FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Amlodipino/ramipril Aristo 5 mg/5 mg capsulas duras
Amlodipino/ramipril Aristo 5 mg/10 mg cépsulas duras
Amlodipino/ramipril Aristo 10 mg/5 mg cépsulas duras
Amlodipino/ramipril Aristo 10 mg/10 mg cépsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Amlodipino/ramipril Aristo 5 mg/5 mg cépsulas duras. Cada cépsula contiene 5 mg de ramipril y
amlodipino besilato equivalente a 5 mg de amlodipino.

Amlodipino/ramipril Aristo 5 mg/10 mg capsulas duras. Cada cépsula contienel0 mg de ramipril y
amlodipino besilato equivalente a 5 mg de amlodipino.

Amlodipino/ramipril Aristo 10 mg/5 mg capsulas duras. Cada capsula contiene 5 mg de ramipril y
amlodipino besilato equivalente a 10 mg de amlodipino.

Amlodipino/ramipril Aristo 10 mg/10 mg cépsulas duras. Cada capsula contiene 10 mg de ramipril y
amlodipino besilato equivalente a 10 mg de amlodipino.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura.

Amlodipino/ramipril Aristo 5 mg/5 mg capsulas duras. Céapsulas de gelatina dura, (tamafio no.1, es decir
19.1-19.7 mm), tapa: color rosa opaco, cuerpo: color blanco opaco. Contenido de las capsulas: polvo
blanco o casi blanco.

Amlodipino/ramipril Aristo 5 mg/10 mg capsulas duras. Capsulas de gelatina dura, (tamafio no.1, es decir
19.1-19.7 mm), tapa: opaco color rosa oscuro, cuerpo: color blanco opaco. Contenido de las capsulas:
polvo blanco o casi blanco.

Amlodipino/ramipril Aristo 10 mg/5 mg capsulas duras. Capsulas de gelatina dura, (tamafio no.1, es decir
19.1-19.7 mm), tapa: opaco color marrdén-rojizo, cuerpo: color blanco opaco. Contenido de las capsulas:
polvo blanco o casi blanco.

Amlodipino/ramipril Aristo 10 mg/10 mg capsulas duras. Capsulas de gelatina dura, (tamafio no.1, es decir
19.1-19.7 mm), tapa: color marrén opaco, cuerpo: color blanco opaco. Contenido de las capsulas: polvo
blanco o casi blanco.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la hipertension en adultos.

Amlodipino/ramipril Aristo esta indicado para el tratamiento de la hipertension en adultos como terapia de

sustitucion en pacientes con presion arterial controlada adecuadamente con amlodipino y ramipril, utilizados
simultdneamente a la misma dosis.

4.2. Posologia y forma de administracion
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Posologia

Amlodipino/ramipril Aristo no debe utilizarse para iniciar el tratamiento de la hipertension. Las dosis de
cada componente deben ser individualizadas segun el perfil del paciente y el control de la presion arterial.
Si se requiere un cambio de la dosis, el régimen de dosificacion debe determinarse utilizando amlodipino y
ramipril individualmente, y una vez establecido, podria cambiarse al tratamiento con Amlodipino/ramipril
Aristo.

La dosis recomendada es una cépsula al dia. La dosis maxima diaria es una cépsula de 10 mg/10 mg.

Poblaciones especiales

Pacientes en tratamiento con diuréticos

Se recomienda precaucion en aquellos pacientes tratados concomitantemente con diureticos, ya que estos
pacientes pueden presentar una deplecion de volumen y/o sal. Debe monitorizarse la funcién renal y el
potasio sérico.

Insuficiencia renal
Para encontrar la dosis inicial 6ptima y la dosis de mantenimiento en pacientes con insuficiencia renal, los
pacientes deben ser valorados utilizando los componentes amlodipino y ramipril por separado.

La dosis diaria de ramipril en los pacientes con insuficiencia renal debe basarse en el aclaramiento de
creatinina (ver seccion 5.2):
- si el aclaramiento de creatinina es > 60 ml /min, no es necesario ajustar la dosis inicial (2.5
mg/dia); la dosis maxima diaria es de 10 mg;
- si el aclaramiento de creatinina se encuentra entre 30-60 ml/min, no es necesario ajustar la dosis
inicial (2.5 mg/dia); la dosis maxima diaria es de 5 mg;
- si el aclaramiento de creatinina se encuentra entre 10-30 ml/min, la dosis inicial es 1.25 mg/day y
la dosis méaxima diaria es de 5 mg;
- en pacientes hipertensos hemodializados: ramipril es ligeramente dializable; la dosis inicial es 1.25
mg/dia y la dosis maxima diaria es de 5 mg; el medicamneto debe administrarse unas horas
después de la hemodialisis

Los cambios en las concentraciones plasmaticas de amlodipino no se correlacionan con el grado de
insuficiencia renal, por lo tanto se recomiendan las dosis normales. Amlodipino no es dializable.

La funcion renal y los niveles séricos de potasio deben vigilarse durante el tratamiento con
Amlodipino/ramipril Aristo. En el caso de deterioro de la funcién renal, el uso de Amlodipino/ramipril
Aristo debe ser suprimido y sustituido por los componentes individuales adecuadamente ajustados.

Insuficiencia hepatica

Para hallar la dosis inicial optima y la dosis de mantenimiento en pacientes con insuficiencia hepética, los
pacientes deben ser titulados individualmente mediante los componentes individuales de amlodipino y
ramipril.

En pacientes con insuficiencia hepética, el tratamiento con ramipril debe iniciarse Gnicamente bajo estrecha
supervision medica y la dosis méxima recomendada es de 2,5 mg de ramipril.

No se han establecido recomendaciones de dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica de leve a
moderada, por lo tanto se debe seleccionar con precaucion la dosis y comenzar con el rango inferior de la
dosis (ver secciones 4.4 y 5.2). La farmacocinética de amlodipino no se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia hepatica grave. En pacientes con insuficiencia hepatica grave, amlodipino se debe iniciar con
la dosis més baja y el ajuste de dosis se debe hacer lentamente.
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Pacientes de edad avanzada
Las dosis iniciales deben ser mas bajas y su ajuste posterior mas gradual, dada la mayor probabilidad
de efectos secundarios, en especial en los pacientes de edad muy avanzada y de estado delicado.

Poblacion pediétrica

Aln no se ha establecido la seguridad y eficacia de Amlodipino/ramipril Aristo en los nifios y adolescentes.
Los datos actualmente disponibles se describen en la seccion 4.8, 5.1, 5.2 y 5.3, pero no existe una
recomendacion posologica.

Forma de administracion

Via oral.

Dado que los alimentos no afectan la absorcidn de ramipril y amlodipino, Amlodipino/ramipril Aristo
puede tomarse independientemente de las comidas. Se recomienda tomar Amlodipino/ramipril Aristo a la
misma hora del dia.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad a amlodipino, ramipril, otros inhibidores de la ECA (Enzima Convertidora de
Angiotensina), derivados de la dihidropiridina o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

Relativo a Ramipril
- El uso concomitante de Amlodipino/Ramipril Aristo con medicamentos que contienen aliskiren
esta contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG <60 ml/min/1,73
m?) (ver secciones 4.5y 5.1).
- El uso concomitante con el tratamiento de sacubitril/valsartan. Amlodipino/ramipril Aristo no se
debe iniciar antes de 36 horas tras la Gltima dosis de sacubitril/valsartan (ver secciones 4.4y 4.5).
- Antecedentes de angioedema (hereditario, idiopatico o debido a un angioedema previo con
inhibidores de la ECA o antagonistas del receptor de angiotensina Il [ARAS II]).
- Tratamientos extracorporeos que lleven a contacto de la sangre con superficies de carga negativa
(ver seccién 4.5).
- Estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria renal de un dnico rifiidn funcionante.
- Segundo y tercer trimestre del embarazo (ver secciones 4.4y 4.6).
Estados hipotensivos o hemodindmicamente inestables.

Relativo a Amlodipino

- Hipotensién grave.

- Shock (incluyendo shock cardiogénico).

- Obstruccion del conducto arterial del ventriculo izquierdo (por ejemplo: estenosis adrtica grave).
Insuficiencia cardiaca hemodinamicamente inestable después de infarto agudo de miocardio.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Relativo a Ramipril

Poblaciones especiales

- Embarazo: No debe iniciarse el tratamiento con inhibidores de la ECA como ramipril o Antagonistas
del Receptor de Angiotensina Il (ARAII) durante el embarazo. A no ser que la continuacion con
inhibidores de la ECA/ARAII se considere esencial, las pacientes que estén planeando quedarse
embarazadas deberdn cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de
seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, el
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tratamiento con inhibidores de la ECA/ARAII debe interrumpirse inmediatamente e iniciar un
tratamiento alternativo (ver secciones 4.3y 4.6).

