RESUMEN INFORMACION FARMACOLOGICA
Amlodipino 5 mg + Valsartan 80 mg
Tabletas Recubiertas

ViA DE ADMINISTRACION: Oral.

INDICACIONES TERAPEUTICAS:
Tratamiento de la hipertensién idiopética®Y 2.

DOSIFICACION?:

Se aconseja iniciar con 1 capsula de amlodipino 5mg/valsartdan 80mg, que luego puede
aumentarse (en un lapso de 2 a 3 semanas) si la respuesta clinica asi lo requiere. La falta de
respuesta indicara el uso de amlodipino 5 mg/valsartan 160mg de igual manera al caso anterior y
de ser necesario amlodipino 10 mg/valsartan 160 mg., con igual posologia.

CONTRAINDICACIONES?:

e Hipersensibilidad conocida al amlodipino, al valsartan o a cualquiera de los excipientes.

* Embarazo

*El uso concomitante de Amlodipino + Valsartan con productos que contengan aliskireno en
pacientes con diabetes mellitus o falla renal (FG <60 mL/min/1.73m?3).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES?3:

Doble blogueo del sistema de renina-angiotensina (SRA)

Existen pruebas de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, bloqueadores del receptor
de la angiotensina Il o aliskireno aumenta el riesgo de hipotensidn, hipercalcemia y disminucién de
la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). Por lo tanto, no se recomienda el uso
combinado de bloqueo doble del RAAS mediante inhibidores de la ECA, bloqueadores de los
receptores de la angiotensina Il o aliskireno.

Si se considera que la terapia de doble bloqueo es absolutamente necesaria, esto sélo debe
realizarse bajo supervision de un especialista y con estrecho monitoreo de la funcién renal,
electrolitos y presién arterial.

Los inhibidores de la ECA y los bloqueadores de los receptores de la angiotensina Il no deben
utilizarse concomitantemente en pacientes con nefropatia diabética.

INTERACCIONES*:

Amlodipino:

Simvastatina:

La administracion simultdnea de dosis multiples de 10 mg de amlodipino con 80 mg de
simvastatina produjo un aumento del 77% en la exposicidn a la simvastatina en comparacién con
la administracién de simvastatina por si sola. Se recomienda limitar la dosis de simvastatina a 20
mg diarios en los pacientes que reciben tratamiento con amlodipino.
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Inhibidores del CYP3A4:

La administracidon simultanea de 180 mg diarios de diltiazem con 5 mg de amlodipino a pacientes
hipertensos de edad avanzada aumentd 1,6 veces la exposicidon sistémica al amlodipino. No
obstante, los inhibidores potentes del CYP3A4 (como el ketoconazol, el itraconazol y el ritonavir)
pueden incrementar la concentracién plasmdtica de amlodipino incluso mas que el diltiazem. Por
consiguiente, se aconseja cautela a la hora de administrar amlodipino junto con inhibidores del
CYP3A4.

Jugo de pomelo (toronja):

La exposicién al amlodipino puede verse aumentada cuando este se administra con jugo de
pomelo debido a la inhibicién del CYP3A4. Sin embargo, la administracién simultanea de 240 ml de
jugo de pomelo con una Unica dosis oral de 10 mg de amlodipino en 20 voluntarios sanos no
supuso un efecto significativo sobre la farmacocinética del amlodipino.

Inductores del CYP3A4:

No se dispone de informacidon sobre los efectos cuantitativos de los inductores del CYP3A4 sobre
el amlodipino. En los pacientes que reciban amlodipino junto con inductores del CYP3A4 se debe
vigilar que el efecto clinico sea suficiente.

El amlodipino en monoterapia se ha administrado sin problemas de toxicidad con diuréticos
tiazidicos, betabloqueantes, inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina, nitratos
organicos de efecto prolongado, nitroglicerina sublingual, digoxina, warfarina, atorvastatina,
sildenafilo, Maalox (gel de hidréxido de aluminio, hidréxido de magnesio y simeticona), cimetidina,
antinflamatorios no esteroides, antibidticos e hipoglucemiantes orales.

Valsartan:

Bloqueo doble del sistema renino-angiotensinico (SRA) con ARA, IECA o aliskireno: El uso
simultdneo de ARA —como el valsartdn— con otros agentes que actlan sobre el SRA se asocia a una
mayor incidencia de hipotensién, hiperpotasemia y alteraciones de la funcién renal en
comparacion con la monoterapia. Se recomienda vigilar la tensién arterial, la funcién renal y los
electrédlitos en los pacientes que reciben tratamiento con Exforge y otros agentes que afectan al
SRA.

