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BUENOS AIRES, 14 SEP 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001850-12-9 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI AVENTIS
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada COAPROVEL
150/12,5 - 3006/12,5 - 300/25 / IRBESARTAN - HIDROCLOROTIAZIDA,
Forma farmacgutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
COAPROVEL 150/12,5: IRBESARTAN 150 mg - HIDROCLOROTIAZIDA
12,5 mg - COAPROVEL 300/12,5: IRBESARTAN 300 mg -
HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg ~ COAPROVEL 300/25: IRBESARTAN 300
mg - HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg; aprobada por Certificado N© 48.233.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 vy la Disposicion N°: 5504/96.

Que los procedimientos para ias modificaciones y/o rectificaciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
yd
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Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT NO©
6077/97.

Que a fojas 183 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 19°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada COAPROVEL 150/12,5 - 300/12,5 -
300/25 / IRBESARTAN - HIDROCLOROTIAZIDA, aprobada por Certificado
NC 48.233 y Disposicion N° €6189/99, propiedad de la firma SANOFI
AVENTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 113 a 171.
ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 6189/99 los prospectos autorizados por las fojas 113 a 131, de

las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la

presente, L—)
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ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N© 48.233 en los
terminos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Meédica (ANMAT), autorizdé —mediante Disposicidn
NC......... 5507 ...... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal NO 48,233 y de acuerdo a lo
solicitado por ila firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales {REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: COAPROVEL 150/12,5 - 300/12,5 -
300/25 / IRBESARTAN - HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y
concentracldn: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, COAPROVEL 150/12,5:
IRBESARTAN 150 mg - HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg - COAPROVEL
300/12,5: IRBESARTAN 300 mg - HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg -
COAPROVEL 300/25: IRBESARTAN 300 mg - HIDROCLOROTIAZIDA 25
mg.-

Disposicidon Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 6189/99.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-008390-99-9.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 113 a
N° 3118/11.~ 171, corresponde
desglosar de fs. 113 a
131.-

El presente sdélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM
a la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

Autorizacién NO 48.233 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

AiBS. e ,del mes de............. 1 4SEP2012
Expediente N° 1-0047-0000-001850-12-9 :"
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CoAPROVEL® 150/12,5- 300/12,5 — 300/25
IRBESARTAN - HIDROCLOROTIAZIDA
Comprimidos recubiertos — via oral

VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:
Cada comprimido recubierto contiene:

Irbesartan
Hidreclorotiazida
Excipientes:

Lactosa monohidrato
Hipromelosa
Croscarnmelosa sédica
Diéxido de silicio colidal
Celulosa microcristalina
Estearato de magnesio
Opadry Il rosa 32F24503
Cera camauba

Agua purificada

Industria Francesa

150 112,5 mg 300/12,5 mg

150,0 mg 300,0 mg
12,5 mg 12,5 mg
38,5mg 89,5 mg

50mg 10,0 mg
12,0 mg 240 mg
25mg 50mg
270 mg 54,0 mg
25 mg 5,0 mg
10,0 mg 20,0 mg
trazas trazas
L= ] C.5.

=) Opadry |l rosa 32F24503 (lactosa monohidrato; hypromellosa, didxido de fitanio; dxidos de hierro

amarillo y rojo, macrogol 3000)

Cada comprimido recubierto contiene:
Irbesartéan

Hidroclorotiazida

Excipientes:

Lactosa monohidrato

Almiddn de maiz pregelatinizado
Croscarmelosa sédica

Celulosa microcristaling

QOxido de hierro rojo

Oxido de hierro amarillo

Didxido de silicio coloidal hidratado
Estearato de magnesio

Opadry® rosa

Cera Camauba
Agua purificada

ULTiMa REVISION: COAPROVEL_savO06/Mar12 -

300/25 mg
300.0 mg
25.0 mg

§3,3mg
90,0 mg
300 mg
90,0 mg
06 mg
D6 mg
4,5 mg
6.0mg
21,0 mg
0,06 mg
C.5.

saﬁ@ns Argantna &4,
Ferfando H. Arcsls

Farssapuiion
Co-Tiresrnr Toane:,
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DESCRIPCION

CoAPROVEL® (Irbesartdn-hidroclorotiazida) Comprimidos es una combinacién de un antagonista
de los receptores de la angiotensina Il (Sub-tipo AT,), el irbesartin, y un diurético tazidico, la
hidroclorotiazida (HCTZ).

El irbesartan es un compuesto no péptido. Su formula quimica es 2-butil-3-[p-(o-1H-tetrazol-5-ifenil)
bencil]-1,3-diazaspiro [4,4] ho-1-en-4-ona. Su formula empirica 8 CysHogNg0 ¥ SuU férmula estructural es |a
siguiente:

‘}"’N\H

El irhesartdn es un polvo cristalino de color blanco a blanquecino. Su peso molecular es 428,5. Es un
compuesto no polar con un coeficiente de particion (octancl/agua) de 10,1 a un pH de 7, 4. El irbesartin es
levemnente sofuble en alcohol y en cloruro de metileno y practicamente insoluble en agua.

La formula quimica de la hidroclorotiazida es 6-cloro-3,4-dihidro-2H-1, 2, 4-benzotiadiazina-7-sulfonamida
1,1 -didxido. Su férmula empirica es C;HsCIN;04S; y su férmula sstructural es la siguiente:

[] o 0
Es“ ‘8‘{"/
w T
o T/‘
[ ]

La hidroclorotiazida es un polve cristaline de color blanco, o practicamente blanco. Su pesoc molecular es
297,7. La hidroclorotiazida es levemente soluble en agua y totalmente soluble en soluciones de hidréxido
de sodio.

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo.
Codigo ATC: C09DAD4

INDICACIONES Y USOS: -
CoAPROVEL® (irbesartan-hidroclorotiazida) comprimidos estd indicado para tratamiento de la
hipertensién.

Puede ser utilizada en pacientes cuya presion arterial no puede controlarse adecuadamente con una
monoterapia y como tratamiento inicial en pacientes con probabilidades de necesitar miltiples drogas para
alcanzar sus objetivos relacionados con la presion arterial.

La eleccién de CoAPROVEL® como tratamiento inicial para la hipertensién debe basarse en la evaluacidn
de potenciales riesgos y beneficios.

Los pacientes con hipertensidn estadio 2 (moderada o severa) corren un riesgo relativamente alto de sufrir
eventos cardiovasculares (como0 accidentes cerebrovasculares, infarto de miccardio e insuficiencia
cardiaca), insuficiencia renal y problemas de la vigidn, por lo que administrar un tratamiento a la brevedad
resulta clinicamente relevante. La decisidn de utilizar una combinacién como tratamiento inicial debe
tomarse en forma individual y puede estar influida por factores como la pregién arterial a nivel basal, los
objetivos y la probabilidad incremental de alcanzar el objetive con una combinacién en comparacién con
uha monoterapia.
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SANOFI

Los datos obtenidos en los Estudios V vy VI (ver ESTUDIOS CLINICQOS) ofrecen estimaciones de la
probabilidad de alcanzar si objetivo relacionado con la presién arlerial con CoAPROVEL® en comparacién
con monoterapia de irbesartan o hidroclorotiazida (HCTZ). La relacidn entre la presion arterial a nivel basal
y la obtencién de una presidn arterial (PA) sistélica en posicién sentada <140 6 <130 mmHg o una PA
diastélica en posicidn sentada <80 6 <80 mmHg en pacientes tratados con CoAPROVEL® en
comparacién con ios pacientes tratados con monoterapia de irbesartdn o HCTZ se muestran en las
Figuras 1a a 2b.
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Figura 1a: Probabilidad de sicanzar una PA sistilica <140 Figura 1b: Probablilded de aicanzar una PA sistélica =130
mmHg en paclentss gue participaron de los estudios de  mmHg en pacientes que participaron de ios sstudios de

tratamiento iniclal V (Semana 8 y Vi (Semana 7)* tratamiento inlcial V (Semana 8) y V1 (Semana 7)*
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Figura 2a: Probabilidad de alcanzar una PA diastdlica <@0mmHg  Figura 2b: Probabilidad de alcanzar una PA diastdlica <80

en pacientes que parficiparon de los estudios de mmHg en pacientes que participaron de los
tratamiento inicial V (Sernana 8) y VI (Semana 7)* estudios de tratamiente iniciai ¥ (Semanza 8) y
Vi (Semana 7)*

*En todas ias curvas de probabilidad, se considerd que ios pacientes a ios que no 88 ies controid |a presidn arterigi en ia semana 7
{Estudio V1) y enla semana 8 (Estudio V) no habian aicanzado &i objetivo (anélisis por intencidn de tratar).
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Los graficos anteriores ofrecen una aproximacion sobre la probabilidad de alcanzar el objetivo de presién
arterial (por ejemplo, presién arterial sistSlica en posicién sentada £140 mmHg en la semana 8} para cada
grupo de tratamiento. La curva de cada grupo de tratamiento en cada estudio se calculé mediante la
construceién de un modelo de regresién logistica con todos los datos disponibles sobre e| grupo de
tratamiento pertinente. La probabilidad aproximada indicada por el extremo derecho de cada curva es
menos confiable debido al pequefio nimero de sujetos con presidn arterial elevada a nivel basal.

