ECA y de potenciacién de la bradicinina o de la sustancia P,
no es probable que los antagonistas de la angiogensina II causen tos. En los
ensayos clinicos en los que el valsartdn se compard con un inhibidor de la ECA,
la incidencia de tos seca fue significativamente-mepor (p < 0,05) en los pacientes
tratados con valsartdn que en los que recibieron/el inhibidor de la ECA (2,6%
frente a 7,9 %, respectivamente). En un ensayo ¢linico en pacientes que habian
experimentado tos seca durante un tratamiento ¢on inhibidores de la ECA, solo
padecieron tos el 19,5 % de los individuos fratados, con valsartan y el 19,0% de
los que recibieron un diurético tiazidico, en comparacion.con el 88,5% de los
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tratados con un inhibidor de la ECA (p < 0,05). El valsartan no se une ni

bloquea otros receptores hormonales o canales ionicos de importancia conocida
en la regulacion cardiovascular.

La administracién de valsartan a pacientes con hipertension reduce la tension
arterial sin afectar la frecuencia cardiaca.

En la mayoria de los pacientes, después de la administracién de una dosis oral
linica, la actividad antihipertensiva comienza a manifestarse en un plazo de
2 horas y se logra una reduccidn de la tension arterial maxima en 4 a 6 horas.
El efecto antihipertensivo persiste mas de 24 horas tras la administracién. Con
la administracién repetida, la maxima reduccién de la tension arterial con
cualquiera de las dosis se alcanza generalmente en 2 a 4 semanas y se mantiene
durante el tratamiento a largo plazo. La suspensién brusca de valsartian no se ha
asociado con hipertension de rebote ni con otros acontecimientos clinicos
adversos.

Se ha visto que el valsartin 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 recibian ni un inhibidor de la
ECA ni un betabloqueante. Se ha visto asimismo que el valsartin reduce la
mortalidad cardiovascular en pacientes clinicamente estables aquejados de
insuficiencia o disfuncioén de ventriculo izquierdo a consecuencia de un infarto
de miocardio.

Valsartan-amlodipina

Mis de 1400 pacientes hipertensos recibieron Exforge® una vez al dia en dos
ensayos controlados con placebo. El efecto antihipertensivo de una dosis tinica
de la asociacién perdurd durante 24 horas.

Se estudid Exforge® (asociacion de besilato de amlodipina y valsartan) en dos
ensayos controlados con placebo en pacientes hipertensos con tension arterial
diastdlica 2 95 mmHg y < 110 mmHg. En el primer estudio (tensién arterial
inicial de 153/99 mmHg), Exforge®, en dosis de 5/80 mg, 5/160 mg y 5/320 mg,
redujo la tensién arterial en 20-23/14-16 mmHg, mientras que el placebo lo
hizo en 7/7mmHg. En el segundo estudio (tensién arterial inicial de
157/99 mmHg), Exforge®, en dosis de 10/160 mg y 10/320 mg, redujo la
tension arterial en 28/18-19 mmHg, mientras que el placebo lo hizo en
13/9 mmHg.

Un ensayo multicéntrico, con distribucién aleatoria, doble ciego, controlado
con firmaco de referencia y de grupos paralelos, puso en evidencia la
normalizacion de la tension arterial (TA diastdlica en posicion sentada
<90 mmHg al final del ensayo) en pacientes cuya tensidn arterial no habia sido
controlada adecuadamente con 160 mg de valsartan, en el 75% de los pacientes
tratados con 10 mg/160 mg de amlodipina-valsartin y en el 62% de los
pacientes tratados con 5 mg/160 mg de amlodjpina-valsartan, frente al 53% de
los pacientes que siguieron recibiendo tratamignto con 160 mg de valsartan. La
adicion de 10 mg y 5 mg de amlodipina prodyjo una reduccién adicional de la
tension  arterial  sistolica/distdlica de  6,0/4,8 mmHg vy 3,9/2,9 mmHg,
respectivamente, en comparacion con los pacientes que siguieron recibiendo
160 mg de valsartan solamente. -'
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Un ensayo multicéntrico, con distribucion aleatoria, doble ciego, controlado
con farmaco de referencia y de grupos paralelos, puso en evidencia la
normalizacion de la tension arterial (TA diastdlica en posicion sentada
<90 mmHg al final del ensayo) en pacientes cuya tension arterial no habia sido
controlada adecuadamente con 10 mg de amlodipina, en el 78% de los
pacientes tratados con 10 mg/160 mg de amlodipina-valsartan, frente al 67%
de los pacientes que siguieron recibiendo tratamiento con 10 mg de amlodipina.
La adicion de 160 mg de valsartin produjo una reducciéon adicional de la
tension arterial sistOlica/distolica de 2,9/2,1 mmHg, en comparacion con los
pacientes que siguieron recibiendo 10 mg de amlodipina solamente.

También se estudié Exforge® en un estudio controlado con un tratamiento de
referencia en el que participaron 130 pacientes hipertensos con tension arterial
diastolica 2110 mmHg y <120 mmHg. En este estudio (tension arterial inicial
de 171/113 mmHg), un régimen de Exforge® de 5 mg/160 mg ajustado a
10 mg/160 mg redujo la tension arterial en posicion sentada en 36/29 mmHg,
mientras que el régimen de 10 mg/12,5 mg de lisinopril-hidroclorotiazida
ajustado a 20 mg/12,5 mg produjo una reduccion de 32/28 mmHg.

