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DISPOSICIÓN N'

BUENOSAIRES 25 SEP 2015,

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-006010-15-4 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI AVENTIS

ARGENTINA S.A., solicita la aprobación de nuevos proyectos de
t

prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal

denominada APROVASC / IRBESARTAN AMLODIPINO Forma

fa rmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

IRBESARTAN 150 mg - AMLODIPINO 5 mg; IRBESARTAN 150 mg -

AMLODIPINO 10 mg; IRBESARTAN 300 mg - AMLODIPINO 5 mg;

IRBESARTAN 300 mg - AMLODIPINO 10 mg; aprobada por Certi~icado NO,,
57.076.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
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Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO

6077/97,

Que a fojas 99 obra el informe técnico favorable de la Dirección de

Evaluación y Registro de Medicamentos.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°, - Autorízase el cambio de prospectos e información para el

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada

APROVASC / IRBESARTAN AMLODIPINO Forma farmacéutica y

concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, IRBESARTAN 150 mg -

AMLODIPINO 5 mg; IRBESARTAN 150 mg - AMLODIPINO 10 mg;

IRBESARTAN 300 mg - AMLODIPINO 5 mg; IRBESARTAN 300 mg -

AMLODIPINO 10 mg, aprobada por Certificado NO57.076 Y Disposición N0

1774/13, propiedad de la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S,A" cuyos
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textos constan de fojas 43 a 56, 64 a 77 y 85 a 98, para los prospectos y

J
de fojas 36 a 42, 57 a 63 y 78 a 84, para la información para el paciente,

, I
notiflquese al

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97,

ARTICULO 20, - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante
I

ANMAT NO1774/13 los prospectos autorizados por las fojas 43 a S6 y la
I

información para el paciente autorizada por las fojas 36 a 42, de las
1

aprobadas en el artículo 10, los que integrarán el Anexo de la presente,

I
ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la bresente
I

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 57,076 en los

I

ARTICULO 40, - Regístrese; por mesa de entradas

Interesado, haciéndole entrega de la copia' autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los prospectos e información para el

paciente y Anexos, gírese a la Dirección de Gestión de Información
I

Técnica a ios fines de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido,,

archívese,

EXPEDIENTENO1-0047-0000-006010-15-4
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Te,nología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

No""1"ª"J"",,,, a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorización de Especialidad Medicinal NO 57,076 Y de acuerdo a lo

solicitado por la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., dei producto

inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/Genérico/s: APROVASC/ IRBESARTAN - AMLODIPINO

Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

IRBESARTAN 150 mg - AMLODIPINO 5 mg; IRBESARTAN 150 mg -

AMLODIPINO 10 mg; IRBESARTAN 300 mg - AMLODIPINO 5 mg;

IRBESARTAN 300 mg - AMLODIPINO 10 mg,

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO1774/13,

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-002672-12-0,

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos e Anexo de Disposición Prospectos de fs, 43 a
información para el N° 1354/15, 56, 64 a 77 y 85 a 98,
paciente, corresponde desglosar de

fs, 43 a 56, Información
para el paciente de fs, 36
a 42, 57 a 63 y 78 a 84,
corresponde desglosar de
fs, 36 a 42,
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El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorización antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones' del REM

a la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de

Autorización NO57.076 en la Ciudad de Buenos Aires, a los días ,del
I

Expediente NO1-0047-0000-006010-15-4
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Proyecto de texto para PROSPECTO DE INFORMACiÓN PARA PRESCRIBIR

APROVASC<ll>-
IRBESARTÁN / AMLODIPINO -150 mg/5 mg; 150 mg/l0 mg; 300 mg/5 mg; 300 mg/l0 mg

Comprimidos recubiertos - vía oral

VENTA BAJO RECETA Industria Mexicana

FORMULA
Cada comprimido recubierto de Aprovasc@150 rngf5 mg contiene:
Irbesartán 150 mg; Amlodipino (como besilato 7,00 mg) 5 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa sódica, hipromelosa, dióxido de siJicid,
estearato de magnesio, Opadry blanco 03828796 (hipromelosa, polietilenglico1400 y dióxIdo de
titanio El?1 CI77691).

Cada comprimido recubierto de AprovascQi:l 150 rng/10 mg contiene:
Irbesarttm 150 mg; Amlodipino (como besilato 14 mg) 10 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa sódica, hipromelosa, dióxido de silicio,
estearato de magnesio, Opadry rosa 02G64667 (hipromelosa, polietilenglicol400 y 8000, dióxido de
titanio E171 CI77891 y óxido de hierro rojo CI77491). i

Cada comprimido recubierto de AprovascQj) 300 mg/5 mg contiene: I
Irbesartan 300 mg; Amlodipino (como besilato 7 mg) 5 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa sódica, hipromelosa, dióxido de siliciO,
estearato de magnesio, Opadry amarillo 02G82676 (hipromelosa, polietilenglicol400 y aobo, dióxido
de titanio E171 CI77891 y óxido de hierro amarillo CI77492).

- .-
no se encuentra adecuadamente

I

Cada comprimido recubierto de Aprovasc@300mg/10 mg contiene:
Irbesartan 300 mg, Amlodipino (como besilato 14 mg) 10 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina, croscarmelosa sódica, hipromelosa, dióxido, de silicio,
estearato de magnesio, Opadry blanco 03B28796 (hipromelosa, polietilenglicol 400, dióxido de

titanio E171 CI77891) __ 1
'ACCiÓN TERAPÉUTICA
Irbesartan: Antihipertensivo. Antagonista del receptor de angiotensina 11. T
Amlodipino: Anlihipertensivo. Bloqueante de los canales de calcio de acción prolongada.
Código ATC: C09D805

'INDICACIONES
Tratamiento de la hipertensión esencial.
Aprovasc@ esta indicado en pacientes cuya presión arterial
controlada con la monoterapia con irbesartan o amlodipino.

