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BUENOS AIRES, 773 NOV 2011

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-017168-08-2 del Registro de
esta Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones PENN PHARMACEUTICALS S.A.

solicita se autorice la inscripcidén en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera elaborada en la Republica Argentina.
Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
. y comercializado en la Republica Argentina.
Que las actividades de elaboracion y comercializacién de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los

Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 T.0. Decreto 177/93.
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa- que el producto estudiado retne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacidn técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y relinen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

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

Que la Direccién 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.
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello:
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 Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
AMLODIPINA VALSARTAN PENN vy nombre/s genérico/s AMLODIPINA
+VALSARTAN, la que serd elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo
solicitado, en‘e! tipo de Tramite N° 1.2.1, por PENN PHARMACEUTICALS 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 Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripciéon en el REM, figurando como Anexo III

de la presente Disposicidon y que forma parte integrante de la misma.
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ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N© , con exclusidn de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracidn o
importacién del primer lote a comercializar a los fines- de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente. | |
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd 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 III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

9
EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-017168-08-2 ' ‘ L_,
H"‘ﬁ

DISPOSICION No: }7 9 3 5

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO: 79 3 5

Nombre comercial: AMLODIPINA VALSARTAN PENN

Nombre/s genérico/s: AMLODIPINA +VALSARTAN

Industria: ARGENTINA.

Lugar/fes de elaboracién: Elaboracion hasta el granel, blisteado vy
acondicionamiento: Vicrofer SRL: Santa Rosa 3676, San Fernando, Pcia. de
Buenos Aires. |

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidon se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: AMLODIPINA VALSARTAN PENN.

Clasificacién ATC: COQDBOI.

Indicacion/es autorizada/s: Tratamiento de la hipertensién artérial esencial.
Indicado en pacientes cuya presién sanguinea no es adecuadamente controlada

por la monoterapia.

Concentraciéon/fes: 5 mg de AMLODIPINA (COMO BESILATO), 160 mg de

VALSARTAN.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
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Genérico/s: AMLODIPINA (COMO BESILATO) 5 mg, VALSARTAN 160 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 9.00 mg, TALCO 0.93 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 1.02 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 9.29 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 109.06 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.83 mg,
POLIETILENGLICOL 4000 0.93 mg, CROSPOVIDONA 40.00 mg, SILICE
COLOIDAL ANHIDRA 3.00 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Prim.ario/s: BLISTER PVC/PVDC/AL

Presentacién: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 90, 98 y 100 Comprimidos
recubiertos.

Contenido por unidad de venta: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 90, 98 y
100 Comprimidos recubiertos.

Periodo de vida Util: 18 meses

Forma de conservacién: Mantener en su envase original, entre 15°C y 25°C vy
protegido de la humedad.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: AMLODIPINA VALSARTAN PENN.

Clasificacion ATC: CO9DBO1.

Tratamiento de la hipertensidn arterial esencial. Indicado en pacientes cuya
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presién sanguinea no es adecuadamente controlada por la monoterapia.
Concentracién/es: 10 mg de AMLODIPINA (COMO BESILATO), 160 mg de
VALSARTAN.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: AMLODIPINA (COMO BESILATO) 10 mg, VALSARTAN 160 mg. |
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 9.00 mg, TALCO 0.93 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 1.70 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 9.29 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 108.13 mg, OXIDO DE HIERRO RQJO 0.0021 mg, OXIDO DE
HIERRO AMARILLO 0.15 mg, POLIETILENGLICOL 4000 0.93 mg, CROSPOVIDONA
40.00 mg, SILICE COLOIDAL ANHIDRA 3.00 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC/PVDC/AL

Presentacién: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 90, 98 y 100 Comprimidos
recubiertos.

Contenido por unidad de venta: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 90, 98 y
100 Comprimidos recubiertos.

Periodo de vida Util: 18 meses

Forma de conservacidon: Mantener en su envase original, entre 15°C y 25°C y
protegido de la humedad.

Condicion de expendio: BAJO RECETA. }J
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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 7 9 3 5

Adtad L‘I

Dr. QTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERV ENTOR
A_N,M.A.T.
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-017168-08-2

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion NO©
m_s_, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1. por
PENN PHARMACEUTICALS S.A., se autorizd la inscripcidn en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos |
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: AMLODIPINA VALSARTAN PENN

Nombre/s genérico/s: AMLODIPINA +VALSARTAN

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: Elaboracion hasta el granel, blisteado vy
acondicionamiento: Vicrofer SRL: Santa Rosa 3676, San Fernando, Pcia. de
Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmaceutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: AMLODIPINA VALSARTAN PENN.
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Clasificacion ATC: C09DBO1.

Indicacién/es autorizada/s: Tratamiento de la hipertension arterial esencial.
Indicado en pacientes cuya presion sanguinea no es adecuadamente controlada
por la monoterapia. |

Concentracién/es: 5 mg de AMLODIPINA (COMO BESILATO), 160 mg de
VALSARTAN.

F()rmuia completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/sﬁ AMLODIPINA (COMO BESILATO) 5 mg, VALSARTAN 160 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 9.00 mg, TALCO 0.93 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 1.02 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 9.29 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 109.06 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.83 mg,
POLIETILENGLICOL 4000 0.93 mg, CROSPOVIDONA 40.00 mg, SILICE
COLOIDAL ANHIDRA 3.00 mg. |

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envas‘e/s Primario/s: BLISTER PVC/PVDC/AL

Presentacion: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 90, 98 y 100 Comprimidos
recubiertos.

Contenido por unidad de venta: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 90, 98 y
100 Comprimidos recubiertos.