Se realizaron dos estudios, doble ciego, con control activo en los cuales
Exforge® fue indicado desde el inicio del tratamiento. En un estudio, sobre un
total de 572 pacientes de raza negra portadores de hipertension arterial de
moderada a  severa, fueron randomizados a la  combinacion
amlodipina/valsartan o amlodipina en forma de monoterapia, durante 12
semanas. Los pacientes comenzaron recibiendo la dosis inicial de
amlodipina/valsartan 5/160 mg durante 2 semanas, luego se incrementd a
10/160 mg durante 2 semanas y posteriormente pasaron a la dosis de 10/320
mg durante 4 semamas, con la opcion adicional de recibir HCTZ 12,5 mg
durante 4 semanas. En aquellos pacientes que recibieron amlodipina en forma
de monoterapia comenzaron con la dosis de 5 mg durante 2 semanas, luego se
incrementé la dosis a 10 mg durante 2 semanas seguido de un mantenimiento
opcional de 10 mg durante 4 semanas con la opcion adicional de recibir HCTZ
12,5 mg durante 4 semanas. El objetivo primario a las 8 semanas fue la
diferencia entre ambos tratamientos amlodipina/valsartin y amlodipina con
respecto al valor de la presién arterial, siendo de 6,7/2,8 mmHg.

En otro estudio con disefio similar al descripto anteriormente , un total de 646
pacientes portadores de hipertension arterial de moderada a severa (PASMs de
> 160 mmHg y <200 mmHg) fueron randomizados recibir tratamiento con
amlodipina/valsartan en forma combinada o amlodipina en forma de
monoterapia durante 8 semana. La dosis inicial de amlodipina/valsartan
combinada fue 5/160 mg durante 2 semanas, luego se incrementd la dosis a
10/160 mg durante 2 semanas, seguida de una terapia opcional de HCTZ 12,5
mg durante 4 semanas. La dosis inicial de amlodipina en monoterapia fue 5 mg
durante 2 semanas, luego se incremento la dosis a 10 mg durante 2 semanas,
seguida de una terapia opcional de HCTZ 12,5 mg durante 4 semanas. El
objetivo primario a las 4 semanas fue la drfqren(:la entre ambos tratamientos

amlodipina/valsartan y amlodipina con respecto al valor de la presion arterial,
siendo de 6,6/3,9 mmHg.

En dos estudios con seguimiento prolongadojel efecto de Exforge® se mantuvo
por espacio de un ano. La retirada brusca de Exforge® no se ha asqciado con un
aumento rapido de la tension arterial. !
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En los pacientes cuya tension arterial se controla perfectamente con amlodipina,
pero que padecen edemas intolerables, la asociacion de Exforge® puede
proporcionar un control similar de la tension arterial con menor edema.

La edad, el sexo y la raza no modifican la respuesta a Exforge®.

Propiedades Farmacocinéticas

Linealidad
Valsartan y amlodipina presentan una farmacocinética lineal.

Amlodipina

Absorcion: Tras la administracion oral de dosis terapéuticas de amlodipina
solo, éste alcanza su concentracion plasmatica maxima en un plazo de 6 a 12
horas. Se ha calculado que la biodisponibilidad absoluta varia entre el 64 y el
80 %. La ingestion simultanea de alimentos no afecta la biodisponibilidad de
amlodipina.

Distribucién: El volumen de distribucién es de unos 21 L/Kg. Los estudios in
vitro con amlodipina revelan que aproximadamente el 97,5% del farmaco
circulante esta unido a proteinas del plasma en los pacientes hipertensos.

Biotransformacion: La amlodipina se metaboliza ampliamente en el higado (en
un 90 % aproximadamente) y se transforma en metabolitos inactivos.

Excrecion: La eliminacion plasmatica de amlodipina es bifdsica, con una vida
media de eliminacion terminal de entre 30 y 50 horas. Tras la administracién
continua durante 7 u 8§ dias se alcanzan concentraciones plasmaticas
estacionarias. Un diez por ciento de amlodipina se excreta en la orina en forma
inalterada, al igual que el 60% de sus metabolitos.

Valsartan

Absorcion: Después de la administracion oral de valsartan solo, éste alcanza su
concentraciéon plasmatica maxima en un plazo de 2 a 4 horas. La
biodisponibilidad absoluta media es del 23%. El valsartan presenta una cinética
de disminucion multiexponencial (tya <lh vy tipf de 9 horas
aproximadamente). Los alimentos reducen la exposicién a valsartan (valorada a
través del AUC) en un 40% aproximadamente, asi como la concentracion
plasmatica maxima (Cnix) en cerca del 50%, aunque 8 horas después de la
administracién las concentraciones plasmaticas de valsartan son similares en los
grupos con y sin ayuno. Esta reduccidn del AUC, empero, no se acompana de
una reduccion clinicamente significativa del efecto terapéutico, de modo que el
valsartan puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucion: El volumen de distribucion de valsartan en el estado estacionario
tras la administracion intravenosa es de alrededor de 17 litros, lo cual indica
que el valsartan no se distribuye ampliamente en los tejidos. El valsartin se
halla extremadamente unido a proteinas plasﬂéticas (del 94 al 97 %), sobre
todo a la albimina. o]