Por ejemplo, un paciente con una presién arteriat de 180/105 mmHg tiene aproximadamente un 25% de
probabilidades de aicanzar un cbjetivo de <140 mmHg (sistolica) y un 50% de probabilidades de alcanzar
<90 mmHg (diastélica) con irbesartan Onicamente {y probabilidades ain menores con HCTZ tnicamente).

La probabilidad de alcanzar estos objetivos con CoAPROVEL® (irbesartan-hidroclorotiazida) asciende a
aproximadamante ef 40% para la tension arterial sistdlica o 70% para la diastdlica.

ESTUDIOS CLINICOS

Monoterapla con rbesartén

Se analizaron los efectos anthipertensives de irbesartan en siete (7) importantes estudios con controf de
placebo de 8 a 12 semanas de duracidn realizados con pacientes con presiones diastdlicas basales de 85
mmHg & 110 mmHg. En estos ensayos se incluyeron dosis entre 1mg v 900 mg a fin de explorar ia
totalidad del rango de dosis de irbesartén. Estos estudios permitieron comparar regimenes de 150 mg/dia
administrados una o dos veces al dia, analizar comparativamente los efectos pico y valle y ia respuesta
en funcién del sexo, la edad y la raza. En dos de los siete ensayos con control de placebo antes descriptos
y en otros dos ensayos con control de placebo se examinaron los efectos antihipertensivos de una
combinacién de irhesartén e hidroclorotiazida.

En los slete (7) estudios sobre irbesartdn como monocterapia se incluyd un total de 1815 pacientes que
recibieron irbesartdn {1 mg - 800 mg) y 611 pacientes que recibieron placebo. Dosis de 150 mg - 300 mg
de irbesartan administradas una vez al dia permitieron obtener reducciones de 1a presién arterial sistélica y
diastblica en el valie (24 horas después de administrar la dosis) al cabo de 6-12 semanas de tratamiento,
en comparacidn con el placebo, de casi 8mmHg-10mmHg/SmmHg-6mmHg ¥y 8mmHg-12mmHg/5mmHg-8
mmHg, respectivamente, No se observd un incremento de los efectos a dosis superiores a 300 mg. En las
Figuras 3 y 4 se observa ia relacidn dosis-respuesta respecto de los efectos sobre la presidn sistdlica y
diastdlica.

150 300 450 BOC 750 800
Donin de irbesartan (mg/dia)

150 300 450 A0 TEH BOO
3 Dawosls de itbesurian (mg/dia)

Figura 3. Reduccitn con pfacebeo en el punto de depresion de f2  Flgura 4. Reduccidn con placebo en ai punts de deprasion da fa
PA sistGilca en posicién sentads; andilsis integrado PA diastdlica en posiciin sentads; anjlisis integrade

La administracién de dosis terapéuticas de irbesartan 1 vez al dia provocd efectos pico entre las 3 v 6
horas y, en un estudio de monitoreo ambulatorio de la presidn arterial, aproximadamente a las 14 horas.
Este efecto se chservd con dosis administradas tantc 1 como 2 veces al dia. La relacidn valie/pico
correspondiente a la respuesta sistdlica y diastélica generalmente fue del 60% al 70%. En un estudio de
moniforeo ambulatorio continue de la presion anteral, dosis de 150 mg administradas upa vez al dia
trindaron respuestas de valle y medias en 24 horas simiares a las que se observaron en 0§ pacientes
que recibiercn la misma dosis total administrada 2 veces al dia. '

Los subgrupos de pacientes en los que se analizaron la edad, el sexo y la raza demostraron que hombres
¥y mujeres asl como pacientes mayores y menores de 65 afios tuvieron en general una respuesta similar.
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El irbesartan resulté efectivo para reducir la presion arerial independientemente de la raza, aunque el
efecto fue levemente menor en pacientes de raza negra (en general se trata de una poblacién con bajo
nivel de renina}). Los pacientes de raza negra caracteristicamente responden mejor con el agregado de
una pequefia dosis de diurético {por ejempie, 12,5 mg de hidroclorotiazida).

El efecto del irbesartdn se comienza a observar después de administrar fa primera dosis y se acerca al
méximo efecto observado al cabo de 2 semanas. Al términc de una exposicién a la droga de 8 semanas
de duracion, aproximadamente 2/3 del efecto antihipertensive atn podia observarse una semana después
de la Gitima dosis. No se observaron casos de efecto rebote de la hiperfensitén. Esenciaimente no se
registraron cambios en la frecuencia cardiaca promedio en los pacientes tratados con irbesartan en los
estudios controlados.

Irbesartdn-Hidroclorotiazida

Los efectos antihipertensivos de CoAPROVEL® (irbesartan-hidrocliorotiazida) Comprimidos fueron
analizados en 4 estudios controlados por placebo con pacientes con hipertensién entre leve y moderada
[presion arterial (PA) diastdlica media en posicidn sentada entre S0 mmHg y 110 mmHg], un estudio con
pacientes con hipertension moderada [PA sistdlica media en posicidn sentada entre 160 mmHg 6 179
mmHg o PA diastélica en posicién sentada entre 100 mmHg y 108 mmHg) y un estudio con pacientes con
hipertension grave (PA diastdlica media en posicién sentada 2110 mmHg) de entre 8 y 12 semanas de
duracién. En estos ensayos participaron 3148 pacientes randomizades con dosis fijas de irbesartan (37,5
mg a 300 mg) e hidroclorotiazida administrada en forma concomitante (6,25 mg a 25 mg).

El Estudio | fue un estudio factorial en el que se compararon todas las combinaciones de irbesartan (37,5
mg, 100 mg y 300 mg o placebo) e hidroclorotiazida (6,25 mg, 12,5 mg y 25 mg o placebo).

E! Estudio || efectudé una comparacién enfre ias combinaciones de irbesartan-hidrociorotiazida de 75 mg
12,5 mg y 150 mg /12,5 mg, sus componentes individuales y el placebo.

E! Estudic |l investigd las respuestas de presién arterial ambulatoria a irbesartan-hidroclorotiazida (75 mg
12,5 mg y 150 mg /12,5 mg) y placebo después de 8 semanas de tratamiento.

Ef estudio IV investigéd los efectos de la incorporacidn de irbesartan (75 mg 6 150 mg) en pacientes no
controlados (PA diastdlica en posicidn sentada de 93 mmHg -120 mmHg) con el tratamienio de
hidroclorotiazida (25 mg) dnicamente. En los estudios | a {il, la incorporacion de 150 mg a 300 mg de
irbesartan a fas dosis de 6,25 mg, 12,5 mg 6 25 mg de hidroclorotiazida produjo disminuciones adicionales
de la presion arterial de 8 mmHg -10 mmHg/3 mmHg -6 mmHg en el vaile relacionado con ia dosis. Estas
disminuciones fueron similares a ias obtenidas con la misma dosis de irbesartdn como monoterapia. El
agregado de hidroclorotiazida af irbesartan produje una disminucién adicional de la presién arteria! de §
mmHg -6 mmHg /2ZmmHg -3 mmHg (12,56 mg) y 7 mmHg -11mmHg /4 mmHg -5 mmHg (25 mg)
relacionada con la dosis en el valle (24 horas después de la adminigtracién de la dosis). Estas
disminuciones también fueron similares a los efectos obtenidos con hidroclorotiazida dnicamente. Las
dosis de 150 mg de irbesartdnh y 12,5 mg de hidroclorotiazida, 300 mg de irbesartdn y 12,5 mg de
hidroclorotiazida 6 300 mg de irbesartdn y 25 mg de hidroclorotiazida administradas una vez por dia
produjeran reducciones medias de la presién arterial en el valle (24 horas después de la administracién de
la dosis) ajustadas con placebo de entre 13 mmHg — 15 mmHg /7 mmHg — 9 mmHg, 14 mmHg /9 mmHg —
12 mmHg y 19 mmHg — 21 mmHg /11 mmHg — 12 mmHg, respectivamente. Los efectos pico se
registraron entre las 3 y las 6 horas, con respuesta de valle a pico »85%.

En el estudic {V, {a incorporacién de irbesartdn (75 mg -100 mg) produjo un efecto de adicién
(sistblica/diastolica) en el valie {24 horas después de la administracién) de 11/7 mmHg.

Tratamiento inicial

Los estudios V y VI no contaban con grupo con placebo, por lo que no todos los efectos a continuacién
son atribuibles a irbesartan o HCTZ.

