FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Amlodipino/Valsartan Aaron Pharma 5 mg/80 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Amlodipino/Valsartdn Aaron Pharma 5 mg/160 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Amlodipino/Valsartdn Aaron Pharma 10 mg/160 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Amlodipino/Valsartan Aaron Pharma 5 mg/80 mg:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5 mg de amlodipino (como amlodipino maleato) y 80
mg de valsartan.

Amlodipino/Valsartan Aaron Pharma 5 mg/160 mg:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5 mg de amlodipino (como amlodipino maleato) y 160
mg de valsartan.

Amlodipino/Valsartan Aaron Pharma 10 mg/160 mg:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de amlodipino (como amlodipino maleato) y 160
mg de valsartan.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula

Amlodipino/Valsartan Aaron Pharma 5 mg/80 mg: comprimido recubierto con pelicula, redondo, amarillo
oscuro, biconvexo, de 8 mm de diametro.

Amlodipino/Valsartan Aaron Pharma 5 mg/160 mg: comprimido recubierto con pelicula, ovalado, amarillo
oscuro, biconvexo, de 14 mm x 8 mm, con la impresion “5” en una de las caras.

Amlodipino/Valsartan Aaron Pharma 10 mg/160 mg: comprimido recubierto con pelicula, ovalado,
amarillo claro, biconvexo, de 14 mm x 8§ mm, con la impresion “10” en una de las caras.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la hipertension esencial.

Amlodipino/Valsartdn Aaron Pharma esté indicado en adultos cuya presion arterial no se controla
adecuadamente con amlodipino o valsartan en monoterapia.

4.2 Posologia y forma de administracion
Posologia

La dosis recomendada de Amlodipino/Valsartan Aaron Pharma es un comprimido al dia.
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Amlodipino/valsartdn 5 mg/80 mg puede administrarse en pacientes cuya presion arterial no se controla
adecuadamente con amlodipino 5 mg o valsartan 80 mg solos.

Amlodipino/valsartdn 5 mg/160 mg puede administrarse en pacientes cuya presion arterial no se controla
adecuadamente con amlodipino 5 mg o valsartan 160 mg solos.

Amlodipino/valsartan 10 mg/160 mg puede administrarse en pacientes cuya presion arterial no se controla
adecuadamente con amlodipino 10 mg o valsartan 160 mg solos, o con Amlodipino/valsartan 5 mg/160 mg.

Amlodipino/valsartan puede administrarse con o sin alimentos.

Se recomienda la titulacion de la dosis individual con los componentes (es decir, amlodipino y valsartan)
antes de cambiar a la combinacion a dosis fija. Cuando sea clinicamente adecuado, se puede considerar el
cambio directo desde la monoterapia a la combinaciéon a dosis fija.

Por conveniencia, se puede pasar a los pacientes que estan recibiendo valsartan y amlodipino en
comprimidos/capsulas separados a amlodipino/valsartan que contenga la misma dosis de los componentes.

Insuficiencia renal
No hay datos clinicos disponibles en insuficiencia renal grave.

No se requiere un ajuste posolégico en los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. Se
recomienda controlar los niveles de potasio y la creatinina en insuficiencia renal moderada.

Insuficiencia hepatica
Amlodipino/valsartan esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.3).

Debe tenerse precaucién cuando se administre amlodipino/valsartan a pacientes con insuficiencia hepatica
o trastornos biliares obstructivos (ver seccion 4.4). En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a
moderada sin colestasis, la dosis maxima recomendada es 80 mg de valsartan. No se han establecido
recomendaciones de dosis de amlodipino en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada.
Cuando a los pacientes hipertensos candidatos (ver seccion 4.1) con insuficiencia hepatica se les cambie a
amlodipino o amlodipino/valsartan, se debe utilizar la dosis mas baja disponible de amlodipino en
monoterapia o del componente de amlodipino respectivamente.

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mayores)

En pacientes de edad avanzada se recomienda precaucion al aumentar la dosis. Cuando a los pacientes
hipertensos de edad avanzada candidatos (ver seccion 4.1) a amlodipino o amlodipino/valsartan, se debe
utilizar la dosis mas baja disponible de amlodipino en monoterapia o del componente de amlodipino
respectivamente.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de amlodipino/valsartan en nifios menores de 18 afios. No se
dispone de datos.

Forma de administracion
Viaoral.
Se recomienda tomar amlodipino/valsartan con un poco de agua.
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4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a los principios activos, a derivados dihidropiridinicos, o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1.

- Insuficiencia hepética grave, cirrosis biliar o colestasis.

- El uso concomitante de Amlodipino/Valsartan Aaron Pharma con medicamentos con aliskiren esta
contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG <60 ml/min/1,73 m?)
(ver secciones 4.5y 5.1).

- Segundo Yy tercer trimestres del embarazo (ver secciones 4.4y 4.6).

- Hipotension grave.

- Shock (incluyendo shock cardiogénico).

- Obstruccidn del tracto de salida del ventriculo izquierdo (p.ej. cardiomiopatia hipertréfica
obstructiva y estenosis adrtica de alto grado).

- Insuficiencia cardiaca hemodinamicamente inestable tras infarto agudo de miocardio.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

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

Embarazo

No se debe iniciar ningun tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARAII)
durante el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con los ARAII, las pacientes
que estén planeando quedarse embarazadas deberan cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo
gue tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un
embarazo, deberd interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARAII, y si procede, iniciar un
tratamiento alternativo (ver secciones 4.3 y 4.6).

Pacientes con deplecion de sodio y/o de volumen

En estudios controlados con placebo se observo una hipotension excesiva en el 0,4% de los pacientes con
hipertension sin complicaciones tratados con amlodipino/valsartan. Puede presentarse hipotension
sintomatica en los pacientes con un sistema renina-angiotensina activado (tales como los pacientes con
deplecion de volumen y/o sal que reciben dosis elevadas de diuréticos) que estan recibiendo blogueadores
del receptor de la angiotensina. Antes de la administracion de amlodipino/valsartan se recomienda corregir
esta situacion clinica o llevar a cabo una estrecha supervisién médica al inicio del tratamiento.

Si se presenta hipotension con amlodipino/valsartan, debe colocarse al paciente en posicion de decubito
supino y, si es necesario, administrar una perfusion intravenosa de solucion fisiolégica salina. Una vez la
presion arterial haya sido estabilizada, el tratamiento puede continuarse.