- Pacientes con riesgo de hipotension
- Pacientes con alta activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona

Los pacientes alta activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona pueden sufrir una disminucion
aguda pronunciada de la presion arterial y el deterioro de la funcién renal como consecuencia de la
inhibicion de la ECA, especialmente cuando se administra un inhibidor de la ECA o un diurético
concomitante por primera vez o al aumentar la dosis.

Cabe esperar una importante activacion del sistema de renina-angiotensina-aldosterona, por lo que se
precisa supervision médica, que debera incluir la vigilancia de la presion arterial, por ejemplo, en:

- pacientes con hipertensién severa

- pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva descompensada

- pacientes con impedimento al flujo de llenado o vaciado ventricular izquierdo hemodindmicamente
relevante (por ejemplo, estenosis aortica o mitral)

- pacientes con estenosis unilateral de la arteria renal con un segundo rifién funcionante

- pacientes con deplecion de liquidos o sales, real o posible (incluidos los pacientes con diuréticos)

pacientes con cirrosis hepatica y/o ascitis
pacientes sometidos a cirugia mayor o durante la anestesia con agentes que producen hipotension.

En general, se recomienda corregir la deshidratacion, la hipovolemia o la deplecion de sal antes de iniciar
el tratamiento (en pacientes con insuficiencia cardiaca, sin embargo, dichas medidas correctivas se deben
realizar cuidadosamente para evitar el riesgo de sobrecarga de volumen).

Blogqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, ARAII o aliskiren aumenta el riesgo
de hipotension, hipercalemiaia, y disminucion de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda).
Como consecuencia, no se recomienda el blogueo dual del SRAA mediante la utilizacién combinada de
inhibidores de la ECA, ARAII o aliskiren (ver secciones 4.5y 5.1).

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta solo debera llevarse a cabo bajo la
supervision de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacion de la funcion renal, los
niveles de electrolitos y la presion arterial. Los inhibidores de la ECA y los ARAII no deben utilizarse en
forma concomitante en pacientes con nefropatia diabética.

- Insuficiencia cardiaca transitoria o permanente post infarto de miocardio.

- Pacientes con riesgo de isquemia cardiaca o cerebral en caso de hipotension aguda.
La fase inicial del tratamiento requiere especial supervision médica.

- Edad avanzada
Ver seccién 4.2.

Cirugia
Se recomienda la suspension del tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
como ramipril, en cuanto sea posible o al menos un dia antes de la cirugia.

Monitorizacion de la funcion renal

La funcidn renal debe ser evaluada antes y durante el tratamiento, con ajuste de la dosis, especialmente en
las primeras semanas de tratamiento. ES necesario monitorizar cuidadosamente a los pacientes con
insuficiencia renal (ver seccion 4.2). Existe riesgo de deterioro de la funcidn renal, especialmente en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva o después de un transplante renal.
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Hipersensibilidad/Angioedema
Se han notificado casos de angioedema en pacientes tratados con inhibidores de la ECA, incluyendo
ramipril (ver seccién 4.8).

El uso concomitante de inhibidores de la ECA con sacubitril/valsartan estd contraindicado debido al riesgo
elevado de sufrir angioedema. El tratamiento con sacubitril/valsartan no se debe iniciar antes de 36 horas
tras la ultima dosis de Amlodipino/ramipril Aristo. El tratamiento con Amlodipino/ramipril Aristo no se
debe iniciar antes de 36 horas tras la tltima dosis de sacubitril/valsartan (ver las secciones 4.3y 4.5).

El uso concomitante de inhibidores de la ECA con racecadotrilo (inhibidor de neprilisina (NEP)),
inhibidores de mTOR (por ejemplo, sirolimus, everolimus, temsirolimus) y vildagliptina puede aumentar el
riesgo de angioedema (por ejemplo, hinchazén de las vias respiratorias o la lengua, con o sin insuficiencia
respiratoria) (ver seccion 4.5). Se debe tener precaucion al iniciar el tratamiento con racecadotril,
inhibidores de mTOR (por ejemplo, sirolimus, everolimus, temsirolimus) y vildagliptina en pacientes que
ya estén tomando un inhibidor de la ECA.

En caso de angioedema, se debe suspender el tratamiento con Amlodipino/ramipril Aristo.
El tratamiento de emergencia debe establecerse rapidamente. Debe mantenerse al paciente bajo
observacion durante 12 - 24 horas como minimo, siendo dado de alta una vez resueltos los sintomas.

Se han notificado casos de angioedema intestinal en pacientes tratados con inhibidores de la ECA,
incluyendo ramipril (ver seccion 4.8). Estos pacientes aquejaron dolor abdominal (con o sin nauseas o
vomitos).

Reacciones anafilécticas durante la desensibilizacion

La probabilidad y gravedad de las reacciones anafilécticas y anafilactoides al veneno de insectos y a otros
alergenos son mayores bajo la inhibicién de la ECA. Antes de la desensibilizacion, debera considerarse la
suspension temporal de Amlodipino/ramipril Aristo.

Monitorizacion de electrolitos: Hiponatremia

En algunos pacientes tratados con ramipril se ha observado sindrome de secrecion inadecuada de la
hormona antidurética (SSIHA) e hiponatremia consecuente. Se recomienda monitorizacion constante de los
niveles de sodio en pacientes de edada avanzada y en otros pacientes con riesgo de hiponatremia.

Potasio en sangre

Los inhibidores de la ECA pueden causar hiperpotasemia porque inhiben la liberacion de aldosterona. El
efecto no suele ser significativo en pacientes con funcién renal normal. Sin embargo, en pacientes con
insuficiencia renal y/o en pacientes que toman suplementos de potasio (incluidos los sustitutos de la sal),
diuréticos ahorradores de potasio, trimetoprima o cotrimoxazol, también conocidos como
trimetoprima/sulfametoxazol y en especial antagonistas de la aldosterona o blogueadores del receptor de la
angiotensina, se puede dar hiperpotasemia.

El riesgo de hiperpotasemia también ocurre en pacientes mayores de 70 afios, pacientes con diabetes
mellitus no controlada deshidratacion, descompensacidn cardiaca aguda o acidosis metabdlica.

Los diuréticos ahorradores de potasio y los bloqueadores de los receptores de angiotensina se deban usar
con precaucion en pacientes que reciben inhibidores de la ECA, y se debe controlar la funcion renal y el
potasio en sangre (ver secion 4.5).

Neutropenia / agranulocitosis

Raramente se han notificado casos de neutropenia/agranulocitosis, asi como trombocitopenia y anemia.
También se ha informado de depresion de la médula 6sea. Se recomienda vigilar el recuento de glébulos
blancos para detectar una posible leucopenia. Se recomienda un control mas frecuente en fases iniciales del
tratamiento y en pacientes con insuficiencia renal, en personas con enfermedades del colageno
concomitante (por ejemplo, lupus eritematoso o esclerodermia), y en todos los tratados con medicamentos
que pueden alterar el cuadro sérico (ver secciones 4.5y 4.8).
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Diferencias étnicas

Los inhibidores de la ECA pueden provocar angioedema con mayor frecuencia en los pacientes de raza
negra que en los de otras razas. Al igual que con otros inhibidores de la ECA, ramipril puede ser menos
efectivo en la disminucion de la presion arterial en las personas de raza negra que en pacientes de otras
razas, posiblemente debido a una mayor prevalencia de hipertension con bajo nivel de renina en la
poblacion negra hipertensa.

Tos

Se han notificado casos de tos con el uso de inhibidores de la ECA. Caracteristicamente, es una tos no
productiva, persistente y se resuelve espontaneamente al interrumpir el tratamiento. La tos inducida por
inhibidores de la ECA debe considerarse como parte del diagndéstico diferencial de la tos.

Relativo a Amlodipino

No se ha establecido la seguridad y eficacia de amlodipino en crisis hipertensivas.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia cardiaca

Se debe tratar con precaucién a los pacientes con insuficiencia cardiaca. En un estudio a largo plazo,
controlado con placebo en pacientes con insuficiencia cardiaca grave (clases Il y IV de laNYHA) la
incidencia notificada de edema pulmonar fue mayor en el grupo tratado con amlodipino que en el grupo
placebo (ver seccion 5.1). Los antagonistas de canales de calcio, incluyendo amlodipino, se deben utilizar
con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, ya que pueden aumentar el riesgo de
futuros eventos cardiovasculares y de mortalidad.

Pacientes con insuficiencia hepética

La semivida de amlodipino se prolongada y los valores AUC son mayores en pacientes con insuficiencia
hepatica; no se han establecido recomendaciones para su dosificacion. En consecuencia, el farmaco debera
iniciarse con la dosis mas baja del rango y debe ser usado con precaucion, tanto al inicio del tratamiento
como cuando se aumente la dosis. En pacientes con insuficiencia hepéatica grave se requiere una elevacién
lenta de la dosis y una monitorizacion cuidadosa.