Periodo de vida Util: 18 meses

Forma de conservacion: Mantener en su envase original, entre 15°C y 25°C y
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protegido de la humedad.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: AMLODIPINA VALSARTAN PENN.

Clasificacion ATC: C09DBO1.

Tratamiento de la hipertension arterial esencial. Indicado en pacientes cuya
presidn sanguinea no es adecuadamente controlada por la monoterapia.
Concentracidon/es: 10 mg de AMLODIPINA (COMO BESILATO), 160 mg de
VALSARTAN.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: AMLODIPINA (COMOQ BESILATOQ) 10 mg, VALSARTAN 160 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 9.00 mg, TALCO 0.93 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 1.70 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 9.29 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 108.13 mg, OXIDO DE HIERRO RQJO 0.0021 mg, OXIDO DE
HIERRO AMARILLO 0.15 mg, POLIETILENGLICOL 4000 0.93 mg, CROSPOVIDONA
40.00 mg, SILICE COLOIDAL ANHIDRA 3.00 mg.

Origen del productg: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC/PVDC/AL

Presentacion: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 90, 98 y 100 Comprimidos

recubiertos.
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Contenido por unidad de venta: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 56, 90, 98 y
100 Comprimidos recubiertos.

Periodo de vida Util: 18 meses

Forma de conservacién: Mantener en su envase original, entre 15°C y 25°C y
protegido de la humedad.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

r56519

Se extiende a PENN PHARMACEUTICALS S.A. el Certificado N°©

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias de! mes de _2.3 NO¥ 20 de

, siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir de la fecha impresa en el
mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 7 9 3 5

fa wi"l

Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENT®OR
AN M.AT.
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PROYECTO DE PROSPECTO
AMLODIPINA VALSARTAN PENN®
AMLODIPINA
VALSARTAN

Comprimidos recubiertos
Industria Argentina

Venta bajo receta

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de AMLODIPINA VALSARTAN PENN® de 5
mg / 160 mg contiene:

Amlodipina {como besilato) 5 mg

Valsartan 160 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, Crospovidona, Estearato de magnesio,
Silice coloidal anhidra, Hidroxipropilmetilcelulosa, Diéxido de titanio, Oxido
de hierro amarillo, Polietilenglicol 4000, Talco, c.s.

Cada comprimido recubierto de AMLODIPINA VALSARTAN PENN® de 10
mg / 160 mg contiene:

Amlodipina (como besilato) 10 mg

Valsartdn 160 mg -

Excipientes: Celulosa microcristalina, Crospovidona, Estearato de magnesio,
Silice coloidal anhidra, Hidroxipropilmetilcelulosa, Diéxido de titanio, Oxido
de hierro amarillo, Oxido de hierro rojo, Polietilenglicol 4000, Talco, c.s.

ACCION TERAPEUTICA :

Valsartan: Antagonista de los receptores AT, de la angiotensina II.
Amlodipina: Bloqueante de canales de calcio (derivado dihidropiridinico).
(Codigo ATC: COSDBO1)

INDICACIONES

Tratamiento de la hipertension arterial esencial.

AMLODIPINA VALSARTAN PENN® es indicado en pacientes cuya presion
sanguinea no es adecuadamente controlada por la monoterapia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

ACCION FARMACOLOGICA:

La amlodipina y el valsartan son dos compuestos antihipertensivos que actiian
en forma complementaria para controlar la tensidn arterial en los pacientes con
hipertensién idiopatica: la amlodipina, que pertenece a la clase de los
bloqueantes de canales de calcio, y el valsartin, un miembro de la clase de los
antagonistas de los receptores AT, de la angiotensina II. La asociacién de
estos firmacos ejerce un efecto antihipertensivo aditivo y reduce la tension
arterial en mayor grado que cada uno de esos por separado.

Amlodipina: Inhibe el ingreso trasmembranario de iones calcio en el interior
del misculo liso vascular y cardigco. La actividad antihipertensiva de la
amlodipina se basa e¢n un efectofrClajante directo sobre el muscu]o liso

PRESIDENTE
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vascular, lo cual reduce la resistencia vascular periférica y la tension arterial. 7 g 3 5
Los datos experimentales revelan que la amlodipina se une a sitios de union
dihidropiridinicos y no dihidropiridinicos. Los procesos contractiles del
musculo liso vascular y muisculo cardiaco dependen del movimiento de iones
de calcio extracelulares hacia el interior de las células musculares a través de
canales idnicos especificos. Tras la administracién de dosis terapéuticas a
pacientes con hipertension, la amlodipina produce vasodilatacion y ésta a su
vez una reduccion de las tensiones arteriales en bipedestacion y decubito
supino. Dichos descensos de la tensidn arterial no se acompafian de una
variacion significativa de la frecuencia cardiaca ni de las concentraciones
plasmaticas de catecolaminas con la administracion crénica.

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

En los pacientes hipertensos con funcion renal normal, las dosis terapéuticas
de amlodipina producen una disminucién de la resistencia vascular renal y un
aumento de la tasa de filtracién glomerular y del fluyjo plasmatico renal
eficiente, sin modificacién alguna de 1a fraccién de filtracién o la proteinuria.
Al igual de lo que sucede con otros bloqueantes de los canales de calcio, las
evaluaciones hemodinidmicas de la funcién cardiaca en reposo y durante el
ejercicio (durante prueba de esfuerzo) en pacientes con funcién ventricular
normal tratados con amlodipina redundan generalmente en un pequeiio
aumento del indice cardiaco, sin afectacion significativa de la dP/dt ni de la
presion telediastdlica ventricular izquierda o el volumen telediastélico. En los
estudios de hemodinamia, la amlodipina no se asocié con un efecto indtropo
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 amledipina no altera la funcion del nodulo sinoauricular ni la conduccion
auriculoventricular en animales ni seres humanos sanos. En los ensayos
clinicos la administracion 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 vasoespastica y cardiopatia isquémica
documentada con una angiografia.