Debe evitarse el uso simultaneo de ARA —como el valsartan— o de IECA con aliskireno en pacientes
con disfuncién renal grave (filtracion glomerular < 30 ml/min).

El uso simultdneo de ARA —como el valsartan— o de IECA con aliskireno estd contraindicado en
pacientes con diabetes de tipo Il.

Potasio:

El uso simultdneo de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos de la
sal que contengan potasio u otros farmacos capaces de elevar las cifras de potasio (heparina, etc.)
debe llevarse a cabo con cautela controlando con frecuencia los valores de potasio.
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Antinflamatorios no esteroides (AINE), incluidos los inhibidores selectivos de la cicloxigenasa 2
(inhibidores de la COX-2):

La coadministracién de antagonistas de la angiotensina Il con AINE puede atenuar el efecto
antihipertensor. Por otra parte, en los ancianos y en los pacientes hipovolémicos (incluidos los
tratados con diuréticos) o con funcién renal comprometida, la administracién simultdanea de
antagonistas de la angiotensina Il y AINE puede aumentar el riesgo de deterioro de la funcién
renal. Por lo tanto, se recomienda la vigilancia de la funcién renal al iniciar o modificar el
tratamiento con valsartan en los pacientes que reciben AINE de forma simultanea.

Litio:

Durante la administracidon simultanea de litio con IECA o con antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il, como Exforge, se han descrito aumentos reversibles de la concentracidn sérica del
litio y de la toxicidad por litio. Por consiguiente, se recomienda vigilar atentamente Ia
concentracién de litio durante dicha administraciéon simultanea. Si también se administra un
diurético, es posible que Exforge suponga un aumento adicional del riesgo de toxicidad por litio.

Transportadores:

Los resultados de un estudio efectuado in vitro con tejido hepatico humano indican que el
valsartdn es un sustrato del transportador hepatico de entrada OATP1B1 y del transportador
hepatico de salida MRP2. La coadministracién de inhibidores del transportador de entrada (p.ej.
rifampicina, ciclosporina) o del transportador de salida (p.ej. ritonavir) puede acrecentar la
exposicién sistémica al valsartan.

No se han hallado interacciones farmacoldgicas de importancia clinica entre el valsartan y los
farmacos siguientes: cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina,
hidroclorotiazida, amlodipino, glibenclamida.

REACCIONES ADVERSAS?®:
Resumen del perfil de seguridad:

La seguridad de amlodipino/valsartan se ha evaluado en cinco ensayos clinicos controlados con
5.175 pacientes, de los cuales 2.613 recibieron valsartan en combinacién con amlodipino. Las
siguientes reacciones adversas fueron las que se presentaron con mas frecuencia o las mas
importantes o graves: nasofaringitis, gripe, hipersensibilidad, cefalea, sincope, hipotension
ortostatica, edema, edema con fdvea, edema facial, edema periférico, fatiga, enrojecimiento
dérmico, astenia y sofoco.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas se han clasificado en funcidon de la frecuencia utilizando la siguiente
convencion: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).
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Clasificacion de | Reacciones adversas Frecuencia
organos del sistema Amlodipino | Amlodipino Valsartan
MedDRA /valsartan
Infecciones e | Nasofaringitis Frecuentes - -
infestaciones Gripe Frecuentes | - -
Trastornos de la sangre | Hemoglobina y |- - Frecuencia no
y del sistema linfatico hematocrito conocida
disminuidos
Leucopenia - Muy raras -
Neutropenia - - Frecuencia no
conocida
Trombocitopenia, al- Muy raras Frecuencia no
veces con purpura conocida
Trastornos del sistema | Hipersensibilidad Raras Muy raras Frecuencia no
inmunoldgico conocida
Trastornos del | Anorexia Poco - -
metabolismo y de la frecuentes
nutricién Hipercalcemia Poco - -
frecuentes
Hiperglucemia - Muy raras -
Hiperlipidemia Poco - -
frecuentes
Hiperuricemia Poco - -
frecuentes
Hipopotasemia Frecuentes - -
Hiponatremia Poco - -
frecuentes
Trastornos psiquiatricos | Depresion - Poco -
frecuentes
Ansiedad Raras - -
Insomnio/trastornos - Poco -
del sueiio frecuentes
Cambios del estado de | - Poco -
animo frecuentes
Confusion - Raras -
Trastornos del sistema | Coordinacién anormal | Poco - -
nervioso frecuentes
Mareo Poco Frecuentes -
frecuentes
Mareo postural Poco - -
frecuentes
Disgeusia - Poco -
frecuentes
Trastorno - Frecuencia no | -
extrapiramidal conocida
Dolor de cabeza Frecuentes Frecuentes -
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Hipertonia - Muy raras -
Parestesia Poco Poco -
frecuentes frecuentes
Neuropatia periférica, | - Muy raras -
neuropatia
Somnolencia Poco Frecuentes -
frecuentes
Sincope - Poco -
frecuentes
Temblor - Poco -
frecuentes
Hipoestesia - Poco -
frecuentes
Trastornos oculares Alteracidn visual Raras Poco -
frecuentes
Deterioro visual Poco Poco -
frecuentes frecuentes
Trastornos del oido y | Tinnitus Raras Poco -
del laberinto frecuentes
Vértigo Poco - Poco
frecuentes frecuentes
Trastornos cardiacos Palpitaciones Poco Frecuentes -
frecuentes
Sincope Raras - -
Taquicardia Poco - -
frecuentes
Arritmias (incluyendo | - Muy raras -
bradicardia,
taquicardia
ventricular, y
fibrilacion auricular)
Infarto de miocardio - Muy raras -
Trastornos vasculares Rubor - Frecuentes -
Hipotensién Raras Poco -
frecuentes
Hipotensién Poco - -
ortostatica frecuentes
Vasculitis - Muy raras Frecuencia no
conocida
Trastornos Tos Poco Muy raras Poco
respiratorios, toracicos frecuentes frecuentes
y mediastinicos Disnea - Poco -
frecuentes
Dolor faringolaringeo Poco - -
frecuentes
Rinitis - Poco -
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frecuentes

Trastornos Malestar abdominal, | Poco Frecuentes Poco
gastrointestinales dolor en la parte | frecuentes frecuentes
superior del abdomen
Alteraciébn de los | - Poco -
habitos intestinales frecuentes
Estrefimiento Poco - -
frecuentes
Diarrea Poco Poco -
frecuentes frecuentes
Boca seca Poco Poco -
frecuentes frecuentes
Dispepsia - Poco -
frecuentes
Gastritis - Muy raras -
Hiperplasia gingival - Muy raras -
Ndauseas Poco Frecuentes -
frecuentes
Pancreatitis - Muy raras -
Vémitos - Poco -
frecuentes
Trastornos Pruebas de funcién | - Muy raras* Frecuencia no
hepatobiliares hepatica anormales, conocida
incluyendo bilirrubina
sanguinea elevada
Hepatitis - Muy raras -
Colestasis - Muy raras -
intrahepatica, ictericia
Trastornos de la piel y | Alopecia - Poco -
del tejido subcutaneo frecuentes
Angioedema - Muy raras Frecuencia no
conocida
Dermatitis bullosa - - Frecuencia no
conocida
Eritema Poco - -
frecuentes
Eritema multiforme - Muy raras -
Exantema Raras Poco -
frecuentes
Hiperhidrosis Raras Poco -
frecuentes
Reacciones de | - Poco -
fotosensibilidad frecuentes
Prurito Raras Poco Frecuencia no
frecuentes conocida
Pdrpura - Poco -
frecuentes
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Erupcién Poco Poco Frecuencia no
frecuentes frecuentes conocida
Decoloracién de la piel | - Poco -
frecuentes
Urticaria Y otras | - Muy raras -
formas de erupcion
Dermatitis exfoliativa - Muy raras -
Sindrome de Stevens- | - Muy raras -
Johnson
Edema de Quincke - Muy raras -
Trastornos Artralgia Poco Poco -
musculoesqueléticos y frecuentes frecuentes
del tejido conjuntivo Dolor de espalda Poco Poco -
frecuentes frecuentes
Inflamacién de las | Poco - -
articulaciones frecuentes
Espasmos musculares Raras Poco -
frecuentes
Mialgia - Poco Frecuencia no
frecuentes conocida
Hinchazén de tobillos - Frecuentes -
Sensacién de pesadez | Raras - -
Trastornos renales vy | Creatinina sanguinea | - - Frecuencia no
urinarios elevada conocida
Trastorno de la|- Poco -
miccidn frecuentes
Nicturia - Poco -
frecuentes
Polaquiuria Raras Poco -
frecuentes
Poliuria Raras - -
Insuficiencia renal vy | - - Frecuencia no
deterioro de la funcidn conocida
renal
Trastornos del aparato | Impotencia - Poco -
reproductor y de Ia frecuentes
mama Disfuncion erectil Raras - -
Ginecomastia - Poco -
frecuentes
Trastornos generales y | Astenia Frecuentes Poco -
alteraciones en el lugar frecuentes
de administracién Molestia, malestar | - Poco -
general frecuentes
Fatiga Frecuentes Frecuentes Poco
frecuentes
Edema facial Frecuentes - -
Rubefaccidn, sofoco Frecuentes - -
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Dolor no cardiacoenel | - Poco -
pecho frecuentes
Edema Frecuentes Frecuentes -
Edema periférico Frecuentes - -
Dolor - Poco -
frecuentes
Edema con févea Frecuentes - -
Exploraciones Aumento del potasio - - Frecuencia no
complementarias sanguineo conocida
Aumento de peso - Poco -
frecuentes
Pérdida de peso - Poco -
frecuentes