El estudio V se realizé en pacientes con una presién arterial media de 162 mmHg /88 mmHg a nivel basal,
y compard el cambio expermentado entre el nivel basat y las 8 semanas entre los grupos que recibieron la
combinacién (irbesartan y HCTZ 150 mg /12,5 mg), irbesartén (150 mg) y HCTZ (12,5 mg). Estos
regimenes iniciales del estudio se aumentaron a las 2 semanas a 300 mg /25 mg de CoAPRCOVEL®, 300
mg de irbesart&n o 25 mg de HCTZ, respectivamente.
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A las ocho semanas, las reducciones medias de la PA diastdlica y la PA sistdlica en posicién sentada en el
valle respecto del nivel basal fueron de 14,6 mmHg y 27,1 mmig para los pacientes tratados con
CoAPROVEL®, 11,6 mmHg y 22,1 mmHg para los pacientes tratados con irbesartan; y 7,3 mmHg y 15,7
mmHg para los pacientes tratados con HCTZ. En los pacientes tratados con CoAPROVEL®, el cambio
medio respecto del nivel basal en la PA diastélica media en posicién sentada fue 3,0 mmHg mas baja
{p=0,0013) y el cambio medio respecto del nivel basal en ia PA sistdlica en posicion sentada fue 5,0
mmHg mas baja (p=0,0016) en comparacion con los pacientes tratados con irbesartan; y 7,4 mmHg més
baja (p<0,0001) y 11,3 mmHg mas baja (p<0001) en comparacién con los pacientes tratados con HCTZ,
respectivamente. Las tasas de suspension def tratamiento fueron de 3,8% con irbesartan, 4,8% con HCTZ
y 6,7% con CoAPROVEL®.

El estudic VI se realizd con pacientes con una presién arterial media de 172 mmHg /113 mmHg a nivel
basal y comparé el punte de depresién de la PA diastdlica en posicion sentada a las 5 semanas enire e
grupo que recibld la combinacién (150 mg /12,5 mg de irbesartdn y HCTZ) y el grupo que recibié
Irbesartan (150 mg). Estos regimenes inlciales del estudio se aumentaron en la semana 1 a 300 mg /25
mg de CoAPROVEL® & 300 mg de irbesartan, respectivamente.

A las 5 semanas, las reduccionas medias de PA diastdlica y sistédlica en posicidn sentada en el punto de
depresién desde nivel basal fueron de 24,0 mmHg y 30,8 mmHg para loe pacientes tratados con
CoAPROVEL® y 19,3 mmHg y 21,1 mmHg para los pacientes tratados con irbesartan, respectivamente.
La PA diastélica media en posicion sentada fue 47 mmHg més baja (p<0,0001) y la PA sistdlica en
posicién sentada fue 9,7 mmHg mas baja (p<0,0001) en el grupo tratado con CoAPROVEL® que en ef
grupe ftratado con irbesartan. Los pacientes tratados con CoAPROVEL® lograron controlar la presién
arterial con mayor rapidez, con niveles de PA diastélica y sistdlica en posicidn sentada considerablemente
menores y un mayor control de la presién arterial en cada evaluacién (semana 1, semana 3, semana 5 y
semana 7). Los maximos efectos se observaron en la semana 7.

Las tasas de suspensién del iratamiento fueron de 2,2% con irbesartan y 2,1% con CoAPROVEL®.

En los estudics |-V no se observé una diferencia de respuesta entre hombres y mujeres o en pacientes
mayores 0 menores de 65 afos de edad. Los pacientes de raza negra tuvieron una respuesta mayor a la
hidroclorotiazida que los pacientes de otras razas, y una menor respuesta al Irbesartén. La respuesta
general a la combinacion fue similar entre los pacientes negros y los de otras razas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Mecanlsmo de accién

Irbesartan

La angiotensina Il es un potente vasoconstrictor formado a partir de la angiotensina | en una reaccion
catalizada por medio de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA, quininasa iI}. La angiotensina ||
es el principal agente presor del sistema renina-angictensina (SRA} , estimula la sintesis de la aldosterona
. la secrecion de la corteza adrenal, la contraccién cardlaca, la reabsorcion renal de sodio, la actividad del
sistema nervioso simpatico y el crecimiento de las células del muisculo liso. El Irbesartan bloquea los
efectos vasoconstrictores y la secrecion de aldosterona de la angiotensina |l mediante [a fijacion selectiva
a los receptores AT, de la angictensina |l. Existen también receptores AT, en muchos tejidos pero carecen
de intervencién en la homeostasis cardiovascular.

El irbesartan es un antagonista especifico y competitivo de los receptores AT, con una mayor afinidad
{superior a 8.500 veces) por el receptor AT, que por el receptor AT, y carece de actividad agonista.

El bloqueo del receptor AT, elimina el feedback negativo de la angiotensina il scbre Ja secrecién de renina
pero el incremento resultante de la actividad de la renina plasmatica y de la angiotensina Il circulante no
son suficientes para superar los efectos de irbesartan sobre fa presién arterial.

El irbesartan no inhibe a la ECA ni a la renina como asi tampoco afecta otros receptores de hormonas o
canales de iones gue participan en la regulacion cardiovascular de la presidén arterial y de la homeostasis
del sodio. Como el irbesartan no inhibe la ECA, tampoco afecta la respuesta a {a bradiquinina aunque se
desconoce si este hecho posee relevancia clinica,

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida es un diurético tiazidico. Las tiazidas afectan los mecanismos tubylares renajes de
reabsorcidn de electrolitos, aumentando de manera directa ia excrecién de sodio y cloruro en cantidades
aproximadamente equivalentes. (ndirectamente, la accién diurética de la hidroclorotiazida reduce el
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volumen plasmatico, con el consecuente aumento en ia actividad de |a renina plasmatica, en la secrecién
de aldosterona y en la pérdida de potasio urinario y la consecuente disminucidn del potasio en suero. El
enlace renina-aldosierona es mediado por la angioiensina If de modo que la coadministracién de un
antagonista del receptor de la angiotensina Il tende a revertir la pérdida de potasio asociada a este tipo de
diuréticos.

El mecanismo del efecto antihipertensivo de las tiazidas no esta completamerte comprendido.

FARMACODINAMIA

irbesartin

En personas sanas, dosis (nicas de irbesartan de hasta 300 mg administradas por via oral produjeron una
inhibicion dependiente de ia dosis del efecto presor de las infusiones de angiotensina Il. La inhibicidn fue
compieta (100%) 4 horas después de la administracidn de dosis orales de 150 mg & 300 mg y se mantuvo
una inhibicion parcial durante 24 horas (60% y 40% a dosis de 300 mg y 150 mg, respectivamente).

En pacienfes hipertensos, la inhibicién del receptor de |z angiotensina Il después de la administracién
crénica de irbesartan produce un incremento de 1,5 a 2 veces la concentracién plasmatica de angiotensina
H y un incremento de 2 a 3 veces los niveles plasméticos de renina. La concentracién plasmatica de
aldosterona generalmente decae después de la administracion de irbesartan aunque el nivel de potasio en
suero no se ve significativamente afectado con la administracion de la dosis recomendada.

En pacientes hipertensos, dosis de irbesartdn administradas por via oral en forma crénica (hasta 300 mg)
no tuvieron efecto alguno sobre la velocidad de |a fitracién glomerular, sobre el flujo plasmaético ranal ¢ la
fraccién de filtracién. En estudios de dosis muiltiples realizados con pacientes hiperiensos, no se
observaron efectos clinicos de significacién sobre ia concentracion de trigilcéridos en ayunas, el colesterol
total, el colesterc! HDL o ia glucosa en ayunas. No se observaren efectos sobre el acido Urico en suerc
durante {a administracion cronica por via oral asi como tampoco efectos uricosuricos.

Hidroclorotiazida

La diuresis comienza al cabo de 2 horas de |a administracién de hidroclorotiazida por via oral, alcanza ei
nivel pico aproximadamente a las 4 horas y se mantiene durante 6 a 12 horas.

FARMACOCINETICA

Irbesartin

El irbesartan es una droga de adminisiracién oral que no requiere biotransformarse para lograr actividad.
La absorcién ora! de irbesartan es rapida y completa con una biodisponibilidad absoluta promedio del 60 %
al 80%. Luego de |a administracién oral de irhesartan, la concentracién plasmatica pico se alcanza entre
1,5 ¥ 2 horas después de administrar |a dosis. La ingesta de alimentos no afecta su biodisponibilidad.

El irbesartan presenta una farmacocinética lineat a Io largo de fodo el rango de dosis terapéuticas.

La vida media de eliminacion terminal de irbesartan alcanzé entre 11 y 15 horas. Las concentraciones de
estado estable se alcanzan al cabo de 3 dias. Después de la administracién reiterada de dosis una vez al
dfa se observa una acumuiacién plasmatica limitada de irbesartan (<20%).

Hidroclorotiazida

Luego de realizar un contro! de los niveles en plasma durante por lo menos 24 horas, se observd que la
vida media plasmatica oscilé entre 5,6 v 14,8 horas.