Valsartdn: Valsartdn es un potente y especifico.antagonista del receptor de la
angiotensina II con actividad por via oral. Actua selectivamente sobre el
subtipo de receptor AT,, responsable de los efectos consabidos de la
angiotensina II. Las concentraciones plasmaticas elevadas de la angiotensina
IT tras el bloqueo del receptor AT, con valsartin puede estimular el receptor
AT, no bloqueado, lo que, aparentemente, contrarresta el efecto del receptor
AT,. Valsartdan no presenta actividad agonista parcial en el receptor AT, y
tiene una afinidad mucho mayor por el receptor AT, que por el AT, (unas
20000 veces mayor).

Valsartan no inhibe la ECA, conocida también como cininasa I, 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 angiotensina IT causen tos. En los
ensayos clinicos en los que e} valsartdn se compard con un inhibidor de la
ECA, la incidencia de tos seca fue significativamente menor (p < 0,05) en los
pacientes tratados con valsartdn que en los que recibieron el inhibidor de la
ECA (2,6 % frente a 7,9 %, respectivamente). En un ensayo clinico en
pacientes que habian experimentado tos seca durante un tratamiento con
nhibidores de la ECA, solo padecieron tos el 19,5 % de los individuos
tratados con valsartdn y el 19 % de los que recibieron un diurético tiazidico,
CEUTICALS S.A aar LA SA
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en comparacion con el 68,5 % de los tratados con un inhibidor de la ECA (p <
0,05). E! valsartan no se une ni bloquea otros receptores hormonales o canales
idnicos de importancia conocida en la regulacién 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 administracion de una dosis oral
anica, la actividad antihipertensiva comienza a manifestarse en un plazo de 2
horas y se logra una reduccién de la tension arterial maxima en 4 a 6 horas. El
efecto antihipertensivo persiste mas de 24 horas tras la administracion. Con la
administracién repetida, la maxima reduccién de la tensién arterial con
cualquiera de las dosis se alcanza generalmente en 2 a 4 semanas y se
mantiene durante el tratamiento a largo plazo. La suspension brusca de
valsartin no se ha asociado con hipertension de rebote ni con otros
acontecimientos clinicos adversos.

Se ha visto que el valsartan reduce significativamente las hospitalizaciones en
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica (clases I 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 valsartan reduce la
mortalidad cardiovascular en pacientes clinicamente estables aquejados de
insuficiencia o disfuncién de ventriculo izquierdo a consecuencia de un infarto
de miocardio.

Valsartdn — Amlodipina: M4s de 1400 pacientes hipertensos recibieron esta
combinacion una vez al dia en dos ensayos controlados con placebo. El efecto
antihipertensivo de una dosis tnica de la asociacién perdurd durante 24 horas.
_Se estudié la asociacion de amlodipina besilato y valsartin en dos ensayos
controlados con placebo en pacientes hipertensos con tensién arterial
diastdlica > 95 mmHg y < 110 mmHg. En el primer estudio (tension arterial
inicial de 153 / 99 mmHg), la asociacion, en dosis de 5/ 80 mg, 5/ 160 mg y
5 /320 mg, redujo la tensi6n arterial en 20-23 / 14-16 mmHg, mientras que el
placebo lo hizo en 7/7 mmHg. En el segundo estudio (tensién arterial inicial
de 157 / 99 mmHg), la asociacion, en dosis de 10 / 160 mg y 10 / 320 mg,
redujo la tensidn arterial en 28 / 18-19 mmHg, mientras que el placebo lo hizo
en 13 /9 mmHg.