Biotransformacion: El valsartan no se biotransforma en grado sumo, pues solo
el 20 % de la dosis se recupera en forma de|metabolitos. Se han detectado
concentraciones plasmdticas reducidas de yYn metabolito hidroxilado de
valsartan (inferiores al 10% del AUC de fvalsartan). Este metabolito es
tarmacologicamentg inacti
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Excrecion: El valsartdn se elimina en las heces {cerca del 83% de la dosis) y la
orina (en torno del 13% de la dosis) principalmente en forma de firmaco
inalterado. Después de la administracion intravenosa, la depuracion plasmatica
de es de unos 2 L/h y su depuracion renal, de 0,62 L/h (alrededor del 30% de la
depuracion total). La vida media de valsartan es de 6 horas.

Valsartin-amlodipina

Tras la administracion oral de Exforge® se alcanzan concentraciones
plasmaticas maximas de valsartin y amlodipina en un plazo de 3 y de 6 a 8
horas, respectivamente. La velocidad y el grado de absorcion de valsartan-
amlodipina (Exforge®) son equivalentes a las biodisponibilidades de ambos
farmacos por separado en comprimidos individuales.

Poblaciones especiales

Pedidtrica

No se dispone de datos farmacocinéticos éticos en la poblacion pediatrica.
Geridtrica

La amlodipina alcanza sus concentraciones plasmaticas mdximas
aproximadamente al mismo tiempo en pacientes ancianos y jovenes. En los

pacientes de edad avanzada la depuracion de amlodipina tiende a decaer y ello
aumenta el AUC y la vida media de eliminacion.

La exposicion sistémica a valsartan es algo mds elevada en los ancianos que en
los jovenes, pero no se ha demostrado que ello revista importancia clinica.
Como ambos componentes de la asociacion son igualmente bien tolerados en
los pacientes ancianos, se recomiendan los regimenes posologicos normales (ver
“POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION™).

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal no modifica de forma significativa la farmacocinética de
amlodipina. No existe ninguna correlacion aparente entre la funcion renal
(determinada por medio de la depuracion de creatinina) y la exposicion a
valsartdn (valorada a través del AUC) en pacientes con distintos grados de
insuficiencia renal. Asi pues, los pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada  pueden  recibir la  dosis  inicial  habitual  (ver
“POSOLOGIA/D OSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION” y “PRECAUCIONES”).
Insuficiencia hepdtica

En los pacientes con insuficiencia hepatica la depuracion de amlodipina es
menor y ello redunda en un aumento de AUC de alrededor del 40 al 60%. En
los pacientes con insuficiencia hepdtica de leve a moderada la exposicion al
valsartin (valorada a través de las cifras de AUC) es, en promedio, el doble de
la de los voluntarios sanos (de igual edad, sexo y peso). Se recomienda cautela a
la hora de administrar Exforge® a pacientes con insuficiencia hepatica (ver
“POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINJSTRACION” Y “PRECAUCIONES™).

Datos de toxicidad preclinica

Se han llevado a cabo estudios de 13 semanas de duracion sobre la asociacion
amlodipina-valsartan en ratas y tities, y asnmsmo en ratas para investigar la
toxicidad durante el desarrollo embriofetal.’ No hubo hallazgos toxicoldgicos

que revistieran importancig para el uso terapeutlco en los seres humagos.

/

-

i



En un estudio de toxicidad oral de trece semanas de duracion en ratas se
apreciaron signos de inflamacion del estomago glandular en los machos que
recibieron dosis 23/48 mg/Kg/dia de amlodipina-valsartian. Dichos efectos no se
observaron en las hembras que recibieron dosis idénticas, ni tampoco con
ninguna de las dosis del estudio de 13 semanas de duracién en los monos tities;
solamente se percibié inflamacion del intestino grueso en los tities que
recibieron dosis elevadas (sin efectos con dosis <5/80 mg/Kg/dia). Los efectos
adversos gastrointestinales observados en los ensayos clinicos con valsartan-
amlodipina (Exforge®) no fueron mas frecuentes que los que se aprecian con las
monoterapias respectivas.

POSOLOGIA/ DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Se puede administrar la asociacion farmacolégica de Exforge® cuando la tension
arterial del paciente no pueda controlarse adecuadamente con monoterapia
antihipertensiva. La dosis recomendada es un comprimido diario (las dosis
farmacéuticas se detallan en el apartado “FORMULA”). Si fuera clinicamente
adecuado, se puede pasar directamente de la monoterapia a la asociacién con
dosis fijas.

A efectos de practicidad, se pueden sustituir los comprimidos en forma separada
de valsartan y amlodipina por los de Exforge® que proporcionen idénticas dosis
de tales componentes.

La monoterapia con amlodipina o valsartan puede administrarse con o sin
alimentos. Se recomienda tomar los comprimidos de Exforge® con un poco de
agua.