Hiperpotasemia
El uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos de la sal que

contengan potasio u otros medicamentos que puedan aumentar los niveles de potasio (heparina, etc.), debe
Ilevarse a cabo con precaucién y con controles frecuentes de los niveles de potasio.

Estenosis de la arteria renal
Amlodipino/valsartan debe utilizarse con precaucion para tratar la hipertension en pacientes con estenosis
unilateral o bilateral de la arteria renal o estenosis en pacientes con un Unico rifibn ya que las
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concentraciones de urea en sangre y creatinina en suero pueden aumentar en estos pacientes.

Trasplante renal
Actualmente no existe experiencia en el uso seguro de amlodipino/valsartan en pacientes que hayan sufrido

recientemente un trasplante renal.

Insuficiencia hepética

Valsartan se elimina principalmente inalterado a través de la bilis. La semivida de amlodipino se prolonga
y los valores del AUC son mayores en pacientes con insuficiencia hepatica; no se han establecido
recomendaciones para su dosificacion. Debe tenerse especial precaucién cuando se administre
amlodipino/valsartan a pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada o trastornos biliares
obstructivos.

En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada sin colestasis, la dosis maxima recomendada de
valsartan es 80 mg.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la posologia de amlodipino/valsartan en los pacientes con insuficiencia renal de
leve a moderada (GFR >30 ml/min./1,73 m?). Se recomienda controlar los niveles de potasio y la creatinina
en insuficiencia renal moderada.

Hiperaldosteronismo primario
Los pacientes con hiperaldosteronismo primario no deben ser tratados con el antagonista de la angiotensina
Il valsartan ya que el sistema renina-angiotensina esta alterado por la enfermedad primaria.

Angioedema
En pacientes tratados con valsartan se ha notificado angioedema, incluyendo hinchazon de la laringe y

glotis, que causa una obstruccidn de las vias respiratorias y/o hinchazoén de la cara, labios, faringe y/o
lengua. Algunos de estos pacientes experimentaron previamente angioedema con otros medicamentos,
incluyendo inhibidores de la ECA. La administracién de amlodipino/valsartan debe interrumpirse
inmediatamente en pacientes que desarrollen angioedema y no debe volver a administrarse en estos
pacientes.

Insuficiencia cardiaca/post-infarto de miocardio

En pacientes susceptibles, pueden anticiparse cambios en la funcion renal como consecuencia de la
inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona. En pacientes con insuficiencia cardiaca grave cuya
funcion renal pueda depender de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se asocia el
tratamiento con inhibidores de la ECA y antagonistas del receptor de la angiotensina con oliguria y/o
azotemia progresiva y (en raras ocasiones) con insuficiencia renal aguda y/o muerte. Con valsartan se han
registrado resultados similares. La evaluacién de pacientes con insuficiencia cardiaca o post-infarto de
miocardio siempre debe incluir una valoracion de la funcion renal.

En el estudio a largo plazo, controlado con placebo de amlodipino (PRAISE-2) en pacientes con
insuficiencia cardiaca de las clases 111 y 1V de la NYHA (New York Heart Association Classification) de
etiologia no isquémica, se asocié amlodipino con un aumento de casos de edema pulmonar a pesar de que
no hubo diferencia significativa en la incidencia de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en
comparacion con placebo.

Los antagonistas de los canales del calcio, incluyendo amlodipino, se deben utilizar con precaucion en
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pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, ya que pueden aumentar el riesgo de futuros eventos
cardiovasculares y de mortalidad.

Estenosis valvular adrtica y mitral
Como con todos los vasodilatadores, se recomienda especial precaucion en pacientes con estenosis mitral o
estenosis adrtica importante que no sea de grado elevado.

Bloqueo 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, hiperpotasemia, 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 funcién 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.

No se ha estudiado amlodipino/valsartan en ninguna poblacién de pacientes diferente de la hipertension.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones frecuentes con la combinacion
No se han realizado estudios de interacciones farmacoldgicas entre amlodipino/valsartan y otros
medicamentos.

A tener en cuenta en el uso concomitante

Otros agentes antihipertensivos

Los agentes antihipertensivos utilizados frecuentemente (p. ej. alfabloqueantes, diuréticos) y otros
medicamentos que pueden causar efectos adversos hipotensores (p. ej. antidepresivos triciclicos,
alfablogqueantes para el tratamiento de la hiperplasia benigna de préstata) pueden aumentar el efecto
antihipertensivo de la combinacién.

Interacciones ligadas a amlodipino

No se recomienda el uso concomitante

Pomelo o zumo de pomelo

No se recomienda la administracion de amlodipino con pomelo o zumo de pomelo ya que la
biodisponibilidad puede aumentar en algunos pacientes, dando lugar a un aumento de los efectos reductores
sobre la presion arterial.

Se requiere precaucion en el uso concomitante

Inhibidores CYP3A4

El uso concomitante de amlodipino con inhibidores fuertes 0 moderados del citocromo CYP3A4
(inhibidores de la proteasa, antifungicos azolicos, macrélidos como la eritromicina o la claritromicina,
verapamilo o diltiazem) puede dar lugar a un aumento significativo en la exposicién a amlodipino. La
traduccion clinica de estas variaciones de la farmacocinética puede ser mas pronunciada en personas de
edad avanzada. Asi, puede requerirse una monitorizacién clinica y un ajuste de dosis.
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Inductores CYP3A4 (agentes anticonvulsivos [p. ej. carbamacepina, fenobarbital, fenitoina, fosfenitoina,
primidona], rifampicina, Hypericum perforatum)

No se dispone de datos sobre el efecto de los inductores del citocromo CYP3A4 sobre amlodipino. El uso
concomitante de inductores del citocromo CYP3A4 (por ejemplo rifampicina, Hypericum perforatum
(Hierba de San Juan)) puede producir una reduccion en la concentracion plasmética de amlodipino. Se debe
tener precaucion cuando amlodipino se utiliza con inductores del citocromo CYP3AA4.

Simvastatina

La administracién concomitante de dosis multiples de 10 mg de amlodipino con 80 mg de simvastatina dio
lugar a un aumento del 77% en la exposicion a simvastatina en comparacion con la administracion de
simvastatina sola. Se recomienda limitar la dosis de simvastatina a 20 mg diarios en pacientes que reciban
amlodipino.

Dantroleno (perfusidn)

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

A tener en cuenta en el uso concomitante

Otros

En estudios clinicos de interaccion, amlodipino no afectd la farmacocinética de atorvastatina, digoxina,
warfarina o ciclosporina.