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 diastélica en posicion sentada < 90
mmHg al final del ensayo) en pacientes cuya tensibn arterial no habia sido
controlada adecuadamente con 160 mg de valsartin, 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 amlodipina — valsartdn, frente
al 53 % de los pacientes que siguieron recibjendo tratamiento con 160 mg de
valsartdn. La adicién de 10 mg y 5 mg de amlodipina produjo una reduccion
adicional de la tensién arterial sistdlica/diastélica de 6,0/4,8 mmHg y 3,9/2.9
mmHg, respectivamente, en comparacién con los pacientes que siguieron
recibiendo 160 mg de valsartin solamente.
Un ensayo multicéntrico, con distribucion aleatoria, doble ciego, controlado
con firmaco de referencia y de grupos paralelos, puso en evidencia la
nermalizacion de la tensidn arterial (TA diastélica 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 valsartdn produjo una reduccion
adicional de la tensién arterial sisiSlica/distélica de 2,9/2,1 mmHg, en
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comparacion con los pacientes que siguieron recibiendo 10 mg de amlodipina
solamente.
También se estudié la asociacion amlodipina — valsart4n en un estudio
controlado con un tratamiento de referencia en el que participaron 130
pacientes hipertensos con tension arterial diastolica > 110 mmHg y < 120
mmHg. En este estudio (tensién arterial inicial de 171 / 113 mmHg), un
régimen de la asociacion amlodipina — valsartin de 5 mg / 160 mg ajustado a
10 mg / 160 mg redujo la tension arterial en posicién 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 reduccién de 32/28 mmHg.
En dos estudios con seguimiento prolongado el efecto de la asociacion
amlodipina — valsartan se mantuvo por espacio de un afio. La retirada brusca
de esta asociacién no se ha asociado con un aumento répido de la tension
arterial. En los pacientes cuya tensién arterial se controla perfectamente con
amlodipina, pero que padecen edemas intolerables, la asociacion de
amlodipina — valsartdn puede proporcionar un control similar de la tensién
arterial con menor edema.
La edad, el sexo y la raza no modifican la respuesta a la asociacion amlodipina
— valsartan.
FARMACOCINETICA:
Linealidad: Valsartdn y amlodipina presentan una farmacocinética lineal.
Amlodipina:
Absorcién; Tras la administracion oral de dosis terapéuticas de amlodipina
solo, éste alcanza su concentracion plasmatica méxima en un plazo de 6 a 12
horas. Se ha calculado que la biodisponibilidad absoluta varia entre el 64 y el
80 %. La ingestién simultanea de alimentos no afecta la bicdisponibilidad de
amlodipina.
Distribucién: El volumen de distribucion es de unos 21 L/Kg. los estudios in
vitro con amlodipina revelan que aproximadamente el 97,5 % del farmaco
- circulante estd unido a proteinas del plasma en los pacientes hipertensos.
Biotransformacién: La amlodipina se metaboliza ampliamente en el higado
(en un 90 % aproximadamente) y se transforma en metabolitos inactivos.
Excrecion: La eliminacién plasmatica de amlodipina es bifasica, con una vida
media de eliminacion terminal de entre 30 y 50 horas. Tras la administracion
continua durante 7 u 8 dias se alcanzan concentraciones plasmaticas
estacionarias. Un 10 % de amlodipina se excreta en la orina en forma
inalterada, al igual que el 60 %de sus metabolitos.
Valsartin:
Absorcién: Después de la administracion oral de valsartdn solo, éste alcanza
su concentracién plasmatica méaxima en un plazo de 2 a 4 horas.

La biodisponibilidad absoluta media es del 23 %. El valsartan presenta una

cinética de disminucién multiexponencial (t, « < | h 'y t, § de 9 horas
aproximadamente). Los alimentos reducen la exposicion a valsartan (valorada
a través del AUC) en un 40 % aproximadamente, asi como la concentracion
plasmética méxima (Cmax) en cerca del 50 %, aunque 8 horas después de la
administracion las concentraciones plasmaéticas de valsartan son similares en
los grupos con o sin ayuno. Esta reduccién del AUC, empero, no se acompaiia
de una reduccion: clinicamente significativa del efecto terapéutico, de modo
que e] valsartan puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucién: El volumen de distribucién de valsartan en el estado estacionario
tras la administracién intravenosa es de alrededor de 17 litros, lo cual indica
que €l valsartan no se distribuye ampliamente en los tejidos. El valsartan se

halla extremadamente unido a proteinas plasmaticas {(del 94 al 97 %), sobre
todo a la albamina.
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Biotransformacién: El valsartdn no se biotransforma en grado sumo, pues solo
el 20 % de la dosis se recupera en forma de metabolitos. Se han detectado
concentraciones plasmaticas reducidas de un metabolito hidroxilado de
valsartan (inferiores al 10 % del AUC de valsartan). Este metabolito es
farmacolGgicamente inactivo.

Excrecidn: El valsartin se elimina en las heces (cerca del 83 % de la dosis) y
la otina (en torno del 13 % de la dosis) principalmente en forma de farmaco
inalterado. Después de la administracién intravenosa, la depuracion plasmatica
de valsartan es de unos 2 L/h y su depuracion renal, de 0,62 L7h (alrededor
del 30 % de la depuracion total). La vida media de valsartan es de 6 horas.
Valsartin — Amlodipina: .
Tras la administracion oral de AMLODIPINA VALSARTAN PENN® se
alcanzan concentraciones plasmaticas méaximas de valsartdn y amlodipina en
un plazo de 3 y de 6 a 8 horas, respectivamente. La velocidad y el grado de
absorcion de la asociacion amlodipina - valsartan son equivalentes a las
biodisponibilidades de ambos farmacos por separado en comprimidos
individuales.

Poblaciones especiales:

Pedidtrica: No se dispone de datos farmacocinéticos en la poblacion
pedidtrica. : '
Geridtrica: La amlodipina alcanza sus concentraciones plasmaticas maximas
aproximadamente al mismo tiempo en pacientes ancianos y jovenes. En los
pacientes de edad avanzada la depuracién de amlodipina tiende a decaer y ello
aumenta el AUC y la vida media de eliminacion. La exposicion sistémica a
valsartdn es algo mis 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 posoldgicos normales (véase Posologia y Modo de
Empleo). -

Insuficiencia renal;

La insuficiencia renal no modifica de forma significativa la farmacocinética de
amlodipina. No existe ninguna correlacién aparente entre la funcion renal
(determinada por medio de la depuracién 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 (véase el apartado Posologia
¥y Modo de Empleo, y Precauciones).

Insuficiencia hepsitica:

En los pacientes con insuficiencia hepética 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 hepatica de leve a moderada la exposicion al
valsartdn (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 AMLODIPINA VALSARTAN PENN® a pacientes
con insuficiencia hepitica (véase el apartado Posologia y Modo de Emplec, y
Precauciones).

Datos de toxicidad preclinica; '

Se han llevado a cabo estudios de 13 semanas de duracidn sobre la asociacién
amlodipina ~ valsartn en ratas y tities, y asi mismo en ratas para investigar la
toxicidad durante el desarrollo embriofetal. No hubo hallazgos toxicologicos
que revistieran importancia para el uso terapéutico en los seres humanos.

