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Seeretaria de Patiticas,
Regulacisn e Tnotitutss,
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BUENOS AIRES,2 5 MAR 2013

Visto el Expediente No 1-0047-0000-002672-12-0 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las Presentes actuacjones SANOFI AVENTIS ARGENTINA
S.A. solicita se autorice la inscripcion en e Registro de Especialidades
Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva

éspecialidad medicinal, Ia que sera importada a |a Republica Argentina.

consumo pablico en el mercado interno de ninguno de |os paises que integran
el Anexo I del Decreto 150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que del mismo no existen Producto/s simlilar/es inscripto/s en Ia
Republica Argentina, nj similar/es autorizado/s para sy consumo publico en por
lo menas uno de los paises que integran el Anexo I del Decreto 150 /92 (T.O.
Decreto 177/93),

Que las actividades de importacién Y comercializacién de

especialidades medicinales Se encuentran contempladas por Ia Ley 16.463 y
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los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas

complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 5° del Decreto
150/92 (T.0. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento
de Registro.

Que se demuestra aptitud para el control de calidad del producto
cuya inscripcion en el REM se solicita, contando con laboratorio de control de
calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que: a) el producto estudiado
encuadra en la definicién de especialidad medicinal, contemplada por la norma
legal vigente; b) la informacion preclinica aportada se considera aceptable para
los fines terapéuticos propuestos; y ¢) el producto estudiado reline los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos (DEM), en la que informa que LABORATORIO
SANOFI AVENTIS ARGENTINA SA, solicita la aprobacidon de una nueva
especialidad medicinal denominada APROVASC, cuyos ingredientes

farmacéuticos activos son IRBESARTAN / AMLODIPINA BESILATO.
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Que agrega la DEM, que el producto en cuestién es una asociacién
fija de un antihipertensivo cardioprotector vy nefroprotector como el
IRBESARTAN y antihipertensivo Yy antianginoso como la AMLODIPINA.

Que las patologias a tratar son |a hipertension arterial (HTA)
esencial y la prevencion de las complicaciones cardiovasculares renales que
ella genera.

Que indica la mencionada area técnica que corresponde encuadrar
el tramite en el articulo 5° del Decreto 150/92 (T.0. Dec. 177/93) por no
encontrarse la asociacion propuesta con algln similar en venta en e mercado
farmacéutico nacional o internacional.

Que sin perjuicio de ello - agrega la DEM - los ingredientes
farmacéuticos activos mencionados se encuentran, por separado, en el
mercado por mas de 15 afios; asimismo se hallan en el mercado, asociaciones
de antagonistas especificos de los receptores de la angiotensina II (subtipo
AT1) similar en su mecanismo de asociacion por pertenecer a la misma familla
de derivados del Losartan.

Que en cuanto a los fundamentos técnicos y médicos de la nueva
asociacién terapéutica, sefiala la aludida Direccién, que el Irbesartan esti
indicado en el tratamiento de Ia hipertension arterial esencial; se puede
utilizar solo o en combinacién con otros hipotensores; también se encuentra

indicado para el tratamiento de Ia nefropatia diabética con creatinina serica
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elevada y proteinuria.

Que por su parte, la Amlodipina se encuentra indicada en el
tratamiento de la HTA esencial y de la angina de pecho estable o vasoespastico
sola o en combinacidén con otros agentes hipotensivos.

Que agrega el area técnica que la Amlodipina es un dihidropridina
de accion prolongada y pertenece farmacolégicamente a los antagonistas
cdlcicos, siendo efectiva en el tratamiento de la HTA: fue registrada en Europa
y en Estados Unidos en el afio 1982 y se encuentra disponible en las
concentraciones de 2,5 - 5y 10 mg.

Que en pacientes con HTA que requieren tratamiento
farmacologico, los lineamientos americanos y europeos indican que una
asociacion de dos agentes hipotensivos de clases diferentes o mas, resulta de
mayor efectividad para alcanzar los objetivos de normalizar la presién arterial
que el aumento de la dosis de un solo agente.

Que continia la DEM agregando que, los grandes estudios
multicéntricos publicados (I-combine, I DDD) demuestran que la asociacién de
los antagonistas de los registros de Angitensina II + amlodipina tienen mejores
resultados preventivos y terapéuticos frente a otros agentes hipotensores.

Que en cuanto a los criterios de seguridad y eficacia, sefiala la
DEM, que obra en las actuaciones abundante bibliografia que incluye ensayos

clinicos (I-combide, I DDD) de BIOQUIVALENCIA entre tres formulaciones de
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dosis fija de 300 mg/ 5 mg, 300 mg/ 10 mg y 150 mg/ 10 mg asi como las
potencias respectivas de las formulaciones de referencia de APROVAL
(IRBESARTAN) Y NORMASC (AMLODIPINA BESILATO).

Que finalmente concluye la DEM que desde el punto de vista
técnico y médico se encuentran cumplidos los requisitos exigidos por el Articuio
50 del Decreto 150/92 (t.o. Dec. 177/93) para la aprobacion de una nueva
especialidad medicinal de una asociacion fija de IRBESARTAN + AMLODIPINA
en las concentraciones de 150/5 MG, 150/10 MG, 300/5 MG y 300/10 MG y
con la forma farmacéutica de comprimidos recubiertos.

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

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

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

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos 1490/92 y 425/10.

Por elio;



“2013 — Aiio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813”

Ministerio de Salud DISFOSICIONN” |9 7 4
’

Secnetania de Politicas,

Regulacion e Tnstitatos.
ANM.A.7T.
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial APROVASC y nombre/s genérico/s IRBESARTAN +
AMLODIPINO, la que sera importada a la Republica Argentina, de acuerdo a lo
solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.5, por SANOFI AVENTIS ARGENTINA
S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de
la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposiciéon y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rdtulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD, CERTIFICADO N° , con exclusién de toda otra leyenda no contemplada

en la norma legal vigente.
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ARTICULO 5° - Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de
control correspondiente y contar con el Certificado de Buenas Practicas de
Fabricacién emitido por esta ANMAT vigente.

ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera
por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

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

a los fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°©:1-0047-0000-002672-12-0 . L>
N

DISPOSICION No:

02 4
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre comercial: APROVASC.

Nombre/s genérico/s: IRBESARTAN + AMLODIPINA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: SANOFI AVENTIS
DE MEXICO SA DE CV.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: ACUEDUCTO DEL ALTO LERMA
Ne 2, ZONA INDUSTRIAL DE OCOYOACAC, MEXICO.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. SAN MARTIN
4550, LA TABLADA, PARTIDO DE LA MATANZA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: APROVASC.

Clasificacién ATC: CO9DBOS5.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL. ESTA INDICADO EN PACIENTES CUYA PRESION ARTERIAL NO SE
ENCUENTRA ADECUADAMENTE CONTROLADA CON LA MONOTERAPIA CON

IRBESARTAN O AMLODIPINA.
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Concentracién/es: 5 mg de AMLODIPINA (COMO BESILATQO), 150 mg de
IRBESARTAN.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: AMLODIPINA (COMO BESILATO) 5 mg, IRBESARTAN 150 mg.
Excipientes: DIOXIDO DE SILICIO 2.5 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 2.5 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 12 mg, HIPROMELOSA 5 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 101 66 mg, OPADRY BLANCO 10 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 112 5 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC-PE-PVDC ANACTINICO.
Presentacidn: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 28
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

Periodo de vida Gtil: 24 MESES.

Forma de conservacidon: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
INFERIOR A 300C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: SANOFI AVENTIS

DE MEXICO SA DE CV.
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Domicilio de los establecimientos elaboradores: ACUEDUCTQ DEL ALTO LERMA
N 2, ZONA INDUSTRIAL DE OCOYOACAC, MEXICO.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. SAN MARTIN

4550, LA TABLADA, PARTIDO DE LA MATANZA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: APROVASC.

Clasificacion ATC: C09DBO5.

Indicacidon/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL. ESTA INDICADO EN PACIENTES CUYA PRESION ARTERIAL NO SE
ENCUENTRA ADECUADAMENTE CONTROLADA CON LA MONOTERAPIA CON
IRBESARTAN O AMLODIPINA.

Concentracion/es: 10 mg de AMLODIPINA (COMO BESILATO), 150 mg de
IRBESARTAN.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: AMLODIPINA (COMO BESILATO) 10 mg, IRBESARTAN 150 mg.
Excipientes: DIOXIDO DE SILICIO 2.5 mg, ESTEARATC DE MAGNESIO 2.5 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 12 mg, HIPROMELOSA 5 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 101 54 mg, OPADRY R ROSA 10 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 112 10 mq.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
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Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC-PE-PVDC ANACTINICO.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDQ 14 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por wunidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 28
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Periodo de vida Gtil: 24 MESES.
Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
INFERIOR A 300°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: SANOFI AVENTIS
DE MEXICO SA DE CV.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: ACUEDUCTQO DEL ALTO LERMA
N© 2, ZONA INDUSTRIAL DE QCOYOACAC, MEXICO.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. SAN MARTIN

4550, LA TABLADA, PARTIDO DE LA MATANZA, PROVINCIA DE BUENOQS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Nombre Comercial: APROVASC.

Clasificacion ATC: CO9DBO5.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

ESENCIAL. ESTA INDICADO EN PACIENTES CUYA PRESION ARTERIAL NO SE
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ENCUENTRA ADECUADAMENTE CONTROLADA CON LA MONOTERAPIA CON
IRBESARTAN O AMLODIPINA.

Concentracién/es: 5 mg de AMLODIPINA (COMO BESILATO), 300 mg de
IRBESARTAN.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual;

Genérico/s: AMLODIPINA (COMO BESILATO) 5 mg, IRBESARTAN 300 mg.
Excipientes: DIOXIDO DE SILICIO 5 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 24 mg, HIPROMELOSA 10 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 101 132 mg, OPADRY AMARILLO 20 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 112 17 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC-PE-PVDC ANACTINICO.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 28
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
INFERIOR A 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
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Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: SANOFI AVENTIS
DE MEXICO SA DE CV.