CARACTERiSTlCAS FARMACOL6GICASi"PROPIEOADES
• Irbesartán/Amlodipino
Mecanismo de acción
Las caracterlsticas farmacodinamicas de cada farmaco, irbesartan y amlodipino, sugieren una
adición de los efectos antihipertensivos cuando se considera su utilización combinada en vez de la
monoterapia: tanto los antagonistas del receptor AT1 como los bloqueantes de los canales de calcio
disminuyen la presión arterial mediante la reducción de la resistencia periférica, pero el bloqueo del
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ingreso de calcio y la disminución
mecanismos complementarios.
Propiedades farmacocinéticas
La administración concomitante de irbesartán y amlodipino, tanto como comprimido de dosis fija
como en la combinación libre, no influye sobre la biodisponibilidad de los componentes individuales.
Las tres combinaciones de dosis fijas de irbesartán y amlodipino (150mg/10mg, 300mg/5mg y
300mg/10rng) son bioequivalentes a las combinaciones de dosis libres (150mg/10mg, 300mg/5mg y
300rng/10rng), tanto en términos de la velocidad como de la magnitud de la absorción.
Cuando se administran por separado o en forma concomitante a niveles de dosis de 300 mg y 10
mg, el tiempo transcurrido hasta alcanzar la mediana de las concentraciones plasmáticas pico de
irbesartán y amlodípino no se modifica, es decir, 0,75~1 hora y 5 horas, respectivamente, después
de la administración. En forma similar, la Cmáx y los ABC se encuentran en el mismo rango, lo que
resulta en una biodisponibilidad relativa de 95% para irbesartán y de 98% para amlodipino cuando
se administran en forma concomitante.
Los valores de vida media de irbesartán y amlodipino, tanto cuando se administran solos o en
combinación, son similares: 17,6 horas contra 17,7 para irbesartán y 58,5 contra 52,1 horas para
amlodipino. La eliminación del irbesartán y el amlodipino no se modifica cuando los fármacos se
administran solos o en forma concomitante. La farmacocinética de ambos aparenta ser lineal en el
rango de dosis de la coadministración (es decir, entre 150 mg y 300 mg para irbesartán y entre 5 mg
y 10 mg para el amlodipino).
Poblaciones especiales
No se dispone de información para la combinación de dosis fija.
• Irbesarlán
Mecanismo de acción
El irbesartán es un antagonista específico de los receptores de la angiotensina 11(subtipo AT1). La
angiotensina 11es un componente importante del sistema renina-angiotensina y está invofucrado en
la fisiopatología de la hipertensión y en la homeostasis del sodio. El irbesartán nb requiere
activación metabólica para su actividad. l
El irbesartán bloquea los potentes efectos vasoconstrictores e inductores de la secreción de
aldosterona de la angiotensina 11,por antagonismo selectivo de los receptores de la angjotensina !I
(subtipo AT1) localizados en las células del músculo liso vascular y en la corteza de las glándulas
suprarrenales. No posee actividad agonista en el receptor AT1 y su afinidad es mucho mayor por el
receptor AT1 que por el receptor AT2 (receptor que no ha demostrado asociaCiónl con la
homeostasis cardiovascular).
El irbesartán no inhibe a las enzimas involucradas en el sistema renina-angiotensina (es decir,
renina, enzima convertidora de angiotensina [ECA]) ni afecta a otros receptores hormonales o
canales iónicos que intervienen en la regulación de la presión arterial y la homeostasis del sodio. El
bloqueo de los receptores AT1 por el irbesartán interrumpe la via de retroalimentación en el sistema
renina-angiotensina, lo que resulta en aumento de los niveles plasmáticos de renina y de
angiotensina. Las concentraciones plasmáticas de aldosterona disminuyen después de la
administración de irbesartán, sin embargo, los niveles séricos de potasio no se afectan
significativamente (incremento medio <0,1 mEq/l) en las dosis recomendadas. El irbesartán no tuvo
efectos notables sobre las concentraciones séricas de triglicéridos, colesterol o glucosa. No se
observaron efectos sobre el ácido Úrico sérico o la excreción urinaria de ácido úrico.
Propiedades farmacodinámicas
El efecto hipotensor del irbesartán es evidente después de la primera dosis y está presente de
manera sustancial en 1-2 semanas, observándose el efecto máximo a las 4-6 semanas. En estudios
de seguimiento a largo plazo, el efecto del irbesartán se mantuvo durante más de un año.1
Dosis administradas una vez por día de hasta 900 mg produjeron descensos de la presión arterial
relacionados con la dosis. Las dosis de 150 mg-300 mg una vez por día disminuyen' la presión
arterial en posición supina o sentada, en valle (es decir, 24 horas después de la administración) en
un promedio de 8-13/5-8 mm' Hg (sistólica/diastólica) más que los descensos asoCiados con
placebo, Los efectos en valle son entre 60% y 70% de las respuestas diastólica y sistólica pico
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correspondientes. Con la administración de una sola dosis diaria se obtienen efectos óptimos sobre
la presión arterial de 24 horas.
La presión arterial disminuye aproximadamente en la misma magnitud en las posiciones de pie y en
decúbito supino. Los efectos ortostáticos no son frecuentes, pero como sucede con los inhibidores
de la ECA, pueden producirse en pacientes con depleción de sodio y/o de volumen.
Los efectos hipotensores del irbesartán y los diuréticos tiazidicos son aditivos. En pacientes sin
control adecuado con irbesartán solo, la adición de una dosis baja de hidroclorotiazida (12,5 mg) a
irbesartán una vez por día produce mayor reducción de la presión ajustada según el placebo en la
concentración valle (trough) de 7-10/3-6 mmHg (sistólica/diastólica).
La efectividad del irbesat1án no está influida por la edad ni el sexo. Como sucede con otros
fármacos que afectan al sistema renina-angiotensina, los pacientes de raza negra presentan una
respuesta notablemente menor a la monoterapia con irbesat1án. Cuando el irbesat1án se administra
en forma concomitante con hidroclorotiazida en bajas dosis (por ejemplo, 12,5 mg diarios), la
respuesta antihipet1ensiva en pacientes negros se aproxima a la observada en pacientes blancos.
Después de la discontinuación del irbesat1án la presión at1erial regresa gradualmente a los valores
basales. No se observó hipet1ensión de rebote
Propiedades farmacocinéticas
El irbesat1án es un agente activo por vía oral y no requiere biotransformación para su actividad.
Después de la administración oral, el irbesat1án se absorbe rápida y completamente. La
concentración plasmática pico se alcanza de 1,5 a 2 horas después de la administración oral. La
biodisponibilidad absoluta de irbesartán administrado por vía oral es de 60-80%. Los alimentos no
afectan la biodisponibilidad.
El irbesat1án se une a las proteínas plasmáticas en aproximadamente un 96% y su unión a los
componentes celulares de la sangre es mínima. El volumen de distribución es de 53-93 l/kg.
En el plasma, el irbesat1án no modificado representa el 80-85% de la radiactividad circulante
después de la administración oral o intravenosa de irbesartán marcado con CM. El irbesat1án se
metaboliza en el hígado por conjugación con glucurónido y oxidación. El principal: metabolito
circulante es el glucurónído de irbesar1án (aproximadamente 6%). El irbesar1án es oxidado
principalmente por la isoenzima CYP2C9 del citocromo P450; el efecto de la isoenzima CYP3A4 es
mlnimo, No es metabolizado ni induce o inhibe sustancialmente a la mayoría de las isoenzimas
frecuentemente asociadas con el metabolismo farmacológico (es decir, CYP1A1,1 CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2D6 o CYP 2E1). El irbesat1án no induce ni inhibe a la isoenzima CYP3A4.
El irbesat1án y sus metabolitos se excretan por vía biliar y renal. Alrededor de 20% de la
radiactividad administrada después de una dosis oral o intravenosa de irbesar1án C14 se recupera
en orina y el resto en las heces. Menos de 2% de la dosis se excreta en orina como irbesartán sin
modificaciones.
La vida media terminal de eliminación (t1l2) de irbesat1án es de 11-15 horas. La eliminación corporal
total del irbesat1án administrado por vla intravenosa es de 157-176 ml/min, de los cuales 3,0-3,5
ml/min corresponden a la eliminación renal. El irbesar1án exhibe una farmacocinética lineal en el
rango de dosis terapéutica. Las concentraciones plasmáticas en estado de equilibrio se alcanzan
dentro de los 3 días después del comíenzo del régimen posológico de una dosis diaria. Se observa
acumulación limitada «20%) con la administración repetida de una dosis diaria.
Poblaciones especiales
En sujetos normotensos negros y blancos, el ABC plasmático y el t1l2 de irbesat1án son
aproximadamente 20-25% mayores en negros que en blancos; las concentraciones plasmáticas
pico (Cmáx) de irbesat1án fueron esencialmente equivalentes.
En hombres y mujeres hipet1ensos, se observan mayores concentraciones plasmáticas (11-44%) de
irbesat1án en las mujeres que en los hombres, aunque después de la administración de múltiples
dosis, no se observan diferencias entre hombres y mujeres en la acumulación o la vida media de
eliminación No se observaron diferencias específicas del sexo en el efecto clínico.
En sujetos (hombres y mujeres) normotensos ancianos (65~80 años) con funciones hepática y renal
clínicamente normales, el ABC en plasma y las concentraciones plasmáticas pico (Cmáx) de
irbesat1án son aproximadamente 20%-50% mayores que las observadas en sujetos más jóvenes
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(18-40 años). Independientemente de la edad, la vida media de eliminación es comparable. No se
observaron diferencias específicas significativas por la edad en el efecto clínico.
No se ha establecido la seguridad y efectividad en pacientes pediátricos.
En pacientes con insuficiencia hepática por cirrosis leve a moderada, la farmacocinética de
irbesartán no está alterada significativamente.
En pacientes con disfunción renal (Independientemente del grado) y en pacientes que se
encuentran en hemodiálisis, la farmacocinética del irbesartán no se altera significativamente. El
irbesartán no se elimina por hemodiálisis.
• Am/odípino
Mecanismo de acción
El amlodipino es un antagonista dihidropiridínico del calcio (antagonista de los iones de calcio o
bloqueante de los canales lentos) que inhibe el ingreso de iones de calcio a través de la membrana
en el músculo liso cardiaco y vascular. El mecanismo de la acción antihipertensiva del amlodipino
de debe a un efecto relajante directo sobre el músculo liso vascular. No se ha determinado por
completo el mecanismo exacto por el cual el amlodipino alivia la angina de pecho, sin embargo, el
fármaco disminuye la carga isquémica total por las dos siguientes acciones:
1) El amlodipino dilata las arteriolas periféricas y en consecuencia, disminuye la resistencia
periférica total (poscarga) contra la cual trabaja el corazón. Debido a que la frecuencia cardiaca se
mantiene estable, este alivio de la carga cardiaca disminuye el consumo de energía por el miocardio
y los requerimientos de oxigeno.
2) El mecanismo de acción del amlodipino probablemente también incluye la dilatación de las
arterias coronarias principales y de las arteriolas coronarias, tanto en regiones normales como
Isquémicas. Esta dilatación aumenta el aporte de oxígeno al miocardio en pacientes con espasmo
arterial coronario (angina de Prinzmetal o variante).
En pacientes hipertensos, una administración diaria produce disminuciones clínicamente
significativas de la presión arterial, tanto en decúbito supino como en la posición de pie durante un
intervalo de 24 horas. Debido al comienzo de acción lento, la hipotensión aguda no es una
característica de la administración de amlodipino.
En pacientes con angina, la administración de amlodipino una vez por dla aumenta el tiempo total
de ejercicio, el tiempo hasta el comienzo de la angina y el tiempo hasta la depresión de 1 mm en el
segmento ST y disminuye la frecuencia de los ataques de angina y de consumo de comprimidos de
trinitrato de glicerilo. i
El amlodipino.no se ha asociado con ningún efecto metabólico adverso ni con cambios en los [ípidos
plasmáticos y es adecuada para utilizar en pacientes con asma, diabetes y gota. 1