* En su mayoria coincidiendo con colestasis

Informacidn adicional sobre la combinacidn

Se observé edema periférico, un efecto adverso conocido de amlodipino, generalmente con

menor incidencia en los pacientes que recibieron la combinacion amlodipino/valsartan que en

aquellos que recibieron amlodipino solo. En ensayos clinicos doble ciego,

incidencia de edema periférico por dosis fue la siguiente:

controlados,

% de pacientes que | Valsartan (mg)
experimentaron edema
periférico
0 40 | 80 | 160 | 320
Amlodipino (mg) 0 30 |55]|24|16 |09
25|80 (23|54|24 |39
5 31 |48(23(21 |24
10 | 10,3 | NA | NA | 9,0 | 9,5

la

La incidencia media de edema periférico uniformemente sopesada entre todas las dosis fue del

5,1% en la combinacién amlodipino/valsartan.

Informacidn adicional sobre los componentes individuales

Amlodipino
Frecuentes

Poco frecuentes

Somnolencia, mareo,
hinchazén de tobillos.

palpitaciones,

dolor

abdominal,

nauseas,

Insomnio, cambios de humor (incluyendo ansiedad), depresion,
temblor, disguesia, sincope, hipoestesia, alteraciones visuales
(incluyendo diplopia), acufenos, hipotensidn, disnea, rinitis, vomitos,
dispepsia, alopecia, purpura, cambio de coloracién de la piel,
hiperhidrosis, prurito, exantema, mialgia, calambres musculares, dolor,
trastornos de la miccién, aumento de la frecuencia urinaria,
impotencia, ginecomastia, dolor tordcico, malestar general, aumento
de peso, pérdida de peso.
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Raras
Muy raras

Frecuencia no conocida

Confusion.

Leucopenia, trombocitopenia, hipersensibilidad (reaccion alérgica),
hiperglucemia, hipertonia, neuropatia periférica, infarto de miocardio,
arritmias (incluyendo bradicardia, taquicardia ventricular y fibrilacién
auricular), vasculitis, pancreatitis, gastritis, hiperplasia gingival,
hepatitis, ictericia, elevacion de las enzimas hepdticas*, angioedema,
eritema multiforme, urticaria, dermatitis exfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson, edema de Quincke, fotosensibilidad.

Trastorno extrapiramidal

* en su mayoria coincidiendo con colestasis

Valsartan

Frecuencia no conocida Disminucién de la hemoglobina, disminucién del hematocrito,

neutropenia, trombocitopenia, aumento del potasio sérico, elevacién
de las pruebas de la funcidn hepatica incluyendo aumento de la
bilirrubina sérica, insuficiencia y fallo renal, elevacion de la creatinina
sérica, angioedema, mialgia, vasculitis, hipersensibilidad incluyendo
enfermedad del suero. Las reacciones adversas previamente notificadas
para uno de los componentes individuales (amlodipino o valsartan)
también pueden ser reacciones adversas potenciales para
amlodipino/valsartan, incluso sin haberse observado en los ensayos
clinicos o durante el periodo post-comercializacién.
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