Edad avanzada
En pacientes de edad avanzada, los aumentos de dosis se deben realizar con precaucion (ver secciones 4.2 'y

5.2).

Pacientes con insuficiencia renal

En estos pacientes, amlodipino puede usarse a dosis normales. Las variaciones de las concentraciones
plasmaticas de amlodipino no se correlacionan con el grado de afectacién renal. Amlodipino no es
dializable.

Amlodipino/Ramipril Aristo contiene sodio
Amlodipino/ramipril Aristo contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg ) por capsula; esto es,
esencialmente “exento de sodio.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Relativo a Ramipril

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores
de angiotensina Il o aliskiren se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como
hipotension, hiperpotasemia y disminucién de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en
comparacion con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA (ver secciones 4.3, 4.4y 5.1).
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Combinaciones contraindicadas

El uso concomitante de IECA con sacubitril/valsartdn estd contraindicado, ya que aumenta el riesgo de
angioedema (ver las secciones 4.3y 4.4).

Tratamientos extracorpOreos que resultan en el contacto de la sangre con superficies de carga negativa,
como la hemodidlisis o hemofiltracién con ciertas membranas de alto flujo (por ejemplo membranas de
poliacrilonitrilo) y la aféresis de lipoproteinas de baja densidad con sulfato de dextrano, dado el aumento
del riesgo de reacciones anafilactoides severas (ver seccion 4.3). Si se precisara un tratamiento de esta
clase, se debera considerar la posibilidad de utilizar un tipo diferente de membrana de didlisis o una familia
diferente de agentes antihipertensivos.

Precauciones de uso

Medicamentos que aumentan el riesgo de angioedema

El uso concomitante de inhibidores de la ECA con racecadotrilo, inhibidores de mTOR (por ejemplo,
sirolimus, everolimus, temsirolimus) y vildagliptina puede aumentar el riesgo de angioedema (ver seccion
4.4).

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contienen potasio:
Aunque el potasio en sangre, en general permanece dentro de los limites normales, se puede producir
hipercalemia en algunos pacientes tratados con Amlodipino/ramipril Aristo. Los diuréticos ahorradores de
potasio (por ejemplo, espironolactona, triamtereno o amilorida), suplementos de potasio o sustitutos de sal
que contienen potasio pueden dar lugar a aumentos significativos en el potasio en sangre. Ademas, se debe
tener cuidado cuando Amlodipino/ramipril Aristo se administra de forma conjunta con otros medicamentos
gue aumentan el potasio en sangre, como trimetoprima y cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol), ya
que se sabe que trimetoprima acta como diurético ahorrador de potasio como amilorida. Por lo tanto, no se
recomienda la combinacion de Amlodipino/ramipril Aristo con los medicamentos mencionados
anteriormente. Si el uso concomitante estuviese indicado, se utilizardn con precaucioén y con controles
frecuentes del potasio en sangre.

Tacrolimus: Se puede producir hipercalemia, por lo tanto se requiere una estrecha monitorizacion del
potasio sérico.

Ciclosporina: Se puede producir hipercalemia durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA con
ciclosporina. Se recomienda controlar con frecuencia el potasio en sangre.

Heparina: Se puede producir hipercalemia durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA con
heparina. Se recomienda controlar con frecuencia el potasio en sangre.

Los agentes antihipertensivos (por ejemplo, diuréticos) y otras medicamentos que pueden reducir la presion
arterial (por ejemplo, nitratos, antidepresivos triciclicos, anestésicos, la ingesta aguda de alcohol,
baclofeno, alfuzosina, doxazosina, prazosina, tamsulosina, terazosina) pueden conllevar un mayor riesgo de
hipotensidn (en cuanto a los diuréticos, ver secciones 4.2 y 4.4 para diuréticos)

Vasopresores simpaticomiméticos y otras sustancias (por ejemplo, isoproterenol, dobutamina, dopamina,
epinefrina) que pueden reducir el efecto antihipertensivo de ramipril: se recomienda la monitorizacién de la
presion arterial.

Alopurinol, inmunosupresores, corticosteroides, procainamida, citostaticos y otras sustancias que pueden
alterar el hemograma: aumento de la probabilidad de reacciones hematoldgicas (ver seccion 4.4).

Sales de litio: los inhibidores de la ECA pueden reducir la excrecion de litio, por lo que puede aumentar la
toxicidad de este. Se debe monitorizar el nivel de litio.
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Agentes antidiabéticos, incluyendo la insulina: Puede producirse hipoglucemia. Se recomienda la
determinacion periddica de la glucemia.

Antiinflamatorios no esteroideos y &cido acetilsalicilico: Cabe esperar una disminucion del efecto
antihipertensivo de ramipril. Ademas, el tratamiento concomitante de inhibidores de la ECA y AINEs
puede provocar un aumento del riesgo de deterioro de la funcién renal y un aumento de los niveles de
potasio en sangre.

Relativo a Amlodipino

Efectos de otros medicamentos sobre amlodipino

Inhibidores del citocromo CYP3A4: El uso concomitante de amlodipino con inhibidores fuertes o
moderados del citocromo CYP3A4 (inhibidores de la proteasa, antifingicos azélicos, macrolidos como la
eritromicina o la claritromicina, verapamilo o diltiazem) puede dar lugar a un aumento significativo en la
exposicion a amlodipino que concluye en un aumento del riesgo de hipotension. La traduccion clinica de
estas variaciones de la pK puede ser mas pronunciada en las personas de edad avanzada. Asi, puede
requerirse una monitorizacion clinica y un ajuste de dosis.

Existe un mayor riesgo de hipotension en pacientes que reciben claritromicina junto con amlodipino. Se
recomienda supervisar estrechamente a los pacientes cuando se administra amlodipino de forma conjunta
con claritromicina.

No se recomienda la administracion de amlodipino con pomelo o zumo de pomelo, debido a que puede
aumentar su biodisponibilidad en algunos pacientes, dando lugar a un aumento de su efecto
antihipertensivo.

Inductores del citocromo CYP3A4: Tras la administracion concomitante de inductores conocidos del
CYP3AA4, la concentracién plasmatica de amlodipino puede variar. Por lo tanto, se debe vigilar la presion
arterial y se debe considerar la regulacion de la dosis tanto durante como después de la medicacion
concomitante, en particular con inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina e Hypericum
perforatum [Hierba de San Juan])

Dantroleno (perfusion): En animales se observan fibrilaciéon ventricular letal y colapso cardiovascular en
asociacion con hiperpotasemia tras la administracién de verapamilo y dantroleno intravenoso. Debido al
riesgo de hipercalemia, se recomienda evitar la administracion conjunta de antagonistas de los canales de
calcio, tales como amlodipino, en pacientes susceptibles a hipertermia maligna y en el tratamiento de la
hipertermia maligna.

Efectos de amlodipino sobre otros medicamentos
El efecto hipotensor de amlodipino se adiciona al efecto hipotensor de otros medicamentos con propiedades
antihipertensivas.

Tacroliums: Existe el riesgo de presentar niveles sanguineos elevados de tacrolimus cuando se administra
conjuntamente con amlodipino, si bien el mecanismo farmacocinético de dicha interaccion no se conoce en
su totalidad. Cuando se administre amlodipino a un paciente en tratamiento con tacrolimus, es necesario
comprobar las concentraciones sanguineas de tacrolimus y ajustar su dosis cuando sea pertinente para
evitar su toxicidad.

Inhibidores de la diana mecanicista de la rapamicina (mTOR, por sus siglas en inglés): Los inhibidores de
mTOR como, por ejemplo, sirolimus, temsirolimus y everolimus son sustratos del CYP3A. El amlodipino
es un inhibidor débil del CYP3A. Con el uso concomitante de inhibidores de mTOR, el amlodipino puede
aumentar la exposicion de los inhibidores de mTOR.

Ciclosporina: No se han realizado estudios de interacciones medicamentosas con ciclosporina y
amlodipino en voluntarios sanos ni en otras poblaciones, salvo en pacientes sometidos a un trasplante renal,
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en los que se observaron aumentos variables de las concentraciones minimas (entre el 0% y el 40% por
término medio) de ciclosporina. Debera pensarse en la posibilidad de comprobar las concentraciones de
ciclosporina en los pacientes sometidos a un trasplante renal que estén en tratamiento con amlodipino y
debera reducirse la dosis de ciclosporina cuando sea necesario.

Simvastatina: La co-administracion de dosis multiples de 10 mg de amlodipino con 80 mg de simvastatina
produjo un aumento del 77% en la exposicion a simvastatina en comparacién con simvastatina sola. En
pacientes tratados con amlodipino, limitar la dosis de simvastatina a 20 mg al dia.