En un estudio de toxicidad oral de trece semanas de duracion en ratas se
apreciaron signos de inflamacién del estémago glandular en los machos que
recibieron dosis > 3 / 48 mg / Kg / dia de amlodipina — valsartdn. Dichos

efectos no se observaron en las hembras que recibieron dosis idénticas, ni
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tampoco con ninguna de las dosis del estudio de 13 semanas de duracidén 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 amlodipina — valsartin no fueron mas frecuentes que en los que
se aprecian con las monoterapias respectivas.

POSOLOGIA Y MODO DE EMPLEO

Se puede administrar la asociacién farmacolégica AMLODIPINA
VALSARTAN PENN® cuando la tensién arterial del paciente no pueda
controlarse adecuadamente con monoterapia antihipertensiva. La dosis
recomendada es un comprimidos diario (las dosis farmacéuticas se detallan en
el apartado Composicion). 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 de valsartdn y amlodipina por
los de AMLODIPINA VALSARTAN PENN® que proporcionan idénticas
dosis de tales componentes.

La monoterapia con amlodipina o valsartin puede administrarse con o sin
alimentos. Se recomienda tomar los comprimidos de AMLODIPINA
VALSARTAN PENN® con un poco de agua.

Personas de edad avanzada:

Dado que ambos componentes de la asociacién son igualmente bien tolerados
cuando se administran en dosis similares a pacientes ancianos o mas jovenes.
se recomiendan los regimenes posolégicos normales.

Niiios y adolescentes:

Debido a la falta de datos de segundad 'y eficacia, no se recomienda el uso de
AMLODIPINA VALSARTAN PENN® 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 leve a moderada, pero se debe e ﬁeercer cautela a la hora de administrar
AMLODIPINA VALSARTAN PENN" a pacientes con insuficiencia hepatica
o trastornos obstructivos biliares (véase el apartado Precauciones).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.
Embarazo (véase el apartado Precauciones).

ADVERTENCIAS
Hiponatriemia o hipovolemia:
Se ha observado una excesiva hipotensién en el 0,4 % de los pacientes con
hipertensién no complicada que habian recibido tratamiento con la asociacion
amlodipina — valsartdn 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 estan recibiendo bloqueantes de los receptores de la angiotensina puede
sobrevenir hipotensién sintomética. Se recomienda la correccién de dicho
trastorno antes de administrar AMLODIPINA VALSARTAN PENN" o una

~ supervision médica atenta al inicio del tratamiento. .

En caso de hipotensién con AMLODIPINA VALSARTAN PENN?, se debe

locar al paciente en decubito supino y, si fuera necesario, administrar u
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infusién intravenosa de solucién fisioldgica. E tratamiento puede continuar
una vez estabilizada la tensién arterial.

Hiperpotasemia:

El uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de
potasio, sustitutos salinos que contienen potasio (heparina, etc.) exige cautela
y la vigilancia asidua de la cifra de potasio.

Retirada de betablogueantes:

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

PRECAUCIONES

Generales:

Estenosis de la_arteria renal: No se dispone de datos sobre el uso de
AMLODIPINA VALSARTAN PEN® en pacientes con estenosis uni o
bilateral de la arteria renal o estenosis en rifién solitario.

Trasplante de rifion: Hasta el dia de hoy no se tienen antecedentes del uso
tnocuo de la asociacion amlodipina — valsartan en pacientes con trasplante de
rifién reciente.

Insuficiencia hepatica: El valsartan se elimina principaimente inalterado por
via biliar; en cambio, la amlodipina se metaboliza ampliamente en el higado.
En consecuencia, se debe tener sumo cuidade a Ia hora de administrar
valsartan a pacientes con trastornos obstructivos biliares.

Insuficiencia renal: No es necesario reajustar la dosis de AMLODIPINA
VALSARTAN PEN® en los pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada. No obstante, no se dispone de datos en los casos graves
(depuracion de creatinina < 10 m! / minuto) y por ello se aconseja cautela.
Estenosis valvular mitral y adrtica, 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.

Uso en embarazo: Teniendo en cuenta el modo de accién de los antagonistas
de la angiotensina I, no se puede descartar que existan riesgos para el feto. Se
ha notificado que la administracién de inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina (IECA} (una clase especifica de drogas que actian sobre le
sistema renina ~ angiotensina — aldosterona, SRAA) a mujeres embarazadas
durante el segundo y el tercer trimestre producen lesion y muerte del feto en
desarrollo. Ademds, en datos retrospectivos, el uso de inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina durante el primer trimestre ha sido asociado
con un potencial riesgo de muerte al nacer, Ha habido informes de aborto
espontaneo, oligohidramnios y disfuncién renal en el recién nacido tras la
ingestién accidental de valsartan en el embarazo. Como todos los
medicamentos que actian directamente sobre el SRAA, AMLODIPINA
VALSARTAN PEN® no debe utilizarse durante | embarazo (véase el apartado
Contraindicaciones) o en mujeres que planean quedarse embarazadas. Los
profesionales de atencién de la salud que prescriben cualquier agente que
actia 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 administracion de AMLODIPINA
VALSARTAN PEN® de inmediato.

Uso en lactancia: No se sabe si el valsartan o la amiodipina pasan a la leche
materna. Asi pues, no se aconseja el uso de AMLODIPINA VALSARTAN
PENN® durante la lactancia.

ICALYS.
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Uso en pediatria: No se recomienda el uso del producto en nifios y
adolescentes.

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 antidcidos, antiflatulentos como gel de hidroxido de aluminio,
hidréxido de magnesio y simeticona, cimetidina, antiinflamatorios no
esteroideos, antibioticos e hipoglucemiantes orales.