Interacciones ligadas a valsartan

No se recomienda el uso concomitante

Litio

Se han notificado aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y de la toxicidad durante la
administracion concomitante de litio con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o
antagonistas del receptor de la angiotensina Il, incluyendo valsartan. Por ello, durante el uso concomitante
se recomienda un control exhaustivo de los niveles séricos de litio. Si se utiliza también un diurético, el
riesgo de toxicidad por litio puede presumiblemente aumentar aiin mas con amlodipino/valsartan.

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio y
otras sustancias que puedan aumentar los niveles de potasio

Se recomienda controlar los niveles plasmaticos de potasio si se prescribe un medicamento que afecte los
niveles de potasio en combinacion con valsartan.

Se requiere precaucion en el uso concomitante

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), incluyendo inhibidores selectivos COX-2, &cido
acetilsalicilico (>3 g/dia), y AINEs no selectivos

Cuando se administran antagonistas de la angiotensina Il simultdneamente con AINES puede presentarse
una atenuacion del efecto antihipertensivo. Ademas, el uso concomitante de antagonistas de la angiotensina
I con AINES puede producir un mayor riesgo de empeoramiento de la funcion renal y un aumento del
potasio sérico. Por ello, se recomienda un control de la funcién renal al inicio del tratamiento, asi como una
hidratacién adecuada del paciente.
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Inhibidores del transportador de recaptacion (rifampicina, ciclosporina) o del transportador de eflujo
(ritonavir)

Los resultados de un estudio in vitro con tejido de higado humano indican gue valsartan es un sustrato del
transportador de recaptacion hepatico OATP1B1 y del transportador de eflujo hepéatico MRP2. La
administracion concomitante de inhibidores del transportador de recaptacion (rifampicina, ciclosporina) o
del transportador de eflujo (ritonavir) pueden aumentar la exposicién sistémica a valsartan.

Blogueo dual del SRAA con ARAII, inhibidores de la ECA o aliskiren

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del SRAA mediante el uso
combinado de inhibidores de la ECA, ARAII o aliskiren se asocia con una mayor frecuencia de
acontecimientos adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y disminucion 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).

Otros

No se han hallado interacciones clinicamente significativas durante el tratamiento en monoterapia de
valsartan con las siguientes sustancias: cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina,
hidroclorotiazida, amlodipino, glibenclamida.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Amlodipino

No se ha establecido la seguridad de amlodipino durante el embarazo en humanos. En estudios con
animales, la toxicidad reproductiva se observd a dosis altas (ver seccion 5.3). El uso durante el embarazo
esta inicamente recomendado si no hay otra alternativa segura y cuando la enfermedad en si misma implica
un mayor riesgo para la madre y el feto.

Valsartan

No se recomienda el uso de los ARAII durante el primer trimestre del embarazo (ver seccion 4.4).
Esta contraindicado el uso de los ARAII durante el segundo y tercer trimestre 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, no se puede excluir un
pequefio aumento del riesgo. Aunque no hay datos epidemioldgicos especificos sobre el riesgo que
conlleva la administracion de Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARAII) durante el
embarazo, pueden existir riesgos similares para este tipo de medicamentos. Salvo que se considere esencial
continuar el tratamiento con ARAII, las pacientes que estén planeando 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, debera interrumpirse inmediatamente el
tratamiento con los ARAII y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicion a ARAII durante el segundo y el tercer trimestre induce fetotoxicidad humana

(disminucion de la funcién renal, oligohidramnios, retraso de la osificacion craneal) y toxicidad neonatal
(fallo renal, hipotension, hiperpotasemia) (ver seccién 5.3).
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Si se produce una exposicion a ARAII a partir del segundo trimestre del embarazo, se recomienda realizar
una prueba de ultrasonidos de la funcidn renal y del créneo.

Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con ARAII deberan ser cuidadosamente monitorizados por
si se produce hipotensién (ver secciones 4.3y 4.4).

Lactancia

No existe informacidn relativa a la utilizacién de este medicamento durante la lactancia, por ello se
recomienda no administrar amlodipino/valsartan durante este periodo. Es preferible cambiar a un
tratamiento cuyo perfil de seguridad en el periodo de lactancia sea mas conocido, especialmente en recién
nacidos o prematuros.

Fertilidad
No hay ensayos clinicos sobre fertilidad con amlodipino/valsartan.

Valsartan

Valsartan no presentd efectos adversos sobre la capacidad reproductiva de ratas macho y hembra con dosis
orales de hasta 200 mg/kg/dia. Esta dosis es 6 veces la dosis maxima recomendada en humanos sobre la
base de mg/m? (los calculos asumen una dosis oral de 320 mg/dia y un paciente de 60 kg).

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

Los pacientes tratados con amlodipino/valsartan y que conduzcan vehiculos o utilicen maquinas deben
tener en cuenta que ocasionalmente pueden presentarse mareo 0 cansancio.

Amlodipino puede tener un efecto leve 0 moderado sobre la capacidad del paciente para conducir vehiculos
y utilizar maquinas. Si el paciente que recibe amlodipino presenta mareo, dolor de cabeza, fatiga 0 nduseas,
éstos podrian afectar su capacidad de reaccion.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