METABOLISMC Y ELIMINACION

frbesartin

El irbesartdn se metaboliza a través de la oxidacién y conjugacion de glucurénido. Después de la
administracién por via oral o infravencsa de irbesartan marcado C'*, mas del 80% de ia radiactividad
plasmatica circulante es atribuible al irbesartan sin meodificar. El principal metabolito circulante es el
conjugado de glucurénido de irbesartdn inactivo (aproximadamente 6%). Los restantes metabolitos
oxidativos no se suman de manera apreciable a la actividad farmacolégica de irbaesartén,

Ei irbesartan y sus metabolitos se excretan tanto por la via biliar como renal. Después de la administracién
por via oral o Intravenosa de irbesartdn marcade C*, cerca del 20% de la radiactividad se recupera en Ia
orina y el resto en as heces en forma de irbesartan o glucurénido de irbesartan.

Los estudios in vitro sobre la oxidacidn de irbesartdn por parte de las iscenzimas del citocromo P450Q
indicaren que la oxidacién de irbesartan se debid principalmente a la 2C8; el metabolismo de la 3A4 fue
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insignificante. El irbesartan no fue metabolizado por las iscenzimas cominmente asociadas al
metabolisme de las drogas asi como tampaco predujo una induccién o inhibicidén sustancial de las mismas
(1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2D8, 2E£1). No se observaron induccién ni inhibicién de 3A4.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida no se metaboliza, pere se elimina rapidamente por via renal. Por io menos 61% de la
dosis oral es eliminada sin modificar dentro de las 24 horas posteriores a su administracién.

DISTRIBUCION

Irbesartin

El irbesartan se fija en un 90% a las proteinas séricas {principaimente a la alb{mina y a la glicoproteina
acida o) con una despreciable fijacion a los componentes ceiulares de la sangre. E! volumen de
distribucién promedio es de 53-83 litros. Ei clearence plasmético y renal total es del orden de 157 mlimin -
1768 m¥min y 3,0 mifmin -3,5 mlimin., respectivamente. No se observd acumulacion de irbesartin
clinicamente significativa con la administracién de dosis reiteradas.

tos estudios realizados con animales indican que irbesartdn marcado radiagtivamente atraviesa
débimente la barrera hematoenceflica y la placenta. El irbesartan se excreta en la leche de ratas en
pericdo de lactandla.

Hidroclorotiazida

i a hidroclorotiazida atraviesa la bamera placentaria pero no ia hematoencefalica y se excreta en la leche
matema.

POBLACIONES ESPECIALES

Pacientes pedistricos: No se ha investigado ia farmacocinética de irbesartn-hidrociorotiazida en
pacientes menores de 18 afios de edad.

Género. No se observaron diferencias farmacocinéticas relacionadas con el género en voluntarios sanog
de edad avanzada (edad 65-80 afios) o en jdvenes (edad 18-40 afios}. En los estudios realizadas con
pacientes hipertensos no sé registraron diferencias en la vida media o en la acumulacidn afribuibles al
sexo aunque si se detectaron concentraciones plasmalicas de irbesartan levemente mayores en ias
paclentes de sexo femenino (11-44%). No se requiere ajustar la dosis en funcidn del género.

Pacientes geridtricos: En pacienies de edad avanzadz {edad 65-80 afios), la vida media de eliminacion
de irbesartan no sufrid modificaciones significativas, pero los valores de AUC y Cp,. fueron
aproximadamente un 20% a 50% mayores gue los que se observaron en pacierfes mas jévenes {edad
18-40 afios). No se requiere ajustar la dosis en funcién de la edad del paciente.

Raza: En voluntarios sanos de raza negra, los valores de AUC comespondienies a irbesartan fueron
aproximadamente un 25% mayores que los que se observaron en la poblacién de raza blanca aungue no
se registraron diferencias en jos valores de Cng,

insuficiencia renal La farmacocinética de irbesartéan no sufrid alteraciones en pacientes con insuficiencia
renal nl en pacientes sometidos 2 hemodidlisis. El irbesartan no se elimina por medic de jia hemodi&lisis.
No se requiere ajustar |z dosis en pacientes con insuficiencia renat de grado leve a severc a menos que el
paciente con insuficiencia renal también tenga deplecion de volumen. (Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES)

insuficiencia hepatica: La fatmacocinética del irbesartdn después de la administracién reiterada por via
oral no se vio significaivamente modificada en los pacientes con cirrosis hepdtica de grade leve a
moderado. No se requiere ajustar ia dosis en los pacientes eon insuficiencia hepatica.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Considaraciones generales

Los efectos colaterales de irbesartan en general son pocos comunes y, aparentemente, independientes de
ia dosis. Los efectos colaterales de la hidroclorotiazida inciuyen tanto los que dependen de la dosis
{principalmente hipokalemia} como fendmenos independientes de la dosis (por ejemplo, pancreatitis). Los
primeros son mucho mas frecuentes que los Giimos. (Ver REACCIONES ADVERSAS)

Los maximos efectos antihipertensivos se logran entre 2 y 4 semanas después de la modificacidon de Iz
dosis.

CoAPROVEL® puede administrarse con otros agentes antihipertensivos.
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CoAPROVEL® puede administrarse con o sin alimentos.

Uso en pacientas con deterioroe de la funcién renal

Los regimenes terapéuticos habituales de CoAPROVEL® pueden mantenerse en tanto el clearence de
creatinina del paciente se mantenga >30 ml/min. En los pacientes con deterioro renal mas severo, los
diuréticos del asa son preferibles a las tiazidas, por lo cual no estd recomendado el tratamiento con
CoAFPROVEL®,

Uso en pacientas con trastomo hepético:

No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con trastomo hepatico.

Tratamiento complementario

En los pacientes que no pueden controlarse mediante la monoterapia con irbesartan o hidroclorotiazida,
las dosis recomendadas de CoAPROVEL® para incrementar el efectoc medio son (irbesartan-
hidroclorotiazida) 150/12,5 mg, 300/12,5 mg y 300/25 mg (Ver ESTUDIOS CLINICOS).

Tratamiénto de reeMplazo

La combinacién puede sustituirse por los componentes administrados en forma separada.

Tratamiento iniciai

La dosis inicial usual de CoAPROVEL® es 150/12,5 mg una vez por dia. La dosis puede aumentarse
después de entre 1 y 2 semanas de tratamiento hasta un méxima de un comprimido de 300/25 mg una vez
por dia segin sea necesario para controlar 1a presion arterial {(ver ESTUDIOS CLINICOS). CoOAPROVEL®
no estd recomendado como tratamiento inicial con deplecidn de volumen intravascular (ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

CONTRAINDICACIONES

CoAPROVEL® estd contraindicado en los siguientes casos: pacientes hipersensibles a cualquiera de los
compenentes del producte o drogas derivadas de la sulfonamida, en el segundo y tercer trimestre del
embarazo, durante la lactancia y en pacientes con anuria (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

TOXiICIDAD FETAL:
¢ Una vez detectado el embarazo, se debe suspender el uso de COAPROVEL® lo antes posible. (Ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).
+ Los farmacos que actian directamente sobre el sistema renina-anglotensina pueden provocar lesion y
muerte del feto en desarrollo. (Ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

Toxicidad fetal Categoria D de embarazo

El uso de farmacos que actilan sobre el sistema renina-angiotensina durante el segundo y el tercer
trimestre del embarazo reduce la funcidn renal fetal, y aumenta la morbilidad y la mortalidad fetal y
neonatal. Los casos de oligohidramnios resultantes se pueden ascciar con hipoplasia pulmonar fetal y
deformaciones esqueléticas. Los potenciales efectos adversos neonatales incluyen hipoplasia craneal,
anuria, hipotensién, insuficiencia renal y muerte. Ni bien se detecte el embarazo se deberd suspender la
administracién de COAPROVEL® lo antes posible.

Las tiazidas atraviesan la placenta, y el uso de tiazidas durante ei embarazo se asocia ¢on un riesgo de
ictericia y trombocitopenia fetal o neonatal, y posiblemente otras reacciones adversas que Se han
observado en adultos.

Hipotansién en ios pacientes con deplecién de voiumen o de sai

Raramente se observé una excesiva reduccién de la presién arterial en pacientes con hipertension sin
complicaciones ftratados Jnicamente con irbesactdn (<0,1%) o con irbesartdn-hidrodorotiazida
(aproximadamente 1%). El inicio de |a terapia antihipertensiva puede provocar hipotensién sintomética en
pacientes con deplecién de volumen infravascular o de sodio; por ejemplo, pacientes bajo tratamiento
intensivo con diuréticos o sometidos a didlisis. La deplecién de volumen debe corregirse antes de la
administracién del tratamiento antihipertensivo. Si se ohserva hipotension, el paciente deberé ser colocado
en posicién supina y, de ser necesario, se deberd administrar una infusién infravenosa de solucién salina
normal. Una hipotension transitoria no constituye una contraindicacion para proseguir el tratamiento, el
cual normalmente puede continuarse sin dificultades una vez que se ha estabilizado la presién arterial.