Domicilio de fos establecimientos elaboradores: ACUEDUCTO DEL ALTO LERMA
N© 2, ZONA INDUSTRIAL DE OCOYOACAC, MEXICO.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. SAN MARTIN

4550, LA TABLADA, PARTIDO DE LA MATANZA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: APROVASC,

Clasificacion ATC: C09DBO0S5.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL. ESTA INDICADO EN PACIENTES CUYA PRESION ARTERIAL NO SE
ENCUENTRA ADECUADAMENTE CONTROLADA CON LA MONOTERAPIA CON
IRBESARTAN O AMLODIPINA.

Concentracién/es: 10 mg de AMLODIPINA (COMO BESILATO), 300 mg de
IRBESARTAN.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: AMLODIPINA (COMO BESILATO) 10 mg, IRBESARTAN 300 mg.
Excipientes: DIOXIDO DE SILICIO 5 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg,

CROSCARMELOSA SODICA 24 mg, HIPROMELOSA 10 mg, CELULOSA
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MICROCRISTALINA PH 101 132 mg, OPADRY BLANCO 20 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 112 10 mg.

Crigen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL,

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC-PE-PVDC ANACTINICO.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 28
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida uatil: 24 MESES.

Forma de conservacidn: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
INFERIOR A 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Nombre o razdén social de los establecimientos elaboradores: SANOFI AVENTIS
DE MEXICO SA DE CV.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: ACUEDUCTO DEL ALTO LERMA
NO 2, ZONA INDUSTRIAL DE OCOYOACAC, MEXICO.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. SAN MARTIN
4550, LA TABLADA, PARTIDO DE LA MATANZA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICION No:
177 4 iaq &
Br. OTTO A.'ORSINGHER

SUB-~-INTE RVENTOR
AN.M. AT,
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: l]. 7 7 4

Mu;.l*

Dr. OTTO A ORSINGHFR
SUB-INTERVENTOR
ANM. AL
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APROVASC®
IRBESARTAN / AMLODIPINO 300 mg/5 mg
Comprimidos recublertos — via oral
Venta bajo receta Industria Mexicana
COMPOSICION

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

Irbesartan 300 mg; Amlodipino (como besilato 7 mg) 5§ mg. i

Excipienles: celulosa microcristalina, croscarmelosa stdica, hipromelosa, diéxido de sllicio, estearato
de magnesio, Opadry amarillo 02G82676 (hipromelosa, polietilenglicol 400 y 8000, didxido de titanio

E171 CI77891 y 6xido de hierro amarillo Cl77492) c.s.
Contenido: 14 comprimidos recubiertos

Posologia: segtn prescripcion médica
Contraindicaciones y Advertencias: Ver inserto adjunto

Lote: Vencimiento;

Conservar a temperatura Inferior a 30°C y en lugar seco,

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

sanofl aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Adres, Argentina

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud.

Certificado N° ..........

Direccién Técnica: Verénica N. Aguilar, Farmacéutica y Lic. En Industrias Bioquimico-Farmacéuticas.

Se deja expresa constancia que los envases que contienen 28 comprimidos recubiertos solo difieren
en su contenido.

sanofifaventis Argentina[5.A.
Vgtanica N. Aguilpr

Coneeaion A. M. Canion Farfhaceulica - M.N.‘H 958

Apoderada Qirgclora Técnic

Pégina 1 de 2
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APROVASC®
IRBESARTAN / AMLODIPINO 300 mg/10 mg
Comprimidos recublertos — via oral
Venta bajo receta Industria Mexicana
COMPOSICION

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

Irbesartdn 300 mg, Amiodipino (como besilato 14 mg) 10 mg.

Excipientes: cefulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, hipromelesa, diéxido de silicio, estearato
de magnesio, Opadry blanco 03B28796 (hlpromelosa, polletilenglicol 400, diéxido de titanio E171
Cf77891) ¢.s.

Contenido: 14 comprimidos recubiertos

Posologia: segin prescripcion médica
Contralndicaclones y Advertenclas: Ver Inserto adjunto

Lote: Vencimiento:

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

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

sanofl aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Alres, Argentina

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° ..........

Direccion Técnica: Veronica N. Aguilar, Farmacéutica y Lic. En Industrias Bioquimico-Farmacéuticas.

Se deja expresa constancla que Ios envasas que contienen 28 comprimidos recubiertos solo difieren
en su contenido,

sanofi-aventis Argenting $.A,

VErsnica N. Aguifar
/:mcéun’ca < BN, 14958
Directora Teonig

Pagina 1 de 2
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APROVASC®

IRBESARTAN / AMLODIPINO 150 mg/5 mg
Comprimidos recublertos - via oral
Venta bajo receta Industria Mexicana

COMPOSICION

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

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

Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica, hipromelosa, didxido de silicio, estearato
de magnesio, Opadry blanco 03828796 (hipromelosa, polietilenglicol 400 y didxido de titanio E174
Cl177891), c.s.

Contenldo: 14 comprimidos recubiertos

Posologia: segan prescripcion médica
Contraindicaclones y Advertencias: Ver inserto adjunto

Lote: Vancimiento:

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

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

sanofl aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° ..........

PDireccion Técnica: Verdnica N. Aguilar, Farmacéutica y Lic. En Industrias Bloquimico-Farmacéuticas.

Se deja expresa constancia que los envases que contienen 28 comprimidos recubiertos solo difieren
&n su contenido.

sanofi-avgftis Argentina S.A,

sanofi-aventis Argentina S.A, Verdrfca N. Aguilar

Concepkicn A, M. Canlon Farmacdutica - m.N, 11.958
Apoderada Dirfctora Tecnica
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APROVASC®
IRBESARTAN / AMLODIPINO 150 mg/10 mg
Comprimidos recublertos — via oral
Venta bajo receta Industria Mexicana
COMPOSICION

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

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

Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica, hipromelosa, diéxido de silicio, estearato
de magneslo, Opadry rosa 02G84667 (hipromelosa, polietilenglicol 400 y 8000, dibxido de titanio
E171 CI77891 y 6xido de hierro rojo CI77481), c.s.

Contenldo: 14 comprimidos recubiertos

Posologia: segin prescripcion médica
Contraindicaciones y Advertenclas: Ver inserto adjunto

Lote: Vencimiento:

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

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.

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

sanof] aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud,

Certificado N° ..........

Direccién Técnica: Veronica N. Aguitar, Farmacéutica y Lic. En Industrias Bioquimico-Farmacéuticas.

Se deja expresa constancia que los envases que contienen 28 comprimidos recubiertos solo difieren
en su contenido,

VErénica H. Agfitar
-avpplt -
sanofi-& A. M. Canten Faghacduticn « L1015 056

“én
ConcePApQﬁemja Rirectors Téerfca
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APROVASC®
IRBESARTAN / AMLODIPIND - 1560 mg/5 mg; 150 mg/10 mg; 300 mg/5 mg; 300 mg/10 mg
Comprimidos — via oral

VENTA BAJO RECETA Industria Mexicaria

COMPOSICION

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

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

Excipientes: celulosa microcristalina 71 mg, croscarmelosa sodica 12 mg, hipromelosa 5 mg, diéxido
de silicio 2,5 mg, estearato de magnesio 2,5 mg, Opadry blanco 03B28796 (hipromelosa,
polietilenglicol 400 y didxido de titanio E171 CI77891) 10 mg.

Cada comprimido recubiertc de Aprovasc® 150 mg/10 mg contiene;

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

Excipientes: celulosa microcristalina 64 mg, croscarmelosa sodica 12 mg, hipromelosa 5§ mg, didxido
de silicio 2,5 mg, estearato de magnesio 2,5 mg, Opadry rosa 02G84667 (hipromelosa, poliehlengllool
400 y 8000, didxido de titanio E171 CI77891 y 6xido de hierro rojo CI177491} 10 mg.

Cada comprimido recubieric da Aprovasc® 300 mg/s mg contiene:

Irbesartan 300 mg; Amlodipino (come besilate 7 mg) § mg.

Excipientes: celulosa microcristalina 149 mg, croscarmelosa sédica 24 mg, hipromelosa 10 mg,
didxido de silicio 5§ mg, estearato de magnesio § mg, Opadry amarillo 02G82676 (hipromslosa,
polietilenglicol 400 y 8000, didxido de titanio E171 CI77891 y dxido de hierro amarillo CI77492) 20
mg.

Cada comprimido recubierto de Aprovasc® 300 mg/10 myg contisne:

Irbesartan 300 mg, Amlodipine (come besilato 14 mg) 10 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina 142 mg, croscarmelosa sodica 24 mg, hipromelosa 10 mg,
dioxido de silicio 5 mg, estearato de magnesio 5 mg, Opadry blanco 03B28795 (hipromelosa,
polietilenglicol 400, ditxido de titanio E171 CI77891) 20 mg.

NO UTILIZAR S| LA LAMINA QUE PROTEGE LOS COMPRIMIDOS NO ESTA INTACTA.

ACCION TERAPEUTICA
Irbasartan: Antihipertensivo. Antagonista del receptor de angiotensina 1.
Amiodipino: antihipertensivo. Bloqueante de los canales de calkcio de accién prolongada.

INDICACIONES

Tratamiento de la hipertensidn esencial.

Aprovasc® estd indicado en pacientes cuya presion arterial no se encuentra adecuadamente
controlada con la monoterapia con irbesartan ¢ amlodipino.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

s jrbesartin/Amiodipino

Mecanismo de accién

Las caracteristicas farmacodinarnicas de cada farmaco, irbesa amiodipino, sugieren una adicion
de los efectos antihipertensivos cuando se considera sy utiliza®ién combinada en vez de la
monoterapia: tanto los antagonistas del receptor AT, como/los bioqueantes de los canales de calcio
disminuyen la presion arterial mediante la reduccién de lafresistencia pdriférica, pero el bloqueo del

sanpii-aventis Argentinals.A.

sanofi- ronica N, Aguityr
Conceffion A, M. Canlén Fgfmacéutica - LN, 11.F3

Apoderada Directora Técni
Uttima Revision: CCDS V2_Aprovasc_sav001/Jun11 - Aprobado por Di
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ingreso de caicio y la disminucién de 'a vasoconstriccion causada por la angiotensina it son
mecanismos complementarios.