En estudios de interaccidn clinica, amlodipino no afect6 a la farmacocinética de atorvastatina, digoxina o
warfarina.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Debido a los efectos de los componentes individuales de este producto combinado sobre el embarazo y la
lactancia:

Amlodipino/ramipril Aristo no se recomienda durante el primer trimestre del embarazo y est4
contraindicado durante el segundo y tercer trimestre del embarazo.

Amlodipino/ramipril Aristo no se recomienda durante la lactancia. La decision de continuar o interrumpir
la lactancia materna o de continuar o interrumpir la terapia con Amlodipino/ramipril Aristo debe tomarse
teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia materna para el nifio y el beneficio de la terapia con
amlodipino para la madre.

Embarazo

Relativo a Ramipril

No se recomienda el uso de inhibidores de la ECA, entre los que se encuentra el ramipril, durante el primer
trimestre del embarazo (ver seccion 4.4) y el uso de inhibidores de la ECA esta contraindicado durante el
segundo y tercer trimestres del embarazo (ver secciones 4.3y 4.4).

La evidencia epidemioldgica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores de la ECA
durante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente, sin embargo un pequefio aumento del
riesgo no puede ser excluido. Salvo que se considere esencial continuar la terapia con inhibidores de la
ECA, las pacientes que planeen quedarse embarazadas deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo
alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se
diagnostique un embarazo, el tratamiento con inhibidores de la ECA debe interrumpirse inmediatamente e
iniciarse un tratamiento alternativo.

La exposicion a la terapia con inhibidores de la ECA/Antagonistas del Receptor de Angiotensina Il
(ARAII) durante el segundo y tercer trimestres induce fetotoxicidad humana (disminucién de la funcion
renal, oligohidramnios, retraso de la osificacion craneal) y toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension,
hipercalemia) (ver seccion 5.3). Si se produce exposicion a inhibidores de la ECA a partir del segundo
trimestre del embarazo, se recomienda realizar una prueba de ultrasonidos de la funcion renal y del créneo.
Deben observarse de cerca a los recién nacidos cuyas madres han tomado inhibidores de la ECA debido a
hipotension (ver secciones 4.3y 4.4).

Relativo a Amlodipino

No se ha establecido la seguridad de amlodipino en mujeres embarazadas.

En estudios con animales, la toxicidad reproductiva se observé a dosis altas (ver seccion 5.3).

Su uso durante el embarazo solo esta recomendado cuando no hay alternativa méas segura y cuando la
enfermedad en si conlleva un mayor riesgo para la madre y el feto.
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Lactancia

Relativo a Ramipril

Debido a que no se dispone de informacion suficiente sobre el uso de ramipril durante la lactancia (ver
seccidn 5.2), no se recomienda el uso de ramipril y se prefieren tratamientos alternativos con perfiles de
seguridad mejor establecidos durante la lactancia, especialmente durante la lactancia de un bebé recién
nacido o prematuro.

Relativo a Amlodipino

Amlodipino se excreta en la leche materna. La proporcion de la dosis materna recibida por el lactante se ha
calculado con una amplitud intercuartilica del 3 al 7 %, con un méaximo del 15%. Se desconoce el efecto de
amlodipino en los lactantes.La decision de continuar o interrumpir la lactancia materna o de continuar o
interrumpir el tratamiento con amlodipino debe tomarse teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia
materna para el nifio y el beneficio de la terapia con amlodipino para la madre.

Fertilidad

Relativo a Amlodipino

En algunos pacientes tratados con antagonistas del calcio han sido notificados cambios bioquimicos
reversibles en las cabezas de los espermatozoides. Los datos clinicos son insuficientes con respecto al
posible efecto de amlodipino sobre la fertilidad. En un estudio en ratas se encontraron efectos adversos en
la fertilidad de los machos (ver seccién 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Amlodipino/ramipril Aristo puede tener un efecto leve o moderado sobre la capacidad del paciente para
conducir vehiculos y utilizar maquinas.

Algunos efectos adversos (p. Ej., Sintomas de reduccién de la presion arterial como mareos, dolor de
cabeza, fatiga o nduseas) pueden perjudicar la capacidad del paciente para concentrarse y reaccionar y, por
lo tanto, constituyen un riesgo en situaciones en las que estas capacidades son particularmente importantes
(por ejemplo, conducir un vehiculo 0 utilizar maquinas).
Esto puede ocurrir especialmente al comienzo del tratamiento, o al cambiar de otras preparaciones. Se
recomienda precaucion especialmente al comienzo del tratamiento. Después de la primera dosis o de
aumentos posteriores de la dosis no se recomienda conducir o utilizar maquinas durante unas horas.

4.8. Reacciones adversas

El perfil de seguridad del ramipril incluye tos seca persistente y reacciones debidas a hipotension. Las
reacciones adversas graves incluyen angioedema, hipercalemia, insuficiencia renal o hepatica, pancreatitis,
reacciones cutaneas graves y neutropenia / agranulocitosis.
Las reacciones adversas mas frecuentes durante el tratamiento con amlodipino son somnolencia, mareos,
cefalea, palpitaciones, rubor, dolor abdominal, nauseas, hinchazon de tobillo, edema y fatiga.

Las reacciones adversas se agrupan en base a la Clasificacion de Organos del Sistema. Dentro de la
clasificacion las frecuencias se definen como: 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) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

A continuacidn, las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas durante el tratamiento con amlodipino y ramipril de
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forma independiente:

metabolismo y de la
nutricion

Clasificacion por sistema |Frecuencia Efectos adversos
organico — —
g IAmlodipino Ramipril
Trastornos de la sangre y  [Poco frecuentes Eosinofilia
sistema linfatico
Raras Disminucidn del recuento de
glébulos blancos (incluyendo
neutropenia y agranulocitosis),
del recuento de gldbulos rojos,
de la hemoglobina y de las
plaquetas
Muy Leucopenia,
raras trombocitopeni
a
No conocida Insuficiencia de la médula 6sea,
pancitopenia, anemia hemolitica
Trastornos del sistema Muy raras Reacciones alérgicas
inmunoldgico
No conocida Reacciones  anafilacticas o
anafilactoides, aumento de
anticuerpos antinucleares
Trastornos endocrinos No conocido Sindrome de secrecion
inadecuada de la hormona
antidiurética (SIADH)
Trastornos del Frecuentes IAumento del potasio en sangre

Poco frecuentes

IAnorexia, disminucion del
apetito

Muy raras

Hiperglucemia

No conocida

Disminucidn de sodio en sangre

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes

Depresion, cambios de
humor (incluyendo
ansiedad), insomnio

Depresion, ansiedad,
nerviosismo, inquietud,
trastornos del suefio incluyendo
somnolencia.

nervioso

dolor de cabeza
(especialmente al inicio
del tratamiento)

Raras Confusion Estado de confusion
No conocida Trastorno de la atencion
Trastornos del sistema Frecuentes Somnolencia, mareo, Cefalea, mareo
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Poco frecuentes

Temblor, disgeusia,
sincope, hipoestesia,
parestesia

\Vértigo, parestesia, ageusia,
disgeusia.

Raras

Temblor, trastornos del
equilibrio

Muy raras

Hipertonia, neuropatia
periférica

No conocida

Trastorno
extrapiramidal

Isquemia cerebral,
incluyendo el
accidente
cerebrovascular
isquémico y accidente
isquémico transitorio,
dificultad en la
destreza psicomotora,
sensacion de
quemazon, parosmia

Trastornos oculares

Frecuentes

IAlteraciones visuales
(incluyendo diplopia)

Poco frecuentes

Trastornos visuales,
incluida la vision
borrosa

Raras

Conjuntivitis

Trastornos del oido y del
laberinto

Poco frecuentes

IAcufenos

Raras

Disminucién de la
audicién, acufenos

Trastornos cardiacos

Frecuentes

Palpitaciones

Poco frecuentes

Arritmias (incluyendo
bradicardia, taquicardia
ventricular y fibrilacion
auricular)

Isquemia del miocardio,
incluyendo angina de pecho o
infarto de miocardio, taquicardia,
arritmia, palpitaciones, edema
periférico.