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 fovea,
edema facial, edema periférico, fatiga, enrojecimiento dérmico, astenia y sofoco.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas se han clasificado en funcion 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
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datos disponibles).
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Clasificacion de Reacciones adversas Frecuencia
i;gggc; Adel sistema Amallos 2:22;]0/\/ Amlodipino Valsartan
Infecciones e Nasofaringitis Frecuentes -- -
infestaciones Gripe Frecuentes -- -
Trastornos de la Hemoglobina y hematocrito Frecuencia no
sangre y del sistema | disminuidos - - conocida
linfatico Leucopenia - Muy raras --
Neutropenia Frecuencia no
- - conocida
Trombocitopenia, a veces Frecuencia no
. -- Muy raras .
con parpura conocida
Trastornos del Hipersensibilidad Frecuencia no
sistema inmunolégico Raras Muy raras conocida
Trastornos del Anorexia Poco
metabolismo y de la frecuentes N -
nutricion Hipercalcemia Poco
frecuentes - -
Hiperglucemia -- Muy raras -
Hiperlipidemia Poco
frecuentes - -
Hiperuricemia Poco
frecuentes h -
Hipopotasemia Frecuentes -- -
Hiponatremia Poco
frecuentes h -
Trastornos Depresion Poco
psiquiatricos - frecuentes a
Ansiedad Raras -- -
Insomnio/trastornos del Poco
suefio - frecuentes a
Cambios del estado de &nimo Poco
- frecuentes N
Confusion -- Raras -
Trastornos del Coordinacién anormal Poco
sistema nervioso frecuentes - N
Mareo Poco
Frecuentes --
frecuentes
Mareo postural Poco
frecuentes - a
Disgeusia Poco
N frecuentes N
Sindrome extrapiramidal Frecuencia
- no conocida N
Dolor de cabeza Frecuentes Frecuentes -
Hipertonia - Muy raras -
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Parestesia Poco Poco
frecuentes frecuentes
Neuropatia periférica,
P . P -- Muy raras --
neuropatia
Somnolencia Poco
Frecuentes --
frecuentes
Sincope
P Poco
frecuentes
Temblor Poco
frecuentes
Hipoestesia Poco
frecuentes
Trastornos oculares | Alteracion visual Poco
Raras --
frecuentes
Deterioro visual Poco Poco
frecuentes frecuentes
Trastornos del oido y | Tinnitus Poco
. Raras --
del laberinto frecuentes
Vértigo Poco Poco
frecuentes frecuentes
Trastornos cardiacos | Palpitaciones Poco
Frecuentes --
frecuentes
Sincope Raras - -
Taquicardia Poco
frecuentes
Arritmias (incluyendo
bradicardia, taquicardia
. S -- Muy raras --
ventricular, y fibrilacion
auricular)
Infarto de miocardio -- Muy raras -
Trastornos vasculares | Rubor -- Frecuentes --
Hipotension Poco
Raras --
frecuentes
Hipotensidn ortostatica Poco
frecuentes
Vasculitis Frecuencia no
-- Muy raras .
conocida
Trastornos Tos Poco Poco
. . Muy raras
respiratorios, frecuentes frecuentes
toracicos y Disnea Poco
mediastinicos frecuentes
Dolor faringolaringeo Poco
frecuentes
Rinitis Poco
frecuentes
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Trasto_rnos _ Malestar abdqmlnal, dolor en Poco — Poco
gastrointestinales la parte superior del abdomen frecuentes frecuentes
Alteracion de los habitos Poco
intestinales frecuentes
Estrefiimiento Poco
frecuentes
Diarrea Poco Poco
frecuentes frecuentes
Boca seca
Poco Poco
frecuentes frecuentes
Dispepsia
Pep Poco
frecuentes
Gastritis -- Muy raras -
Hiperplasia gingival -- Muy raras -
Nauseas Poco
Frecuentes --
frecuentes
Pancreatitis -- Muy raras -
Vémitos Poco
frecuentes
Trastornos Pruebas de funcién hepatica .
. . Frecuencia no
hepatobiliares anormales, incluyendo -- Muy raras* .
. . g conocida
bilirrubina sanguinea elevada
Hepatitis -- Muy raras -
Colestasis intrahepatica,
s -- Muy raras --
ictericia
Trastornos de la piel y| Alopecia Poco
del tejido subcutaneo frecuentes
Angioedema Frecuencia no
-- Muy raras .
conocida
Dermatitis bullosa Frecuencia no
conocida
Eritema Poco
frecuentes
Eritema multiforme -- Muy raras -
Exantema Poco
Raras --
frecuentes
Hiperhidrosis Poco
Raras --
frecuentes
Reacciones de Poco
fotosensibilidad frecuentes
Prurito Poco Frecuencia no
Raras .
frecuentes conocida
Purpura Poco
frecuentes
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Erupcion Poco Poco Frecuencia no
frecuentes frecuentes conocida
Decoloracion de la piel Poco
a frecuentes -
Urticaria y otras formas de
erupcién -- Muy raras --
Dermatitis exfoliativa -- Muy raras -
Sindrome de Stevens-
-- Muy raras --
Johnson
Edema de Quincke -- Muy raras -
Trastornos Avrtralgia Poco Poco
musculoesqueléticos frecuentes frecuentes N
y del tejido Dolor de espalda Poco Poco
conjuntivo frecuentes | frecuentes -
Inflamacion de las Poco
articulaciones frecuentes h a
Espasmos musculares Poco
Raras --
frecuentes
Mialgia Poco Frecuencia no
N frecuentes conocida
Hinchazén de tobillos -- Frecuentes -
Sensacion de pesadez Raras -- -
Trastornos renales y | Creatinina sanguinea elevada Frecuencia no
urinarios N N conocida
Trastorno de la miccion Poco
- frecuentes B
Nicturia Poco
- frecuentes -
Polaquiuria Raras Poco 3
frecuentes
Poliuria Raras -- -
Insuficiencia renal y Frecuencia no
deterioro de la funcion renal - - conocida
Trastornos del aparato| Impotencia Poco
reproductor y de la - frecuentes B
mama Disfuncion eréctil Raras -- -
Ginecomastia Poco
- frecuentes N
Trastornos generales | Astenia Poco
. Frecuentes --
y alteraciones en el frecuentes
lugar de Molestia, malestar general Poco
administracion - frecuentes B
Fatiga Frecuentes Frecuentes Poco
frecuentes
Edema facial Frecuentes -- -
Rubefaccion, sofoco Frecuentes -- -
Dolor en el pecho no Poco
cardiaco - frecuentes -
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Edema Frecuentes Frecuentes --
Edema periférico Frecuentes - -
Dolor Poco
- frecuentes B
Edema depresible Frecuentes -- -
Exploraciones Aumento del potasio Frecuencia no
complementarias sanguineo a a conocida
Aumento de peso Poco
- frecuentes N
Pérdida de peso Poco
- frecuentes -

* En su mayoria coincidiendo con colestasis

Informacién adicional sobre la combinacién

Se observé edema periférico, un efecto adverso conocido de amlodipino, generalmente con menor
incidencia en los pacientes que recibieron la combinacién amlodipino/valsartan que en aquellos que
recibieron amlodipino solo. En ensayos clinicos doble ciego, controlados, la incidencia de edema periférico
por dosis fue la siguiente:

% de pacientes que experimentaron | Valsartan (mg)

edema

periférico 0 40 80 160 320
0 3,0 55 2,4 1,6 0,9
2,5 8,0 2,3 5,4 2,4 3,9

Amlodipino 5 3,1 4,8 2,3 2,1 2,4

(mg) 10 10,3 NA NA |90 9,5

La incidencia media de edema periférico uniformemente sopesada entre todas las dosis fue del 5,1% en la
combinacion amlodipino/valsartan.