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

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,

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias:

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

Informacién adicional sobre la asociacién de principios activos:

En los ensayos clinicos concluidos controlados con un placebo o farmaco de
referencia de disefio 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 %).

Anilisis 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 placebo (4,5 %).

Informacién adicional sobre los principios actives individuales:

La administracion de AMLODIPINA VALSARTAN PENN® puede entraitar
las mismas reacciones adversas notificadas previamente con alguno de los
principios activos por separado, aunque no se hayan observado en los ensayos
clinicos con la asociacién amlodipina — valsartan.

Amlodipina: Otros acontecimientos adversos registrados en los ensayos
clinicos de monoterapia con amlodipina, con independencia de su relacion
causal con el farmaco de estudio, fueron los que se indican a continuacién.
Con mayor frecuencia: vomitos.

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

En un estudio de larga duracién controlado con placebo (PRAISE-2) de

administracion de amlodipina a pacientes con insuficiencia cardiaca (grados

N1y IV de la NYHA) de origen no isquémico, la amlodipina se asocié con una

mayor incidencia de edema pulmonar, pese a que no habia ninguna diferencia

significativa en la incidencia de agravacion de la insuficiencia cardiaca en
offiparacién con el placebo.
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Valsartan: Otros acontecimientos adversos registrados en los ensayos clinicos
de monoterapia con valsartdn en la indicacién de hipertension, con
independencia de su relacion causal con el farmaco de estudio, fueron los
siguientes: o

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

En pacientes con insuficiencia cardiaca hobo aumentos de creatinina de mas
del 50 % en el 3,9 % de los pacientes tratados con valsartan, 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 valsartan 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 mas del 50 % en el 16,6 % de los pacientes tratados con
valsartdn, frente al 6,3 % de los pacientes tratados con placebo.

REACCIONES ADVERSAS

Se ha estudiado la seguridad de la asociacién amlodipina — valsartin en cinco
estudios clinicos controlados en los que participaron 5175 pacientes, 2613 de
los cuales recibieron valsartan en asociacion con amlodipina. Se observaron
las siguientes reacciones adversas:

Infecciones e infestaciones:

Frecuentes: Rinofaringitis, gripe.

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.

Ocasionales: Mareo, somnolencia, mareo postural, parestesia.

Trastornos del oido v el laberinto:

Ocasionales: Vértigo.

Raras. Acifenos.

Trastornos cardiacos:

Ocasionales: Taquicardia, palpitaciones.

Raras: Sincope.

Trastornos vasculares:

Ocasionales: Hipotensidn ortostitica.

Raras: Hipotensidn.

Trastomos respiratorios. tordcicos y mediastinicos:

Ocasionales: Tos, dolor laringofaringeo.

Trastornos digestivos:

Ocasionales: Diarrea, nduseas, abdominalgia, estrefiimiento, xerostomia.
Trastornos de la piel v el tejido subcutineo:

Ocasionales: Erupci6n cutdnea, eritema.

aras: Hiperhidrosis, exantema, prurito.

tornos osteomusculares v del tejido conectivo:

asionales: Inflamacion articular, dolor de espalda, artralgia, oo e neas

Raras: Espasmos musculares, sensacion de pesadez. JLrin e
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Trastornos renales y urinarios:

Raras: Polaquiuria, poliuria.

Trastornos del aparato reproductor y mamarig:

Raras: Disfuncion eréctil.

Trastornos generales vy afecciones en el sitio de la administracién:

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

SOBREDOSIFICACION

El principal sintoma de la scbredosis de valsartan serd probablemente la
hipotensién pronunciada con mareo. La sobredosis de amlodipina puede
provocar una vasodilatacion periférica excesiva y posiblemente una
taquicardia refleja. Se han registrado casos de hipotension sistémica acentuada
potencialmente duradera, incluso de choque (shock) con consecuencias
fatales. Si la ingestién es reciente, se puede inducir el vémito o proceder al
lavado gastrico. La administracion de carbon activado a voluntarios sanos
inmediatamente después de la ingestion o en las 2 horas siguientes a la
ingestion de amlodipina reduce significativamente la absorcion de este
fairmaco. La hipotension clinicamente significativa a causa de una
sobredosificacién de AMLODIPINA VALSARTAN PENN® 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 produccién de orina. La administracién de un
vasoconstrictor, si no estd contraindicada, puede ayudar a restaurar el tono
vascular y la tension 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 sobredosificacién, concurrir al Hospital més
cercano o comunicarse con Jos centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Buenos Aires: (011)4962-6666/2247
Hospital Nacional Alejandro Posadas — Haedo (Provincia de Buenos Aires):
(011)4654-6648/4658-7777.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

¢ Qué es AMLODIPINA VALSARTAN PENN® y para que se utiliza?

Este medicamento se presenta en forma de comprimidos recubiertos.

Contiene amlodipina, una sustancia perteneciente a la clase de los bloqueantes

de canales de calcio, y valsartan, un miembro de la clase de los denominados

«antagonistas de los receptores de la angiotensina I[». Ambos contribuyen a

regular la tension arterial alta. La amlodipina bloquea los canales de calcio en

los vasos sanguineos. La angiotensina 11 es una sustancia producida por el

cuerpo humano que constrifie los vasos sanguineos, ¥ ¢llo aumenta la tensién

arterial. El valsartan bloquea los efectos de la angiotensina [1. Como resultado

de ambos procesos, los vasos sanguineos se relajan y la tension arterial

disminuye.