Propiedades farmacocinéticas
Después de la administración oral de dosis terapéuticas, el amlodipino se absorbe bien y los niveles
pico se alcanzan entre 6 y 12 horas después de la dosis, Se estima que la biodisponibilidad absoluta
es de 64% a 90%.
El volumen de distribución de amlodipino es de aproximadamente 21 l/kg. Estudios in vitre
demostraron que aproximadamente 97,5% del amlodipino circulante se encuentra unida a las
proteínas plasmáticas.
El amlodipino se convierte extensamente en meta bolitas inactivos por metabolismo hepático; 10%
del compuesto original y 60% de los meta bolitas se excretan en la orina.
La vida media terminal de eliminación del plasma es de aproximadamente 35-50 horas en
consistencia con la administración de una dosis diaria.
Poblaciones especiales
El tiempo hasta alcanzar las concentraciones plasmáticas pico de amlodipino es similar entre
sujetos ancianos y jóvenes. La eliminación de amlodipino tiende a estar disminuida, con el aumento
consiguiente del ABC y de la vida media de eliminación, en pacientes ancianos.
El incremento del ABC y de la vida media de eliminación en pacientes con insuficiencia cardíaca
congestiva fue el esperado para el grupo etario de los pacientes estudiados.
Pacientes con insuficiencia renal: léase "Advertencias".
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Se realizó un estudio farmacocinético en 74 niños hipertensos de 12 meses a 17 años de edad (con
34 pacientes de 6 a 12 años y 28 pacientes de 13 a 17 años) que recibieron amlodipino entre 1,25 Y
20 mg administrada una o dos veces por día.
En niflos de 6 a 12 años y adolescentes de 13 a 17 años de edad, la depuración oral típica (CLlF)
fue de 22,5 y 27,4 I/h, respectivamente, en los varones y 16,4 Y 21,3 I/h en las niñas. Se observó
una gran variabilidad en la exposición entre los individuos. Los datos informados en niños menores
de 6 años son limitados.
Eficacia en estudios clínicos
La evidencia clrnica de la eficacia de la combinación de dosis fija de irbesartán y amlodipino deriva
de dos estudios: I-ADD e I-COMBINE. Ambos fueron multicéntricos, prospectivos, aleatorizados,
abiertos, de grupos paralelos, con endpoint ciego. Los estudios se realizaron en pacientes con
hipertensión arterial establecida, sin control de la presión arterial [presión arterial sistólica (PAS)
media <:: 145 mmHg] después de por lo menos 4 semanas de tratamiento con 150 mg de irbesartán
(I-ADD) o 5 mg de amlodipino (I-COMBINE)].
Ambos estudios consistieron en tres períodos de tratamiento, A, B Y C. Durante el Período A todos
los pacientes recibieron 5 mg de amlodipino o 150 mg de irbesartán, una vez por día por 7 a 10
días. Al final del Perlado A, si la PAS media de un paciente era <135 mmHg el paciente era retirado
del estudio respectivo.
En el estudio I-ADD, los pacientes (n=325) fueron aleatorizados después del Período A para recibir
irbesartán 150 mg o la combinación de dosis fija de irbesartán/amlodipino de 150 mg/5 mg una vez
por día durante 5 semanas (Período B). En la Semana 5, las dosis se aumentaron (titulación
forzada) a irbesartán 300 mg o la combinación de dosis fija de irbesartán/amlodipino de 300 mg/5
mg una vez por día y se continuó por 5 semanas.
En el estudio l-COMBINE, los pacientes (n=290) fueron aleatorizados después del Período A para
recibir amlodipino 5 mg o la combinación de dosis fija de irbesartán/amlodipino de 150 mg/5 mg una
vez por día durante 5 semanas (Período B). En la Semana 5, las dosis se aumentaroll (titulación
forzada) a amlodipino 10 mg o la combinación de dosis fija de irbesartán/amlodipino de 150 mg/10
mg una vez por día y se continuó por 5 semanas (Período C).
En el estudio I-ADD, el criterio de valoración primario fue el cambio en la PAS medida en ~I domicilio
en la Semana 10. En el estudio I-COMBINE, el criterio de valoración primario fue el cambio en la
PAS medida en el domicilio en la Semana 5. Los criterios de valoración secundarios fueron la
presión diastólica (PAD) medida en el domicilio y las mediciones de la presión arterial realizadas en
el consultorio (MPAC), así como el porcentaje de pacientes controlados (media de PAS[medida en
el domicilio <135 mmHg) y de pacientes con respuesta (media de PAS medida en el domicilio <135
mmHg y media de PAD medida en el domicilio <85 mmHg) en la Semana 10 para ambos estudios.
Los resultados de ambos estudios demostraron una eficacia significativamente mayor de la
combinación de dosis fija con respecto al amlodipino o el irbesartán solos (véanse las Tabías 1 y 2),

Tabla 1: l-ADD - Medias de cambios ajustadas en los valores de presión arterial desde la evaluación
basal (mmH~)-

Combinación de dosis Monoterapia con
fija (N=155) Irbesartán (N=165)

PA en mmHg Media de cambio Media de cambio Diferencia Valor p
ajustada desde la ajustada desde la media

evaluación basal (EE) evaluación basal ajustada
(EE) entre los

grupos (EE)

Semana 5
PAS en el domicilio (n 153/163) -15,4 (0,8) -5,6 (0,8) 9,8 (1,1) p<0,001
PAD en el domicilio (n 153/163) -7,4 (0,5) -2,4 (0,5) 5,0 (0,7) p<0,001
PAS en el consultorio (n 154/164) 14,7 (1,O) 5,1 (1,0) -9,6 (1,4) p<0,OO1
PAD en el consultorio (n-154/164) -7,3 (0,7) -2,4 (0,6) -4,9 (0,9) p<0,001
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Semana 10
PAS en el domicilio* (n 146/153) -18,7 (0,8) -9,9 (0,8) -8,8 (1,1) I p<OOO1
PAD en el domicilio (n 146/153) -8,6 (0,5) -3,9 (0,5) -4,7 (0,7)

, p<O,OO1
PAS en el consultorio (n 149/162) -17,9.(1.2) 8,4 (1,1) 9,5 (1,6) p<O,OO1
PAD en el consultorio (n- 149/162) -7,7 (0,7) -3,5 (0,7) -4,2 (1,0) p<O,OO1
*Criterio de valoración primario
n=número de pacientes evaluables en el grupo de la combinación de dosis fija/número de pacientes en el

I arUDO de monoteraoia

Tabla 2 I-COMBINE - Medias de cambios ajustadas en los valores de presión arterial desde la
evaluación basal (mmHg) - Población ITT

Combinación de dosis Amlodipino
fija (N=144) (N=143)

PA en mmHg Media de cambio Media de cambio Diferencia Valor p
ajustada desde la ajustada desde la medía

evaluación basal (EE) evaluación basal ajustada
lEE) entre los

grupos (EE)

Semana 5
PAS en el domicilio (n 141/139)* -12,4 (0,7) 6,3 (0,7) 6,2 (1,0) p<0,001

PAD en el domicilio (n 141/139) -5,6 (0,5) -3,0 (0,5) -2,6 (0,7) p<0,001

PAS en el consultorio (n 143/143) 10,8 (1,0) -3,3 (1,0) -7,4 (1,4) p<0,001

PAD en el consultorio (n-143/143) -3,8 (0,6) -1,2 (0,6) -2,6 (0,9) : p-0,004

Semana 10
:
•

PA$ en el domicilio (n 132/131) -18,1 (0,7) -13,5 (0,7) -4,5 (1,0) • p<0,001

PAD en el domicilio (n 132/131) -9,4 (0,5) -6,2 (0,5) -3,2 (0,7) p<0,001

PAS en el consultorio (n 134/136) -18,4 (1,1) -12,4 (1,1) 6,0 (1,6) , p<0,001

PAD en el consultorio (n 134/136) -8,7 (0,6) 5,6 (0,6) -3,1 (0,9) p<0,001

*Criterio de valoración primario ,
n:o:número de pacientes evaluables en el grupo de la combinación de dosis fija/número de pacientes en el
grupo de monoterapia .

POSOLOGíA/DOSIFICACiÓN - MODO DE ADMINISTRACiÓN
La dosis recomendada de Aprovasc<ID es de un comprimido por dla.