Muy raras

Infarto de miocardio

Trastornos vasculares

Frecuentes

Rubefaccion

Hipotension, disminucion de la
presion arterial ortostatica, sincope
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Poco frecuentes  [Hipotension Rubor facial
Raras Estenosis vascular, hipoperfusion,
\vasculitis

Muy raras \Vasculitis

No conocida Fendmeno de Raynaud
Trastornos respiratorios, |[Frecuentes Disnea Tos irritativa no productiva,
toracicos y mediastinicos bronquitis, sinusitis, disnea

Poco frecuentes  [Tos, rinitis Broncoespasmo, incluyendo

agravamiento del asma, congestion
nasal

Trastornos
gastrointestinales

Frecuentes

Dolor abdominal, nauseas,
dispepsia, alteracion del
transito gastrointestinal
(incluyendo diarrea y
estrefiimiento)

Inflamacidn gastrointestinal,
trastornos digestivos, molestias
abdominales, dispepsia, diarrea,
nauseas, vOmitos

Poco frecuentes

'Vomitos, sequedad de boca

Pancreatitis (se han notificado de
forma muy excepcional casos de
desenlace fatal con inhibidores de
la ECA), elevacion de las enzimas
pancreaticas, angioedema de
intestino delgado, dolor abdominal
superior, incluyendo gastritis,
estrefiimiento, sequedad de boca

elevacion de las enzimas
hepéticas*

Raras Glositis
Muy raras Pancreatitis, gastritis,
hiperplasia gingival
No conocida Estomatitis aftosa
Trastornos hepatobiliares [Poco frecuentes Elevacion de las enzimas hepaticas

/o bilirrubina conjugada

Raras Ictericia colestéasica, lesion
hepatocelular

Muy raras Hepatitis, ictericia,
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No conocida Fallo hepético agudo, hepatitis
colestasica o citolitica (con
desenlace fatal en casos muy
excepcionales)

Trastornos de la piel y del |Frecuentes Exantema, en particular maculo-
tejido subcutaneo papular

Poco frecuentes  |Alopecia, purpura, /Angioedema; muy

cambio de coloracion de  |excepcionalmente, la obstruccion

la piel, hiperhidrosis, de las vias respiratorias como

prurito, erupcion, consecuencia del angioedema

exantema , urticaria puede tener un desenlace fatal,
prurito, hiperhidrosis

Raras Dermatitis exfoliativa,
urticaria, onicolisis.

Muy raras /Angioedema, eritema Reaccion de

multiforme, dermatitis fotosensibilidad
exfoliativa, sindrome de
Stevens- Johnson, edema
de Quincke,
fotosensibilidad
No conocida Necrolisis Necrolisis epidérmica tdxica
epidérmica (NET), sindrome de Stevens-
toxica (NET) Johnson, eritema multiforme,
pénfigo, empeoramiento de la
psoriasis, dermatitis
psoriasiforme, exantema o
enantemapenfigoide o
liquenoide, alopecia
Trastornos Frecuentes Hinchazén de tobillos, Espasmos musculares,
musculoesqueléticos y calambres musculares, mialgia
del tejido conectivo
Poco frecuentes  |Artralgia, mialgia, dolor  |Artralgia

de espalda

Trastornos renales y
urinarios

Poco frecuentes

Trastornos de la miccion,
nicturia, aumento de la
frecuencia urinaria

IAlteracion renal incluyendo fallo
renal agudo, aumento de la
diuresis, agravamiento de
proteinuria preexistente, elevacion
de urea en sangre, elevacién de
creatinina en sangre.
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Trastornos del aparato Poco frecuentes  Impotencia, ginecomastia |Impotencia eréctil transitoria,
reproductor y de la mama disminucién de la libido

No conocida Ginecomastia

Trastornos generales y |Muy frecuentes  |[Edema

alteraciones en el lugar de

administracion Frecuentes Fatiga, astenia Dolor torécico, fatiga

Poco frecuentes  |Dolor toracico, dolor, Fiebre
malestar general

Raras Astenia

Exploraciones Poco frecuentes  |Aumento de peso,
complementarias disminucién de peso

* en su mayoria coincidiendo con colestasis

Poblacién pediatrica

Se ha monitorizado la seguridad del ramipril en 325 nifios y adolescentes, en edades comprendidas entre 2
y 16 afios de edad, en dos ensayos clinicos. Mientras la naturaleza y la gravedad de los efectos adversos era
igual que para los adultos, la frecuencia de los siguientes efectos adversos era mayor en nifios:

Taquicardia, congestion nasal y rinitis, son “frecuentes” (=1/100 a <1/10) en poblacion pediatrica y
“poco frecuentes” (=1/1.000 a <1/100) en poblacion adulta.

Conjuntivitis es frecuente (>1/100 a <1/10) en poblacion pediatrica mientras que es rara (=1/10.000
a <1/1.000) en poblacion adulta.

Temblor y urticaria son “poco frecuentes” (>1/1.000 a <1/100) en poblacion pediatrica, mientras
que en poblacioén adulta son “raros” (> 1/10.000 a < 1/1.000).

En general, el perfil de seguridad para ramipril en poblacion pediatrica no tiene una diferencia
significativa con el perfil de seguridad en adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello

permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis

Relativo a Ramipril

Sintomas

Los sintomas asociados a la sobredosis de los inhibidores de la ECA pueden incluir una excesiva
vasodilatacion periférica (con marcada hipotension, shock), bradicardia, trastornos electroliticos e
insuficiencia renal.

Manejo

El paciente debe ser monitorizado estrechamente y el tratamiento debe ser sintomatico y de
mantenimiento. Las medidas sugeridas incluyen la desintoxicacion primaria (lavado gastrico,
administracion de adsorbentes) y las medidas para restaurar la estabilidad hemodinadmica, entre ellas, la
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administracion de agonistas alfa-1 adrenérgicos o de angiotensina Il (angiotensinamida). EI ramiprilato, el
metabolito activo del ramipril, se elimina en poca cantidad de la circulacién general por hemodiélisis.

Relativo a Amlodipino

La experiencia en sobredosis intencionada en humanos es limitada.

Sintomas

Los datos disponibles sugieren que una sobredosis severa puede provocar excesiva vasodilatacion
periférica y, posiblemente, taquicardia refleja. Se ha informado de hipotension sistémica marcada v,
probablemente, prolongada que puede llegar incluso al shock con resultado de muerte.

En raras ocasiones se ha notificado edema pulmonar no cardiogénico como consecuencia de una sobredosis
de amlodipino que puede manifestarse con un inicio tardio (24-48 horas después de la ingestion) y requerir
soporte ventilatorio. Las medidas de reanimacion tempranas (incluida la sobrecarga de liquidos) para
mantener la perfusion y el gasto cardiaco pueden ser factores precipitantes.

Tratamiento

La hipotensién clinicamente importante, debida a una sobredosis de amlodipino, requiere medidas de
apoyo cardiovascular activas, incluida la monitorizacion frecuente de las funciones cardiaca y respiratoria,
la elevacion de las extremidades y el control del volumen circulante y de la excrecion de orina.

La administracién de medicamentos vasoconstrictores puede ser til para restablecer el tono vascular y la
presion arterial, siempre que administracion no esté contraindicada. La administracion intravenosa de
gluconato célcico puede ser de utilidad para revertir los efectos del bloqueo de los canales de calcio.

El lavado de estomago puede ser Util en algunos casos. La administracion de carbon activado en
voluntarios sanos, inmediatamente después o durante las dos horas siguientes a la ingestion de 10 mg de
amlodipino, ha demostrado reducir de forma significativa la absorcion de amlodipino.

Como amlodipino se une en una elevada proporcion a las proteinas plasmaticas, no es probable que la
dialisis aporte beneficio alguno.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inhibidores ECA y blogqueadores del canal de calcio. Ramipril y amlodipino.
Cddigo ATC: C09 BBO?7.

Ramipril

Mecanismo de accion

El ramiprilato, el metabolito activo del profarmaco ramipril, inhibe la enzima dipeptidilcarboxipeptidasa |
(sinbnimos: enzima convertidora de angiotensina, quininasa Il). En plasma y tejidos, esta enzima cataliza la
conversion de angiotensina | a angiotensina Il, sustancia vasoconstrictora activa, asi como la degradacén de
la bradiquinina, sustancia vasodilatadora activa. La reduccion de la formacion de angiotensina y la
inhibicion de la degradacion de la bradiquinina resultan en vasodilatacion.

Dado que la angiotensina Il también estimula la liberacion de aldosterona, el ramiprilato reduce la
secrecion de aldosterona. La respuesta promedio a la monoterapia con un inhibidor de la ECA fue menor en
pacientes hipertensos de raza negra (afrocaribefios) poblacion hipertensa (por lo general poblacion con
renina baja) que en pacientes de raza no negra.

Efectos farmacodinamicos

Propiedades antihipertensivas
La administracion de ramipril provoca una marcada reduccion de la resistencia arterial periférica. En
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general, no hay grandes cambios en el flujo plasmatico renal y en la tasa de filtracion glomerular. La
administracion de ramipril a pacientes con hipertensién conduce a una reduccion en la presion arterial en
supino y en bipedestacion sin un aumento compensatorio en el ritmo cardiaco. En la mayoria de los
pacientes, el comienzo del efecto antihipertensivo de una dosis Unica aparece de 1 a 2 horas después de la
administracion oral. El efecto méximo de una dosis Unica se alcanza generalmente de 3 a 6 horas después
de la administracién oral. El efecto antihipertensivo de una dosis Unica, por lo general tiene una duracién
de 24 horas.

El efecto antihipertensivo maximo del tratamiento continuado con ramipril se hace, por lo general, evidente
después de 3 a 4 semanas. Se ha demostrado que el efecto antihipertensivo se mantiene en el tratamiento a
largo plazo de dos afios de duracién. La interrupcién brusca de ramipril no produce un aumento rapido y
excesivo en la presion arterial.