Propiledades farmacocinéticas

La administracién concomitante de irbesartén y amlodipino, tanto como comprimido de dosis fija comao
en la combinacién libre, no influye sobre ia biodisponibilidad de los componentes individuales.

Las tres combinaciones de dosis fijas de irbesartdn y amlodipino (150mg/10mg, 300mg/5Smg y
300mg/10mg) son bicequivalentes a las combinaciones de dosis libres (150mg/10mg, 300my/Smg y
300mg/10mg), tanto en términos de la velocidad como de ia magnitud de la absorcién.

Cuando se administran por separado o an forma concomitante a niveles de dosis de 300 mg y 10 mg,
el tiempo franscurrido hasta alcanzar la mediana de las concentraciones plasméticas pico de
irbesartan y amiodipino no ss modifica, es decir, 0,75-1 hora y 5 horas, respactivamente, después de
ia administracién. En forma similar, la Cpy, ¥ 108 ABC se encuentran en el mismo rango, lo que resulta
en una biodisponibiiidad reiativa de 95% para irbesartdn y de 98% para amlodipino cuando se
administran en forma concomitante.

Los valores de vida media de irbesartdn y arniodipino, tanto cuando se administran solos o en
combinacién, son similares: 17,6 horas contra 17,7 para irbesartdn y §8,5 contra 52,1 horas para
amiodipino. La eliminacion del irbesartdn y la amicdipino no se modifica cuando los fArmacos se
administran solos o en forma concomitante. La farmacocinética de ambos aparenta ser lineal en e
rango de dosis de la coadministracién (es decir, entre 150 mg y 300 mg para irbesartén yentre 5mg y
10 mg para la amlodipino).

Poblaciones especlales

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

¢ Irbesarién

Mecanismo de accion

El irbesartdn es un antagonista especlfico de los receptores de la angiotensina 1l (subtipo AT,). La
angiotensina |l es un compenente importante dei sistema renina-angiotensina y estd involucrado en
ia fisiopatoiogia de ia hipertensitn y en ia homeostasis dei sodio. El irbesartAn no requiere activacion
metabdlica para su actividad.

Ei irbesartdn bloquea [os potentes efectos vasoconstrictores e inductores de la secrecion de
aldosterona de la angiotensina li, por antagonismo selectivo de los receptores de la angiotensina It
{subtipo AT,) localizados en las céiulas def musculo liso vascular y en la corteza de las glndulas
supramenales. No posee actividad agonista en el receptor AT, y su afinidad es mucho mayor por ei
receptor AT, que por el recepior AT, (recaptor que no ha demostrado asociacién con la homeostasis
cardiovascular).

El irbesartén na inhibe a ias enzimas invoiucradas en el sistéma renina-angiotensina (es decir, rening,
enzima convertidora de angiotensina [ECA]) ni afecta a ofros receptores hormonales o canaies
iénicos que intervienen en la reguiacidn de la presién artertal y la homeostasis del sodio. El bloqueo
de los receptores AT, por el irbesartan interumpe la via de refroalimentacion en sl sistema renina-
angiotensina, o que resuita en aumento de ios niveles plasmaticos de renina y de angiotensina. Las
concentraciones plasmaticas de aldosterona disminuyen después de la administracién de irbesartan,
sin embargo, los niveles séricos de potasio no se afectan significativamente (incremento media <0,1
mEgA) en las dosls recomendadas. El irbesartan no tuvo efeclos notables sobre las concentraciones
séricas de triglicéridos, colesterol o glucosa. No se observaron efectos sobre ai &cido (rico sérico o la
excrecidén urinaria de écldo Urico.

Propledades farmacodinémicas

Ei efecto hipotensor del irbesartan es evidente después de la primera dosis y estd presente de
manera sustancial en 1-2 semanas, observéndose el efecto méximo a las 4-6 semanas. En estudios
de seguimiento a largo plazo, el efecto del irbesartdn se mantuvo durante més de un aflo.

Dosis administradas una vez por dia de hasta 900 mg produjeron descensos de la presién arteriai
relacionados con ia dosis. Las dosfs de 150 mg-300 mg una vez por dia disminuyen la presién arterial
en posicién supina o sentada, en valie (es decir, 24 horas después de la administracién) en un
promedio de 8-13/5-8 mm Hyg (sistblica/diastélica) mas que los descensos asociados con placebo. Los
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efectos en valle son enfre 60% y 70% de las raspuestas diastdlica y sistdlica pico comespondientes.
Con ia administracion de una sola dosis diaria se obtienen efectos dptimos sobre la presion arterial de
24 horas,

La presién arterial disminuye apreximadamente en la misma magnitud en las posiciones de pie y en
decubito supino. Los efectos orfostaticos no son frecuentes, pero como sucsde con los inhibidores de
la ECA, pueden producirse en pacientes con deplecion de sodio y/o de volumen.

Los efectos hipotensores del irbesartdn y los diuréticos tiazidicos son aditivos. En pacientes sin
control adecuado con irbesartin solo, la adicién de una dosis baja de hidrodlorotiazida (12,5 mg) a
irbesartdn una vez por dia produce mayor reduccibn de ia presién ajustada segun el placebo en la
concentracién valle (trough) de 7-10/3-8 mmHg (sistolica/diastdlica).

L a efectividad del irbesartdn no esta influida por ia edad ni &l sexs. Como gucede con otros farmacos
que afectan al sistema renina-angiotensina, los pacientes de raza negra presentan una respuesta
notablemente menor a la monoterapia con irbesart4n. Cuando ef irbesartdn se administra en forma
concomitante con hidroclorotiazida en bajas dosis (por ejemplo, 12,5 mg diarios), la respuesta
antihipertensiva en paclentes negros se aproxima a a cbservada sn pacientes blancos.

Después de ia discontinuacion del irbesartan la presién arterial regresa graduaimente a los vaioras
basales. No se observd hipertensién de rabote

Propiedades farmacocinéticas

Ei irbesartdan es un agente activo por via oral y no requlere biotransformacidn para su actividad.
Después de |a administraclén oral, el irbesartdn se absorbe rapida y completamente. La
concentracion plasmatica pico se alcanza de 1,5 a 2 horas después de la administracion oral® La
bicdisponibilidad absoluta de irbesartdn administrado por via oral es de §0-80%. Los alimentos no
afectan la biodisponibilidad.

El irbesartan se une a ias protelnas plasmaticas en aproximadamente un 98% y su unién a los
componentes celulares de la sangre #s minima. Ei volumen de distribucién es de 53-93 Ukg.

En el piasma, el irbesartan no modificado representa el 8C-85% de Ia radlactlwdad circulants después
de la administracion orai o intravenosa de irbesartdn marcado con C'*. El Irbesartén se metaboliza en
el higado por conjugacién con glucurdnido y oxidacién. El pnnclpal metabolito circulante es el
giucurdnido de irbesartdn (aproximadamente 6%). El irbesartan es oxidado principaimente por la
isoenzima CYP2C9 dei citocromo P450; el efecto de la isoenzima CYP3A4 es minimo. No as
metaboiizado ni induce ¢ inhibe sustanciaimente a la mayorfa de ias iscenzimas frecuentemente
asociadas con el metabolismo farmacclogico (es decir, CYP1A1, CYP1A2, CYP2AS, CYP2BS,
CYP2D8 o CYP 2E1). El irbesartdn no induce nl inhibe a la iscenzima CYP3A4.

Ei irbesartdn y sus metabolitos se excretan por via biliar y renal. Alrededor de 20% de |a radiactividad
administrada después de una dosis oral 0 Intravenosa de irbesartan C'* ge recupera en orina y ei
resto en ias heces. Menos de 2% de la dosis se excrata en orina como irbesartén sin modificaciones.
La vida media terminal de eiiminacién (t,2) de irbesartan es de 11-15 horas. La eliminacién corporai
total del irbesartdn administrado por via intravenosa es de 157-176 mlUmin, de lps cuales 3,0-3,5
ml/min corresponden a la eliminaclén renal. Ef irbesartan exhibe una farmacocinética lineai en el
rango de dosls terapéutica. Las concentraciones plasmdticas en estado de equilibrio se alcanzan
dentro de los 3 dias después dei comienzo dei régimen posoidgico de una dosis diaria. Se observa
acumuiacién limitada (<20%) con la administracién rapetida de una dosis diaria.

Poblaciones especiales

En sujetos normotensos negros y blancos, el ABC plasmatico y el 4z de irbesartdn son
aproximadamente 20-25% mayores en negros que en blancos; las concentraciones plasmaticas pico
{Crax) de irbesartan fueron esencialments equivaientes.

En hombres y mujeres hipertenscs, se observan mayores concentraciones plasmaticas (11-44%) de
irbesartan en las mujeres que en ios hombres, aunque después de la administracion de multiples
dosis, no se observan diferencias entre hombres y mujeres en ia acumulacién o la vida media de
eliminacién. No se observaron diferenclas especificas del sexe en el efecto ciinico.

En sujetos (hombres y mujeres) normotensos ancianos (65-80 afios) con funciones hepética y renal
clinicamente normales, el ABC en plasma y las concentraciones piasmaticas pico (Cpne) de irbesartan
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son aproximadamente 20%-50% mayores que las observadas en sujetos mas jovenes (18-40 afios).
independientsmente de la edad, [a vida media de eliminacién es comparable. No se observaron
diferencias especificas significativas por ta edad en el sfecto clinico.

No se ha establecido a seguridad y efectividad en pacientes pediatricos.

En pacientes con insuficiencla hepética par cifrosis leve a moderada, la farmacocinética de irbesartdn
no esté alterada significativamente.

En paclentes con disfunclon renal (independientamente dal grado) y en pacientes que se encuentran
en hemodidiisis, ia farmacocinética del irbesartan no se altera significativamente. Ei irbesartin no se
elimina por hemodialisis.

s Amiodipino

Mscanismo de accidon

La amiodipino es un antagonista dihidroplridinico del calcio (antagonista de los lones de calclo o
bloqueante de los canales lentos) que inhibe el ingreso de iones de calclo a través de la membrana
en e! miisculo liso cardlaco y vascuiar. El mecanismo de ia accién antihipertensiva de ia amlodipino
de debe a un efecio relajante directo sobre e musculo liso vascular. No se ha determinado por
completo el mecanismo exacto por el cuai !a amlodipino alivia la angina de pecho, sin embargo, ei
farmaco disminuye la carga isquémica tota! por ias dos siguientes acciones:

1) La amlodipino difata las arteriolas periféricas y en consecuencia, disminuye la resistencia periférica
total (poscarga) contra ia cual trabaja ei corazén. Debido a que ia frecuencia cardiaca se mantiens
estabie, este alivio de la carga cardlaca disminuye ei consumo de energia por el miocardio y los
requerimientos de oxigeno.