Tratamiento inicial

Se puede iniciar tratamiento con Exforge® en un paciente que requieran mas de
una droga para lograr el control de la presion arterial. La dosis inicial habitual
es Exforge® 5/160 mg una vez al dia en pacientes sin deplecion de volumen.
Personas de edad avanzada

Dado que ambos componentes de la asociacion son igualmente bien tolerados
cuando se administran en dosis similares a pacientes ancianos o mis jovenes, se
recomiendan los regimenes posoldgicos normales,

Ninos y adolescentes

Debido a la falta de datos de seguridad y eficacia, no se recomienda el uso de
Exforge® en los pacientes menores de 18 afios de edad.

Insuficiencia renal o hepatica

No es necesario reajustar la dosis en los pacientes que padecen insuficiencia
renal de leve a moderada, pero se debe ejercer cautela a la hora de administrar
Exforge® a pacientes con insuficiencia atica o trastornos obstructivos
biliares (ver “Precauciones”).

CONTRAINDICACIONES \\l

Hipersensibilidad a los principios activos o/ a cualquiera de los excipientes.
Embarazo (ver “PRECAUCIONES”) ,
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ADVERTENCIAS
Hiponatriemia o hipovolemia

Se ha observado una excesiva hipotension en el 0,4% de los pacientes con
hipertension no complicada que habian recibido tratamiento con Exforge® en
estudios controlados con placebo. En los pacientes con el sistema renina-
angiotensina activado (como los pacientes hipovolémicos o hipernatriémicos
que reciben dosis elevadas de diuréticos) que estin recibiendo bloqueantes de
los receptores de la angiotensina puede sobrevenir hipotension sintomadtica. Se
recomienda la correccién de dicho trastorno antes de administrar Exforge® o
una supervision médica atenta al inicio del tratamiento.

En caso de hipotension con Exforge®, se debe colocar al paciente en dectbito
supino y, si fuera necesario, administrar una infusién intravenosa de solucién
fisiologica. El tratamiento puede continuar una vez estabilizada la tension
arterial.

Hiperpotasemia

El uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de
potasio, sustitutos salinos que contienen potasio u otras sustancias capaces de
elevar las cifras de potasio (heparina, etc.) exige cautela y la vigilancia asidua de
la cifra de potasio.

Retirada de betabloqueantes

La amlodipina no es un betabloqueante y, por consiguiente, no brinda
proteccion contra los peligros de la retirada brusca de betabloqueantes;
cualquier retirada de ese tipo se debe hacer mediante una reduccién gradual de
la dosis de betabloqueante.

PRECAUCIONES
Estenosis de la arteria renal

No se dispone de datos sobre ¢l uso de Exforge® en pacientes con estenosis uni
o bilateral de la arteria renal o estenosis en rifién solitario.

Insuficiencia renal

No es necesario reajustar la dosis de Exforge® en los pacientes con insuficiencia
renal de leve a moderada. No obstante, no se dispone de datos en los casos
graves {depuraciéon de creatinina < 10 mL/minuto) y por ello se aconseja
cautela.

Trasplante de rindn

Hasta el dia hoy no se tienen antecedentes del uso inocuo de Exforge® en
pacientes con trasplante de rindn reciente. o

. .. Yo

Insuficiencia hepatica B
El valsartin se elimina principalmente inalteradq por via biliar; en cambio, la
amlodipina se metaboliza ampliamente en el higado. En consecuencia, se debe
tener sumo cuidado a la hora de administrar valsartin a pacientes con
trastornos obstructivos biliares.
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Estenosis valvular mitral y aértica, miocardiopatia hipertrofica obstructiva

Al igual que con cualquier otro vasodilatador, se indica especial precaucién en
los pacientes que padecen miocardiopatia hipertréfica obstructiva o estenosis de
la valvula aértica o mitral.

Interacciones

Amlodipina

La amlodipina se ha administrado sin problemas de seguridad con diuréticos
tiazidicos, betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, nitratos organicos de efecto prolongado, nitroglicerina sublingual,
digoxina, warfarina, atorvastatina, sildenafilo, asociaciones de antiacidos,
antiflatulentos como gel de hidréxido de aluminio, hidréxido de magnesio y
simeticona, cimetidina, antiinflamatorios no esteroideos, antibidticos e
hipoglucemiantes orales.

Valsartan

Durante la administracion de wvalsartan no se han hallado interacciones
farmacolégicas de interés clinico con ninguno de estos firmacos: cimetidina,
warfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina, hidroclorotiazida,
amlodipina y glibenclamida.