Informacién adicional sobre los componentes individuales

Las reacciones adversas previamente notificadas para uno de los componentes individuales (amlodipino o
valsartan) también pueden ser reacciones adversas potenciales para Amlodipino/Valsartdn Aaron Pharma,
incluso sin haberse observado en los ensayos clinicos o durante el periodo post-comercializacion.

Amlodipino

Frecuentes
Poco frecuentes

Somnolencia, mareo, palpitaciones, dolor abdominal, nduseas, hinchazon de tobillos.
Insomnio, cambios de humor (incluyendo ansiedad), depresién, temblor, disgeusia,
sincope, hipoestesia, alteraciones visuales (incluyendo diplopia), actfenos,
hipotensidn, disnea, rinitis, vémitos, dispepsia, alopecia, purpura, cambio de
coloracion de la piel, hiperhidrosis, prurito, exantema, mialgia, calambres
musculares, dolor, trastornos de la miccion, aumento de la frecuencia urinaria,
impotencia, ginecomastia, dolor toracico, malestar general, aumento de peso,
pérdida de peso.
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Raras Confusion.

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

* en su mayoria coincidiendo con colestasis

Se han notificado casos excepcionales de sindrome extrapiramidal.
Valsartan

Frecuencia no conocida Disminucién de la hemoglobina, disminucién del hematocrito,
neutropenia, trombocitopenia, aumento del potasio sérico, elevacion de las
pruebas de la funcién hepatica incluyendo aumento de la bilirrubina sérica,
insuficiencia y fallo renal, elevacion de la creatinina sérica, angioedema,
mialgia, vasculitis, hipersensibilidad incluyendo enfermedad del suero.

Notificacién 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

Sintomas

No hay experiencia de sobredosis con amlodipino/valsartan. El principal sintoma de sobredosis con
valsartan es posiblemente hipotension pronunciada con mareo. La sobredosis con amlodipino puede dar
lugar a una vasodilatacion periférica excesiva y, posiblemente, taquicardia refleja. Se ha observado
hipotension sistémica marcada, y, probablemente, prolongada que puede llegar incluso al shock con un
resultado mortal.

Tratamiento

Si la ingestion es reciente, se puede considerar la induccion del vdmito o el lavado gastrico. La
administracion de carbon activado a voluntarios sanos inmediatamente o hasta dos horas después de la
ingestion de amlodipino ha mostrado disminuir de forma significativa la absorcion de amlodipino. La
hipotensidn clinicamente significativa debida a una sobredosis de amlodipino/valsartan exige apoyo
cardiovascular activo, incluyendo controles frecuentes de las funciones cardiaca y respiratoria, elevacion de
las extremidades, y atencién al volumen de liquido circulante y a la eliminacion de orina. Puede ser atil un
vasoconstrictor para restaurar el tono vascular y la presion arterial, dado que no hay contraindicacion de
uso. El gluconato de calcio intravenoso puede ser beneficioso para revertir los efectos del blogueo de los
canales de calcio.

Es poco probable que valsartan y amlodipino se eliminen mediante hemodiélisis.

15de 24



http://www.notificaram.es/

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes que acttan sobre el sistema renina-angiotensina; antagonistas de la
angiotensina Il, combinaciones; antagonistas de la angiotensina Il y antagonistas de los canales del calcio,
codigo ATC: C09DB01

Amlodipino/Valsartan Aaron Pharma combina dos compuestos antihipertensivos con mecanismos
complementarios para controlar la presion arterial en pacientes con hipertension esencial: amlodipino
pertenece al grupo de antagonistas del calcio y valsartan al grupo de antagonistas de la angiotensina Il. La
combinacion de estas sustancias presenta un efecto antihipertensivo aditivo, reduciendo la presion arterial
en mayor grado que cada uno de los componentes solo.

Amlodipino/Valsartan

La combinacién de amlodipino y valsartan produce una reduccién aditiva de la presién arterial dosis
dependiente en todo su rango posoldgico. El efecto antihipertensivo de una sola dosis de la combinacion
persistio durante 24 horas.

Ensayos clinicos controlados con placebo

Mas de 1.400 pacientes hipertensos recibieron amlodipino/valsartan una vez al dia en dos ensayos
controlados con placebo. Se incluyeron adultos con hipertension esencial sin complicaciones de leve a
moderada (presion arterial diastélica media en sedestacion >95 y <110 mmHg). Los pacientes con riesgo
cardiovascular elevado — insuficiencia cardiaca, diabetes tipo | o diabetes tipo Il pobremente controlada y
antecedentes de infarto de miocardio o accidente cerebrovascular en el tltimo afio — fueron excluidos.

Ensayos clinicos controlados con fArmaco activo en pacientes que eran no respondedores a la
monoterapia

Un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con activo, con un grupo paralelo, mostro la
normalizacion de la presion arterial (presion arterial diastolica valle en sedestacion <90 mmHg al final del
ensayo) en pacientes no controlados adecuadamente con valsartan 160 mg, el 75% de los pacientes tratados
con amlodipino/valsartan 10 mg/160 mg y el 62% de los pacientes tratados con amlodipino/valsartan 5
mg/160 mg, en comparacion con el 53% de los pacientes que continuaron con valsartan 160 mg. La adicién
de amlodipino 10 mg y 5 mg produjo una reduccidn adicional de la presion arterial sistlica/diastélica de
6,0/4,8 mmHg y 3,9/2,9 mmHg, respectivamente, en comparacion con los pacientes que se mantuvieron
solamente con valsartan 160 mg.

Un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con activo, con un grupo paralelo mostro la
normalizacion de la presion arterial (presion arterial diastolica valle en sedestacion <90 mmHg al final del
ensayo) en pacientes no controlados adecuadamente con amlodipino 10 mg, el 78% de los pacientes
tratados con amlodipino/valsartan 10 mg/160 mg en comparacion con el 67% de los pacientes que
continuaron con amlodipino 10 mg. La adicion de valsartdn 160 mg produjo una reduccion adicional de la
presion arterial sistolica/diastélica de 2,9/2,1 mmHg en comparacion con los pacientes que se mantuvieron
solamente con amlodipino 10 mg.