2) Ei mecanismo de accién de la amlodipino probablemente también incluye ta dilatacién de las
arterias coronarias principales y de las arteriolas coronarias, tanto en regiones normales como
isquémicas. Esta dilataclén aumenta el aporte de oxigeno ai miocardio en paclentes con espasmo
arteriai coronario (angina de Prinzmetal o variante).

En paclentes hipertensos, una administracién diaria produce disminuciones clinicamente significativas
de !a presidn arteriai, tanto en decibito supino como en ia posicién de pie durante un intervalo de 24
horas. Debldo al comienzo de accién lento, ia hipotensién aguda no es una caracter(stica de la
administracién de amladipino.

En pacientes con angina, la administraclén de amlodiplno una vez por dia aumenta el tiempo total de
ajercicio, el tiempo hasta el comienzo de ia angina y el tismpo hasta ia depresién de 1 mm en el
segmento ST y disminuye la frecuencia de los ataques de angina y de consumo de comprimidos de
trinitrato de glicerilo.

La amiodipino no se ha asociado con ningtn efecto metabdiico adverso ni con cambios en los lipidos
plasmaticos y es adecuada para utilizar an pacientes con asma, diabates y gota,

Propiedades farmacocinéticas

Después de la administracién oral de dosis terapéuticas, ia amiodipino se absorbe bien y los niveles
pico se alcanzan entre 6 y 12 horas después de la dosis. Se estima que ia biodisponibilidad absoluta
es de §4% a 90%.

El volumen de distribucion de amiodipino es de aproximadamente 21 i/kg. Estudios in vitro
demostraron que aproximadamente 97,5% da ia amlodipino circulanie se encuentra unida a las
proteinas plasméticas.

La amlodipino se convierte extensamente en metabolitos inactivos por metabolismo hepéatico; 10% de!
compuesto original y 60% de fos metabolitos se excretan an la ofina.

La vida media terminal de eilminacidn dei plasma es de aproximadamente 35-50 horas en
consistencia con la administracién de una dosis diaria,

Poblaclones especiales

El iempo hasta alcanzar las concentraciones plasméticas pico de amlodipino es similar entre sujetos
ancianos y jovenes. La eiiminacion de amiodipino tiende a estar disminuida, con e aumento
consiguiente del ABC y de la vida media de eliminacién, en pacientes ancianos.

Ei incremento del ABC y de la vida media de eliminacidn en pacientes con insuficiencia cardlaca
congestiva fue el esperado para el grupo stario de los pacientes estudiados.
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Pacientes con insuficiencia renal: |éase "Advertenclas™.

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

En nifios de 8 a 12 afios y adolescentes de 13 a 17 afios de edad, la depuracién orai tiplca (CL/F} fue
de 22,5 y 27,4 I/h, respectivamente, en los varones y 16,4 y 21,3 h en as nifias. Se observd una
gran variabilidad en ia exposicidn entre los Individuos. Los datos informados en nifios menores de 8
afios son limitados.

Eficacia en estudios clinlcos

La evidencia clinica de la eficacia de la combinacién de dosis fija de rbesartédn y amlodipino deriva de
dos estudios: 1-ADD e I-COMBINE. Ambos fueron muiticéntricos, prospectivos, aleatorizados,
abiertos, de grupos paraleios, con endpeint ciego. Los estudios se realizaron en pacientes con
hipertensién arterial establecida, sin control de la presidn arterial [presion arterial sistdlica (PAS)
media = 145 mmHg] después de por o manos 4 semanas de tratamlento con 150 mg de irbesartan
{I-ADD) o 5 mg de amiodipino (I-COMBINE)).

Ambos estudios consistieron en tres periodos de tratamiento, A, B y C. Durante el Periodo A todos ios
pacientes recibieron 5 mg de amiodipino 0 150 mg de irbesartan, una vez por dla por 7 a 10 dias. Al
finai del Perfodo A, si la PAS media de un paciente era <135 mmHg ei paciente era retirado del
estudio respectivo.

En el sstudio I-ADD, ios pacientes {n=325) fueron aleatorizados después del Periodo A para recibir
irbesartan 150 mg o ia combinadién de dosis fija de irbesartan/amiodipino de 150 mg/5 mg una vez
por dia durante 5 semanas (Periodo B). En la Semana 5, las dosis se aumentaron (titulacidn forzada)
a irbesartan 300 mg o la combinacién de dosis fija de irbesartin amlodipino de 300 mg/5 mg una vez
por dia y se continud por 5 semanas.

En el estudio I-COMBINE, los pacientes (n=290} fueron aleatorizados después dei Periodo A para
recibir amiodipino 5 mg o la combinacién de dosis fija de irbesartin/amilodiping de 150 mgy/S mg una
vez por dia durante 5 semanas (Periodo B). En la Semana 5, las dosis se aumentaron (titulacién
forzada) a amlodipino 10 mg o la combinaclén de dosis fija de irhesartan amiodipino de 150 mg/0 mg
una vez por dia y se continué por 5 semanas {Periodo C).

En el estudio 1-ADD, el criteno de valoracién primario fue 8i cambio en ia PAS medida en el domicilic
en [a Semana 10. En el estudio I-COMBINE, el criterio de vaioracién primario fue el cambio en la PAS
medida en e domicilio en ia Semana 5. Los criterios de valoracién secundarios fueron la presién
diastélica {FAD) medida en el domicillo y las mediciones de ia presién arterial realizadas en el
consultorio (MPAC), asl como el porcentaje de pacientes controlados {media de PAS medida en el
domicilio <135 mmkg)} y de pacientes con respuesta {media de PAS medida en el domicilio <135
mmHg y media de PAD medida en el domicilio <B5 mmHg) en la Semana 10 para ambos estudios.
Los resultados de ambos estudios demostraron una eficacia significativamente mayor de la
combinacién de dosis fija con respecto a la amiodipino o ei irbesartan solos {véanse las Tablas 1y 2}.

-gfentis Argentin_ 8.4
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[Tabla 1 I-ADD - Medias de cambios ajustadas en los valores de presién arteriai desde ia evaluacion basal
{(mmHg)

Combinaclién de dosis | Moncterapia con
L fija (N=155) Irbesartan (N=185)
PA en mmHg Media de cambio Media de camblo | Diferencia | Valorp
ajustada desde ia | ajustade desde la media
evaluacion basal (EE) | evaluacién basal ajustada
(EE) entre s
grupos (EE)
Semana §
PAS en el domicilio (n= 153/163) -15,4 {0,8) 5,6 (0.8) 9.8 (1,1) p<0,001
PAD en el domicilio (n= 153/163) -1.4(0,5) -2,4 (0,5) 5,0(0,7) p<0,001
PAS en el consuttorio (n=154/164) -14,7 (1,0 -51(1,0) -96(1,4) p<0,001
PAD en al consultorio (n= 154/164) 13070 2.4 (0,6) 4.9 (0,9) p<0,001
Semana 10 _ ‘
PAS en el domicilio* (n= 146/153) -18,7 (0,8) -8,9(0,8) B88(1,1) p<0001
PAD en el domicilio (n= 146/153) 8,6 (0.5) -3,2(0,5) -4,7 (0,7} p<0,001
PAS an el consultorio (n= 149/162) -17.9 (1.3) B84(1,1) 8.5 (1,8) p<0,001
[PAD en el consultorio (n= 148/162) -1,7(0,D -3,5(0.7) -4,2 (1,0) p<0,001
*Criterio de valoracién primario

n=nGmero de paciantes evaiuvables en el grupo de la combinacién de dosis fija/nimero de pacientes on el
grupo de moroterapia

[Tebla 2 — \-COMBINE — Medias de cambios ajustadas en 108 valores de presién arterial desde 1a evaluacion
basal (mmHg) — Poblacién ITT

Combinacién de dosis Amlodipino
fija (N=144) (N=143)
PA an mmHg Media de camblo Media de camblo | Diferencia | Valor p
ajusiada desde ia ajustada desde la media
evaluacién basal (EE) | evaluacidn basal ajustada
(EE) entre ios
grupos (EE)
Semana 5
PAS en el domicilio (n= 141/139)° 124 (0,7) $30.7 6,2 (1,0) p<0,001
[PAD en e! domidilio (n= 141/139) -5,6(0,5) -3,0(0,5) 26(0,7) |p<0.001
PAS en el consultonio (n= 143/143) -10,8 (1,0) -3,3(1,0) -7.4(1,4) p<0,001
[PAD en el consuttoria (n= 143/143) 3,8 (0,8) 1,2 (0.6) 26(09) |p=0,004
Semana 10
PAS en ei domiciiio (n= 132/131) 18,1 (0,7 -13,5(0,7) 45 (1,0) p<0,001
PAD en el domicilio (n= 132/131) 9.4705) 6205 32(0,7) |p<0,001]
PAS en el consultorio (n= 134/136) S1BA (1D 24 (1.1) 5,0 (1,6) p<0,001
PAD en el consultorio {n= 134/138) 8,7{08) -5,6 (0,6) -3,1(0,9) p<0,001

*Criteria de valoracién primario
n=nimero de pacientes evaluables en el grupo de la combindcién de doXs fija/nimero de pacientes en el
grupo de.monoteraple

sanofi-avgntis Argenting sS4
sanofi-av ' i G.A, Vardrfica N. Aguilar
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POSOLOGIA/DOSIFICACION - FORMA DE ADMINISTRACION
La dosis recomendada de Aprovasco® es de un comprimido por dia.

Aprovasc® se debe administrar en pacientes cuya presién arterial no se encusntra adecuadaments
controlada con la monoterapla con Irbesartan o amiodipino o para la continuacion del tratamiento en
pacientes que reciben irbesartdn y amledipino como comprimidos separados. La dosls debe
individualizarse segln la respuesie al tratamiento con los componentes individuales y la respueste
antihipertensiva requerida. La dosls maxima recomendada de Aprovasc® es de 300 mg/10 mg por
dia.