Potasio: el uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores
de potasio, sustitutos salinos que contienen potasio u otras sustancias capaces
de elevar las cifras de potasio (heparina, etc.) exige cautela y la vigilancia asidua
de la cifra de potasio.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluidos los Inbibidores Selectivos
de la Ciclooxigenasa-2 (Inhibidores de la COX-2): cuando los antagonistas de
la angiotensina II se administran simultaneamente con AINEs, puede producirse
una atenuacién del efecto antihipertensivo. Ademas, en pacientes de edad
avanzada, pacientes con deplecién de volumen (incluidos aquellos en terapia
con diuréticos), o con funcién renal comprometida, el uso concomitante de
antagonistas de la angiotensina II y AINEs puede incrementar ¢l riesgo de
empeoramiento de la funcién renal. Por lo tanto, se recomienda el monitoreo de
la funcién renal al iniciar o modificar el tratamiento con valsartin en pacientes
tratados concomitantemente con AINEs.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Teniendo en cuenta del modo de accién de los antagonistas de la angiotensina
I, no se puede descartar que existan riesgos para ¢l feto. Se ha notificado que la
administracién de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA) (una clase especifica de drogas que actiian sobre el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, SRAA) a mujeres embarazadas durante el segundo y
el tercer trimestres produce lesién y muerte del feto en desarrollo. Ademas, en
datos retrospectivos, el uso de inhibidores de:la enzima convertidora de la
angiotensina durante el primer trimestre ha: s'do asociado con un potenc1al
riesgo de muerte al nacer. Ha habido informes de aborto espontaneo,
oligohidramnios vy disfuncién renal en el rgcién nacido tras la ingestién
accidental de valsartan en el embarazo. Comp todos los medicamentos que

actian directamente sobre el SRAA, Exforge® no debe utilizarse durante el
;. oA ’ i e .‘.‘ o -
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embarazo (ver “CONTRAINDICACIONES”) o en mujeres que planean quedarse
embarazadas. Los profesionales de atencion de la salud que prescriben cualquier
agente que actua sobre el SRAA deberian aconsejar a las mujeres en edad fértil
sobre el riesgo potencial de estos agentes durante el embarazo. En caso de
embarazo durante el tratamiento, se debe suspender la administracién de
Exforge® de inmediato.

Lactancia

No se sabe si el valsartian o la amlodipina pasan a la leche materna. El valsartin
se excreta en la leche de ratas lactantes. Asi pues, no se aconseja el uso de
Exforge® durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducif v
utilizar maquinas. A la hora de conducir vehiculos o utilizar maquinas téngase
presente que, a veces, puede sobrevenir mareo o cansancio.

Informacion adicional sobre la asociacion de principios activos

En los ensayos clinicos concluidos controlados con un placebo o farmaco |de
referencia en diseio doble ciego, la incidencia de edema periférico fue
estadisticamente menor en los pacientes tratados con la asociacién (5,8%) que
en los que recibieron monoterapia con amlodipina (9%).

Analisis de laboratorio

Muy pocos pacientes hipertensos tratados con valsartin y amlodipina
presentaban variaciones considerables en los resultados de los analisis |de
laboratorio con respecto al inicio. La incidencia de elevaciones notorias |de
nitrégeno ureico en sangre era ligeramente mayor en los grupos de monoterapia
con valsartan (5,5%) y de amlodipina-valsartin (5,5%) que en el de placebo
(4,5%).

Informacién adicional sobre los principios activos individuales

La administracién de Exforge® puede entrafar las mismas reacciones adversas
notificadas previamente con alguno de los principios activos por separado,
aunque no se hayan observado en los ensayos clinicos con Exforge®.

Amlodipina

Otros acontecimientos adversos registrados en los ensayos clinicos de
monoterapia con amlodipina, con independencia de su relacién causal con el
fairmaco de estudio, fueron los que se indican a continuacion.

Con mayor frecuencia: vomitos.

Con menor frecuencia: alopecia, trastorno del habito evacuatorio, dispepsia,
disnea, rinitis, gastritis, hiperplasia gingival, ginecomastia, hiperglucemia,
impotencia, polaquiuria, leucopenia, malestar general, alteraciones del humor,
mialgia, neuropatia periférica, pancreatitis, hepatitis, trombocitopenia,
vasculitis, angioedema y eritema multiforme.

En un estudio de larga duracion controlado con placebo (PRAISE-2) de
administracién de amlodipina a pacientes con insuficiencia cardiaca (grados III
y IV de la NYHA) de origen no isquémico{ la amlodipina se asocié con un
mayor incidencia de edema pulmonar, pese 4 que no habia ninguna diferencia
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significativa en la incidencia de agravacion de la insuficiencia cardiaca en
comparacion con el placebo.

Riesgo de infarto de miocardio o de severidad de angina: raramente los
pacientes que iniciaron tratamiento con bloqueantes calcicos o aumentaron la
dosis de los mismos, particularmente aquellos con lesiones obstructivas severas
de las arterias coronarias, han desarrollado un incremento en la frecuencia,
duracién o severidad de angina o de infarto de miocardio. La presencia de
arritmias (incluyendo taquicardia ventricular y fibrilacién auricular) han sido
reportadas también con el tratamiento con bloqueantes calcicos. Estos eventos
adversos no se han distinguido de la historia natural subyacente de la
enfermedad.

Valsartdn

Otros acontecimientos adversos registrados en los ensayos clinicos de
monoterapia con valsartin en la indicacion de hipertension, con independencia
de su relacion causal con el farmaco de estudio, fueron los siguientes:

Infecciones viricas, infecciones en vias respiratorias superiores, sinusitis, rinitis,
neutropenia e insomnio.

La presencia de neutropenia fue observada en el 1,9% de los pacientes tratados
con valsartin versus 1,6% de los pacientes tratados con IECAs.