ULmma REVlM?VEL_SWUO&MaHZ — Aprobado por Disposici}on/ N° L Pagina 9 de 15
v ,- e f\d{



SANOF|

Debe advertirse a los pacientes tratados con CoAPROVEL® que pueden sentirse mareados,
especialmente durante los primeros dias del tratamiento. Los pacientes deben informar al médico si tienen
sensacién de mareos o desmayo. En caso de desmayo, el paciente debe dejar de tomar CoOAPROVEL® y
comunicarse con el médico que se lo recetd.

Debe informarse a los pacientes tratados con CoAPROVEL® que la deshidratacién puede hacer
descender demasiado su presién arterial y producir mareos y posibles desmayos. La deshidratacién puede
ser producto del exceso de transpiracién, diarrea o vomitos y el consumo de una canftidad de liquido
inguficiente.

Reacciones de Hipersensibilidad

Hidroclorotiazida

Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad a |a hidroclorotiazida en pacientes con o sin

antecedentes de alergias o asma bronquial, pero serdn mas probables en aquellos que tengan
antecedentes.

Lupus eritematoso sistémico

Hidroclorotiazida

Se ha informado que los diuréticos tiazidicos provocan exacerbacién o activacion del lupus eritematoso
sistémico.

interaccién con Litfo

Hidroclorotiazida

Generalmente, no deberd administrarse litio concomitantemente con tiazidas (ver [nteracciones
medicamentosas).

Desequllibrios metabdlicoa y electroliticos

irbesartén-Hidroclorotiazida

En estudios clinicos doble ciego con diversas dosis de irbesartén-hidrociorotiazida, la incidencia de
pacientes hipertensos que presentaron hipokalemia (potasic en suero <3.5 mEg/L) fue de 7.5% contra
6,0% en el grupo que recibid el placebo; |a incidencia de hiperkalemia (potasio en suero >5,7mEg/L) fue
de <1,0% contra 1,7% en los pacientes que recibieron el placebo. Ningun paciente abandond el estudio
debido al incremento o a la disminucién del potasio en suero. En general, la combinacion de irbesartan e
hidroclorotiazida no afectd los niveles de potasio en suero. Las dosis mas altas de irbesartan mejoraron la
respuesta hipokalémica a la hidroclorotiazida.

Sobre la base de la experiencia con el uso de otros farmacos gue afectan el sistema renina-angiotensina,
el usc concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio ¢ sustitutos de la sal
que contengan potasic puede causar un aumenio del potasio sérico. La terapia concurrente con
hidroclorotiazida puede reducir a frecuencia de este efecto.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida puede producir hipopotasemia e hiponatremia. La hipomagnesemia puede causar
hipopotasemia, la cual parece ser dificil de tratar a pesar de [a replecién de potasio. Los farmacos que
inhiben e| sistema renina-angiotensina pueden causar hiperpotasemia, Se deberan monitorear los
slectrolitos séricos periddicamente.

En ciertos pacientes sometidos a tratamiento con tiazldas pueden manifestarse hiperuricemia ¢ gota.

La hidroclorotiazida puede alterar la tolerancia a la glucosa y aumentar los niveles séricos de colesterol y
triglicéndos.

Los efectos antihipertensivos del farmaco se intensifican en los pacientes durante el periodo post
simpatectomia.

Las tiazidas pueden reducir la excrecién wrinaria de calcio. Las tiazidas pueden provocar un leve
incremento intermitente del calcio en suero adn en ausencia de alteraciones conocidas en el metabolismo
del calcio. Una hipercalcemia marcada puede ser un indicic de hiperparatiroidismo oculie. Debe
suspenderse la administracién de tiazidas antes de realizar estudios de la funcién paratiroidea.

Deteriero de la funcidén hepatica :

Hidroclorotiazida

Las tiazidas deben utilizarse con precaucién en pacientes con deterioro de la funcidn hepética o que
padezcan una enfermedad hepatica progresiva dade que una minima alteracion del equilibrio de liquidos y
de electroiitos puede provocar un coma hapético.

.,N\:%
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Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona en ciertos pacientes
susceptibles pueden preverse alteraciones en la funcidn renal. En aquellos pacientes cuya funcién renal
puede depender de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona {por ejemplo en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva severa) el tratamiento ¢on inhibidores de ia enzima convertidora de
la angiotensina se ha asociado a oliguria y/o azoemia progresiva y (raramente) a insuficiencia renal aguda
ylo muerte. Es de esperar que irbesartan se comporte de manera similar. En estudios sobre inhibidores de
la ECA realizados con pacientes con estenosis unilaieral o bilateral de la arteria renal, se han informado
incrementos en la creatinina sérica o en el nitrégeno de la uréa en sangre (BUN). Se desconocen usos de
irbesartan en pacientes ¢on estenosis unilateral o bilateral de la arteria renal, pero debe preverse un efecto
similar.

Las tiazidas deben utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedades renales graves. En estos
casos, las tiazidas precipitan la azoemia. Puede producirse un efecto acumulativo de la droga en pacientes
con deterioro de la funcién renal.

Miopia aguda y glaucoma de 4ngulo cerrado secundario

La sulfonamida ¢ los fArmacos derivados de sulfenamida, tales como la hidroclorotiazida, pueden causar
una reaccion idiosincrética, que resulta en miopla transitoria y glaucoma de aAnguio cerrado agudo. Se han
informado casos de glaucoma de angulo cerrade agudo con hidroclorotiazida. Los sintomas incluyen el
inicio agudo de una disminucién de ia agudeza visual o dolor ocular, y generalmente se producen entre
horas y semanas luego de! inicio del farmaco. El glaucoma de angule cerrado agudoe no tratade puede
producir una pérdida permanente de la visién, E! fratamiento primario consiste en suspender el fArmaco lo
mas rapide posible. Puede ser necesario considerar un fratamiento médico o quirdrgico inmediato si no se
logra controlar la presidn intraoccular. Los factores de riesgo para el desarrollo de glaucoma de angulo
cerrado agudo pueden incluir antecedentes de alergia a la sulfonamida ¢ a la penicllina.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

irbesartin

No se han detectado interacciones medicamentosas significativas en los estudios de interaccidn realizados
con hidroclorotiazida, digoxina, warfarina y nifedipina.

Antiinflamatorios no estercides (AINEs), incluidos inhibidores selectives de ciclooxigenasa 2 {inhibidores
de COX-2).

En pacientes de edad avanzada, pacientes con deplecién de volumen (incluidos aquellos bajo tratamiento
coh diuréticos} o pacientes con compromiso de la funcidn renal, la coadministracion de AINEs, incluidos
los inhibidores selectivos de COX-2, junto con antagonistas del receptor de angiotensina |1, incluido el
irbesartan, puede causar deteriore de la funcidn renal, incluyende una posible insuficiencia renal aguda.
Estos efectos generalmente son reversibles. Se deberd monitorear periddicamente la funcién renal en
pacientes que reciben irbesartan y terapia con AINEs.

El efecto antihipertensivo de los antagonistas del receptor de angiotensina ll, incluido el irbesartan, puede
verse atenuadoe por los AINES, incluidos los inhibidores selectivos de COX-2.

Hidroclorotiazida

Las siguientes drogas pueden interactuar con los diuréticos tiazidicos cuande se las administra
concurrentemente:

Alcohol, Barbitaricos, o Narcéticos: pueden aumentar ia hipotenslén ortostatica.

Drogas antidiabéticas (de ingesta oral e insulina): se requerira ajustar la dosis de la droga antidiabética.
Otras drogas antihipartensivas. efeclos adicionales o aumentados.

Resinas de Colastiraming y Colestipot. |a absorcidn de hidroclorotiazida se verd perjudicada ante la
presencia de resinas de intercambio anidnica. Dosis Unicas ya sea de colestiramina o colestipol se unen a
la hidroclorotiazida y reducen su absorcién en la via gastrointestinal en un 85% y 43%, respectivamente.
CoAPROVEL® se debe tomar al menos una hora antes o cuatro horas después de estas medicaciones.
Corticosteroide, ACTH: intensificacion de la deplecidn de electrolitos, en particular hipokalamia.

Aminas presoras (por ef.. norepineffina): posible menor respuesta a las aminas presoras pero no lo
suficiente para impedir su uso.
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Relajantes musculoesqueléticos, no despolarizantes (por ej.: tubocurarina): posible mayor respuesta al
relajante muscular.

Litio: en general no se lo debe administrar con diuréticos. Los diuréticos reducen el clearence renal del litio
y aumentan el riesgo de toxicidad causada por el litio. Se recomienda leer el prospecto de las
preparaciones con litio antes de ulilizartas con CoAPROVEL®.