Poblacionas especiales

Nifios: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Aprovasc® sn este pablacién.

Anclanos: No se requieren ajustes de la dosis de Aprovasc® en pacientes ancianos. (Véase
“Farmacocinética”)

Pacientes con deterloro renal: No se requleren ajustes de la dosis de Aprovasc® en pacientes con
deterioro renal.

Paclentes con deterioro hepético: Debido a la presencia de amlodipino, Aprovasc® debe
administrarse con precaucién en pacientes con Insuficiencia hepdtica. (Véase “Advertanclas” para
amlodipino y “Farmacocinética” de irbesartan).

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

CONTRAINDICACIONES

Debido a la presencia de irbesartdn y amlcdipino en el producto medicinal, Aprovasc® esta

contraindicado en:

+ Hipersensibiiidad a cuaiquiera de fas sustancias activas 0 a cualquiera de los excipientes

+ Hipersensibilidad a las dihidropiridinas

» Shock cardiogénico, estencsis adrtica clinlcamente significativa, angina Inestable (excluida angina
de Prinzmetal)

» Embarazo y lactancla. (Véase "Advertencias”, "Emberaza” y *Lactancia”).

PRECAUCIONES

Generales

Como consecuencia de la inhibicibn del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se anticipan
cambios en la funcidn renal en individuos susceptibles. En pacientes cuya funcién renal depende de
la actlvidad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes hipertensos con
estenosis de la arleria renal en uno ¢ ambos rifiones ¢ pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva severa), el tratamiento con farmaccs que afectan a este sistema se ha asociado con
oliguria y/o azoemia progresiva y (raras vecas) con insuficiencia renal aguda y/o muerte. No se puede
descartar la posibilidad de un efecto similar con ei uso de un antagonista del receptor de angiotensina
Il, inciuido el irbesartan.

ADVERTENCIAS

Pacientes con hipotensién — deplecitn de volumen:

El irbesartan rara vez se ha asociado con hipotensién en pacientes hipertensos sin otras afecciones
concomitantes. Podria producirse hipotensién sintomética, como sucede con los inhibidores de la
ECA, en pacientes con deplecidn de sodio/volumen como aquellos tratados snérgicaments con
diuréticos y/o restriccion de sal o que se encuentran en hemodilisis debe corregirse la deplecién de
volumen y sodio antes de iniciar el tratamiento con Aprovasc® o ss debers considerar la utilizacién de
una menor dosis inicial.
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Mortilidad y mortalidad felal/neonatal:

Aunque no existe experiencia con irbesartdn en mujeres embarazadas, se informd que ia exposicién
intrauterina a inhibidores de la ECA administrados a mujeres embarazadas durante ei segundo y el
tercer trimestres de gestacién produjo iesiones y muerte de los fetos en desarroilo. Por o tanto, como
sucede con cualquier farmaco que también actie directamente sobre el sistama renina-angiotensina-
aldostercna, Aprovasc® no debe ufilizarse durante ei embarazo. Si se detecta ernbarazo durante el
tratamientos, debe discontinuarse ia administracion de Aprovase® io antes posible.

Paclentes con insuficiencia cardfaca:

En un estudio de iargo piazo controlado con placebo (PRAISE-2) de amiodipino en pacientes con
insuficiencia cardiaca de grados NYHA iil y IV de etiologia no isquémica, la amiodipino se asocid con
un mayor némero de informes de edema puimonar @ pesar de no observarse una diferencia
significativa en ia incidencia de agravamiento de ia insuficlencia cardiaca en comparacién con el
placebo (véase “Farmacodfnamia”).

Disfuncion hepética:

Como sucede con tados los antagonistas dei calcio, la vida media de fa amlodipino esta prolongada
en pacientes con disfuncidn hepatica y no se han estabiecido ias recornendaciones posolégicas, Por
io tanto, Aprovasc® debe administrarse con precaucion en estos pacientes.

Crisis hipertensiva:

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

interacclones

e Para irbesartan y amlodipino

De acuerdo con un estudio farmacocinético en el que se administraron irbesartdn y amlodipino soios o
eh combinacion, no se observaron interacciones farmacocinéticas sntre irbesartan y amlodipino.

No se realizaron estudios de interacciones medicamentosas con Aprovaso® y otros productos
medicinales.

s Para irbesartan

Sobre ia base de datos in vitro, no se esperan interacciones cuando irbesartan se administra en forma
concomitante con farmacos metabolizados principaimente por CYP1A1, CYP1A2, CYP2AS, CYP2B6,
CYP2D6, CYP2E1 o0 CYP3A4.2

El irbesartdn es metabolizado principalmente por el CYP2CS; no obstante, durante [os estudios de
interacciones cilnicas no se observaron interacciones farmacodindmicas significativas cuando
irbesartan se administrd en forma concomitante con warfarina (metabelizada por CYP2C9).

Ei irbesartan no afecta ia farmacoginética de ia simvastatina (metabolizada por CYP3A4) o digoxina
(sustrato dei transportador de efiujo glicoproteina P}.

Los paradmetros farmacocinéticos de irbesartdn no son afectados por la administracién concomitante
con njfedipina o hidroclorotiazida.

Sobre ia base de la experiencia con el uso de otros farmacos que afectan al sistema renina-
angiotensina, el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, supiementos de potasio o
suslitutos de la sal que contengan potasio puede producir aumentos del potasio sérico.

«  Para amfodipino

La amiodipino se ha administrado en forma segura con diuréticos tiazidicos, bloqueantes alfa,
betabloqueantes, Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensing, nitratos de accidn
proiongada, trinitrato de giicerilo sublinguai, antiinflamatorios no estercides, antibiéticos y farmacos
hipoglucemiantes oraies.

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

Cimetidina: |a administracién concomitante de amlodipino con cimetidina no alterd la farmacocinética
de ia amiodipino.

Jugo de pomelo: [a administracién concomitante de 240 mi de jugo de pomeio con una dosis oral
tnica de amiodipino de 10 mg a 20 voluntarios sanos no tuvo efectos significativos sobre la
farmacocinética de la amlodipino.
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Sildenafii: cuando se utilizaron amiodipino y sildenafil en combinacién, cada agente ejercid de manera
independiente su propio efecto de disminucién de ia presitn arterial.

Aforvastatina: ia administracién concomitante de multiples dosis de 10 mg de amiodipino con 80 myg
de atorvastatina no produjo cambios significativos en los parémetros farmacocinéticos de
atorvastatina en el astado de equiiibrio.

Digoxina: la administracién concomitante de amlodipine con digoxina no modificd ios niveles séricos
ni ia depuracién renal de digoxina en voluntarios normales.

Warfarina: ia administracién concomitante de amlodipino no modificd el tiempo de respuesta de ia
protrombina a ia warfarina.

Ciclosporina; los estudios farmacocinéticos con ciclosporina demostraron que la amlodipine no altera
significativamente ia farmacocinética de la ciclosporina.

interacciones con firmacos/pruebas de laboratorio: ninguna conocida.

Embarazo :

No se realizaron estudios adecuados y bien controiados en mujeres embarazadas. Aprovasc® estd
contraindicado durante el embarazo. Aprovasc® no se debe administrar a mujeres con potencial fértii
excepto que utiiicen un método anticonceptivo efectivo. Cuando se detecte un embarazo, ia
administracién de Aprovaso® debe discontinuarse io antes posible. (Véase "Coniraindicaciones” y
*Advertencias” para irbesartan; Morbilidad y Mortalidad fetal/neonatal).

Lactancia
Aprovascl estd contraindicado en ej lactancia (véase “Contraindicaciones”).

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

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

Conducelén y uso de maquinas:

No se ha estudiado el efecto de Aprovasce® sobre la capacidad para conducir y operar maquinarias
pero, sobre ia base de ias propiedades farmacodindmicas, es improbable que irbesartan y amlodipino
afeclen esta capacidad. Al conducir vehicuios u operar maquinarias se debe tener en cuenta que
ocasionaimente pueden producirse mareos o sensacidn de cansancio durante el tratamiento de la
hipertansién.

Mutagenicidad

No se observaron evidencias de mutagenicidad para los componentes individuales.

Teratogenicidad

Para irbesartdn

En dosis de 50 mg/kgkiia o mayores de irbesartdn, se observaron efectos transitorios (aumento de
cavitacion de la pelvis renal, hidrouréter 0 edema subcutdnen) en fatos de ratas, que se resolvieron
después dei nacimiento. En conejos, en dosis de 30 mg/kg/dla, se observaron mortalidad matema,
abortos y reabsorcidn fetai temprana. No se observaron efectos taratogénicos en ratas o conejos.
Para amiodipino

No se observaron efectos teratogénicos en ratas y conejos.

Alteraciones de la fertilidad

Para Irbesartdn

La fertiiidad y ei desempefio reproductivo no fueron afectados en estudios de ratas machos y
hembras, inciuso con dosis orales de irbasartdn que produjeron cierta toxicidad parental (hasta 650
mg/kg/dia}. No se observaron efectos significativos sobre el nimero de cuerpos idteos, implantes o
fatos vivos, Ei irbesartdn no afectd a supervivencia, el desarrolio o Ia reproduccién de las crias.
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Para amlodipino
En estudios reproductivos en animales, se observd retraso del parto, parto dificultoso y alteracidn de
la supervivencia fetal y de las crias en ratas cuando se utilizaron dosis slevadas.

REACCIONES ADVERSAS

Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciohes extremadamente variables, |as tasas de
eventos adversos observadas en los estudios clinicos de un farmaco no se pueden comparar
dirgctamente con las tasas informadas en estudios clinicos sobre ofro fArmaco y podrian no reflejar
las observadas en la praclica.

s Para irbesartén

Se evalud la seguridad de itbesartdn en alrededor de 5000 sujetos en estudios clinicos. Esta
expariencia incluye a 1300 pacientas hipertensos tratades durante mas de 6 meses y méas de 400
paclentes tratados durante 1 afio o més. Los eventos adversos en general fueron leves y transitorios,
sin relacién con |a dosls. La incidencia de eventos adversos no se relaclond con la edad, ¢l sexc o la
raza.