Eficacia clinica y sequridad

Prevencion cardiovascular/Nefroproteccién

Se ha llevado a cabo un ensayo preventivo controlado con placebo (estudio HOPE) en el que se afiadio
ramipril al tratamiento estandar en mas de 9.200 pacientes. En dicho ensayo se incluyeron pacientes con
aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular aterotrombética (antecedentes de cardiopatia coronaria,
ictus o vasculopatia periférica) o diabetes mellitus con al menos un factor de riesgo adicional
(microalbuminuria documentada, hipertension, aumento del colesterol total, disminucion de las
lipoproteinas de alta densidad o hébito tabaquico).

El ensayo mostr6 que el ramipril, tanto en monoterapia como en combinacion, redujo significativamente la
incidencia de infarto de miocardio, muerte por causas cardiovasculares e ictus, solos y combinados
(eventos principales combinados).

Tabla 1. Estudio HOPE: Principales Resultados
Ramipril Placebo Riesgo relativo \Valor de p
% % (Intervalo de Confianza al 95%)
Todos los pacientes n=4.645 N=4.652
Eventos principales combinados (14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
Infarto de miocardio 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) <0,001
Muerte por causas 6,1 38,1 0,74 (0,64-0,87) <0,001
cardiovasculares
Ictus 3,4 4.9 0,68 (0,56-0,84) <0,001
\Variables secundarias
Muerte por cualquier causa 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
Necesidad de revascularizacion 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
Hospitalizacion por angina 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS
inestable
Hospitalizacion por insuficiencia (3,2 3,5 0,88(0,70-1,10) 0,25
cardiaca
Complicaciones relacionadas con 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03
la diabetes

17 de 24




El estudio MICRO-HOPE, un subestudio del HOPE, investigo el efecto de la adicion de ramipril 10 mg al
tratamiento médico actual versus placebo en 3.577 pacientes con al menos > 55 afios de edad (sin limite
superior de edad), de los que la mayoria presentaba diabetes tipo 2 (y al menos otro factor de riesgo CV),
normotensos o hipertensos.

El andlisis principal mostr6 que 117 (6,5%) participantes de ramipril y 149 (8,4%) en el grupo placebo
desarrollaron una nefropatia manifiesta, lo que equivale a una reduccion del RR del 24% (IC al 95% [3-40],
p =0,027).

El estudio REIN, un estudio multicéntrico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, tuvo como
objetivo evaluar el efecto del tratamiento con ramipril sobre la tasa de disminucién de la tasa de funcién
glomerular (TFG) en 352 pacientes normotensos o hipertensos (18-70 afios de edad) que sufren leves (es
decir, excrecion media de proteina urinaria > 1 y < 3 g/24 h) o proteinuria severa (> 3 g/24 h) debido a
nefropatia crénica no diabética. Ambas subpoblaciones fueron estratificadas prospectivamente.

El andlisis principal de los pacientes con proteinuria mas grave (estrato interrumpido prematuramente
debido a los beneficios en el grupo de ramipril) mostrd que la tasa media de disminucion de la TFG por
mes fue menos con ramipril que con placebo; -0,54 (0,66) vs. -0,88 (1,03) ml/min/mes, p = 0,038. La
diferencia intergrupal fue, por lo tanto, 0,34 [0,03-0,65] por mes, y alrededor de 4 ml/min/afio; 23,1% de
los pacientes en el grupo de ramipril alcanzaron el punto final secundario combinado de duplicar la
concentracién de creatinina sérica basal y / o enfermedad renal en etapa terminal (ESRD) (necesidad de
dialisis o transplante renal) vs. 45,5% en el grupo placebo (p = 0,02).

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Dos grandes estudios aleatorizados y controlados (ONTARGET [ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial] y VA NEPHRON-D [The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes]) han estudiado el uso de la combinacién de un inhibidor de la ECA con un
ARAII.

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular o diabetes mellitus tipo 2, acomparfiada con evidencia de dafio a los 6rganos diana. VA
NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudios no mostraron ningdn beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados renales y/o
cardiovasculares, en tanto cuanto se observé un aumento del riesgo de hiperpotasemia, lesion renal aguda
y/o hipotension, comparado con la monoterapia. Dada la similitud de sus propiedades farmacoldgicas, estos
resultados también resultan apropiados para otros inhibidores de la ECA y ARAII.

En consecuencia, los inhibidores de ECA y ARAII no deben utilizarse en forma concomitante en pacientes
con nefropatia diabética (ver seccion 4.4).

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) fue
un estudio disefiado para evaluar el beneficio de afiadir aliskiren a una terapia estandar con un inhibidor de
la ECA o un ARAII en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal cronica, enfermedad
cardiovascular, 0 ambas. El estudio se dio por finalizado prematuramente a raiz de un aumento en el riesgo
de resultados adversos. La muerte por causas cardiovasculares y los ictus fueron ambos numéricamente
mas frecuentes en el grupo de aliskiren que en el grupo de placebo, y se notificaron acontecimientos
adversos y acontecimientos adversos graves de interés (hiperpotasemia, hipotensién y disfuncion renal) con
mas frecuencia en el grupo de aliskiren que en el de placebo.

Poblacidn pediatrica

Se realiz6 un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo con 244 pacientes
pediatricos con hipertension (hipertension primaria 73 %) y con edades comprendidas entre 6 y 16 afios.
Recibieron una dosis baja, dosis media o dosis alta de ramipril para alcanzar las concentraciones
plasmaticas de ramiprilato correspondiente al intervalo de dosis de adultos de 1,25 mg, 5 mg y 20 mg sobre
el peso corporal. Al final de 4 semanas, ramipril fue ineficaz en la reduccion de la presion arterial sistélica,
pero disminuyd la presion arterial diastélica en la dosis més alta. Tanto dosis medias como altas de
ramipril, mostraron una reduccion significativa de la presion arterial sistélica y diastolica en nifios con
hipertension confirmada.
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Este efecto no se observo en un estudio de 4 semanas de dosis creciente, aleatorizado, doble ciego, con 218
pacientes pediatricos de 6 a 16 afios (75% de hipertension primaria), donde la presion arterial sistolica y
diastdlica demostraron un modesto efecto rebote, pero no un retorno estadisticamente significativo a la
linea base, en los tres niveles de dosis probados [dosis baja (0,625 - 2,5 mg), dosis media (2,5 mg - 10 mg)
o dosis altas (5 mg - 20 mg)] de ramipril en funcion del peso. Ramipril no present6 una respuesta lineal a la
dosis en la poblacion pediétrica estudiada.

Amlodipino

Mecanismo de accion

Amlodipino es un inhibidor de la entrada de iones calcio del grupo de dihidropiridinas (bloqueantes de los
canales lentos o antagonista del ion calcio) e impide el paso de los iones de calcio a través de la membrana
celular en el masculo cardiaco y en misculo liso vascular.

El mecanismo de la accion antihipertensiva de amlodipino se debe al efecto relajante directo sobre el
musculo liso vascular. No se ha determinado el mecanismo exacto por el que amlodipino alivia la angina,
pero amlodipino reduce la carga isquémica total mediante las dos acciones siguientes:

1) Amlodipino dilata las arteriolas periféricas, reduciendo asi la resistencia periférica total (postcarga),
frente a la que trabaja el corazon. Como la frecuencia cardiaca permanece estable, se reduce el consumo de
energia del miocardio, asi como las necesidades de aporte de oxigeno del corazén.

2) El mecanismo de accién de amlodipino también probablemente implica la dilatacion de las grandes
arterias coronarias, asi como de las arteriolas coronarias, tanto en las zonas normales, como en las
isquémicas. Esta dilatacion aumenta el aporte de oxigeno al miocardio en pacientes con espasmo de las
arterias coronarias (angina variante o de Prinzmetal).

En pacientes hipertensos, una administracion diaria de amlodipino reduce de forma clinicamente
significativa la presion arterial, tanto en posicion supina como erecta, a lo largo de 24 horas. Debido a su
lento inicio de accion, la hipotensién aguda no es una caracteristica de la administracion de amlodipino.
Amlodipino no se ha relacionado con ningln efecto metabélico adverso ni con alteraciones de los lipidos
plasmaticos y es adecuado para su administracion a pacientes con asma, diabetes y gota.

Uso en pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC)

Se ha evaluado la eficacia de amlodipino en la prevencion de eventos clinicos en pacientes con enfermedad
arterial coronaria (EAC) de forma independiente, en un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble-ciego,
controlado con placebo en 1.997 pacientes, Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Ocurrences of
Thrombosis (CAMELOT). De estos pacientes, 663 fueron tratados con 5-10 mg de amlodipino, 673
pacientes fueron tratados con 10-20 mg de enalapril y 655 pacientes fueron tratados con placebo, ademas
de la atencion estandar con estatinas, betabloqueantes, diuréticos y acido acetilsalicilico, durante 2 afios.
Los resultados principales de eficacia se presentan en la Tabla 2. Los resultados indican que el tratamiento
con amlodipino se asocié a un menos nimero de hospitalizaciones por angina de pecho y procedimientos
de revascularizacién en pacientes con EAC.