Amlodipino/valsartan también se estudio en un ensayo controlado con activo de 130 pacientes hipertensos
con presion diastolica media en sedestacién >110 mmHg y <120 mmHg. En este estudio (presion arterial
basal 171/113 mmHg), un réegimen de amlodipino/valsartan de 5 mg/160 mg titulado a 10 mg/160 mg
redujo la presion arterial en sedestacion en 36/29 mmHg en comparacion con 32/28 mmHg con un régimen
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de lisinopril/hidroclorotiazida 10 mg/12,5 mg titulado a 20 mg/12,5 mg.

En dos ensayos de seguimiento a largo plazo el efecto de amlodipino/valsartan se mantuvo durante méas de
un afo. La retirada brusca de amlodipino/valsartan no se ha asociado con una elevacion rapida de la presion
arterial.

La edad, el sexo, la raza o el indice de masa corporal (>30 kg/m? <30 kg/m?) no influyeron en la respuesta
a amlodipino/valsartan.

No se ha estudiado amlodipino/valsartan en ninguna poblacién de pacientes diferente de la hipertension. Se
ha estudiado valsartan en pacientes con post infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca. Se ha estudiado
amlodipino en pacientes con angina estable crdnica, angina vasoespastica y enfermedad arterial coronaria
documentada angiograficamente.

Amlodipino

El componente amlodipino de amlodipino/valsartan inhibe la entrada transmembrana de los iones de calcio
en el masculo cardiaco y liso vascular. EI mecanismo de la accién antihipertensiva de amlodipino se debe
al efecto relajante directo sobre el masculo liso vascular, causando reducciones de la resistencia vascular
periférica y de la presion arterial. Los datos experimentales sugieren que amlodipino se une a los lugares de
union tanto dihidropiridinicos como los no dihidropiridinicos. Los procesos de contraccion del musculo
cardiaco y del musculo liso vascular son dependientes del movimiento de los iones de calcio extracelulares
hacia el interior de estas células a través de canales ionicos especificos.

Tras la administracion de dosis terapéuticas a pacientes con hipertension, amlodipino produce una
vasodilatacion, resultando en una reduccion de las presiones arteriales en decubito supino y bipedestacion.
Estas reducciones de la presién arterial no se acompafian en el tratamiento crénico de un cambio
significativo de la frecuencia cardiaca o de los niveles de catecolamina plasmaticos.

Las concentraciones plasmaticas se correlacionan con el efecto tanto en pacientes jévenes como de edad
avanzada.

En pacientes hipertensos con la funcién renal normal, las dosis terapéuticas de amlodipino dieron lugar a
un descenso de la resistencia vascular renal y a un aumento de la tasa de filtracion glomerular y un flujo
plasmatico renal eficiente, sin modificar la tasa de filtracion o la proteinuria.

Al igual que con otros antagonistas de los canales de calcio, las mediciones hemodinamicas de la funcion
cardiaca en reposo y durante el ejercicio (o marcha) en pacientes con la funcion ventricular normal tratados
con amlodipino ha demostrado generalmente un pequefio aumento del indice cardiaco sin influencia
significativa sobre la dP/dt o sobre la presion diastdlica final en el ventriculo izquierdo o el volumen. En
estudios hemodinamicos, amlodipino no se ha asociado con un efecto inotrépico negativo cuando se
administro en el rango de dosis terapéutico a animales intactos y en humanos, incluso cuando se administro
conjuntamente con betablogueantes en humanos.

Amlodipino no modifica la funcién del nddulo sinoauricular o la conduccién auriculoventricular en
animales intactos o humanos. En ensayos clinicos en los que amlodipino se administré en combinacién con
betabloqueantes a pacientes con hipertension o angina, no se observaron efectos adversos sobre los
pardmetros electrocardiogréficos.

Uso en pacientes con hipertension
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Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado doble ciego de mortalidad-morbilidad denominado
Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) para comparar
nuevos tratamientos: 2,5-10 mg/dia de amlodipino (antagonistas de los canales del calcio) o 10-40 mg/dia
de lisinopril (inhibidor de la ECA) como tratamientos de primera linea frente al diurético tiazidico
clortalidona a dosis de 12,5-25 mg/dia en hipertension leve a moderada.

Se aleatorizaron un total de 33.357 pacientes hipertensos de 55 afios de edad o0 mayores y se siguieron
durante una media de 4,9 afios. Los pacientes presentaban al menos un factor de riesgo para enfermedad
coronaria, incluyendo: infarto de miocardio o ictus previo (>6 meses antes del reclutamiento) u otra
enfermedad cardiovascular aterosclerosa documentada (tasa global 51,5%), diabetes tipo 2 (36,1%),
lipoproteinas de alta densidad - colesterol <35 mg/dl 0 <0,906 mmol/l (11,6%) o, hipertrofia ventricular
izquierda diagnosticada mediante un electrocardiograma o ecocardiografia (20,9%), habito tabaquico
(21,9%).

La variable primaria fue una combinacion de enfermedad coronaria mortal o infarto de miocardio no
mortal. No hubo diferencias significativas en la variable primaria entre el tratamiento basado en amlodipino
y el tratamiento basado en clortalidona: tasa de riesgo (TR) 0,98 IC del 95% (0,90-1,07) p=0,65. Entre las
variables secundarias, la incidencia de insuficiencia cardiaca (componente de un compuesto combinado de
la variable cardiovascular) fue significativamente mayor en el grupo con amlodipino en comparacién con el
grupo con clortalidona (10,2% frente a 7,7%, TR 1,38, IC del 95% [1,25-1,52] p <0,001). Sin embargo, no
hubo diferencias significativas en la mortalidad por todas las causas entre el tratamiento basado en
amlodipino y el tratamiento basado en clortalidona TR 0,96 IC del 95% [0,89-1,02] p=0,20.

Valsartan

Valsartan es un antagonista del receptor de la angiotensina Il potente y especifico activo por via oral. Actla
selectivamente sobre el receptor subtipo AT, responsable de las acciones conocidas de la angiotensina Il.
Los niveles plasmaticos elevados de angiotensina Il tras un bloqueo del receptor AT, con valsartan pueden
estimular al receptor subtipo AT, sin bloguear, lo que parece contrarrestar el efecto del receptor AT;.
Valsartdn no muestra ninguna actividad agonista parcial sobre el receptor AT, y tiene una afinidad mucho
mayor (aproximadamente 20.000 veces) por el receptor AT, que por el receptor AT,.