En estudios dinicos controlados con placebo que incluyaron a 1985 pacientes tratados con Irbesartan
(duracién habitual dei fratamiento, de 1 a 3 meses), las discontinuaciones por cualquier evento
adverso clinico o de laboratorio fueron de 3,3% para los pacientes tratados con irbesartén y de 4,5%
para los tratados con placebo {(p=0,029).

Los eventos adversos Informados en estudios con irbesartan o en fa post-comercializacién se
clasifican a continuacién de acuerdo con la clase de sistema organico y la frecuencia (véase la Tabla
3.
Se utiliza la sigulente clasificaclén de frecuencias de CIOMS, cuando corresponda:

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

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

Tabla 3: Eventos adversos informados en estudios clinicos con irbesartan o en informes posi-comercializacién
Frecuentes® Infrecuentes” Desconocidos
Trastornos del sistema reacciones de
inmunitario hipersensibilidad
Trastomos metabdlicos hipercaiemia
nutriclonales
Trastomos del sistema marecs, cefalea rnareo ortostatico
nervioso
Trastornos cardiaces taquicardia
[Trastornos respiratorios, tos
toracicos y
mediastinicos
Trastornos néuseas/vomitos diarrea,
| gastrointestinales dispepsia/pirosis -
Trastomos ictaricia, elevacién de las
hepatobiiiares pruabas funcionales
hepiticas hepatitis
Trastomos de la piel y sl angioedema, urticaria
tejido subcuténeo
Trastomnoe mialgia
rnusculoeaqueléticos y
del tejido conjuntivo
| Trastormos renales y funcién renal alterada,
urinarios incluidos casos aislados de
Ottima R V2_Aprovasc_sav00t/Jun11 - Aprol N° Pégina 10 de 20
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gfecciones en el sitio de
administracién

insuficlencia renal en
pacientes en rigsgo
trastomos del aparato disfuncion sexyal
|_reproductivo y marmarios
Trastomos generales y | fatiga, edema dolor torécico astenia

a Incluyen lados los eventos adversos probablamante o posiblementa relacionados o con relacién incierta con
ol tratamianto, independientemente de su incidencia en ks pacientes tratados con placebo

b Inciuyen todos los eventos adversos probablemente o posiblamente relacionados o con relacién incierta con
of tratamienlo, producidos con una frecuerncia de 0,5% a < 1% y con una incidencla similar o ligeramente
aumentade en pacientas tratados con irbesartin que en pacientes tratados con placebo (ninguno de slios fue
significativemente difersnte desde un punto de visla estadistico entre los 2 grupos de tratemiento)

Anomallas en prusbas de laboratorio: no se observaron cambios clinicamente significativos en ios
pardmetros de las pruebas de laboratorio en estudios clinicos controlados de hipertensién. No se
requiere un control especial de los paramedros de laboratorios en paclentes con hipertensién esencial

que reciben tratamiento con irbesartéan.

s  Para amiodipino

Los eventos adversos informados en estudios con amlodipino se clasifican a continuacién segun Ja
clase de sistema orgénico y ia frecuencia (véase ia Tablz 4).
Se utiliza la sigulente clasificacion de frecuencias de C!OMS, cuando corresponda:
Muy frecuente 2 10%, Fracuente & 1% y < 10%, Infrecuente 2 0,1 y < 1%; Rara 2 0,01 y < 0,1%; Muy
rara < 0,01%, Desconocida (no se puede calcufar a partir de los datos disponibles)

Tabla 4: Eventos adversos informados en estudios dlinicos con amlodiping

Frecuenies infrecuentes Muy rarcs

Trastornos de la sangre trombocitopenia
y el sistema linfatico
Trastornos del sistema reaccidn slérgica
inmunitario
Trastomos metabdlicos hiperglucemia
y nutricionales
Trastornos psiquiatricos insomnio, cambiocs en

@l estado de 4nimo
Trastornos del sistema | mareos, cefalea, | hipoestesia, neuropatia periférica
nervioso somnolencia parestesis, temblor,

perversion del sentido

del gusto, sincope
Trastomos oculares Alteraciones visuales
Trastomos del oido y tinnitus
laberinticos
Trastornos cardiacos paipitaciones infarto de miocardio, amitmia,

faquicardia  ventricular y
fibrilacién auricular

Trastormos vasculares rubor hipotsnsidn vasculitis
Trastomos respiratorios, disnea, rinitis tos
torficicos y
mediastinicos
Trastomos néussas, dolor | dispepsia, vomitos, | pancreatitis, gastritis,
gastrointestinales abdominai alteracién de  los | hiperplasia gingival

hébitos  intestinales,

sequedad da boca
Trastomos hepatitis, ictericia y
hepatobiliares elevaciones de las anzimss

Concepelcn A. M, Canton
Apoderada
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hepéticas (en |z mayorla de
los cases compatibles con

descenso de peso

colestasis)
Trastomnos de la piel y el prurito, erupcidn, | angioedema, ertema
tejido subcutaneo purpura, sumento de la | multiforme, urticania
sudoracién,
aiteraciones de la
pigmentacién cuténea,
alopecia
Trastornos artraigla, calambres
muscuicesqueléticos y musculares,  mialgia,
del tejido conjuntive dolor de espalda
Trastomos renales vy aumento de la
urinarios frecuencia utinaria,
alteracion de ia
miceién, nocturia.
Trastomoes dal aperato Iimpotencia,
|_reproductivo y mamarios ginecomastia
Trastom0s generales y | faliga, edema dolor toracico, astenia,
afecciones en ei sitio de malestar, dolor
administracién
invegtigaciones eumento de peso,

En los estudios clinicos que compararon la combinacién de doesis fija de irbesartan/amiodipino con ia
monoterapia con irbesartan o amlodipino, los tipos e incldencias de eventos adversos emergentes del
tratamiento (EAET) posiblemente relacionados con el tratamiento del estudio fueron similares a los
observados en los primeros estudios clinicos sobre monoterapia y en los informes post
comerclalizacién. Ei evento adverso informado con mayor frecuencia fue el edema periférico,
asociado principalmente con amiodipino,

Se utiliza ia siguiente clasificacién de frecuenclas de CIOMS, cuando corresponda:
Muy fracuente 2 10%; Frecuente 2 1% y < 10%, Infrecusnte 2 0,1y < 1%; Rara 2 0,01 y < 0,1%; Muy
rara < 0,01%, Dasconocida (no se puode calcular a parlir de los dalos disponiblas)

Tabia 4; Eventos adverscs emergentes del tratamiento calificados como posiblemenie reiacionados con la

medicacion del estudio en estudios clinicos con irbesartan/amiodiping (I-FADD, I-COMBINE e I-COMBO
| Frecuentes [ infrecuentss

Monoterspia con irbesaran

Trastornos generales y afecciones
en el sitio de administracidn

fatiga

Trastornos del oldo y laberinticos

vértigo

Trastomnos del sistema nervioso

mareos

cefalea

Trastomos gastrointestinaies

dolor gastrointestinal superior,
nduseas, trastomo de ta lengua

diamea

Trastomos de la piel y el tejido
subcutdneo

alopecia

Lesiones traumaticas,
envenenamientos y complicaciones
de procadimientos

caida

Monoterapia con amiodiping

Trastomos generales y afecciones
en ¢l sitio de administracidn

edema periférico

edema, edema facial

Trastomos ded olde y iaberinticos

vértigo

Trastormos gastrointestinales

gosodinia

Apoderada

o por Risposicién N®
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Trastornos del sistema nervioso mareos cafalea
Trastomnos respiratorios, torécicos y | tos
mediastinicos
Trastomos de la pisl y el tejido | dermatitis por contacto
subcutdneo
Trastomos vasculares sofocos rubor
Combinacidn de dosis fija de ibesartdn/amiodiping
Trastornos generales y afecciones | edema periférico, edema astenia
en ol sitio de administracidn
Trastornos del oldo y iaberinticos vértigo
| Trestomos cardiacos paipitaciones bradicardla sinusal
Trastomnes del sistema nervioso mareos, cofalea, somnolencia parestesia
Trastomos tle! aparato reproductivo disfuncidn eréctii
y mamarios
Trastornos respiratorios, toracicos y fos
mediastinicos
Trastorros vasculares hipotansién ortostatica hipotensién
Trastornos gastrointestinales tumefaccion gingival néuseas, dolor abdorninal
superior, estreflimiento
Trastomos renales y urinarios proteinuria azoemia, hipercreatininemia
Trastomos metabdlicos y hipercaiemia
nutricionales
Trastornos musculoesqueléticos y rigidez articular, artralgia, mialgia
de! tejido conjuntivo

SOBREDOSIFICACION

Signos y sintomas

La experiencia en adultos expuestos a dosis de hasta 900 mg/dia de irbesartan por 8 semanas no
reveld toxicidad.

No se dispone de informacitn especifica sobre el tratamiento de la sobredosis de irbesartan.

Los dates disponibies para amlodipino sugieren que una sobredosis evidente podria producir
vasodilatacién periférica excesiva y posibiemente, taquicardia refieja. Se informé hipotensidn
sistémica acentuada y probablemente proiongada, inclusive con shoci y evolucién fatal.

Tratamiento

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

Las medidas sugeridas inciuyen lavado géstrico. Se demostrd que la adwministracidn de carbon
activado a voluntarios senos inmediatarnents o hasta dos horas después de ia ingestién de 10 mg de
amiodipino disminuye significativamente la absorcién de amlodipino.

Como la amicdipino se une intensaments a ias protelnas y el irbesartan no se elimina del organismo
por hemodidlisis, es improbable que la hemodidlisis sea beneficiosa.

Sl se produjera una sobradosis masiva, iniciar el control cardiaco y respiratorio active. Son esenciales
las mediciones frecuentes de la presidn arterial. La hipotension ciinicamente significativa por
sobredosis de amiodipine requiere apoyo cardiovascular activo, incllida la elevacion de las
extremidades y atencion del voluren de liquido circuiante y de ia diuresis. Un vasoconstrictor puede
ser Util para restaurar el tono vascular y la presién senguinea, siempre que su utilizacién no esté
contraindicada. Ei gluconato de calcio intravenoso puede ser beneficioso para revelir [os efectos del
bloqueo de los canales de calkcio.