Antiinflamatorios no esteroides. en algunos pacientes la administracién de antiinflamatorios no esteroides
pueden reducir el efecto diurético, natriurético e antihipertensivo de los diuréticos del asa, ahorradores de
potasio y tiazidicos. Por lo tanto, cuando se administren concomitantemente CoAPROVEL® (irbesartan-
hidroclorotiazida) y antiinflamatorios fio estercides debera observase de cerca al paciente para determinar
si se obtiene el efecto diurético deseado.

Carbamazepina: Ef uso concomitante de carbamazepina e hidroclorotiazida se ha asociado con riesgo de
hiponatremia sintomatica. Se deben monitorear los electrolitos durante el uso concomitante de estos

farmacos.

Los estutios ip vitro indican una significativa inhibicién de la formacidon de metabolitos oxidados de
irbesartdn con los sustratosfinhibidores del citocromce CYP 2C@f/inhibidores conccidos, sulfenazol,
tolbutamida y nifedipina. Sin embargo, en los estudios clinicos las consecuencias de la administracion de
irbesartdn en forma concomitante scbre la farmacodinamia de [a warfarina son dasspreciables. La
administracién concomitante de nifedipina o de hidreclorotiazida no tuve efecto algunc sobre la
farmacocinética de irbesartdn. En base a ios datos obtenidos /n vifro no es de esperar una interaccidn con
las drogas cuyc metabolisme depende de las enzimas del citocromo P450 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 206, 2E1
6 3A4,

En ofros estudios independientes realizados con pacientes que recibian dosis de mantenimientc de
warfarina, hidroclorotiazida o digoxina, la administracion de irbesartan durante 7 dias no tuvo efectos sobre
ta farmacodinamia de la warfarina (iempo de protrombina) o sobre 1a farmacocinética de la digoxina. La
farmacocinética de irbesartdn no se vio afectada por la administracién concomitante de nifedipina o
hidroclorotiazida.

EMBARAZO

Categoria D.

El uso de farmacos que actuan sobre el sistema renina-angiotensina durante el segundo y el tercer
trimestre del embarazo reduce la funcidn renal fetal, y aumenta la morbitidad ¥ la mortaiidad fetal y
necnatal. 1os casos de oligohidramnios resuliantes se pueden asociar con hipopiasia pulmonar fetal y
deformaciones esqueléticas. Los polenciales efectos adversos neonatales incluyen hipoplasia craneal,
anuria, hipotension, insuficiencia renal y muerte. Ni bien se detecte ef embarazo se deberd suspender la
administracién de CoAPROVEL® lo antes posible. Estos resultados adversos generalmente se asocian
con el usc de estos farmaces durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo. La mayoria de los
estudios epidemioldgicos que examinaron las anomalias fetales ftras la exposicidn a agentes
antihipertensivos durante el primer frimestre no han heche una distincién entre los farmacos que afectan el
sistema renina-angiotensina y ofros agentes anthipertensivos. Es importante procurar un adecuado
manejo de la hiperension matema durante el embarazo 2 fin de optimizar los resultados tante para fa
madre come para sl feto.

En el inusual caso de que no exista una altemativa apropiada at tratamiento con f&rmacos que afectan el
sistema renina-angiotensina para una paciente en particular, se debera informar a la madre acerca del
potencial riesgo para el feto. Se deberdn practicar ecografias en serie para evaluar el medio
intraamniético. En casc de que se detecte oligohidramnios, se debera suspender la administracién de
CoAPRCVEL®, a menos gue el tratamiento tenga por objeto salvar la vida de la madre. La evaluacidn del
feto puede ser de utilidad, segun la semana de embarazo. No obstante, tanto las pacientes como los
médicos deben saber qgue al oligohidramnios puede llegar a manifestarse después de gue el feto ya ha
sufrido una lesién ireversible. Los niflos con antecedentes de exposicién intrauterina a CoAPROVEL®
deben ser seguidos de cerca para determinar la presencia de hipotension, oliguria e hiperpotasemia.

En ratas y coneos, ithesartén atraviesa la placenta. En ratas prefiadas a las que se administraron dosis de
rbesartdn mayores a la dosis maxima recomendada en humanos (DMRH), los fetos manifastaron una
mayor incidencia de cavitacion de la pelvis renal, hidrouréter y/o ausencia de papilas renales. También se
presentaron edemas subcutdneos en fetos que recibieron dosis equivalantes a 4 veces la DMRH (en base
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a la superficie corporal). Estas anomalias se produjeron en las ratas prefladas que recibieron irbesartan
hasta el dia 20 de |a gestacion, pero no cuando la administracién de la droga se interrumpid el dia 15 de la
gestacién. Se cree que {0 observado son efectos gestacionales tardios de ja droga. Las conejas prefiadas
a las que se administraron dosis orales de irbesartdn equivalentes a 1,5 veces la DMRH experimentaron
una alta tasa de mortalidad matema y abortc. Las hembras sobrevivientes sufrieron un leve incremento de
las reabsorciones tempranas y la comespondiente disminucidn en la cantidad de fetos vivos (ver
Toxicologfa y/o farmacologla en animales).

Se observd radiactividad en los fetos de ratas y conejos durante ia (ltima etapa de la gestacién y en ia
leche de las ratas después de ia administracién dosis orales de itbesartén marcado radiactivamente.

Al administrar a ratones y ratas prefiadas hidrociorotiazida en dosis de hasta 3000 mg/kg/dla y 1000
mg/kg/dia {alrededor de 600 y 400 veces la DMRH), respectivamente, durante los perfodos pertinentes de
principal organogénesis, no se observaron evidencias de dafios al feto.

Se realizé un estudio en ratas sobre el desarrolio de la foxicidad con dosis de irbesartén-hidroclorotiazida
de 50 mg/kg/dia / 50 mg/kg/dia y 150 mg/kg/dia /150 mg/kg/dia. A pesar de gue la combinacién de dosis
elevadas resulté ser aparentemente mas téxica para las ratas madres que 1a administracion de ambas
drogas por separado, no se observaron evidencias de aumento de ia toxicidad en los embriones en
desarrollo.

Carcinogénaesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

irbesartan-Hidrocilorotiazlda

No se ohservaron evidencias de carcinogénesis cvando se administré la combinacién de irbesartan-
hidroclorotiazida.

La combinacian de rbesartan-hidroclorotiazida no fue mutagénica en las pruebas {n vitro estandar (prueba
microbiana de Ames, ¥ ensayc de mitacion genética de células de mamiferos realizados con hamsters
chinas). La combinacidn irbesartan-hidroclorotiazida tuvo resuitados negativos en las pruebas de induccion
de aberraciones cromosdmicas (in vifro - ensayo de linfocitos humanos; in vivo - estudio de micronicleo de
ratones).

La combinacién irbesartan-hidroclorotiazida no ha sido evaluada en estudios definitvos sobre fertilidad.
irbesartin

No se observaron evidencias de carcinogénesis cuando se administrd a dosis méximas de 500/1000
mg/kg/dia {machos, hembras, respectivamente} en ratas ¥ a dosis de 1060 mg/kg/dia en ratones durante
un plazo maximo de 2 aflos. Para las ratas macho y hembra, dosis de 500 mg/kg/dia ofrecieron una
exposicion sistémica promedio a irbesartan {(AUCq 4 horas fijlado mas no fijado) cercana a 3-11 veces,
respectivamente, ja exposicién sistémica promedio en seres humanos que recibieron Iz maxima dosis
recomendada (MDR} de 300 mg de irbesartdn/dia, mientras que 1000 mg/kg/dia (adminisirados
unicamente a fas hembras} ofrecieron una exposicibén sistémica promedio aproximadamente 21 veces
mayor que la informada para los seres humanos a la MDR. En ios ratones macho y hembra, dosis de 1000
mg/kg/dia ofrecieron una exposicidén a irbesartdn cercana a 3-5 veces, respectivamente, a2 exposicién de
los seres humanos a 300 mg/fd(a.

El irbesartan no demostré ser mutagénico en una baterfa de analisis in vitro {prueba microbiana de Ames,
prueba de reparacién del ADN de ios hepatocitos de las ratas, ensayo de mutacién genética de células de
mamiferos V78). irbesartan tuvo resuitados negativos en varios andlisis de induccidn de aberraciones
cromosdmicas (in vitro: ensayo de linfocitos humanos; in vive: estudio del micronliclec de ratones).

El irbesartén no tuvo efectos adversos sobre [a fertilidad o el apareamiento de ratas macho y hembra a
dosis orales de < 650 mg/kg/dia, la maxima dosis que ofrece una exposicién sistémica a irbesartan (AUC,.
24 horas Tijado més no fijade} aproximadamente § veces mayor que la que se encuentra en seres humanos
gue reciben fa MDR de 300 mg/dia.