En pacientes con insuficiencia cardiaca hubo aumentos de creatinina de mas del
50% en el 3,9% de los pacientes tratados con valsartdn, frente al 0,9% de los
pacientes tratados con placebo. En pacientes que habian experimentado un
infarto de miocardio se duplicaron las cifras de creatinina sérica en el 4,2% de
los pacientes tratados con valsartin y en el 3,4% de los pacientes tratados con
captopril.

En pacientes con insuficiencia cardiaca se observaron aumentos de potasio
sérico de mas del 20% en el 10% de los pacientes tratados con valsartan, frente
al 5,1% de los pacientes tratados con placebo.

En pacientes con insuficiencia cardiaca se observaron aumentos de nitrogeno
ureico en sangre de mds del 50% en el 16,6% de los pacientes tratados con
valsartan, frente al 6,3% de los pacientes tratados con placebo.

REACCIONES ADVERSAS

Se ha estudiado la seguridad de Exforge® en cinco estudios clinicos controlados
en los que participaron 5175 pacientes, 2613 de los cuales recibieron valsartan
en asociacion con amlodipina.

Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 1 se han ordenado por
frecuencia decreciente, utilizando la siguiente convencién: muy frecuentes
(21/10); frecuentes (21/100, <1/10); ocasionales (21/1000, <1/100); raras
(21/10000, <1/1000); muy raras (<1/10000), incluidas las notificaciones
aisladas. En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se enumeran por
orden decreciente de gravedad. -

Tabla 1
Infecciones e infestaciones 7
Frecuentes: Rinofaringitis, gripe. >

' : 12
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Trastornos del sistema inmunitario

Raras: Hipersensibilidad.
Trastornos oculares

Raras Trastornos visuales.
Trastornos psiquiatricos

Raras: Ansiedad o angustia.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Dolor de cabeza.

Infrecuentes: Mareos, somnolencia, mareo postural, parestesia.
Trastornos del oido y el laberinto

Infrecuentes: Vértigo.

Raras: Actfenos.

Trastornos cardiacos

Infrecuentes: Taquicardia, palpitaciones.

Raras: Sincope.

Trastornos vasculares

Infrecuentes: Hipotension ortostatica.

Raras: Hipotension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Infrecuentes: Tos, dolor laringofaringeo.

Trastornos digestivos

Infrecuentes: Diarrea, nauseas, abdominalgia, estrefiimiento, xerostomia.
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Infrecuentes: Erupcion cutanea, eritema.

Raras: Hiperhidrosis, exantema, prurito.

Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo

Infrecuentes: Inflamacién articular, dolor de espalda, artralgia.
Raras: Espasmos musculares, sensacion de pesadez.

Trastornos renales y urinarios

Raras: Polaquiuria, poliuria.

Trastornos del aparato reproductor y mamarios

Raras: Disfuncién eréctil.

Trastornos generales y afecciones en el sitio de la administracion

Frecuentes: Edema, edema depresible, edema facial, edema periférico,
fatiga, rubefaccion, astenia, sofoco.

SOBREDOSIFICACION \

Hasta la fecha no se han registrado casos|de sobredosis con Exforge®. El
principal sintoma de la sobredosis de vilsartin sera probablemente la
hipotensién pronunciada con mareo. La sbbredosis de amlodipina puede
provocar una vasodilatacién periférica excesiva y posiblemente en taquicardia
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refleja. Se han registrado casos de hipotension sistémica acentuada
potencialmente duradera, incluso de choque (shock) con consecuencias fatales.

Si la ingestion es reciente, se puede inducir el vOmito o proceder al lavado
gastrico. La administracion de carbén activado a voluntarios sanos
inmediatamente después de la ingestion o en las dos horas siguientes a la
ingestion de amlodipina reduce significativamente la absorcion de este farmaco.
La hipotension clinicamente significativa a causa de una sobredosis de Exforge®
exige un apoyo cardiovascular activo, incluida la monitorizacion asidua de la
funcion cardiaca y respiratoria, la elevacion de las extremidades, y atencion al
volumen de liquido circulante y la produccion de orina. La administracion de
un vasoconstrictor, si no esta contraindicada, puede ayudar a restaurar el tono
vascular y la tensién arterial. La administracion de gluconato de calcio
intravenoso puede contribuir a revertir los efectos del bloqueo de los canales de
calcio.

Es poco probable que el valsartan o la amlodipina se eliminen por hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mds
cercano o comunicarse a los Centros de toxicologia: Hospital de Pediatria
Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247; Hospital A. Posadas (011) 4658-
7777/4654-6648.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

ué es Exforge® y para ué se utiliza?
QUé Cs EXfOI'gC®?

Este medicamento se llama Exforge® y se presenta en forma de comprimidos
recubiertos.

Exforge® contiene amlodipina, una sustancia perteneciente a la clase de los
bloqueantes de canales de calcio, y valsartin, un miembro de la clase de los
denominados «antagonistas de los receptores de la angiotensina II», Ambos
contribuyen a regular la tension arterial alta. La amlodipina bloquea los canales
de calcio en los vasos sanguineos. La angiotensina II es una sustancia producida
por el cuerpo humano que constrifie los vasos sanguineos, y ello aumenta la
tension arterial. Fl valsartdn bloquea los efectos de la angiotensina II. Como
resultado de ambos procesos, los vasos sanguineos se relajan y la tension
arterial disminuye.