AprovasC@ se debe administrar en pacientes cuya presión arterial no se encuentra adecuadamente
controlada con la monoterapia con irbesartán o amlodipino o para la continuación del tratamiento en
pacientes que reciben irbesartán y amlodipíno como comprimidos separados. La dosis debe
individualizarse según la respuesta al tratamiento con los componentes individuales y la respuesta
antihipertensiva requerida. La dosis máxima recomendada de Aprovasc<ID es de 300 mg/10 mg por
día.

Poblaciones especiales
Niños: No se ha establecido la seguridad y eficacia de AprovasC@en esta población.
Ancianos: No se requieren ajustes de la dosis de AprovasC@ en pacientes ancianos. (Véase
"Farmacocinética')
Pacientes con deterioro renal: No se requieren ajustes de la dosis de Aprovasc@ en pacientes con
deterioro renal.
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Pacientes con deterioro hepático: :b: ~ ~p~s~ncia de amlodipino, AProvasL debe
administrarse con precaución en pacientes con insuficiencia hep,fItica. (Véase -Advertencias" para
amlodipino y -Farmacocinétican de irbesart~n). !
Administración
AprovasC@ se puede administrar con alimentos o en ayunas.

[CONTRAIÑDICACIONES: - --- --- --- .•..- J
Debido ala-presencia de --iF6esartén--y--amlodipmo - en el producto medicinal, --AprovasC@ -eis-t~
contraindicado en: I
• Hipersensibilidad a cualquiera de las sustancias activas o a cualquiera de los excipient~s
• Hipersensibilidad a las dihldroplridinas J
• Shock cardiogénico, estenosis aórtica cllnicamente significativa, angma inestable ¡(eXClUida

angina de Prinzmetal)
• Embarazo y lactancia. (Véase -Advertencias., -Embarazo" y -Lactancia-)
No co-administrar AprovasC@con medicamentos que contienen aliskiren en pacientes con ¡diabetes
o con insuficiencia renal moderada a severa (Indice de filtración glomerular (IFG)
<60mUmin/1,73m',_ (Ver PRECAUCIONES e INTERACCIONES). I
No ca-administrar Aprovasc@ con lEGAs (Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensia) en

~~clentes con nefropatfa diabética ~~~~___ _ M__ _ ~j~~_~
~ECAUCIONES '
BlciaUEJO duai-¡ie¡ sistema renma-an-q7otensina-afdosterona: r I

El bloqueo dual del sistema renina-angiotensina.aldosterona por combinación de Aprovasd8) con un
lEGA (Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina) o con aliskiren no es recoh,endado
debido a que existe un riesgo incrementado de hipotensión, hiperpotasemia, y cambios en la función
renal comparado con la monoterapia. El uso de AprovasC@ en combinación con alisklren est~
contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (IFG<60mUminI1 ,73m2

).

El uso de AprovasC@ en combinación con lEGAs est~ contraindicado en pacientes con rlefropatfa
diabética (Ver Contraindicaciones). l
Generales
Como consecuencia de la inhibición del sistema renina.angiotensina-aldosterona, se nticipan
cambios en la función renal en individuos susceptibles. En pacientes cuya función renal depende de
la actividad del sistema renina-angiotensina.aldosterona (por ejemplo, pacientes hipertensos con
estenosis de la arteria renal en uno o ambos rirlones o pacientes con insuficiencia ~cardlaca
congestiva severa), el tratamiento con f~rmacos que afectan a este sistema se ha asoCIado con
oliguria ylo azoemia progresiva y (raras veces) con insuficiencia renal aguda y/o muert~. No se
puede descartar la posibilidad de un efecto similar con el uso de un antagonista del redeptor de

angiotensina 11, incluido el irbesart~n. . ~.-1-- ---1
[AOVÉ!iTENCTÁs -~ I
Pacientes Con hipotensión -- dep-Ie-c-¡ó-n-d-e-volumen: 1 -- -
El irbesart~n rara vez se ha asociado con hipotensión en pacientes hipertensos sin otras afecciones
concomitantes. Podrla producirse hipotensión sintom~tica, como sucede con los inhibidores de la
ECA, en pacientes con depleción de sodiolvolumen como aquellos tratados enérgicamente con
diuréticos y/o restricción de salo que se encuentran en hemodi~lisis debe corregirse la depleción de
volumen y sodio antes de iniciar el tratamiento con AprovasC@ o se deber~ considerar la LJ.tilización
de una menor dosis inicial. I
Morbilidad y mortalidad fetal/neonataf:
Aunque no existe experiencia con irbesart~n en mujeres embarazadas, se informó que la exposición
intrauterina a inhibidores de la ECA administrados a mujeres embarazadas durante el seg6ndo y el
tercer trimestres de gestación produjo lesiones y muerte de los fetos en desarrollo. Por 'lo tanto,
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como sucede con cualquier fármaco que también actúe directamente sobre el sistema renina-
angiotensína-aldosterona, Aprovasc@ no debe utilizarse durante el embarazo. Si se detecta
embarazo durante el tratamiento, debe discontinuarse la administración de AprovasC@lo antes
posible.
Pacientes con insuficiencia cardfaca:
En un estudio de largo plazo controlado con placebo (PRAISE-2) de amlodipino en pacientes con
insuficiencia cardíaca de grados NYHA 111Y IV de etiología no isquémica, el amlodipino se asoció
con un mayor número de informes de edema pulmonar a pesar de no observarse una diferencia
significativa en la incidencia de agravamiento de la insuficiencia cardíaca en comparación con el
placebo (véase ffFarmacodinamia'J.
Disfunción hepática:
Como sucede con todos los antagonistas del calcio, la vida media del amlodipino está prolongada
en pacientes con disfunción hepática y no se han establecido las recomendaciones posológicas. Por
lo tanto, AprovasC@ debe administrarse con precaución en estos pacientes.
Crisis híperlensiva:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de AprovasC@ en las crisis hipertensivas.

Interacciones
• Para irbesarlán yamlodipino
De acuerdo con un estudio farmacocinético en el que se administraron irbesartán y amlodipino solos
o en combinación, no se observaron interacciones farmacocinéticas entre irbesartán yamlodipino.
No se realizaron estudios de interacciones medicamentosas con Aprovasc@ y otros productos
medicinales.
• Para irbesarlán
Sobre la base de datos in vitro, no se esperan interacciones cuando irbesartán se administra en
forma concomitante con fármacos metabolizados principalmente por CYP1A1, GYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A4.
El irbesartán es metabolizado principalmente por el CYP2C9; no obstante, durante los estudios de
interacciones clínicas no se observaron interacciones farmacodinámicas significativas cuando
irbesartán se administró en forma concomitante con warfarina (metabolizada por CYP2C9).
El irbesartán no afecta la farmacocinética de la simvastatina (metabolízada por CYP3A4) o digoxina
(sustrato del transportador de eflujo glicoproteína P).
Los parámetros farmacocinéticos de irbesartán no son afectados por la administración concomitante
con nifedipina o hidroclorotiazida,
La combinación de AprovasC@ con medicamentos que contienen aliskiren está contraindicada en
pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal moderada a severa ([FG<60mUmin/1,73m2

) y
no está recomendada en otros pacientes.
lEGAs (Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina): el uso de AprovasC@ en
combinación con lEGAs está contraindicado en pacientes con nefropatía diabética y no está
recomendado en otros pacientes (Ver Contraindicaciones y Precauciones),
Sobre la base de la experiencia con el uso de otros fármacos que afectan al sistema renina-
angiotensina, el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio"
sustitutos de [a sal que contengan potasio u otros medicamentos que puedan incrementar la
potasemia con irbesartán, puede producir aumentos del potasio sérico, pudiendo ser severo y
requiere un estrecho seguimiento del potasio sérico,
En pacientes de edad avanzada, con depleción de volumen (incluyendo aquellos tratados con
terapia diurética), o con función renal comprometida, la ca-administración de AINEs, incluyendo a
los inhibidores selectivos de la COX-2, con antagonistas del receptor de angiotensina 11,incluyendo
irbesartán, puede provocar deterioro de la función renal, incluyendo posible falla renal aguda. Estos
efectos son usualmente reversibles. Se recomienda monitorear periódicamente la funCión renal de
los pacientes que reciben irbesartán y terapia con AINEs. El efecto antihipertensivo de los
antagonistas de los receptores dé angiotensina 11,incluyendo irbesartán, puede ser atenuado por
AINEs, incluyendo inhibidores selectivos de la GOX-2.
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• Para amlodipino
El amlodipino se ha administrado en forma segura con diuréticos tiazídicos, bloqueantes alfa,
betabloqueantes, inhibido res de la enzima convertidora de angiotensina, nitratos de acción
prolongada, trmitrato de glicerilo sublingual, antiinflamatorios no esteroides, antibióticos y fármacos
hipoglucemiantes orales.
Datos in vitro indican que el amlodipino no afecta la unión de digoxina, fenitoína, warfarina e
indometacína a las protefnas plasmáticas humanas.
Cimetidina' la administración concomitante de amlodlpino con cimetidina no alteró la
farmacocinética del amlodipino.
Jugo de pomelo, la administración concomitante de 240 mi de jugo de pomelo con una dosis oral
única de amlodipino de 10 mg a 20 voluntarios sanos no tuvo efectos significativos sobre la
farmacocinética del amlodipino.
Sildenafil: cuando se utilizaron amlodipino y sildenafil en combinación, cada agente ejerció de
manera independiente su propio efecto de disminución de la presión arterial.
Atorvastatina: la administración concomitante de múltiples dosis de 10 mg de amlodipino con 80 mg
de atorvastatina no produjo cambios significativos en los parámetros farmacocinéticos de
atorvastatina en el estado de equilibrio,
Digoxina: la administración concomitante de amlodipino con digoxina no modificó los niveles séricos
ni la depuración renal de digoxina en voluntarios normales.
Wariarina: la administración concomitante de amlodipino no modificó el tiempo de respuesta de la
protrombina a la wariarina.
Ciclosporina: los estudios farmacocinéticos con ciclosporina demostraron que el amlodipino no
altera significativamente la farmacocinética de la ciclosporina.
Litio: se han reportado incremento en los niveles plasmáticos de litio y toxicidad por litio con el uso
concomitante de irbesartan y litio. Monitorear los niveles plasmáticos de litio en pacientes que
reciben irbesartan y litio. 1
interacciones con fármacos/pruebas de laboratorio: ninguna conocida.