Tabla 2. Incidencia de los resultados clinicamente significativos en el CAMELOT

Eventos cardiovasculares No. (%) Amlodipino vs. Placebo
- . Hazard ratio
Resultados Amlodipino Placebo Enalapril (95% IC) Valor de P

Objetivo principal

Reacciones adversas 110 (16,6) 151 (23,1) 136 (20,2) 0,69 (0,54-0,88) 0,003
cardiovasculares

Componentes

individuales

Revascularizacién 78 (11,8) 103 (15,7) 95 (14,1) 0,73 (0,54-0,98) 0,03
coronaria

Hospitalizacion por 51 (7,7) 84 (12,8) 86 (12,8) 0,58 (0,41-0,82) 0,002
angina

IM no fatal 14 (2,1) 19 (2,9) 11 (1,6) 0,73 (0,37-1,46) 0,37
Accidente 6 (0,9) 12 (1,8) 8(1,2) 0,50 (0,19-1,32) 0,15
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cerebrovascular o AIT

Muerte cardiovascular 5(0,8) 2(0,3) 5(0,7) 2,46 (0,48-12,7) 0,27
Hospitalizacion por ICC 3(0,5) 5(0,8) 4 (0,6) 0,59 (0,14-2,47) 0,46
Reanimacién tras paro 0 4 (0,6) 1(0,1) NA 0,04
cardiaco

Reinicio de la 5(0,8) 2(0,3) 8(1,2) 2,6 (0,50-13,4) 0,24
enfermedad vascular

periférica

Abreviaturas: ICC, insuficiencia cardiaca congestiva; IC, intervalo de confianza; IM, infarto de miocardio;
AIT, ataque isquémico transitorio

Uso en pacientes con insuficiencia cardiaca

Estudios hemodinamicos y ensayos clinicos controlados basados en pruebas de esfuerzo, en pacientes con
insuficiencia cardiaca de las clases I1-1V de la NYHA, han mostrado que amlodipino no produjo deterioro
clinico, determinado por la tolerancia al ejercicio, fraccién de eyeccion ventricular izquierda y
sintomatologia clinica.

Un estudio controlado con placebo (PRAISE) disefiado para evaluar pacientes con insuficiencia cardiaca de
las clases -1V de la NYHA que recibian digoxina, diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina (ECA) ha demostrado que amlodipino no produjo un incremento del riesgo de mortalidad o
de morbilidad y mortalidad combinadas en pacientes con insuficiencia cardiaca.

En un estudio de seguimiento a largo plazo, controlado con placebo (PRAISE-2) de amlodipino en
pacientes con insuficiencia cardiaca de las clases Il 'y IV de la NYHA sin sintomas clinicos o datos
objetivos que sugiriesen una enfermedad isquémica subyacente, a dosis estables de inhibidores de ECA,
digitalicos y diuréticos, amlodipino no afectd la mortalidad cardiovascular total. En esta misma poblacion,
amlodipino se asocié con un aumento de casos de edema pulmonar.

Estudio sobre el tratamiento para prevenir ataques al corazon (ALLHAT)

El efecto de amlodipino sobre la morbi-mortalidad cardiovascular se evalué en el estudio ALLHAT
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial), un ensayo clinico
aleatorizado y doble ciego en el que se compararon los nuevos tratamientos: 2,5-10 mg/dia de amlodipino
(blogueante de los canales del calcio) o 10-40 mg/dia de lisinopril (inhibidor de ECA) como tratamientos
de primera linea frente al diurético tiazidico, 12,5-25 mg/dia de clortalidona en hipertensiéon leve a
moderada. Se aleatoriz6 y se sigui6 un total de 33.357 pacientes de 55 afios 0 mas durante una media de 4,9
afios. Los pacientes tenian al menos un factor adicional de riesgo de cardiopatia coronaria, incluyendo:
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular previos (> 6 meses antes de la inclusién) u otras
enfermedades cardiovasculares ateroscleréticas documentadas (en total 51,5%), diabetes tipo 2 (36,1%),
HDL-C <35 mg/dl (11,6%), hipertrofia ventricular izquierda diagnosticada por electrocardiograma o
ecocardiograma (20,9%), tabaquismo (21,9%).

La variable principal era una combinacion de enfermedad coronaria mortal o infarto de miocardio no
mortal. No hubo diferencia significativa en la variable principal entre el tratamiento a base de amlodipino y
la terapia basada en clortalidona: RR 0,98 IC 95% (0,90-1,07) p = 0,65. Entre los objetivos secundarios, la
incidencia de insuficiencia cardiaca (componente compuesto de variables cardiovasculares combinadas) fue
significativamente mayor en el grupo de amlodipino en comparacion con el grupo de clortalidona (10,2%
frente a 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p <0,001). Sin embargo, no hubo diferencias significativas en
la mortalidad por todas las causas entre el tratamiento a base de amlodipino y la terapia basada en la
clortalidona. RR 0,96 1C 95% [0,89-1,02], p = 0,20.

Uso en nifios (a partir de 6 afios)

En un estudio con 268 nifios de 6-17 afios con hipertension secundaria fundamentalmente, la comparacion
de dosis de 2,5 mg y de 50 mg de amlodipino con placebo, demostr6 que ambas dosis reducen
significativamente la presion arterial sistélica, mas que el placebo. La diferencia entre las dos dosis no fue
estadisticamente significativa.

Los efectos a largo plazo de amlodipino en el crecimiento, la pubertad y el desarrollo en general no han
sido estudiados. No se ha establecido la eficacia a largo plazo del tratamiento con amlodipino en la infancia
para reducir la morbilidad y mortalidad cardiovascular en la edad adulta.
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La Agencia Europea de Medicamentos ha renunciado a la obligacion de presentar los resultados de los
estudios con Amlodipino/ramipril Aristo en todos los subconjuntos de la poblacion pediétrica en la
indicacién concedida (ver seccion 4.2 informacidn sobre el uso pediatrico).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Ramipril

Absorcion

Tras la administracion oral, ramipril se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal: las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en el plazo de una hora. Segin los datos de recuperacion
urinaria, el grado de absorcién es de al menos del 56% Yy no esta significativamente influenciada por la
presencia de alimentos en el tracto gastrointestinal. La biodisponibilidad del metabolito activo, ramiprilato,
después de la administracion oral de 25 mg y 5 mg de ramipril es del 45%. Las concentraciones
plasmaticas maximas de ramiprilato, el Gnico metabolito activo de ramipril, se alcanzan 2-4 horas después
de la toma de ramipril. Las concentraciones plasmaticas de ramiprilato en estado estacionario, después de
la administracion una vez al dia con las dosis habituales de ramipril, se alcanzan alrededor del cuarto dia de
tratamiento.

Distribucion
La union a proteinas séricas de ramipril es de aproximadamente 73% y la de ramiprilato alrededor del 56%.

Biotransformacion
Ramipril se metaboliza casi totalmente a ramiprilato, éster de dicetopiperazina, acido dicetopiperazina y a
los glucurdnidos de ramipril y ramiprilato.

Eliminacion

La eliminacion de los metabolitos es principalmente renal. Las concentraciones plasmaticas de ramiprilato
se reducen de manera polifasica. Como consecuencia de su union potente y saturable a la ECA y de su lenta
disociacion de la enzima, el Ramiprilato muestra una fase de eliminacion terminal prolongada a
concentraciones plasmaticas muy bajas. Después de dosis maltiples de ramipril una vez al dia, la semivida
efectiva de las concentraciones de ramiprilato era de 13 a 17 horas para las dosis de 5-10 mg, y mas
prolongadas para las dosis de 1,25 a 2,5 mg. Esta diferencia esta relacionada con la capacidad de saturacion
de la enzima para unirse a ramiprilato.

Pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 4.2)

La eliminacion renal de ramiprilato se reduce en pacientes con insuficiencia renal. El aclaramiento renal de
ramiprilato esta relacionado proporcionalmente con el aclaramiento de creatinina. Esto da lugar a
concentraciones plasmaticas de ramiprilato elevadas, que disminuyen mas lentamente que en los sujetos
con una funcién renal normal.

Pacientes con insuficiencia hepatica (ver seccién 4.2)

En pacientes con insuficiencia hepatica, el metabolismo de ramipril a ramiprilato fue mas lenta debido a la
disminucién de la actividad de esterasas hepaticas por lo que los niveles de ramipril en plasma estuvieron
aumentados. Las concentraciones maximas de ramiprilato en estos pacientes, sin embargo, no son
diferentes de las observadas en los sujetos con una funcion hepatica normal.