Hidroclorotiazida

De los estudios de alimentacidn de 2 afios de duracién realizados con ratones y ratas con & auspicio del
Programa Nacional de Toxicologia (PNT) no surgieron evidencias de potencial carcinogénico de la
hidraclorotiazida en los ratones hembra {a dosis de hasta aproximadamente 800 mg/kg/dia) ni en las ratas
macho y hembra (a dosis de hasta aproximadamente 100 mg/kg/dia). Sin embargo, = PNT halld
evidencias equivocas de hepatocarcinogenicidad en los ratones machao.
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ta hidroclorotiazida no fue genotdxica in vitro en el ensayo de mutagénesis de Ames de cepas de
Salmonella typhimurium TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 y TA 1538 y en el Ensayo de Ovario de
Hamsters Chinos {(OHC) para determinar abemraciones cromosémicas, ni en les ensayos in vivo realizados
con cromosomas de céiulas germinales de ratones, con cromosomas de médula ésea de hamsters chinos
y en el gen letal recesivo Drosophiia retacionado con ef género. S6lo se abtuvieron resultados positivos en
los ensayos de intercambio de cromatidas hermanas de OHC {clastogenicidad) in vitro v de céiulas de
linfoma de ratones (mutagénesis} en los que se utilizaron concentraciones de hidroclorotiazida de 43 a
1300 ug/mi ni en el ensayo de ho disyuncién de Aspergiflus niduians a una concentracién no especificada.
La hidroclorotiazida no tuvo efectos adversos sobre la fertilidad de ratones y ratas de ambos sexos en los
estudios en los que se expusc a estas especies a dosis de hasta 100 mg/kg v 4 mgkg en la dieta,
respectivamente antes del apareamiento y a io largo de la gestacion,

Toxicologia y/o farmacotogia en animaies

Estudios de toxicologia reproductiva

Cuando ias ratas prefadas recibieron un tratamiento con irbesartn desde el dia 0 hasta el dia 20 de Ia
gestacién {dosis orales de 50, 180 y 650 mg/kg/dia) se observaron aumentos de la incidencia de
cavitacién de la pelvis renal, hidrouréter ylo ausencia de las papilas renales en los fetos a dosis 2 50
mg/kg/dia (aproximadamente equivalente a la maxima dosis recomendada para seres humanos [DMRH],
300 mg/dia, en base a la superficie corporal}. A dosis > 180 mg/kg/idia (aproxtmadamente 4 veces la
DMRH en base a la superficie corporal) se observé edema subcutaneo en los fetos. Como estas
anomalfas no se observaron en [as ratas en las cuales la exposicidn a irbesartan {dosis orales de 50
mg/kg/dia, 150 mg/kg/dia y 450 mg/kg/dia) se limité a los dias 6-15 de la gestacidn, parecen ser el reflejo
de un efecto gestacional tardio del fammaco. En conejas prefiadas, dosis orales de 30 mg de
irbesartdn/kg/dia se asociaron a mortalidad matema y aborto. Las hembras sobrevivientes que recibieron
esta dosis (alrededor de 1.5 veces la DMRH en base a la superficie corporal) tuvieron un leve incremanto
en las reabsorciones tempranas y la comrespondiente disminucién en la cantidad de fetos vivos. Se
determiné que el irbesartan atraviesa la barrera placentaria en ratas y conejos.

LACTANGIA

Se desconoce si irbesaridn se excreta en la leche maiema, pero irbesaridn y algunos metabolitos se
secretan en concentraciones reducidas en la leche de las ratas en periodo de lactancia. Debido a les
potenciales efectos adversos que podrfa provocar ai niflo lactante, se deberd decidir suspender la
lactancia o bien |2 droga siempre teniendo como base ia importancia de la droga para la madre.

Las tiazidas estan presentes en la leche humana. Debido a los potenciales efectos adversos para el
lactante, se deberd decidir suspender |a lactancia ¢ el tratamianto con la droga, teniendo en cuenta la
importancia qgue tiene |a droga para la madre,

Uso pediatrico

Neonatos con antecedentes de expoesicién intrauterina a CoAPROVEL®:

Si se produce oliguria ¢ hipotensién, centrarse en mantener la presién arterial y la perfusién renal. Se
puede requerir la realizacién de fransfusiones de intercambio o dialisis como medio para revertir la
hipotensién yfo corregir una funcién renal alterada.

No se han establecido la seguridad ni la efectividad en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico

De los 1694 pacientes que recibieron CoAPROVEL® en estudios clinicos controlados scbre hipertensidn,
264 (15,6%) tenfan 65 afios ¢ mas, mientras que 45 {2,7%) tenian 75 afios 0 mas. No se observaron
diferencias generales en la seguridad o eficacia entre esios pacientes y pacientes mas jdvenes, pero no
puede descartarse una mayor sensibilidad en algunos individuos de edad mdas avanzada (Ver
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES y ESTUDIOS CLINICOS)

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones que difieren ampliamente, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de una droga no pueden compararse en forma
directa con las tasas obtenidas en los ensayos clinicos de otra droga, y es posible que no reflejen las tasas

o
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observadas en la practica. Sin embargo, la informacion sobre reacciones adversas obtenida en ensayos
clinicos consfituye una base para la identificacién de eventos adversos que podrian estar relacionados al
uso de la droga y para el calculo apraximado de tasas.

Irbesartin-Hidroclorotiazida

Se ha evaluado la seguridad de CoAPROVEL® (irbesartan-hidroclorotiazida) Comprimidos en 1694
pacientes tratados por hipertensién esenclal en 6 ensayos clinicos. En los Estudios | a IV realizados con
CoAPROVEL® no se observaron eventos adversos distintivos de esta combinacién de farmacos. Los
eventos adversos se limitaron a los que se habian informado previamente con el irbesartdn o
hidroclorotiazida. La incidencia global de eventos adversos informados con esta combinacidn fue
comparable a la que se observd entre los paclentes del grupo de placebo. En general, el tratamiento con
CoAPROVEL® fue bien tolerado. En su mayorfa, los eventos adversos fueron de caracter leve y transitorio
y no requirieron suspender el tratamiento. En los ensayos clinicos controlados solo fue necesario
suspender el tratamiento con CoAPROVEL® a causa de los eventos clinicos adversos en el 3.6% de los
pacientes. Esta incidencia fue significativamente menor (p=0,023) que el 6,8% de pacientes tratados con
el placebo que debieron abandonar el tratamiento.

En estos ensayos clinicos doble clego controlados, las reacciones adversas que se informarori con
CoAPROVEL® ocurridas en 21% de los pacientes y con mayor frecuencia con la combinacién de
irbesartan-hidroclorotiazida que con el placebe, independientemerite de ta relacién con el farmaco, fueron
las siguientes:
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Irbesartan/HCTZ Placebo Irbesartan HCTZ
(n=898) {n=238} {n=400} (n=380)
(%) % (%) (%)
Cuerpo en general
Dolor de pecho 2 1 2 2
Fatiga € 3 4 3
Gripe 3 1 2 2
Cardiovasculares
Edema 3 3 2 2
Taquicardia 1 L 1
Gastrointestinaies
Dolor abdominal 2 t 2 2
Dispepsia / ardor  estomacal 2 ‘E Y 2
Néuseas f vimitos 3 ¢] 2 2
inmunolbgicas
Alergia 1 o 1 1
Musculoesqueléticas
Dolor musculoesquelético 6 5 & 10
Sistema nervioso
Mareos 8 4 6 5
Mareo oriostatico 1 ¢ 1 1
Renales / genltourinarias
Anormalidades urinarias 2 1 1 2

Los siguientes efectos adversos se registraron con una incidencia del 1% o mayor en los pacientes
tratados con irbesartén pero con igusl ¢ mayor frecuencla en los pacientes del grupo placebo: dolor de
cabeza, trastomos sinusales, tos, infeccién de lag vias respiratorias superiores, faringitis, diarrea, rinitis,
infeccidn urinaria, rash, ansiedad/nerviosismo, y calambres musculares,

Las reacciones adversas se observaron en porcentajes similares en hombres y muyjeres, en pacientes
jovenes y de edad avanzada y en pacientes de raza negra y de ofras razas.