AMLODIPINA VALSARTAN PENNPY se utiliza para tratar la tensi6n arterial

alta en los pacientes cuya tension arterial no puede controlarse adecuadamente

con un unico farmaco antihipertensivo. Cuando la tensién arterial alta persiste

i ante mucho tiempo se pueden dafiar los vasos sanguineos del cerebro, el
orazén y los rifiones,

y ello puede traer aparejado un accide
(CEUTICALS 8.4 :
E ROWAMN PENN PHARUACEUNCALR Bae
PRES 1DENTE AL 7

R LE R e




AMLODIPINA VALSARTAN PENN®

cerebrovascular, una insuficiencia cardiaca o una insuficiencia renal. La
reduccion de la tension arterial hasta niveles normales reduce el riesgo de
padecer dichos trastornos.

Antes de usar este medicamento

Lea cuidadosamente este prospecto antes de utilizar AMLODIPINA
VALSARTAN PENN®. ,

Conserve este prospecto. Puede que deba volver a leerlo.

Este medicamento ha sido prescripto 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. Puede diferir
de la informacién contenida en este prospecto.

No utilice AMLODIPINA VALSARTAN PENN®

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

* Si estd embarazada o prevé embarazarse. Si usted se encuentra en
cualquiera de estos casos, comum’guelo al médico y no utilice
AMLODIPINA VALSARTAN PENN".

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

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

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

¢ Si sufie de trastornos hepaticos o renales graves.

Si el médico le ha diagnosticado un estrechamiento de las valvulas del
corazdon (denominado «estenosis aértica o mitral») o un aumento
anomalo del espesor del muasculo del corazén con estrechamiento o
hipertrofia {denominado «miocardiopatia hipertrofica obstructiva»). Si
usted se encuentra en cualquiera de estas situaciones, digaselo al
médico antes de tomar AMLODIPINA VALSARTAN PENN¥,

4
Comunique asimismo al médico si usted ha recibido un trasplante renal o si le
han diagnosticado un estrechamiento de 1a arteria renal.

Toma de AMLODIPINA VALSARTAN PENN® con alimento y bebidas
Usted puede tomar AMLODIPINA VALSARTAN PENN® con o sin
alimentos.

AMLODIPINA VALSARTAN PENN® y las personas de edad avanzada
No hay ninguna recomendacién posoldgica especial para los pacientes
mayores de 65 aiios.

Nifios y adolescentes (menores de 18 afos)

No se recomienda la utilizacién de AMLODIPINA VALSARTAN PENN® en
ifios y adolescentes.
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AMLODIPINA VALSARTAN PENN®

Embarazo

No utilice AMLODIPINA VALSARTAN PENN® si est4 embarazada o prevé
embarazarse. El uso de este medicamento durante el embarazo puede causar
graves dafios al feto. Por 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 AMLODIPINA
VALSARTAN PENN® durante el embarazo.

Lactancia
Si usted amamanta, digaselo al médico. No se recomienda €l tratamiento con
AMLODIPINA VALSARTAN PENN* durante la lactancia.

Conduccién y utilizacién de maquinas

Al igual que muchos otros medicamentos utilizados para el tratamiento de la
tensién arterial alta, en raras ocasiones, AMLODIPINA VALSARTAN
PENN® 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 AMLODIPINA VALSARTAN PENN®,

Toma de otros medicamentos con AMLODIPINA VALSARTAN PENN®
Si usted estd 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 (prescriptos por un
médico) como para los de venta libre (no prescriptos por u médico),
especialmente para los: Medicamentos ahorradores de potasio, suplementos de
potasio u otros sustitutos salinos que contenga potasio.

Uso apropiado del medlcamento

Para obtener éptimos resultados y reducir el riesgo de aparicién de efectos
secundarios, es extremadamente importante que usted tome este medicamento
exactamente como el médico se lo ha dicho. AMLODIPINA VALSARTAN
PENN® es para uso oral tnicamente.

No sobrepase la dosis recomendada.

Cantidad de AMLODIPINA VALSARTAN PENN® que debe tomar

El médico le dird exactamente cuantos comprimidos de AMLODIPINA
VALSARTAN PENN® debe tomar.

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

La dosis recomendada de AMLODIPINA VALSARTAN PENN* es un
comprimido recubierto al dia.

Cuindo y cémo debe tomar AMLODIPINA VALSARTAN PENN®
AMLODIPINA VALSARTAN PENN® se puede tomar con o sin alimentos.
Ingiera los comprimidos con un vaso con agua.

Duracién de) tratamiento con AMLODIPINA VALSARTAN PENN®
El médico le dird exactamente durante cuanto tiempo debera tomar usted los
comprimidos de AMLODIPINA VALSARTAN PENN®,
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Si se olvida de tomar AMLODIPINA VALSARTAN PENN® T
Conviene tomar el medicamento todos los dias a la misma hora,
preferentemente por la mafiana. .
Si alguna vez se olvida de tomar AMLODIPINA VALSARTAN PENN",
témelo 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 olvidd. No duplique la dosis para compensar la dosis olvidada.

Si toma mis AMLODIPINA VALSARTAN PENN® de lo debido
Si usted ha tomado por accidente demasiados comprimidos de AMLODIPINA
VALSARTAN PENNY, consulte con el médico de inmediato.

EfectNog de suspender el tratamiento con AMLODIPINA VALSARTAN
PEN

La suspensién del tratamiento con AMLODIPINA VALSARTAN PENN*
puede agravar su enfermedad. No deje de tomar este medicamento a menos
que el médico se lo indique.

Modo de conservacion

s Ver envase exterior: Informacion especifica del pais.

* Conserve los comprimidos en el envase original.

¢ No utilice AMLODIPINA VALSARTAN PENN® después de la fecha
de caducidad indicada en el envase.