Embarazo
No se realizaron estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
Aprovasc@ está contraindicado durante el embarazo. Aprovasc@ no se debe administrar a
mujeres con potencial fértil excepto que utilicen un método anticonceptivo efectivo. Cuando
se detecte un embarazo, la administración de Aprovasc@ debe discontinuarse lo antes
posible. (Véase "Contraindicaciones" y "Advertencias" para irbesartán: Morbilidad y
Mortalidad fetal/neonatal).

Lactancia
Aprovasc@está contraindicado en la lactancia (véase "Contraindicaciones").

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

Empleo en pacientes con deterioro hepático: Aprovasc@ debe administrarse con precaución en
estos pacientes (Véase "Advertencias" para amlodipino y "Farmacocinética" de irbesartán).

Conducción y uso de máquinas:
No se ha estudiado el efecto de AprovasC@ sobre la capacidad para conducir y operar maquinarias
pero, sobre la base de las propiedades farmacodinámicas, es improbable que irbesartán y
amlodipino afecten esta capacidad. Al conducir vehículos u operar maquinarias se debe tener en
cuenta que ocasionalmente pueden producirse mareos o sensación de cansancio durante el
tratamiento de la hipertensión.

Mutagenicidad
No se observaron evidencias de mutagenicidad para los componentes individuales.
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Teratogenicidad
Para irbesarlán
En dosis de 50 mglkg/dla o mayores de irbesartán, se observaron efectos transitorios (aumento de
cavilación de la pelvis renal, hidrouréter o edema subcutáneo) en fetos de ratas, que se resolvieron
después del nacimiento. En conejos, en dosis de 30 mglkgldla, se observaron mortalidad materna,
abortos y reabsorción fetal temprana. No se observaron efectos teratogénicos en ratas o conejos.
Para amlodipino
No se observaron efectos teratogénicos en ratas y conejos.
Alteraciones de la fertilidad I
Para irbesarttm
La fertilidad y el desempefio reproductivo no fueron afectados en estudios de ratas machos y
hembras, incluso con dosis orales de irbesartán que produjeron cierta toxicidad parental (h~sta 650
mglkgldfa). No se observaron efeclos significativos sobre el número de cuerpos lúteos, implantes o
felos vivos. El irbesartan no afectó la supervivencia, el desarrollo o la reproducción de las crl~s.
Para amlodipino ~
En estudios reproductivos en animales, se observó retraso del parto, parto dificultoso y alteración de
la supervivencia fetal y de las crlas en ralas cuando se utilizaron dosis elevadas. 1
REACCIONES ADVERSAS: •Debido a que los estudios cllnicos se realizan en condiciones extremadamente variables, las tasas
de eventos adversos observadas en los estudios cllnicos de un farmaco no se pueden cómparar
directamente con las tasas informadas en estudios clfnicos sobre otro fármaco y podrlan norreflejar
las observadas en la práctica. I
• Para irbesarllm
Se evaluó la seguridad de irbesartán en alrededor de 5000 sujetos en estudios cllnicos. Esta
experiencia incluye a 1300 pacientes hipertensos tratados durante más de 6 meses y más l:1e400
pacientes tratados durante 1 ario o más. los eventos adversos en general fueron I~ves y
transitorios, sin relación con la dosis. la incidencia de eventos adversos no se relacionó' con la
edad, el sexo o la raza.
En esludios cllnicos controlados con placebo que incluyeron a 1965 pacientes tratados con
irbesartán (duración habitual del Iratamiento, de 1 a 3 meses), las discontinuaciones por cualquier
evento adverso cllnico o de laboratorio fueron de 3,3% para los pacientes tratados con irbes~rtán y
de 4,5% para los tratados con placebo (p=0,029). • ~
los eventos adversos informados en estudios con irbesartán o en la post-comercializaqón se
clasifican a continuación de acuerdo con la clase de sistema orgánico y la frecuencia (vé'ase la
Tabla 3). I
Se utiliza la siguiente clasificación de frecuencias de CIOMS, cuando corresponda:
Muy frecuente ~10%; Frecuente il:1% y <10%; Infrecuente 2:0,1 y <1%; Rara 2:0,01 y <0,1%; Muy
rara <0,01%, Desconocida (no se puede calcular a parlirde los datos disponibles). 1
Se desconocen las frecuencias de reacciones adversas a partir de la experiencia post.
comercialización, debido a que estas reacciones se informan de manera voluntaria para una
población de tamano incierto. I,
Tabla 3: Eventos adversos Infonnados en estudios clinlcos con Irbesartán o en infonnes post-
comercialización I

Frecuentes
Trastornos del sistema
inmunitario
Trastornos metabólicos y
nutricionales
Trastornos del sistema mareos, cefalea
nervio

Infrecuentes

mareo
ortostático

Desconocidos
reacciones de hipersensibilidad

hipercalemia
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Trastornos cardíacos taauicardia
Trastornos respiratorios, lo,
toracicos v mediaslínicos
Trastornos náuseas/vómitos diarrea,
Q astroi ntestinales disoeosialoirosis
Trastornos hepatobiliares ictericia, elevación de las pruebas

funcionales heoáticas, heoalítis
Trastornos de la piel y el angioedema, urticaria .te"ido subcutáneo
Trastornos mialgia
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo
Trastornos renales y función renal alterada, Incluyendo
urinarios insuficiencia renal ec pacientes ec

fiesao
Trastornos del aparato disfunción
reoroductivo v mamarios sexual
Trastornos del oído y 1innítus
laberínticos
Trastornos generales y faliga, edema dolor torácico astenia
afecciones en el sitio de
administración
a Incluyen todos los eventos adversos probablemente o posiblemente relacionados o con relación incielta
con el tratamiento, independientemente de su Incidencia en los pacientes tratados con placebo I
b Incluyen todos los eventos adversos probablemente o posiblemente relacionados o con relación incielta
con el tratamiento, producidos con una frecuencia de 0,5% a < 1% Y con una incidencia similar o ligeramente
aumentada en pacientes tratados con irbesarlán que en pacientes tratados con placebo (ninguno lJeellos fue
significativamente diferente desde un punto de vista estadístico entre los 2 grupos de tratamiento) ¡

Anomalías en pruebas de laboratorio: no se observaron cambios clínicamente significativos en
los parámetros de las pruebas de laboratorio en estudios clínicos controlados de hipertensión. No se
requiere un control especial de los parámetros de laboratorios en pacientes con hipertensión
esencial que reciben tratamiento con irbesartán.