Ante la eventualidad de una sobredosHicacién concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologla (léanse ai final del prospecto).

sanofi i
d S A Verdnica N. Aguil
sanoﬁ-avii_ A wi. Cantdn Farmaféutica - MM 11
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Lea tode el prospecto detenidamente antes de empszar a tomar/usar este medicamento
Conserve este prospecto, ya qus puede tener que volver a lecrle
Si tiene aiguna duda, consulte a su médico ylo farmacéutico
Este medicamento se¢ le ha recetado a usted y no debe dirselo a otras personas, aunque
tengan los mismos sintomas, ya que podria ser perjudiciai
Si considera que aiguno de ios efectos adversos que sufre es grave o sl aprecla cuaiquier
efecto adverao no mencionado en este prospecto, informe a su médico y/o farmacéutico

1. Qué es APROVASCQ y para qué se utliiza
2. Antes de tomar APROVASC®

3. C6mo tomar APROVASC®

4. Posibies efectos adversos

§. Conservacién de APROVASC®

6. informacién adicional

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

Aprovasc® es una ascciacién de dos principios activos, irbesartdn (que pertenece a un grupo de
medicamentos denominados antagonistas de los receptores de angiotensina 11) y amlodipino (que
perienece al grupo de medicamentos denominados antagonistas del calcio).

Aprovasce® se utiliza en pacientes adultos para tratar la presion arterial eievada, cuando el
tratamiento sdio con irbesartdn o sdlo con amiodipino no proporciona e control adecuado de su
presién arterial

2. ANTES DE TOMAR APROVASC®

No toms Aprovasc®

» 8l es aiérgico (hipersensible) a irbesartdn, o a cualquiera de los demds componentes (excipientes)

* 8i es alérgico (hipersensible) a amlodipino o a medicamentos perienecientes ai grupo de las
dthidropiridinas

» si tiene una baja severa de la presién (shock cardiogénico), estenocsis adrtica clinicamente
significativa, angina inastable (excluyendo angine de Prinzmetal)

s 8 estd embarazada

s gl estd amamantando

Aprovasc® no se debe administrar a nifios.

Tenga especial cuidado con Aprovasc®

Informe a su médico en cualquiera de los siguientes casos:

si tiene vomitos o diarrea excesivos

si sigue una dista baja en sai

8i padece alteraciones al higado

si padece alteraciones al corazdn {gj: insuficiencla cardiaca, hipotensién)

si padece alteraciones ai rifién

si estd embarazada, si sospecha que pudiera estarlo o si planea quedarse embarazada, debe

informar a su médico, No se recomienda ei uso de Aprovasc® an el ambarazo.

Uso de otros medicamentos

informe a su médico ¢ farmacéutico si estd utilizando o he utilizado recientemente otros

medicamentos, incluso los adquindos sin receta.

Mo se han realizado estudios de interaccion de Aprova

Toma de Aprovasc® con los alimentos y bebldas: Agrova

otros medicamentos.
puede tormarse con ¢ sin alimentos.

Embarazo y lactantia
Embarazo 1
sanofi-aventis Argentina S.A.
Verdnica N. uilar
Farmacdutica - MY, 11,

Diractora Té
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Dabe informar a su médico si estd embarazada, si sospecha que pudiera estarlo o si planea quedar
embarazada. Por o general, su médico le aconsejard que deje de tomar Aprovasc® vy le
recomendaré tomar otro medicamento antihipertensivo en su lugar.

Lactancia

Informe a su médico si va a Iniciar o estd en periodo de lactancia puesto que no se recomienda
administrar Aprovasc® a mujeres durante aste periodo. Su madico puede decidir administrarle un
tralamiento que sea més adecuado si quiere amamantar, especialmente a recién nacidos o
prematurcs.

Conduccién y uso de miquinas

No se han realizado sstudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Es poco probable
que Aprovasc® madifique su capacidad para conducir vehiculos o utilizar méquinas. Sin embargo,
durante el tratamiento de ia hipertensién pueden aparecer ocasionalmente mareos o fatiga, Si
presenia estos sintomas habie con su médico antes de conducir o usar maquinas.

3. COMO TOMAR APROVASC®

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Aprovasc® indicadas por su médico.
Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Dosis

La dosis usuai de Aprovasc® es un comprimido al dia. Puede administragse con o sin alimentos.
Aprovasc® debe administrarse an pacientes cuya presién arterial no esté controiada en forma
adecuada en la monoterapla con irbesartan o amiodipino o para la continuacién del tratamiento para
pacientas que reciben irbesartdn y amiodipino como comprimldos separados. Su médico determinara
ia dosis adecuada para usted.

Forma de administracién

Se administra por via oral. Los comprimidos deben tragarse con una cantidad suficiente de liquido (ej.
un vasa de agua). Puede tomar Aprovasc® con o sin alimentos. Debe intentar tomar su dosis diaria a
ia misma hora cada dia. Es importante que continiie fomando Aprovasc® hasta que su médico le
aconseje lo contrario.

Si toma més Aprovasc® del que deblera

Si accidentalmente toma demasiados comprimidos, péngase en confacto con su médico
inmediatamente o ilame la Centro de Informacién toxicoldgica (Léase al fina) dei prospecto).

Sl olvidé tomar Aprovasc®

8i accidentalmente olvida tomarse una dosis, simplemente tome su dosis normal cuando le
commesponda la siguiente. No tome una dosis dobls para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sabre el usa de este producto, pregunie a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Aprovasc® puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los presenten.

Los sventos adversos que han sido reportados en estudios clinicos o post comerciafizacién con
irbesartin se han clasificado de acusrdo con ia frecuencia en comunes, poco comunes y no se puede
evaiuar |a frecuencia:

2 i 8 +m vl e WS
Trastornos del sistern. Reacciones de
inmune hipersensibiiidad
Trastornos del metabolismo Niveles altos de potasio
¥ la nutricidn en sangre {hiperkelemia)
Trastomos dei sistema Mareo, cefalea baja de presién al
nervioso cambiar de posicion

{mareo orlostatica),

obado por Digposicién N° Pagina 15 de 20
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Trastornos cardiacos Taquicardia

Trastomos respiratorios, Tos

toracicos y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales | Ndusealvimito Diarrea, dispepsia

- Jacidez estomacal _

Trastornos hepatebiliares Coloracién amarilia de
piel, mucosas, ojos
{ictericia}, pruebas de
funcién hepética
elevadas, itis

Trastornos de la piel y el Edema de piel mucosa y

tejido subcuténeo tejidos submucosos
(angioedema), urticaria

Trastornos musculo dolor muscular(mialgia)

esqueléticos y del tejido

conectivo

Trastornos renales y Alteracién en la funcidn

urinarios renal incluyendo casos
aislados de insuficiencia
renal en pacientes en

] riasgo

Trastonos de! aparato Inhibicién del deseo o

reproductor y mama ] respuesta saxual

Trastornos generales y Fatiga, edema Dolor toracico cansancio, debilidad

condicicnas de sitlo de (estenia)

administracién

Eventos adversos comunes, poco comunes y con frecuancia desconocida que han sido reportados en
estudios clinicos o post comercializacién con amlodipino:

“Trastomos dal sistema |

' Dismin ' nume

sangulneo y linfitico de plaquetas
Irombocitopenia)
Trastomos del sistama eaccion alérgica
inmune
Trastomos del nivel elevado de azticar en
metabolismo y la nutricién sangre (hiperglucemia
Trastomos psiquidtricos Insomnio, cambios en el
_estado de 4nimo
Trastomos del sistema Mareo, cefaloa, Reducclén de la Neuropatia periférica
nervioso somnolencla sergibilidad
{hipoesiesla), sensacidn
anormal de los sentidos
{parestesia), temblor,
distorsién en la
percepcion dé! sabor,
desmayo
Trastomos de |a vista Alteraciones visuales
Trastomos del oldo ¥ zumbido de oidos
laberinto (tinnitus)
Trastomos cardiacos Palpitaciones Infarto agudo del
miocandio, ammitmia,
taquicardia ventricular y
fibrilacién auricuiar
Utti 'CCDS V2_Aprovasc_sav001/Junii - bado por Bisposicién N* Pégina 16 de 20
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Trastornos vascula Baja de la presién Inflamacion de los vasos
{hipotensién) sanguineos (vasculitis
Trastornos respiratorios, dificutad para respirar | Tos
| torficicos y madiastinicos _[disnea), rinitis
Trastomos Nausea, dolor | Molestia o dolor | Pancreatitis, gastritis,
gastrointestinales abdominal sbdominal(dispepsia), hiperplasia gingtval
vomito, alteracidn en ei
trénsito intestinal, boca
sece
Trastomos hepatobliliares hepatitis, coloracién
amariiia de piel, mucosas,
ojos (ictericia) y elevacidn
de las enzimas hepéticas
Trastornos de la piel y el Urticaria, prurito, | Edema de plel mucosa y
tejido subcutaneo piirpura, aumento en la | tejidos submucosos
sudoracion, (anginedema), eritema
decoloracion de la piel, | multiforme, urticaria
alo
Trastomas muasculo dolor de articulaciones
asqueléticos y del tejido {artralgia), calambres
conectivo musculares, dolor
muscular{mialgia), delor
de espalda ( lumbaligia)
Trastomos renales y orina excesiva (poliuria),
urinarios alteraciones de Ia
miccién, despertar
noctumo para  orinar
(nicturia)
Trastomos del sistema Impotencia, aumento de
reproductor y mama tamafo de las mamas
| {ginecomastia)
Trastomos generales y Fatiga, edema Dolor torécico, asienia,
condiciones del sitio de malestar general, dolor
administracion inespecifico
investigaciones aumento de peso,
disminucitn de peso

Los efectos adversos en los estudios clinicos y post comaercializacién, comparando la dosis fija
irbesartan/amlodipino con irbesartan o amlodipine en monoterapia, posiblemente relacionadas con ia
combinacion amlodipinofirbesartan fueron almilares. Los eventos comunicados con més frecuencla
fueron: edema periférico, adema, principaimente reiaclonado con amlodipino.