Los efectos adversos manifestados en los estudios V y VI fueron similares a los descriptos anteriormente
en los estudios | a V.

irbesartan

A continuacidn se enumeran ofras reacciones adversas que se han infornade con irbesartan,
independientemente de fa causalidad

Cusrpo en General fiebre, escalofrios, efectos ortostaticos, edema facial, edema de las extremidades
superiores;

Cardiovasculares: rubor, hipertensién, soplo cardiaco, infarto de miocardio, angina de pecho, hipotensién,
sincopes, frastomos arritmicoside la conduccién, paro cardio-respiratorio, insuficiencia cardiaca, crisis
hipertensiva;

Permatolbgicos: prurito, dermatitis, equimosis, eritema facial, urticaria;

Desequilibrios enddcrinos / metabdlicos / de electrolitos. disfuncidn sexuai, trastornos de fa libido, gota;
Gastrointestinales: diarrea, constipacién, gastroenteritis, flatulencia, distensidn abdominal;

Tejido muscuioesquelético/conectivo. trauma musculoesgueiético, hinchazén de ias extremidades,
calambres muscutares, artritis, doior muscular, dolor de pecho de origen musculoesquelético, rigidez
articular, bursitig, debilidad muscular;

Sistema nervioso. ansiedadinerviosismo, {rastomos del suefic, entumecimiento, somnolencia, vértigo,
trastornos emocionales, depresidn, parestesia, temblores, ataques isquémicos transitorios, accidente
cerebrovascular;

Reanaies / genitourinarios: trastomos prostaticos;

Respiratorios: tos, infeccién de las vias respiratorias superiores, epistaxis, traqueobronquitis, congestién,
congestién pulmonar, disnea, sibilancias;

Sentidos especiales: trastornos de la vision, trastomos de |a audicidn, infeccidn de oldos, dolor de oidos,
conjuntivitis.
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Hidroclorotiazida

A continuacién se enumeran otras reacciones adversas que se han informado con hidroclorotiazida,
independientemente de la causalidad:

Cuerpo en general, Debilidad.

Digestivas: pancreatitis, ictericia (ictericia colestasica intrahepética), sialadenitis, calambres, irritacidn
géastrica, anorexia, diarrea, constipacion.

Hemalolégicas. Anemia aplasica, agranulocitosis, leucopenia, anemia hemolitica, trombocitopenia.
Hipersensibilidad: plrpura, fotosensibilidad, urticaria, angeitis necrotizante (vasculitis y vasculitis cutinea),
fiebre, trastomos respiratorios, incdluidos neumonitis, ¥y edema pulmonar, reacciones anafilacticas.
Melaboiicas. Hiperglucemia, glucosuria, hiperuricemia.

Musculossquelélicas: espasmo muscular.

Sistema nervioso / psiquitricas: Inquietud.

Renalps: insuficiencia renal, disfunclén renal, nefritis intersticial.

Cutdneas: eritema multiforme, incluido sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, incluida
necrblisis epidérmica toxica.

Sentidos especiales: visién borrosa transitoria, xantopsia.

Tratamiento inicial

En el Estudio V de |a hipertensidn moderada (PA diastélica en posicion sentada entre 90 mmHg y 110
mmHg), las clases e incidencias de efectos adversos informados sobre los pacientes tratados con
CoAPROVEL® fueron similares al perfil de efectos adversos de los pacientes bajo monoterapia con
irbegartdn o HCTZ inicialmente. No se registraron sfncopes en el grupo de tratamiento ¢on CoAPROVEL®
¥ se registrd un episodio en el grupo de tratamiento con HCTZ. Las incidencias de efectos adversos
preespecificados en los tratamientos con CoAPRCOVEL®, irbesartan y HCTZ, respectivamente, fueron:
0,9%, 0% y 0% para hipotensién; 3,0%, 3,8% y 1,0% para mareos; 5,5%, 3,8% y 4,8% para cefalea; 1,2%,
0% y 1,0% para hiperkalemia; y 0,9%, 0% y 0% para hipokalemia. Las tasas de suspension debido a
efectos adversos en los grupos tratados con CoAPROVEL®, irbesartdn unicamente y HCTZ dnicamente
fueron de 6,7%, 3.8% vy 4,8%, respectivamente.

En e! Estudio VI sobre hipertensién grave (PA diastdlica en posicidn sentada 2110 mmHg), el patrén
general de efectos adversos informados durante las 7 semanas de seguimiento fue similar en los
pacientes que recibieron CoAPROVEL® como tratamiento Inicial ¥ en los pacientes que recibleron
irbesartdn como tratamiento inicial. Las incidencias de efectos adversos preespecificados en los grupos
tratados con CoAPROVEL® e irbesartan, respectivamente, fueron: 0% y 0% para sincopes, 0.6% y 0%
para hipotension, 3,6% y 4,0% para mareas; 4,3% y 6,6% para cefalea y 0,2%, 0% para hiperkalemia, y
0,6% y 0,4% para hipokalemia. Las tasas de suspension del tratamiento debido a efectos adversos fueron
2,1% y 2,2% (Ver ESTUDIOS CLINICOS).

Experiencia durante la comercializacién

Con posterioridad al lanzamiento del producto se han informado ocasionalmente las siguientes reacciones
adversas: urticaria y angioedema (con hinchazon del rostro, los labios, la faringe y/o la lengua); y hepatitis.
Ocasionalmente se han informado casos de hiperkalemia.

Rara vez se han informado casos de ictericia con el irbesartan,

Se ha informado deterioro de la funcién renal, incluidos casos de insuficiencia renal en pacientes de
riesgo, con el uso de irbesantan y CoAPROVEL®.

Se han informado casos de aumento de creatina fosfoquinasa {CPK) y rabdomidlisis en pacientes que
recibieron bloqueantes de la angiotensina |l.

Anormalidades de laboratorio

En los estudios clinicos controlados raramente se detectaron diferencias dinicamente significativas en los
andlisis de laboratorio relacionadas con la administracidn de CoAPROVEL® (irbesartan-hidroclorotiazida)
comprimidos.

Creatining, nitlrégenc de urea en sangre: Se observaron incrementos menores en el nitrégeno de urea en
sangre o en la creatinina sérica en 2,3% y 1,1%, respectivamente, de los pacientes con hipertension
esencial tratados con CoAPROVEL® dnicamente. Ninguno de los pacientes debid suspender el
tratamiento con CoAPROVEL® par el aumente en los niveles de nitrdgeno de urea en sangre. Un paciente
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suspendié el tratamiento con CoAPROVEL® debido a un aumento menor en los niveles de creatinina
sérica.

Anélisis de la funcitn hepética: Se han registrade aumentos ocasionales en las enzimas hepaticas y/o en
la bilirrubina sérica. En los pacientes con hipertensién esencial tratados sélo con CoAPROVEL® un
paciente debid abandonar el estudio a causa del aumente en los niveles de las enzimas hepéticas.
Elactrolitos sénicos. (Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES)

SOBREDOSIFICACION

irbesartin

No se dispone de datos sobre la sobredosificacién en seres humanos. No obstante, dosis diarias de 900
mg durante 8 semanas fueron bien toleradas. Las manifestaciones mas probables de la scbredosificacién
deberian ser hipotension y taquicardia; la sobredosificacibn también puede provocar bradlcardia. El
irbegartan no se elimina por medio de la hemodialisis.

En el tratamiento de |a sobredosis se debe tener en cuenta la posible interaccidn entre miltiples drogas,
las interacciones droga-droga y una posible cinética inusual de la droga en el paciente.

No se dispone facimente de analisis de [aboratorio de los niveles séricos de irbesartan y dichos resultados
en algunos casos no tienen una clara funcién en el tratamiento de la sobredosis de dicha droga.

Los estudios de toxicidad oral aguda provocada por irbesartén en ratones y en ratas indicaron que las
dosis letales agudas eran superiores a 2000 mg/kg, alrededor de 25 y 50 veces la DMRH (300 mg) en
base a mgfm respectivamente.

Hidroclorotiazida:

Los signos y sintomas mas comunes de |a sobredosificacién que se observaron en seres humanos son las
que provoca la deplecidn de electrolitos (hipokalemia, hipocloremia, hiponatremia) y la deshidratacién a
causa de la excesiva diuresis. Si tambidn se administran digitilicos, la hipokalemia puede acentuar las
arritmiag cardiacas. No se ha establecido el grado de eliminacién de la hidroclorotiazida por medio de la
hemodidlisis. La DLs; de la hidroclorotiazida es superior a 10 g/kg tanto en ratones como en ratas.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERGANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA,

HOsPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: 0800 444 8694 / (011) 4962-6666 / 2247

HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6848 / 4658-7777

HOSFPITAL FERNANDEZ; (011) 4808-2655 / 4B01-7767

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

PRESENTACIONES
Envases con 14, 2B, 56, 280 y 560 comprimidos siendo los dos tiltimos para uso hospilalario.

CONSERVACION

Conservar a temperatura inferior g 30 °C.

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

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NiNOS

Salvo indicacion expresa del médico no deberia utilizarse ningin medicamento durante el embarazo y la
lactancia

Puede constituir un riesgo para la salud interrumpir el tratamiento o modiicar ia dosis indicada por su
médico sin consultario

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Cerilficado N* 48,233
Elaborado en Sanofi Winthrop Industrie, 1 rue de la \ferge Ambares & Lagrave, 33565 Carbon Blanc
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SANOFI

Acondicionamiento primario y secundario; Bristol-Myers Squibb S de RL de CV: Calzada de Tlalpan N°
2996 Col. Ejido de Santa Ursula Coapa, 04870 Mexico, DF.

Direccién Técnica: Verdnica N. Aguilar Farmacéutica - Lic. En Industrias Bioquimico ~ Farmacéuticas
sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel: (011) 4732 5000
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