• Para amlodipino
Los eventos adversos informados en estudios con amlodipino se clasifican a continuación según la
clase de sistema orgánico y la frecuencia (véase la Tabla 4).
Se utiliza la siguiente clasificación de frecuencias de CIOMS, cuando corresponda:
Muy frecuente ~10%; Frecuente ~1% y <10%; Infrecuente 2:0,1 Y <1%; Rara ~0,01 y <0,1%; Muy
rara <0,01%, Desconocida (no se puede calcular a partir de los datos disponibles)

hiperglucemia

neuropatia periférica

reacción alérgica

insomnio, cambios en el
estado de ánimo
hipoestesia, parestesia,
temblor, perversión del
sentido del usta, sínca e
Alteraciones visuales
tinnitus

mareos, cefalea,
somnolencia

Tabla 4: Eventos adversos infonnados en estudios clínicos con amlodipino
Frecuentes Infrecuentes Mu raros

trombocitopeniaTrastornos de la sangre y
el sistema linfático
Trastornos del sistema
inmunitario
Trastornos metabólicos y
nutricionales
Trastornos psiquiátricos

Trastornos del sistema
nervioso

Trastornos oculares
Trastornos dei oido
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laberínticos ,
Trastornos cardíacos palpitaciones infarto de miocardio, arritmia,

taquicardia ventricular y
fibrilación auricular

Trastornos vasculares rubor hioolensión vasculitis
Trastornos respiratorios, disnea, rinitis tos
torácicos 11 mediastinicos
Trastornos náuseas, dolor dispepsia, vámitos, pancreatilis, gastritis,
gastrointestinales abdominal alteración de los hábitos hiperplasia gingival

intestinales, sequedad de
boca

Trastornos hepatobilíares hepatitis, ictericia y
elevaciones de las enzimas
hepáticas (en la mayoría de
los casos compatibles con
colestasis)

Trastornos de la piel y el prurito, erupción, púrpura, angioedema, eritema
tejido subcutáneo aumento de la sudoración, multiforme, urticaria

alteraciones de la
pigmentación cutanea,
alopecia

Trastornos artralgia, calambres

Imusculoesqueléticos y musculares, mialgia, dolor
del teiido con'untivo de esoalda
Trastornos renales y aumento de la frecuencia Iurinarios urinaria, alteración de la

micción, noc!uria.
Trastornos del aparato impotencia, ginecomastia Ireoroductivo v mamarios
Trastornos generales y fatiga, edema dolor toracico, astenia, Iafecciones en el sitio de malestar, dolor
administración
Investigaciones aumento de peso, o

descenso de peso

En los estudios c1lnicos que compararon la combinación de dosis fija de irbesartán/amlodlpino con la
monoterapia con irbesartán o amlodipino, los tipos e incidencias de eventos adversos emergentes
del tratamiento (EAET) posiblemente relacionados con el tratamiento del estudio fueron similares a
los observados en' los primeros estudios cllnicos sobre monoterapia y en los informes post-
comercialización. El evento adverso informado con mayor frecuencia fue el edema periférico,
asociado principalmente con amlodipino.

Se utiliza la siguiente clasificación de frecuencias de CIOMS, cuando corresponda:
Muy frecuente "<?10%,Frecuente "<?1% y <10%; Infrecuente ;::0,1 y <1%; Rara ?-0,01 y <0,1%; Muy
rara <0,01%, Desconocida (no se puede calcular a parlir de los datos disponibles)

Tabla 5: Eventos adversos emergentes del tratamiento calificados como posiblemente relacionados
con la medicación del estudio'en estudios clínicos con irbesartán/amlodipino (I-ADD, I-COMBINE e l.
COMBO)

I Frecuentes Infrecuentes
Monotera ia con irbesartan
Trastornos generales y afecciones en Fatiga
el sitio de administración :Trastornos del oído v laberinticos vértiao
Trastornos del sistema nervioso mareos Cefalea
Trastornos gastrointestinales dolor gastrointestinal superior, Diarrea Inauseas, trastorno de la lenaua

sav005/Mar15 - Aprobado por Oisposició 1
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Trastornos de la piel y el tejido Alopecia
subcutáneo
Lesiones traumáticas, Caída
envenenamientos y complicaciones
de procedimientos

Monoleraoia con amlodioino
Trastornos generales y afecciones en edema periférico edema, edema facial
el sitio de administración
Trastornos del oído v laberínticos Vértíao
Trastornos aslrointestinales losodinia
Trastornos del sistema nervioso mareos Cefalea
Trastornos respiratorios, torácicos y tos
mediaslínicos
Trastornos de la piel y el tejido dermatitis por contacto
subcutáneo
Trastornos vasculares sofocos Rubor

Combinación de dosis fi"a de irbesartán/amlodi ¡no
Trastornos generales y afecciones en edema periférico, edema astenia
el sitio de administración
Trastornos del oído laberínticos vértiao
Trastornos cardíacos I oaloitaciones bradicardia sinusal
Trastornos del sistema nervioso mareos, cefalea, somnolencia arestesia
Trastornos del aparato reproductivo y disfunción eréctil :
mamarios
Trastornos respiratorios, torácicos y tos
mediastínicos
Trastornos vasculares hi otensión ortostática hi otensión
Trastornos gastrointestinales tumefacción gingival náuseas, dolor abdominal

sunerior, estreñimiento
Trastornos renales urinarios roteinuria azoemia, hioercreatininemia
Trastornos metabólicos y hiperpotasemia
nulricionales
Trastornos musculoesqueléticos y del rigidez articular, artralgia,
te.ido con.unlivo mialoia

SOBRE DOSIFICACiÓN:
Signos y síntomas
La experiencia en adultos expuestos a dosis de hasta 900 mg/dia de irbesartán por 8 semanas no
reveló toxicidad.
No se dispone de información especifica sobre el tratamiento de la sobredosis de irbesartán.
Los datos disponibles para amlodipino sugieren que una sobredosis evidente podría producir
vasodilatación periférica excesiva y posiblemente, taquicardia refleja. Se informó hipotensión
sistémica acentuada y probablemente prolongada, inclusive con shock y evolución fatal.
Tratamiento
Se debe controlar atentamente al paciente y el tratamiento debe ser sintomático y de sostén.
Las medidas sugeridas incluyen lavado gástrico. Se demostró que la administración de carbón
activado a voluntarios sanos inmediatamente o hasta dos horas después de la ingestión de 10 mg
de amlodipino disminuye significativamente la absorción de amlodipíno,
Como el amlodipino se une intensamente a las proteínas y el irbesartán no se elimina del organismo
por hemodiálisis, es improbable que la hemodiálisis sea beneficiosa.
Si se produjera una sobredosis masiva, iniciar el control cardíaco y respiratorio activo. Son
esenciales las mediciones frecuentes de la presión arterial. La hipotensión clínicamente significativa
por sobredosis de amlodipino requiere apoyo cardiovascular activo, incluida la elevación de las
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extremidades y atención del volumen de Hquido circulante y de la diuresis. Un vasoconstrictor puede
ser útil para restaurar el tono vascular y la presión sangulnea, siempre que su utilización no esté
contraindicada. El gluconato de calcio intravenoso puede ser beneficioso para revertir los efectos del
bloqueo de los canales de calcio.
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACIÓN CONCURRIR AL HOSPITAL MAs CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOOfA.
HOSPITAL DE PED/ATRIA RICARDO GUTlt=RREZ: 0800444 4694/ (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4651l-7777
HOSPITALFERNANDEZ:(011) 4808-2655/4801-7767
OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

PRESENTACiÓN
Envases con 14 y 28 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO
Conservar en lugar seco, a temperatura inferior a 30°C.
Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en
el envase. El medicamento vence el último dla del mes que se indica en el envase
No utilizar si la lámina que protege los comprimidos no está int~cta.

MANTENER TODOS lOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE lOS NI~OS.

I
Elaborado en: sanofi-aventis de México S.A. DE C.v., Acueducto del Alto Lerma W 2 Zona
Industrial de Ocoyoacac, México.

sanofi-aventis Argentina S.A.
Av. San Martrn 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires
Tel: 011-4732 5000
www.sanofi.com.ar
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado W 57076
Dirección Técnica: Verónica N. Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioqulmico-Farmacéuticas
hffp:/Iwww.anmat.gov.arlfarmacovigilancialNotificar. asp o llamar a ANMA T responde 0800.333-1234

sanofi-aventis de Chile S.A.
Aprovasc@300 mg/10 mg: Presentación no comercializada en Chile
Mayor información disponible en el Departamento Médico de sanofi-aventis, Teléfono: 23667014
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACIÓN CONCURRIR Al HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON El CENTRO DE INFORMACiÓN TOXICOlÓGICA DE LA
UNIVERSIDAD CATÓLICA (CITUC). al 2635 3800

I
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Proyecto de texto para PROSPECTO PARA INFORMACIÓN DEL PACIENTE
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APROVASC@
IRBESARTÁN / AMLODIPINO -150 mg/5 mg; 150 mg/10 mg; 300 mg/5 mg; 300 mg/10 mg

Comprimidos recubiertos - vía oral ,

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna pregunta o duda, consulte a su médico.
Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los

mismos sfntomas, ya que podrla ser perjudicial. f
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto

adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico. I
Utilice siempre Aprovasc$ como su médico le ha indicado.