Para qué se utiliza Exforge® f{
Exforge® se utiliza para tratar la tensién artgrial alta. Cuando la tensién arterial
alta persiste durante mucho tiempo se puez\c\n afiar los vasos sanguineos del
cerebro, el corazon y los rifiones, y ello puede traer aparejado un accidente
cerebrovascular, una insuficiencia cardiaca una insuficiencia renal. La
reduccidon de la tension arterial hasta niveles| normales reduce el riesgo de
padecer dichos trastorios.

14



Antes de usar este medicamento

Lea cuidadosamente este prospecto antes de utilizar Exforge®.

Conserve este prospecto. Puede que deba volver a leerlo.

Este medicamento ha sido prescrito solamente para usted. No lo dé a nadie ni lo
utilice para curar otras enfermedades.

Si tiene alguna duda, por favor, pregunte al médico o al farmacéutico.

Siga cuidadosamente las indicaciones que le ha dado el médico. Pueden diferir
de la informacién contenida en este prospecto.

No utilice Exforge®

» Si usted padece o ha padecido una reaccion alérgica o inusual al besilato de
amlodipina o al valsartin o a cualquiera de los componentes del producto
enumerados al principio de este prospecto. Si usted sospecha que es alérgico,
consulte con el médico.

e Si esta embarazada o prevé embarazarse.

Si usted se encuentra en cualquiera de estos casos, comuniquelo al médico y no
utilice Exforge®.

Sea especialmente cuidadoso con Exforge®

¢ Si usted esta sufriendo episodios reiterados de vomitos o diarrea o esta
tomando algin diurético (una sustancia que aumenta el volumen de orina).

» Si esta tomando otros medicamentos o sustancias que aumentan las
concentraciones de potasio en la sangre (como ciertas clases de diuréticos,
suplementos de potasio, etc.).

e Si esta tomando unos medicamentos que se llaman «betabloqueantes». El
médico lo orientara sobre la reduccién gradual de la dosis.

¢ Sisufre de trastornos hepaticos o renales graves.

¢ Siel médico le ha diagnosticado un estrechamiento de las vdlvulas del
corazédn {denominado «estenosis adrtica o mitral») o un aumento anémalo
del espesor del miisculo del corazén con estrechamiento o hipertrofia
(denominado «miocardiopatia hipertréfica obstructiva»).

Si usted se encuentra en cualquiera de estas situaciones, digaselo al médico antes
de tomar Exforge®.

Comunique asimismo al médico si usted ha recibido un trasplante renal o si le
han diagnosticado un estrechamiento de la arteria renal.

Toma de Exforge® con alimentos y bebidas
Usted puede tomar Exforge® con o sin alimentos.
Exforge® y las personas de edad avanzada

No hay ninguna recomendacion posolégica
de 65 afios. :
.

Nifios y adolescentes {menores de 18 afios)

ecial para los pacientes mayores

No se recomienda la utilizacion de Exforge® enf los nifios y adolescentes.

Embarazo

No utilice Exforge® si estd embarazada o prevé embarazarse. El uso de este
medicamento durante el /embarazo puede’ al feto. Por
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consiguiente, es importante que usted consulte con el médico de inmediato si
piensa que esta embarazada o tiene pensado estarlo.

Su médico le explicara el posible riesgo de tomar Exforge® durante el embarazo.

Lactancia

Si usted amamanta, digaselo al médico. No se recomienda el tratamiento con
Exforge® durante la lactancia.

Conduccion y utilizacion de maquinas

Al igual que muchos otros medicamentos utilizados para el tratamiento de la
tension arterial alta, en raras ocasiones, Exforge® puede producir mareos y
disminuir la capacidad de concentracion. Asi pues, antes de conducir un
vehiculo, utilizar maquinas o llevar a cabo otras actividades que exigen
concentracion, asegurese de estar familiarizado con los efectos de Exforge®.

Toma de otros medicamentos con Exforge®

Si usted esta tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos,
comuniqueselo al médico o al farmacéutico. Puede ser necesario modificar la
dosis, tomar otros recaudos y, en algunos casos, dejar de tomar uno de los
medicamentos. Esto vale tanto para los medicamentos de venta con receta
(prescritos por un médico) como para los de venta libre (no prescritos por un
médico), especialmente para los:

¢ Medicamentos ahorradores de potasio, suplementos de potasio u otros
sustitutos salinos que contengan potasio.

s Ciertos tipos de analgésicos denominados antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs) o inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (inhibidores de la
Cox-2). Su médico también puede monitorear su funcion renal.

Uso apropiado del medicamento

Para obtener optimos resultados y reducir el riesgo de aparicion de efectos
secundarios, es extremadamente importante que usted tome este medicamento
exactamente como el médico se lo ha dicho. Exforge® es para uso oral
unicamente.

No sobrepase la dosis recomendada.

Cantidad de Exforge® que debe tomar
El médico le dira exactamente cuantos comprimidos de Exforge® debe tomar.

Segin como usted responda al tratamiento, podra indicarle una dosis mayor o
menor.