Valsartan no inhibe la ECA, también conocida como quininasa Il, que convierte la angiotensina | en
angiotensina Il y degrada la bradiquinina. Dado que no hay un efecto sobre la ECA y no se potencia la
bradiquinina ni la sustancia P, es poco probable que los antagonistas de la angiotensina Il se asocien con la
tos. En los ensayos clinicos en que se compard valsartan con un inhibidor de la ECA, la incidencia de tos
seca fue significativamente inferior (p <0,05) en pacientes tratados con valsartan que en aquellos tratados
con un inhibidor de la ECA (2,6% frente a 7,9%, respectivamente). En un ensayo clinico en pacientes con
antecedentes de tos seca durante el tratamiento con un inhibidor de la ECA, el 19,5% de los sujetos del
ensayo que recibieron valsartan y el 19% de los que recibieron un diurético tiazidico experimentaron tos,
en comparacion con el 68,5% de aquellos tratados con un inhibidor de la ECA (p <0,05%). Valsartan no se
une ni bloquea otros receptores hormonales ni canales i6nicos conocidos por ser de importancia en la
regulacion cardiovascular.

La administracion de valsartan en pacientes con hipertension da lugar a una disminucidn de la presion
arterial sin afectar a la frecuencia cardiaca.

En la mayoria de pacientes, después de la administracion de una dosis oral Unica, se inicia la actividad
antihipertensiva hacia las 2 horas, y la reduccién maxima de la presion arterial se alcanza a las 4-6 horas. El

efecto antihipertensivo persiste durante 24 horas después de la administracién. Cuando se administran dosis
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repetidas, la reduccion méaxima de la presion arterial a cualquier dosis suele alcanzarse en 2 a 4 semanas y
se mantiene durante el tratamiento prolongado. La interrupcion brusca de valsartan no se ha asociado con
hipertension de rebote ni con acontecimientos clinicos adversos.

Otros: 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, acompafiada 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 ningun beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados renales y/o
cardiovasculares, en tanto cuanto se observo un aumento del riesgo de hiperpotasemia, lesion renal aguda
y/o hipotension, comparado con la monoterapia. Dada la similitud de sus propiedades farmacolégicas, 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, o 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, hipotension y disfuncién renal) con
mas frecuencia en el grupo de aliskiren que en el de placebo.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Linealidad
Amlodipino y valsartdn muestran una farmacocinética lineal.

Amlodipino/Valsartan

Después de la administracion oral de amlodipino/valsartan, se alcanzan las concentraciones plasméticas de
valsartan y amlodipino en 3 y 6-8 horas, respectivamente. La tasa y la extension de la absorcién de
amlodipino/valsartan son equivalentes a la biodisponibilidad de valsartan y amlodipino cuando se
administran en comprimidos individuales.

Amlodipino

Absorcion: Despues de la administracion oral de dosis terapéuticas de amlodipino solo, las concentraciones
plasméaticas maximas de amlodipino se alcanzan a las 6-12 horas. La biodisponibilidad absoluta se ha
calculado entre el 64% y el 80%. La biodisponibilidad de amlodipino no se ve afectada por la ingestion de
alimentos.
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Distribucién: EI volumen de distribucion es aproximadamente 21 1/kg. Los estudios in vitro con
amlodipino han mostrado aproximadamente el 97,5% del farmaco circulante esta unido a las proteinas
plasmaticas.

Biotransformacion: Amlodipino se metaboliza extensamente (aproximadamente un 90%) en el higado a
metabolitos inactivos.

Eliminacidn: La eliminacién de amlodipino del plasma es bifasica, con una semivida de eliminacién
terminal de aproximadamente 30 a 50 horas. Los niveles plasmaticos en el estado estacionario se alcanzan
después de la administracion continua durante 7-8 dias. El diez por ciento del amlodipino original y el 60%
de los metabolitos de amlodipino se excreta en la orina.

Valsartan

Absorcidn: Después de la administracion oral de valsartan solo, las concentraciones plasmaticas maximas
de valsartan se alcanzan a las 2-4 horas. La biodisponibilidad media absoluta es del 23%. Los alimentos
disminuyen la exposicion (medida como AUC) a valsartan en aproximadamente un 40% y la concentracién
plasmatica maxima (Cy.x) en aproximadamente un 50%, a pesar de que desde unas 8 h después de la
dosificacion las concentraciones plasmaticas de valsartan son similares para los grupos que han tomado
alimento y los que estan en ayunas. No obstante, la reduccién del AUC no se acomparia de una reduccién
clinicamente significativa del efecto terapéutico, y por ello valsartan puede administrarse tanto con o sin
alimentos.

Distribucion: El volumen de distribucion de valsartan en el estado estacionario tras una administracion
intravenosa es aproximadamente 17 litros, lo que indica que valsartan no se distribuye extensamente en los
tejidos. Valsartan se une en una elevada proporcion a las proteinas séricas (94-97%), principalmente a la
alblmina sérica.

Biotransformacion: Valsartan no se transforma extensamente ya que so6lo se recupera en forma de
metabolitos aproximadamente un 20% de la dosis. Se ha identificado en el plasma un hidroxi metabolito a
concentraciones bajas (menos del 10% del AUC de valsartan). Este metabolito es farmacol6gicamente
inactivo.

Eliminacidén: Valsartan muestra una cinética de eliminacion multiexponencial (t,,, <1 hy ty;
aproximadamente 9 h). Valsartan se elimina primariamente por las heces (aproximadamente un 83% de la
dosis) y por la orina (aproximadamente un 13% de la dosis), principalmente como farmaco inalterado.
Después de una administracion intravenosa, el aclaramiento plasmatico de valsartan es aproximadamente
de 2 I/h y su aclaramiento renal es de 0,62 I/h (aproximadamente un 30% del aclaramiento total). La
semivida de valsartan es de 6 horas.

Poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica (menores de 18 afios)
No se dispone de datos farmacocinéticas en poblacién pediétrica.

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mayores)

El tiempo hasta las concentraciones plasmaticas maximas de amlodipino es similar en los pacientes jovenes
y de edad avanzada. En pacientes de edad avanzada, el aclaramiento de amlodipino tiende a declinar,
causando aumentos en el area bajo la curva (AUC) y en la semivida de eliminacion. EI AUC sistémico
medio de valsartan es superior en un 70% en los pacientes de edad avanzada en comparacion con los
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jévenes, por ello se requiere precaucion al aumentar la dosis.