Salvo precisa indicación del médico, no debe utilizarse ningún medicamento durante el embarazo.
CONSULTE CON SU M~DICO O FARMAC~UTICO ANTES DE UTILIZAR CUALQUIER

MEDICAMENTO
Conte.!1ido del prospecto
1. ¿Qué es APROVASC@y para qué se utiliza?
2. Antes de tomar APROVASC@
3. ¿Cómo tomar APROVASC@?
4. Posibles efectos adversos
5. Conservación de APROVASC@
6. Información adicional

1. ¿Qüe es Áprovasc@ y--pa_ra~q'u~ se_u~iif:z:a?-- - - -- - ~
Aprovasc$ es una asociación de dos principios activos, irbesartán (que pertenece a \.In grupo de
medicamentos denominados antagonistas de los receptores de angiotensina 11) y amlodipino (que
. pertenece al grupo de medicamentos denominados antagonistas del calcio). I
Aprovasc$ se utiliza en pacientes adultos para tratar la presión arterial elevada, cuando el
tratamiento sólo con irbesartán o sólo con amlodipino no proporciona el control adecuado de su
presión arterial 1
2. ¿Antes de tomar Apro",asc@?
No tome Aprovasc@: r
• si es alérgico (hipersensible) a irbesartán, o a cualquiera de los demás componentes (excipientes)
• si es alérgico (hipersensible) a amlodipino o a medicamentos pertenecientes al grupo de las

dihidropiridinas I
• si tiene una baja severa de la presión (shock cardiogénico), estenosis aórtica cllnicamente

significativa, angina inestable (excluyendo angina de Prinzmetal) I
• si está embarazada I
• si está amamantando
• si padece diabetes mellitus o insuficiencia renal moderada a severa y ya está medicado con

aliskiren. ,
• si padece nefropatla diabéüca (enfermedad renal causada por la diabetes) y ya está medicado

con algún medicamento de la familia de los lnhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECAs). I

AprovasC@no se debe administrar a niños.

Tenga especial cuidado con Aprovasc@
Informe a su médico en cualquiera de los siguientes casos:

• si tiene vómitos o diarrea excesivos
• si sigue una dieta baja en sal
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• si padece alteraciones al hígado
• si padece alteraciones al corazón (ej: insuficiencia cardiaca, hipotensión)
• si padece alteraciones del riñón
• si está embarazada, si sospecha que pudiera estarlo o si planea quedar embarazada, debe

informar a su médico, No se recomienda el uso de AprovasC@ en el embarazo.
• si está tomando aliskiren (medicamento para controlar la presión arterial elevada).
• si está tomando Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (lECA) (medicamentos

utilizados para controlar la presión arterial elevada).

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico si está utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos, incluso los
adquiridos sin receta, especialmente si está en tratamiento con Litio, AINEs (Antilnflamatorios No
Esteroides, medicamentos utilizados para tratar el dolor y la inflamación), algunos diuréticos o
medicamentos que contienen potasio o que puedan aumentar los niveles de potasio en sangre.
No se han realizado estudios de interacción de AprovasC@con otros medicamentos.

Toma de Aprovasc@ con los alimentos y bebidas: Aprovasc@ puede tomarse con o sin alimentos.

EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo
Debe informar a su médico si está embarazada, si sospecha que pudiera estarlo o si planea
quedar embarazada. Por lo general, su médico le aconsejará que deje de tomar Aprovasc@ y le
recomendará tomar otro medicamento antihipertensivo en su lugar.

Lactancia
Informe a su médico si va a iniciar o está en periodo de .Iactancia puesto que no se recomienda
administrar Aprovasc@ a mujeres durante este periodo. Su médico puede decidir administrarle un
tratamiento que sea más adecuado si quiere amamantar, especialmente a recién, nacidos o
prematuros.

Conducción y uso de máquinas
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Es poco probable
que AprovasC@ modifique su capacidad para conducir vehículos o utilizar máquinas. Sin embargo,
durante el tratamiento de la hipertensión pueden aparecer ocasionalmente mareos o fatiga. Si
presenta estos síntomas hable con su médico antes de conducir o usar máquinas_

3. ¿Cómo debo utilizar Aprovasc@?
Siga exactamente las instrucciones de administración de AprovasC@ indicadas por su médico.
Consulte a su médico si tiene dudas.

Dosis
La dosis usual de AprovasC@ es un comprimido al día. Puede administrarse con o sin alimentos.
Aprovasc@ debe administrarse en pacientes cuya presión arterial no esté controlada en forma
adecuada en la monoterapia con irbesartán o amlodipino o para la continuación del tratamiento para
pacientes que reciben irbesartán y amlodipino como comprimidos separados. Su médico determinará
la dosis adecuada para usted.

Forma de administración
Se administra por vía oral. Los comprimidos deben tragarse con una cantidad suficiente de líquido (ej.
un vaso de agua). Puede tomar Aprovasc@ con o sin alimentos. Debe intentar tomar su dosis diaria a
la misma hora cada día. Es importante que continúe tomando AprovasC@ hasta que su médico le
aconseje lo contrario.

Si toma más Aprovasc@ del que debiera

Sposición- W -:S .:J,.
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Si accidentalmente toma demasiados comprimidos, póngase en contacto con Isu médico
inmediatamente o llame al Centro de Información toxicológica (léase al final del prospecto).

SI olvidó tomar Aprovasc@ I
Si accidentalmente olvida tomarse una dosis, simplemente tome su dosis normal; cuando le
corresponda la siguiente. No tome una dosis doble para compensar las dosis OIVidadas'l
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico .

.~ . -- - ._. - .. -- . -- -- - . .
4. Posibles efectos adversos - - .
Al igual que todos 105medicamentos, Aprovasc@ puede producir efectos adversos, aunque no todas
laspersonaslospresenten. I
Los eventos adversos que han sido reportados en estudios cllnicos o post comercialización con
irbesartán se han clasificado de acuerdo con la frecuencia en comunes, poco comunes y no se puede
evaluar la frecuencia: f

Común Poco común No se puede evaluar frecuencia
Trastornos del sistema Reacciones de alergia I
inmune hipersensibilidad ,
Trastornos del Niveles atlas de potasio en
metabolismo v la nutrición sana~t!!p~tasemia)
Trastornos del sistema Mareo, dolor baja de presión al cambiar

,
nervioso de cabeza de posición (mareo Iortostáticot
Trastornos cardiacos Taauicardia I
Trastornos respiratorios, Tos Itorácicos v mediaslínicos
Trastornos Náusealvórnito Diarrea, indigestión/acidez 1aastrointestinales estomacal
Trastornos hepatobiliares Coloración amarilla de piel,

mucosas, ojos (icte~cia),
pruebas de función hepática
elevadas henatitis r

Trastornos de la piel y el Edema de piel mucosa y tejidos
tejido subcutáneo submucosos (angi~dema),

urticaria
Trastomos músculo dolor muscular(mialgia)
esqueléticos y del tejido Iconectivo
Trastornos renales y Alteración en la función renal
urinarios incluyendo casos aislados de

insuficiencia renal en pacientes
en riesoo ,

Trastornos del aparato Inhibición del deseo o
reproductor y mama respuesta sexual
Trastornos del oldo y nnnitus
laberlnticos .
Trastornos generales y Fatiga, edema Dolor torácico cansancio, debilidad (astenia)
condiciones del sitio de Iadministración

I
Eventos adversos comunes, poco comunes y con frecuencia desconocidas que han sido reportados
en estudios clfnlcos o post comercialización con amlodipino:

Común
Trastornos del sistema
sangulneo y linfático

Poco común Mu raro
Disminución en el número de
la uetas trombocito enia

<"r!"'I, ,A'g:::l~iI"3 Sol\.
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Común Poco común Muy raro

Trastornos del sistema Reacción alérgica
inmune
Trastornos del nivel elevado de azúcar en
metabolismo V la nutrición sanqre (hiperqlucemía)
Trastornos psiquiátricos Insomnio, cambios en el estado

de ánimo
Trastornos del sistema Mareo, Reducción de la sensibilidad Neuropatía periférica
nervioso dolor de (hipoestesia), sensación anormal

cabeza, de los sentidos (parestesia),
somnolenci temblor, distorsión en la
a oerceoción del sabor, desmayo

Trastornos de la vista Alteraciones visuales
Trastornos del oído y zumbido de oídos (Iinnitus)
laberinto
Trastornos cardiacos Palpitacion Infarto agudo del músculo., cardíaco, arritmia,

taquicardia ventricular y
fibrilación auricular

Trastornos vasculares Enrojecimi- Baja de la presión Inflamación de los vasos
ento facial (hinntensi6n) sanauíneos (vasculitis)

Trastornos respiratoríos, díficultad para respirar (disnea), To,
torácicos v mediastínicos rinitis
Trastornos Náusea, Molestia o dolor Pancreatitis, gastritis,
gastrointestinales dolor abdominal{dispepsía), vómito, aumento del tamaño de las

abdominal alteración en el tránsito intestinal, encías
boca seca

Trastornos hepatobiliares hepatitis, coloración amarilla
de piel, mucosas, ojos
(ictericia) y elevación de las
enzimas heoáticas