La dosis recomendada de Exforge® es un comprimido recubierto con pelicula al
dia.
Cuando y como debe tomar Exforge®

Exforge® se puede tomar con o sin alimentos. Ingiera los comprimidos con un
vaso con agua. T

Si esta tomando Exforge®, comuniquele a su médico o dentista en caso de ser
sometido a una intervencién quirtrgica o en capo de ser sometido a dialisis.

faoys s d
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Duracion del tratamiento con Exforge®

El médico le dira exactamente durante cuanto tiempo debera tomar usted los
comprimidos de Exforge®.

Si se olvida de tomar Exforge®

Conviene tomar el medicamento todos los dias a la misma hora,
preferentemente por la mafana. Si alguna vez se olvida de tomar Exforge®,
tomelo en cuanto se acuerde y luego tome la proxima dosis cuando llegue el
momento. No obstante, si ya es tiempo de tomar la segunda dosis, no tome la
dosis que olvido. No duplique la dosis para compensar la dosis olvidada.

Si toma mas Exforge® de lo debido

Si usted ha tomado por accidente demasiados comprimidos de Exforge®,
consulte con el médico de inmediato.

Efectos de suspender el tratamiento con Exforge®
La suspension del tratamiento con Exforge® puede agravar su enfermedad. No

deje de tomar este medicamento a menos que el médico se lo indique.

Efectos indeseables

Como todos los medicamentos, Exforge® puede causar efectos secundarios, si
bien no todo el mundo los padece.

Algunos efectos secundarios pueden ser graves.

Raros (afectan como mucho a 1 de cada 1000 pacientes):

Reacciones alérgicas con sintomas tales como erupcién cutdnea, picazon,
hinchazén de rostro, labios o lengua, dificultad para respirar, tensién arterial
baja.

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

Otros posibles efectos secundarios son:
Frecuentes {afectan como mucho a 1 de cada 10 pacientes):

Sintomas parecidos a los de la gripe; congestion nasal; dolor de garganta y
malestar al deglutir; dolor de cabeza; hinchazon de brazos, manos, piernas,
tobillos o pies; cansancio, rubefaccién y sensacion de calor en el rostro o el
cuello.

Infrecuentes (afectan como mucho a 1 de cada 100 pacientes):

Mareo; nauseas y dolor de vientre; boca seca; somnolencia, hormigueo o
adormecimiento de las manos o los pies; vértigo; latido acelerado del corazén,
también palpitaciones; mareo al ponerse de pie; tos; diarrea; estrefiimiento;
erupcion cutanea; enrojecimiento de la piel; hinghazén de articulaciones, dolor
de espalda, dolor de articulaciones. ]

Raros (afectan como mucho a 1 de cada 1000 pdcientes):

Ansiedad o angustia; zumbido de oido, desmay- prOdLICCIOIl de orina mayor de
icultad para

arterial baja
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con sintomas tales como mareo, sensacion de vahido, excesiva transpiracion;
erupcion cutanea generalizada; picazon; espasmo muscular.

Si alguno de estos efectos son graves comuniquelo al médico.

También se pueden producir otros efectos indeseados con la amlodipina o el
valsartan por separado, por ejemplo:

Amlodipina

Dolor de estomago con nauseas; engrosamiento de encias; aumento de tamano
de las mamas en los varones; menor nimero de células blancas de la sangre, lo
cual puede aumentar el riesgo de infeccion; dolor muscular; inflamacion de
pancreas o higado, lo cual puede producir sintomas tales como voémitos;
pérdida de apetito; nduseas; coloracién amarilla de la picl y los ojos; menor
nimero de plaquetas en la sangre, que hace que se produzcan derrames de
sangre o moretones (cardenales) con mayor facilidad; inflamacion de los vasos
sanguineos con erupcién cutinea como sintoma; dificultad para respirar;
hinchazén de pies o piernas por acumulaciéon de liquido, fatiga con facilidad
tras una actividad fisica ligera (trastorno del corazén), dolor de pecho agudo
(signo de infarto de miocardio o severidad de la angina), latidos cardiacos
irregulares (signos de arritmias).

Valsartan

Menor nimero de células blancas de la sangre, lo cual puede aumentar el riesgo
de infeccion.

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

Si usted nota algun efecto no seiialado en este prospecto, por favor, hdgalo
saber al médico o al farmacéutico.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No
lo recomiende a otras personas.

Consulte a su médico

PRESENTACIONES

Exforge® § mg/80 mg, 5§ mg/160 mg, 10 mg/160 mg, 5 mg/320 mg, 10 mg/320 mg:
Envases conteniendo 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 90, 98 y 100 comprimidos
recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Ver envase exterior.

No utilizar después de la fecha de vencimiento.

Exforge® 5 mg/80 mg, 5 mg/160 mg, 10 mg/160 mg: Conservar en el envase
original a una temperatura ambiente entre 15-25°C y protegido de la humedad.
Exforge® 5 mg/320 mg, 10 mg/320 mg: Conservar en el envase original a una
temperatura ambiente menor de 30°C y protegido de la humedad.

Mantener fuera del alcance de los nifos
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Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°
53.884

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG, Schafthauserstrasse, Stein, CH 4332
Suiza.

NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Ramallo 1851 - Buenos Aires — C1429DUC Capital Federal
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic = Quimico, Farmaceéutico

BPI 03-10-06, FDA 23/07/2008, GBT, 09/12/2008, 18/05/2011

19