Lactancia
Una dosis oral tnica de ramipril produjo un nivel indetectable de ramipril y su metabolito en la leche
materna. Sin embargo, se desconoce el efecto de dosis multiples.

Poblacidn pediétrica

El perfil farmacocinético de ramipril se estudid en 30 pacientes pediatricos hipertensos, con edades entre 2-
16 afios, con un peso > 10 kg. Después de dosis de 0,05 a 0,2 mg / kg, ramipril fue rapida y extensamente
metabolizado a ramiprilato. Las concentraciones plasmaticas maximas de ramiprilato se obtuvieron dentro
de 2-3 horas.

El aclaramiento de ramiprilato esta altamente correlacionado con el registro del peso corporal (p <0,01), asi
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como la dosis (p <0,001).

El aclaramiento y el volumen de distribucion eran mayores con el aumento de la edad de los nifios de cada
grupo de dosis. La dosis de 0,05 mg / kg en los nifios alcanzaba niveles de exposicién comparables a los de
los adultos tratados con ramipril 5 mg. La dosis de 0,2 mg / kg en nifios dio lugar a niveles de exposicion
superiores a la dosis maxima recomendada de 10 mg al dia en adultos.

Amlodipino

Absorcion, distribucion, unién a proteinas plasmaticas: Después de la administracion oral a dosis
terapéuticas, amlodipino se absorbe bien, alcanzando concentraciones maximas en sangre a las 6-12 horas
de la administracion. La biodisponibilidad absoluta ha sido estimada entre el 64 y el 80%.

El volumen de distribucion es aproximadamente 21 I/Kg. Los estudios in vitro han demostrado que
aproximadamente el 97,5% del amlodipino circulante esta unido a las proteinas plasmaticas.

La biodisponibilidad de amlodipino no esta afectada por la ingesta de comida.

Biotransformacion /Eliminacion

La semivida plasméatica de eliminacion final es de aproximadamente 35-50 horas y permite la
administracion una vez al dia. Amlodipino se metaboliza ampliamente en el higado hasta metabolitos
inactivos elimindndose por la orina hasta el 10% del fa&rmaco inalterado y el 60% de los metabolitos.

Insuficiencia hepatica

Existen datos clinicos muy limitados con respecto a la administracion de amlodipino en pacientes con
insuficiencia hepética. Estos pacientes presentan una disminucion del aclaramiento de amlodipino, lo que
produce una mayor semivida y un aumento del AUC de aproximadamente 40-60%.

Pacientes de edad avanzada

El tiempo para alcanzar las concentraciones plasméaticas maximas de amlodipino es similar en pacientes de
edad avanzada y en adultos. En pacientes de edad avanzada, el aclaramiento de amlodipino tiende a
disminuir con el consiguiente aumento de la AUC y la semivida de eliminacion. EI aumento de la AUC y la
semivida de eliminacién en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva fueron los esperados para el
grupo de edad de los pacientes estudiados.

Poblacion pediatrica

Se ha realizado un estudio de farmacocinética poblacional en 74 nifios hipertensos de edades comprendidas
entre 1 y 17 afios (34 pacientes entre 6 y 12 afios, y 28 pacientes entre 13 y 17 afios) que recibieron entre
1,25y 20 mg de amlodipino administrados una vez o dos veces al dia. EI aclaramiento oral tipico (CL/F) en
los nifios de 6 a 12 afios y en adolescentes de 13-17 afios de edad, fue de 22,5 y 27,4 I/h, respectivamente
en varones y de 16,4 y 21,3 I/h, respectivamente en mujeres. Se observé una gran variabilidad en la
exposicion entre los individuos. Los datos notificados en nifios menores de 6 afios son limitados.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Relativo a Ramipril

Se ha observado que la administracion oral de ramipril carece de toxicidad aguda en roedores y en perros.
Se han llevado a cabo estudios con administracion oral cronica del producto en la rata, el perro y el mono.
En estas tres especies se observaron signos de alteracion de los niveles de electrolitos en plasma y del
hemograma.

Como expresion de la actividad farmacodinamica del ramipril, se ha observado un marcado aumento del
aparato yuxtaglomerular en el perro y el mono a partir de dosis diarias de 250 mg/kg/dia. La rata, el perro y
el mono toleraron dosis diarias de 2, 2,5 y 8 mg/kg/dia, respectivamente, sin efectos nocivos. Se han
observado lesiones irreversibles de rifion en ratas muy jovenes dando una dosis Gnica de ramipril.

Los estudios de toxicologia para la reproduccion llevados a cabo en ratas, conejos y monos no evidenciaron
propiedades teratogénicas. No se afecto la fertilidad en la rata macho o hembra.
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La administracion de dosis diarias iguales o superiores a 50 mg/kg de peso corporal de ramipril a ratas
hembras durante el periodo fetal y el periodo de lactancia produjo una lesion renal irreversible (dilatacion
de la pelvis renal) en las crias.

Amplios estudios de mutagenia utilizando diversos sistemas de ensayo no han mostrado signo alguno de
que el ramipril posea propiedades mutagénicas o genotoxicas.

Relativo a Amlodipino

Toxicologia reproductiva

Los estudios de reproduccién en ratas y ratones han demostrado retraso en el parto, prolongacién del parto
y disminucién de la supervivencia de las crias a dosis aproximadamente 50 veces mayores que la dosis
maxima recomendada para humanos en base a mg/kg.

Alteraciones de la fertilidad

No hubo ningun efecto sobre la fertilidad de ratas tratadas con amlodipino (machos y hembras tratados
durante 64 y 14 dias antes del apareamiento, respectivamente) con dosis hasta 10 mg/kg/dia (8 veces * la
dosis méaxima recomendada en humanos de 10 mg en base a mg/m?).

En otro estudio con ratas en el que ratas macho fueron tratadas con amlodipino besilato durante 30 dias a
una dosis comparable con la dosis en humanos, basada en mg/kg, se encontrd un descenso en plasma de la
hormona foliculo-estimulante y la testosterona, asi como una disminucién de la densidad del esperma y el
namero de células espermaticas y de Sertoli.

Carcinogénesis, mutagénesis

Las ratas y los ratones tratados con amlodipino en la dieta durante dos afios, a una concentracion calculada
para proporcionar los niveles de dosis diaria de 0,5, 1,25 y 2,5 mg/kg/dia, no mostraron evidencia de
carcinogenicidad. La dosis mas alta (similar para para ratones y el doble* para las ratas de la dosis méaxima
recomendada en clinica de 10 mg en base a mg/m?) estuvo cerca de la dosis maxima tolerada para los
ratones pero no para las ratas.

Los estudios de mutagenicidad no revelaron efectos relacionados con el medicamento ni a nivel genético ni
cromosomico.

* Basado en un paciente de 50 kg de peso.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Contenido de la capsula:

Celulosa microcristalina

Hidrdgeno fosfato de calcio anhidro
Almiddn pregelatinizado (maiz)

Almidon glicolato sodico (patata) (tipo A)
Estearil fumarato de sodio

Cubierta de la capsula (5 mg/2,5 mg; 5 mg/5 mg; 5 mg/10 mg; 10 mg/5 mg)
Oxido de hierro rojo (E172)

Didxido de titanio (E171)

Gelatina

Cubierta de la capsula (10 mg/10 mg)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro negro (E172)

Oxido de hierro rojo (E172)

Didxido de titanio (E171)

Gelatina
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6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

2 afos para Amlodipino/ramipril Aristo 5 mg/2,5 mg cépsulas duras.

30 meses para Amlodipino/ramipril Aristo 5 mg/5 mg céapsulas duras, Amlodipino/ramipril Aristo

5 mg/10 mg céapsulas duras, Amlodipino/ramipril Aristo 10 mg/5 mg capsulas duras y Amlodipino/ramipril
Aristo 10 mg/10 mg cépsulas duras

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 30 °C.

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blisters de PA-ALU-PVC y lamina de aluminio.

Envases con 28, 30, 32, 50, 56, 60, 90, 91, 96, 98 y 100 capsulas duras.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Aristo Pharma GmBH
Wallenroder Strafte 8-10
13435 Berlin

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Amlodipino/ramipril Aristo 5 mg/2,5 mg cépsulas duras, n° reg.: 82.686
Amlodipino/ramipril Aristo 5 mg/5 mg capsulas duras, n° reg.: 82.687
Amlodipino/ramipril Aristo 5 mg/10 mg capsulas duras, n° reg.: 82.688
Amlodipino/ramipril Aristo 10 mg/5 mg capsulas duras, n° reg.: 82.689
Amlodipino/ramipril Aristo 10 mg/10 mg cépsulas duras, n° reg.: 82.690

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 22 Diciembre 2017
Fecha de la ultima renovacion: 21 Mayo 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero 2023
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