Trastornos de la piel y el Urticaria, prurito, púrpura, Edema de piel mucosa y
tejido subcutáneo aumento en la sudoración, tejidos submucosos

decoloración de la piel, alopecia (angioedema), eritema
multiforme, urticaria

Trastornos músculo dolor de articulaciones (artralgia),
esqueléticos y del tejido calambres musculares, dolor
conectivo muscular(mialgia), dolor de

esoalda ('Iumbalaia)
Trastornos renales y orina excesiva (poliuria),
urinarios alteraciones de la micción,

despe~~r nocturno para orinar
(nicturia

Trastornos del sistema impotencia, a~~~nto de ta~~ño
reoroductor v mama de las mamas inecomastia
Trastornos generales y Fatiga, Dolor torácico, astenia, malestar
condiciones del sitio de edema general, dolor inespecífico
administración
Investigaciones aumento de peso, disminución de

ceso

Los efectos adversos en los estudios clfnicos y post comercialización, comparando la dosis fija
irbesartán/amlodipino con irbesartán o amlodipino en monoterapia, posiblemente relacionadas con la
combinación amlodipino/irbesartán fueron similares. Los eventos comunicados con más frecuencia
fueron: edema periférico, edema, principalmente relacionado con amlodipino.

sa O¡¡.¡>(;lt.;~Mge'1tira S.A.
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. Aooderada .
Ultima Revisión: ecos V8_Aprovasc_PIP._sav005/Mar15 - Aprobado por DIS

san l' "\' 'I~~:,' ..[t:lr':n\'1P.agina 4 de 7
\'::1:,,',,' n. [)o,:~I;,

rarmj)~~J'_IG¡¡.r... !l. lL.0.18
Cc-";,_",A':' .. _1-1:



••••
~

SANOFI
Común POGO común

Irbesarlán monolera ia
Trastornos generales y condiciones Fatiga
del sitio de administración
Trastornos del oído v laberinto Vértiao
Trastornos del sistema nervioso Mareo cefalea
Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal alto, diarrea

nausea, trastorno de la
lenaua

Trastornos de la piel y el tejido Caída del cabello (alopecia)
subcutáneo
Heridas, envenenamiento y caída
com licaciones de nrocedimienlo
Amlodi ¡no monotera la
Trastornos generales y condiciones Edema periférico Edema, edema facial
del sitio de administración
Trastornos del oído v laberinto vértico
Trastornos gastrointestinales Dolor de la lengua

(alosodinia)
Trastornos del sistema nervioso Mareo cefalea
Trastornos respiratorios, torácicos y To,
mediastinicos
Trastornos de la piel y el tejido Dermatitis de contacto
subcutáneo
Trastornos vasculares Bochornos Enro"ecimiento facial
Irbesartán/amlodipino combinación
a dosis fiia
Trastornos generales y condicíones Edema periférico ,edema Falta de energía (astenia)
del sitio de administración
Trastornos del oído v laberinto vértiqo
Trastornos cardiacos palpitacíones ~sminución del ritmo cardiaco

bradicarda sinusal)
Trastornos del sistema nervioso Mareo, c:;~lea, sensa~~ón Sensaciones anormales (parestesia)

de sueño somnolencía
Trastornos del aparato reproductor Disfunción eréctil
v mama
Trastornos respiratorios, torácicos y jo,
mediaslínicos
Trastornos vasculares Disminución de la presión Disminución de la presión arterial

arterial asociada con mareos (hipotensión)
al ponerse de pie o de pie
sin moverse en posición fija
(hiootensión ortostática)

Trastornos gastrointestinales encías hinchadas (edema Nausea, dolor abdominal superior,
inaivall constioación

Trastornos renales y urinarios Presencia de proteinas en la los análisis de sangre pueden mostrar
orina (proteinuria) niveles altos de sustancias

nitrogenadas, cr~~tinina (azotemia,
hipercreatininemia

Trastornos del metabolismo y la ~~veles altos deafotasio en sangre
nutrición híperpotasemia
Trastornos músculo esqueléticos y ~~idez ~~.icular. dolor de ~7~culac~~nes
del teOidoconectivo artralqia , dolor muscular mialqia

Si cualquiera de estos efectos adversos se vuelve grave, o si usted presenta algún efecto no
descripto en este folleto, consulte a su médicoo
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'6. Información adicional
Composición de Aprovasc@:
Los principios activos de Aprovasc@son irbesartán yamlodipino.

• • •5. ¿Cómo debo conservar y mantener Aprovasc@?
Conservar a temperatura i~f~riora 30°C y e~.lugar seco. - .. IS'. J. ~~"
Mantener en su envase ongmal, no debe utIlizarse después de la fecha de venClmrentS mtfcada en~~
envase. El medicamento vence el último día del mes que se indica en el envase. ~ l' lo "'V

No utilizar si la lámina de aluminio que protege los comprimidos no está intacta. ,

Cada comprimido recubierto de Aprovasc@150mg/5mgcontiene:
Irbesarttm 150 mg; Amlodipino (como besilato 7,00 mg) 5 mg.
Los demás componentes son celulosa microcristalina, croscarmelosa sódica, hipromelosa, dióxido de
silicio, estearato de magnesio, Opadry blanco 03B26796 (hipromelosa, polietilenglicol 400 y dióxido
de titanio E171 CI77691). .

Cada comprimido recubierto de Aprovasc@150mg/10mgcontiene:
Irbesartén 150 mg; Amlodipino (como besilato 14 mg) 10 mg.
Los demés componentes son: celulosa microcristalina, croscannelosa sódica, hipromelosa, dióxido de
silicio, estearato de magnesio, Opadry rosa 02G64667 (hipromelosa, polietilenglicol 400 y 8000,
dióxido de titanio E171 CI77891 y óxido de hierro rojo CI77491). '

Cada comprimido recubierto de Aprovasc@300mg/5 mg contiene:
Irbesartén 300 mg; Amlodipino (como besilato 7 mg) 5 mg.
Los demés componentes son: celulosa microcristalina, croscannelosa sódica, hipromelosa, dióxido de
silicio, estearato de magnesio, Opadry amarillo 02G62676 (hipromelosa, polietilenglicol 400 y 8000.
dióxido de titanio E171 CI77891 y óxido de hierro amarillo CI77492).

Cada comprimido recubierto de Aprovasc@300mg/10mg contiene:
Irbesartén 300 mg, Amlodipino (como besilato 14 mg) 10 mg.
Los demés componentes son: celulosa microcristalina, croscannelosa sódica, hipromelosa, dióxido de
silicio, estearato de magnesio, Opadry blanco 03B28796 (hipromelosa, polietilenglicol 400, dióxido de
titanio E171 CI77891).

PRESENTACIONES
Envases con 14 y 26 comprimidos.
No todas las presentaciones pueden estar disponibles en su pals,

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

Elaborado en sanofi-aventis de México SA DE C.v., Acueducto del Alto Lerma W 2, Zona Industrial
de Ocoyoacac, México :

sanofi aventis Argentina S.A.
Av. San Martln 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires. Argentina
Tel. (011) 4732 5000
www.sanofi.com.ar I
Especialidad medicinal autorizada por el Ministeno de Salud. .
Certificado W 57076.
Dirección Técnica: Verónica N. AgUllar, Farmacéutica y Lic, En Industrias Bioqurmlco-Farmacéutlcas.
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICAC/ÓN CONCURRIR AL HOSPITAL MAs
CERCAN O CO UNICARSE CON LOS CENTROS 01' TOXICOLOGIA

sanof •. ~''''r111~,...•. [:..•.:1S.A,
Conc ;¡(':t.;~i A. ~~.CanlLn

ApOO.~r<;,:la
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HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTl~RREZ 0800 444 8694/ (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL A POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777 . (,~' 'l ,
HOSPITALFERNANDEZ' (011) 4808-2655/4801-7767 '1;, ~'
OPTA TlVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.
Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar fa ficha que está en la Página
Web de la ANMAT l
htfp:llwww.anmat.gov.arlfarmacovigilancia/Nofificar.asp o /famar a ANMAT responde OBOOr33-1234

sanofi-aventis de Chile S.A. I .

Aprovasc@ 300mg/1 Omg: Presentación no comercializada en Chile .
Mayor información disponible en el Departamento Médico de sanofi-aventis, Teléfono: 23667014
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACIÓN CONCURRIR AL HOSp'ITAL MÁS
CERCANO O COMUNICARSE CON EL CENTRO DE INFORMACION TOXICOLOGICA DE LA
UNIVERSIDAD CATÓLICA (CITUC), al 2635 3800 I
Ultima Revisión: eCDS va Aprovasc_PIP _sav005/Mar15 - Aprobado por Disposición~N°....
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