* No use ningiin envase de AMLODIPINA VALSARTAN PENN* que
est¢ daflado o presente signo de adulteracion.

¢ Mantenga este medicamento fuera del alcance de los nifios.

Efectos indeseables
Como todos los medicamentos, AMLODIPINA VALSARTAN PENN® puede
causar efectos secundarios, si bien no todo el mundo los padece.

Algunos efectos secundarios pueden ser graves

Raros: Reacciones alérgicas con sintomas tales como erupcidén cutdnea,
picazon, hinchazén de rostro, labios o lengua, dificultad para respirar, tension
arterial baja.

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

Otros posibles efectos secundarios son

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

Ocasionales: Mareos; nduseas 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; hinchazon de
articulaciones, dolor de espalda, dolor de articulaciones.

Raros: Ansiedad o angustia; zumbido de oido; desmayo; produccién de orina
mayor de lo norrnal o sensacion de necesidad imperiosa de orinar; dificultad
para conseguir o mantener una ereccion; sensacion de pesadez; tension arterial
ja con sintomas tales como mareo, sensacién de vahido, excesiva
nspiracion; erupcion cutdnea generalizada; picazén; espasmo muscular.
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También se pueden producir otros efectos indeseados con la amlodipina o -
el valsartan por separado, por ejemplo:

Amlodipina: dolor de estémago con nauseas; engrosamiento de encias;
aumento de} tamafio de las mamas en los varcnes; menor nimero de células
blancas de la sangre, lo cual puede aumentar el riesgo de infeccion; dolor
muscular; inflamacién de pancreas o higado, lo cual puede producir sintomas
tales como vémitos; pérdida de apetito; nduseas; coloracion amarilla de la piel
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 erupcion cutanea como sintoma:
dificultad para respirar; hinchazén de pies o piernas por acumulacién de
liquido, fatiga con facilidad tras una actividad fisica ligera (trastomo del
corazon),

Valsartdn: Menor mimero 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 algin efecto no sefialado en este prospecto, por favor, hagalo
saber al médico o al farmacéutico.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO SOLO PARA SU
PROBLEMA MEDICO ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS
PERSONAS.

CONSULTE A SU MEDICO.

PRESENTACIONES ‘
AMLODIPINA VALSARTAN PENN® 5 mg / 160 mg:
Envases conteniendo: 14 y 28 comprimidos recubiertos.

AMLODIPINA VALSARTAN PENN" 10 mg / 160 mg:
Envases conteniendo: 14 y 28 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Mantener en su envase original, entre 15 °C y 30 °C y protegido de la
humedad.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.”
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AMLODIPINA VALSARTAN PENN®

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Penn Pharmaceuticals S.A.
México 4805- C 1603. Villa Martelli
D.T. Dra. Carina Verdu — Farmacéutica.

Comercializado por Therapharma.
Moreno 1833/35 - Ciudad de Bs.As.
Repiiblica Argentina,

Elaborado en:
Vicrofer SRL.

Santa Rosa (B1644BVF) — Victoria, partido de San Fernando —
Buenos Aires, Argentina.

Fecha de Gltima revision: .../.../...

Nota: El mismo prospecto se aplica a las presentaciones por 7, 10, 15, 20, 30,
40, 50, 56, 90, 98 y 100 comprimidos recubiertos.
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56
PROYECTO DE ROTULO
AMLODIPINA VALSARTAN PENN®
AMLODIPINA
VALSARTAN

Comprimidos recubiertos.

Venta bajo receta

Industria Argentina.

Contenido: 14 comprimidos recubiertos.

Cada comprimido recubierto contiene: amlodipina (como besilato) 5 mg,
valsartdn 160 mg. Excipientes c.s.

Fecha de elaboracién:
Fecha de vencimiento:
Niimero de lote;

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservar entre 15 y 25 °C y protegido de la humedad.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO |
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Penn Pharmaceuticals S.A.
Meéxico 4805- C 1603. Villa Martelli
D.T. Dra. Carina Verdl — Farmacéutica.

Comercializado por Therapharma.
Moreno 1833/35 — Ciudad de Bs.As.
Republica Argentina.

Elaborado en:
Vicrofer SRL.
Santa Rosa (B1644BVF) — Victoria, partido de San Fernando —
Buenas Aires, Argentina.

Nota: El mismo rétulo se aplica a las presentaciones por 7, 10, 135, 20, 30, 40,
50, 56, 90, 98 y 100 comprimi
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AMLODIPINA VALSARTAN PENN®

PROYECTQ DE ROTULO
AMLODIPINA VALSARTAN PENN®
AMLODIPINA
VALSARTAN

Comprimidos recubiertos.

Venta bajo receta

Industria Argentina.

Contenido: 14 comprimidos recubjertos.

Cada comprimido recubierto contiene: amlodipina (como besilato) 10 mg,
valsartan 160 mg. Excipientes c.s.

Fecha de elaboracion:
Fecha de vencimiento:
Nimero de lote:

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

Conservar entre 15 y 25 °C y protegido de ]a humedad.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.

Posologia: Ver prospecto adjunto.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Penn Pharmaceuticals S.A.
Meéxico 4805- C 1603. Villa Martelli
D.T. Dra. Carina Verda — Farmacéutica,

Comercializado por Therapharma.
Moreno 1833/35 — Ciudad de Bs.As.
Repiblica Argentina.

Elaborado en:
Vicrofer SRL. :
Santa Rosa (B1644BVF) — Victoria, partido de San Fernando —
Buenos Aires, Argentina,

Nota: El mismo rétulo se aplica a las presentaciones por 7, 10, 15, 20, 30, 40,
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