Trastomos generales y condiciones del sitio de Fatiga
| administracién
Trastornos del oido y laberinto Vértigo
Trastornos del sistema nervioso _Mareo cefalea
Trastormnos gastrointestinales Dolor abdominaj alto, diarea
nausea, trastomo de la
lengua
Trestomnos de |a piel y el tejido subcuténeo Calda del cabeilo
{alopecia)
Heridas, envenenamiento y complicaciones de caida
procedimiento

Péagina 17 de 20
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Amiodipino monoterapia
Trastormos generales y condiciones del sitic de | Edema periférico Edema, edema faclal
administracion
Trastornos del ofdo y laberinto vértigo
[_Trastomos gastrointestinales Dolor a la lengua(glosodinia)
rastomos del sitema nervioso Mareo cefalea
Trastomos respiratorios, tordcicos y | Tos
mediastinicos _
Trastomos de la piel y el iejido subcuténec Dermatitis de contacio
Trastornos vasculares Bochomos Enrojecimiento facial
Irbesartan/amiodipino combinacién a dosis fija
Trastomos generales y condiciones def sitio de | Edema periférico ,edema Falta de energla
administracién
| Trastomos del cido y laberinto vértigo
Trastornos cardlacos palpitaciones Disminucion del ritmo
cardlaco
Trastornos dei siteama nerviogo Mareo, cefalea, sensacion Sensaciones anormalas
de suefio
Trastarnos del aparato reproductor y mama Disfuncin eréctii
Trastormos respiratorios, toracicos y fos
mediastinicos
Trastomos vasculares Disminucién de la presion Disminucién de la presidn
arterial asociada con arterial
mareos al ponerse de pie o
de pie sin movarse an
posicion fiia
Trastornos gastrointestinaies encias hinchadas (edema Nausea, dolor abdominal
ngivai) _superior, constipacion

Trastomos renales y urinarics

Presencia de proteinas en la
orina

los andlisis de sangre
pueden moetrar niveles
altos de sustancias
nitroganadas, creatinina
(ezotemia,
hipercreatininemia)

Trastomos del metabolismo y a nutricién

niveles alitos de potasio en

Trastornos misculo esqueldticos y dei tejido
conectivo

sangre {hiperkalemia)

rigidez articuiar, dolor de
articulaciones (artralgia),
dolor muscular {mialgla}

Sl cualquiera de estos efectos adversos se vuelve grave, o si usted presenta algin efecto no

descripto en este folleto, consulte a su médico.

§. CONSERVACION DE APROVASC®
Mantener fuera del alcance y de la vista de ios

nifios,

No utilice Aprovasc® después de la fecha de vencimiento que aparace en el estuche y en ei blister.

No conservar a temperatura superior a 30°C.

6. INFORMACION ADICIONAL

Los principios activos de Aprovasc® son irbesartén y amlodipino

PRESENTACIONES
Envases con 14 y 28 comprimidos

i&n A, 4. Cantén
Apoderada
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

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

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE tA FECHA DE
VENCIMIENTO INDICADA EN EL ENVASE.

Este medicamento debe ser usado exclusivaments bajo prescripcion y vigilancia médicay
no puede repetirse sin nueva receta médica.

ES UN RIESGO PARA U SALUD INTERRUMPIR EL TRATAMENTO O MODIFICAR LA DOSIS INDIGADA POR EL
MEDICO.

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

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado en sanofi-aventis de México 8.A. DE C.V., Acueducto del Alto Lerma N°* 2 Zona
Industriat de Ocoycacac, México

sanofl aventis Argentina 8.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Alres, Argentina

Tal. {011) 4732 5000

Especiatidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Direceién Técnica: Verdnica N. Aguilar, Farmacéutica y Lic. En industrias Bicquimico-Fammacséuticas.
ANTE LA EVENTUAUDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANC O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA DEL:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: 0800 444 8894/ (011) 4962-8866/2247

HOSPITAL A. POSADAS: {011) 4854-6648 /4858-7777

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

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Uitima Revisién: CCDS V2_APROVASC_sav001/Jun11 - Aprobado por Disposicidn N°....

l-aventis Aigenting S.A,

Direciora Thone
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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,
Regulacion ¢ Tustitutos.
AN AT
ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-002672-12-0
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia - Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N©

’ 7 7 4 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite NO©

1.2.5, por SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A, se autorizé la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado
con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: APROVASC.

Nombre/s genérico/s: IRBESARTAN + AMLODIPINA.

Nombre o razédn social de los establecimientos elaboradores: SANOFI AVENTIS
DE MEXICO SA DE CV.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: ACUEDUCTO DEL ALTO LERMA
NO 2, ZONA INDUSTRIAL DE OCOYOACAC, MEXICO.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. SAN MARTIN

4550, LA TABLADA, PARTIDO DE LA MATANZA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
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Ministerio de Salud
Secretarnia de Politicas,

Regulacisn e Tnatitutas.
AN 4T

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: APROVASC.

Clasificacion ATC: CO9DBOS5.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

ESENCIAL. ESTA INDICADO EN PACIENTES CUYA PRESION ARTERIAL NO SE

ENCUENTRA ADECUADAMENTE CONTROLADA CON LA MONOTERAPIA CON

IRBESARTAN O AMLODIPINA.

Concentracion/es: 5 mg de AMLODIPINA (COMO BESILATO), 150 mg de
-~ IRBESARTAN.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Generico/s: AMLODIPINA (COMO BESILATO) 5 mg, IRBESARTAN 150 mag.

Excipientes: DIOXIDO DE SILICIO 2.5 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 2.5 mg,

CROSCARMELOSA SODICA 12 mg, HIPROMELOSA 5 mg, CELULOSA

MICROCRISTALINA PH 101 66 mg, OPADRY BLANCO 10 mg, CELULOSA

MICROCRISTALINA PH 112 5 mag.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC-PE-PVDC ANACTINICO.

/\-.
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regalacion e Tnstitutos,
AUNMN.AT.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 28
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida atil: 24 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
INFERIOR A 300°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: SANOFI AVENTIS
DE MEXICO SA DE CV.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: ACUEDUCTO DEL ALTO LERMA
No 2, ZONA INDUSTRIAL DE OCOYOACAC, MEXICO.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. SAN MARTIN

4550, LA TABLADA, PARTIDO DE LA MATANZA, PROVINCIA DE BUENQS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: APROVASC.

Clasificacion ATC: CO9DBO5.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL. ESTA INDICADO EN PACIENTES CUYA PRESION ARTERIAL NO SE
ENCUENTRA ADECUADAMENTE CONTROLADA CON LA MONOTERAPIA CON

IRBESARTAN O AMLODIPINA.
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regalacion ¢ Tnotitutss.
AN AT,

Concentracion/es: 10 mg de AMLODIPINA (COMO BESILATO), 150 mg de
IRBESARTAN.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: AMLODIPINA (COMO BESILATO) 10 mg, IRBESARTAN 150 mg.
Excipientes: DIOXIDO DE SILICIO 2.5 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 2.5 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 12 mg, HIPROMELOSA 5 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 101 54 mg, OPADRY R ROSA 10 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 112 10 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC-PE-PVDC ANACTINICO.
Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 28
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida atil: 24 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
INFERIOR A 30°C.

Condiciéon de expendio: BAJO RECETA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: SANOFI AVENTIS

DE MEXICO SA DE CV.
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Secretaria de Politicas,

Regutacisn e Tnstitatos,
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Domicilio de los establecimientos elaboradores: ACUEDUCTO DEL ALTC LERMA
NC 2, ZONA INDUSTRIAL DE OCOYOACAC, MEXICO.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. SAN MARTIN

4550, LA TABLADA, PARTIDO DE LA MATANZA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Nombre Comercial: APROVASC.

Clasificacion ATC: CO9DBO05.

Indicacidn/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL. ESTA INDICADO EN PACIENTES CUYA PRESION ARTERIAL NO SE
ENCUENTRA ADECUADAMENTE CONTROLADA CON LA MONOTERAPIA CON
IRBESARTAN O AMLODIPINA.

Concentracién/es: 5 mg de AMLODIPINA (COMO BESILATO), 300 mg de
IRBESARTAN.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: AMLODIPINA (COMO BESILATO) 5 mg, IRBESARTAN 300 mg.
Excipientes: DIOXIDO DE SILICIOC 5 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 24 mg, HIPROMELOSA 10 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 101 132 mg, OPADRY AMARILLO 20 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 112 17 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
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Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC-PE-PVDC ANACTINICO.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 28
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
INFERIOR A 30°C,

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: SANOFI AVENTIS
DE MEXICO SA DE CV.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: ACUEDUCTO DEL ALTO LERMA
N© 2, ZONA INDUSTRIAL DE OCOYOACAC, MEXICO.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. SAN MARTIN

4550, LA TABLADA, PARTIDO DE LA MATANZA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: APROVASC.

Clasificacion ATC: C09DBO0S5.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

ESENCIAL. ESTA INDICADO EN PACIENTES CUYA PRESION ARTERIAL NO SE
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ENCUENTRA ADECUADAMENTE CONTROLADA CON LA MONOTERAPIA CON
IRBESARTAN O AMLODIPINA.

Concentracion/es: 10 mg de AMLODIPINA (COMQO BESILATO), 300 mg de
IRBESARTAN.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: AMLODIPINA (COMO BESILATO) 10 mg, IRBESARTAN 300 mag.
Excipientes: DIOXIDO DE SILICIO 5 mg, ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 24 mg, HIPROMELOSA 10 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 101 132 mg, OPADRY BLANCO 20 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 112 10 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER ALUMINIO/PVC-PE-PVDC ANACTINICO.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 28 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14 Y 28
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 MESES.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA
INFERIOR A 300°C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
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Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: SANOFI AVENTIS
DE MEXICO SA DE CV.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: ACUEDUCTO DEL ALTO LERMA
NO 2, ZONA INDUSTRIAL DE OCOYOACAC, MEXICO.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: AV. SAN MARTIN
4550, LA TABLADA, PARTIDO DE LA MATANZA, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Se extiende a SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A. el Certificado NO

' 570 7 6 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del
. 25 MAR 2013 ‘e

mes d , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

partir de la fecha impresa en el mismo.
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