Insuficiencia renal

La farmacocinética de amlodipino no se afecta significativamente por una insuficiencia renal. Como se
espera de un compuesto cuyo aclaramiento renal es solamente del 30% del aclaramiento plasmatico total,
no se ha observado ninguna correlacion entre la funcion renal y la exposicion sistémica a valsartan.

Insuficiencia hepética

En pacientes con insuficiencia hepatica, los datos clinicos disponibles son muy limitados en relacion con la
administracion de amlodipino. Los pacientes con deterioro de la funcion hepatica presentan una
disminucidn del aclaramiento de amlodipino, lo que resulta en un aumento de aproximadamente un 40-60%
del AUC. En promedio, la exposicion a valsartan en pacientes con enfermedad hepatica cronica de leve a
moderada (medida mediante los valores de AUC) es el doble que la hallada en voluntarios sanos
(comparados por edad, sexo y peso). Debe tenerse precaucién en los pacientes con enfermedad hepatica
(ver seccion 4.2).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Amlodipino/Valsartan

Las reacciones adversas con posible relevancia clinica observadas en los estudios con animales fueron las
siguientes:

Se observaron signos histopatoldgicos de inflamacion del estémago glandular en ratas macho a una
exposicion de aproximadamente 1,9 (valsartan) y 2,6 (amlodipino) veces las dosis clinicas de 160 mg de
valsartan y 10 mg de amlodipino. A exposiciones mas elevadas, se observo ulceracion y erosion de la
mucosa estomacal tanto en hembras como en machos. También se observaron cambios similares en el
grupo con valsartan solo (exposicion 8,5-11,0 veces la dosis clinica de 160 mg de valsartan).

A una exposicién de 8-13 (valsartan) y 7-8 (amlodipino) veces las dosis clinicas de 160 mg de valsartan y
10 mg de amlodipino se encontraron una incidencia y una gravedad aumentadas de basofilia/hialinizacién
del tabulo renal, dilatacion y forma, asi como inflamacién linfocitica instersticial e hipertrofia medial
arteriolar. Se hallaron cambios similares en el grupo con valsartan solo (exposicion 8,5-11,0 veces la dosis
clinica de 160 mg de valsartan.

En un estudio de desarrollo embrio-fetal en ratas, se observaron incidencias aumentadas de uréteres
dilatados, malformaciones del esternon y falanges sin osificacion en las patas delanteras a exposiciones de
aproximadamente 12 (valsartan) y 10 (amlodipino) veces las dosis clinicas de 160 mg de valsartan y 10 mg
de amlodipino. También se encontraron uréteres dilatados en el grupo con valsartan solo (exposicion 12
veces la dosis clinica de 160 mg de valsartan). En este estudio solamente se observaron signos modestos de
toxicidad materna (reduccion moderada del peso corporal). El nivel de efecto no observado para los efectos
de desarrollo se observo a 3 (valsartan) y 4 (amlodipino) veces la exposicion clinica (basada en el AUC).

Para los compuestos por separado no hubo evidencia de mutagenicidad, clastogenicidad o carcinogénesis.
Amlodipino

Toxicologia reproductiva
Los estudios de reproduccion en ratas y ratones han demostrado retraso en el parto, prolongacion del parto
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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 las ratas tratadas con amlodipino (machos y hembras tratados
64 y 14 dias antes del apareamiento, respectivamente) con dosis hasta 10 mg/kg/dia (8 veces* la dosis
méxima 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 humana
basada en mg/kg, se encontr6 un descenso en plasma de la hormona foliculo- estimulante y la testosterona,
asi como la disminucién de la densidad de esperma y en numero de células esperméticas 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, and 2,5 mg/kg/dia no mostraron evidencia de
carcinogenicidad. La dosis mas alta (similar para ratones y el doble* para las ratas de la dosis maxima
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

Valsartan

Los datos no clinicos basados en estudios convencionales de seguridad farmacoldgica, toxicidad a dosis
repetida, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccidn y el desarrollo, no revelan
ningun riesgo especifico para el hombre.

En ratas, a dosis maternas tdxicas (600 mg/kg/dia) durante los tltimos dias de gestacién y durante la
lactancia provocaron menor supervivencia, menor aumento de peso y retraso en el desarrollo
(desprendimiento del pabellén auditivo y apertura del canal auditivo) de la descendencia (ver seccién 4.6).
Estas dosis en ratas (600 mg/kg/dia) son aproximadamente 18 veces la dosis maxima recomendada en el
hombre sobre la base de mg/m? (los calculos asumen una dosis oral de 320 mg/dia y un paciente de 60 kg).

En estudios no clinicos de seguridad, dosis elevadas de valsartan (200 a 600 mg/kg de peso) causaron en
ratas una disminucion de los parametros hematoldgicos (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito) e indicios
de cambios en la hemodinamica renal (ligero aumento del nitrégeno uréico en sangre e hiperplasia tubular
renal y basofilia en los machos). Estas dosis en ratas (200 a 600 mg/kg/dia) son aproximadamente 6 y 18
veces la dosis maxima recomendada en el hombre sobre la base de mg/m? (los célculos asumen una dosis
oral de 320 mg/dia y un paciente de 60 kg).

En titis, a dosis comparables, los cambios fueron semejantes aunque mas graves, particularmente en el
rifidn, donde evolucionaron a nefropatia incluyendo un aumento del nitrgeno uréico en sangre y de la
creatinina.

También se observo en ambas especies, una hipertrofia de las células yuxtaglomerulares renales. Se
consider6 que estos cambios eran debidos al efecto farmacol6gico de valsartan, que produce una
hipotensidn prolongada, especialmente en titis. A las dosis terapéuticas de valsartdn en humanos, la
hipertrofia de las células yuxtaglomerulares renales no parece tener ninguna relevancia.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:
Celulosa microcristalina
Crospovidona Tipo A
Silice coloidal anhidra
Estearato de magnesio

Recubrimiento:

Hipromelosa

Macrogol

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro rojo (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.
6.3 Periodo de validez

2 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisters de PVC/PCTFE/AL en envases de 14, 28, 56 6 98 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién de medicamentos no utilizados y de todos los materiales que hayan estado en contacto con

él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Aaron Pharma, S.L.

Calle Sierra de Grazalema 7, Poligono los Alamos.

18230 Atarfe, Granada
Espafia

Tel. +34 958 958 244
Fax: + 34 958 468 698




8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Abril 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Diciembre 2017
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