U NOVARTIS EXFORGE® COMPRIMIDO / IPPA

INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

|.- DENOMINACION DISTINTIVA
EXFORGE®

IIl. DENOMINACION GENERICA
Amlodipino, Valsartan

IIl. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION
FORMA FARMACEUTICA
Comprimido
Formula:
Cada comprimido contiene:

Besilato de Amlodipino equivalente a 5mg 5mg 10 mg 5mg 10 mg

de Amlodipino

Valsartan 80 mg 160 mg 160 mg 320 mg 320 mg
Excipiente cbp 1comprimido 1 comprimido  1comprimido 1 comprimido 1 comprimido

IV. INDICACIONES TERAPEUTICAS

Tratamiento de la hipertension arterial esencial.

V. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS.
Linealidad

El valsartan y el amlodipino presentan farmacocinética lineal.

AMLODIPINO

Absorcion: Tras la administracion oral de dosis terapéuticas de amlodipino solo, la concentracion plasmatica maxima se
alcanza en un plazo de 6 a 12 horas. Se ha calculado que la biodisponibilidad absoluta varia entre 64 y 80 %. La ingesta
simultanea de alimentos no afecta la biodisponibilidad de amlodipino.

Distribucion: El volumen de distribucion es de 21 L/kg, aproximadamente. Los estudios in vitro con amlodipino revelan que
aproximadamente, 97.5% del farmaco circulante esta unido a proteinas plasmaticas en los pacientes hipertensos.
Biotransformacién: El amlodipino se metaboliza ampliamente en el higado (aproximadamente 90 %) y se transforma en
metabolitos inactivos. El amlodipino atraviesa la placenta y pasa a la leche materna [84].

Excrecion: La eliminacion plasmatica de amlodipino es bifésica, con una vida media de eliminacién terminal de 30 y 50 horas
aproximadamente. Tras la administracion continua durante 7 u 8 dias, se alcanzan concentraciones plasmaticas estacionarias.
En la orina se excreta, aproximadamente, 10% como Amlodipino inalterado y 60 % de sus metabolitos.

VALSARTAN

Absorcion: Después de la administracion oral de valsartan solo, las concentraciones plasmaticas pico de valsartan se
alcanzan en 2 — 4 horas. La biodisponibilidad absoluta promedio es 23 %. Los alimentos reducen la exposicién a valsartan
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(valorada a través del ABC) en un 40 % aproximadamente, asi como la concentracion plasmatica maxima (Cma) en 50 %
aproximadamente, aunque 8 horas después de la administracion, las concentraciones plasmaticas de valsartan son similares
en los grupos con y sin ayuno. Sin embargo, esta reduccion del ABC, no se acompafia de una reduccion clinicamente
significativa en el efecto terapéutico, por lo tanto, el valsartan puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucién: El volumen de distribucion en estado estacionario de valsartn después de la administracion intravenosa es de
17 L, aproximadamente, lo cual indica que el valsartan no se distribuye ampliamente en los tejidos. El valsartan se une
altamente a las proteinas plasmaticas (94 — 97%), principalmente a la albumina.

Biotransformacion: El valsartan no se biotransforma en gran cantidad, y s6lo 20 % de la dosis se recupera en forma de
metabolitos. Se han detectado concentraciones plasmaticas reducidas de un metabolito hidroxilado de valsartan (inferiores al
10 % del ABC de Valsartan). Este metabolito es farmacol6gicamente inactivo.

Eliminacion: El valsartan presenta cinética de disminucion multiexponencial (t» a <1 hy t, B de 9 h aproximadamente).El
valsartan se elimina en heces (cerca del 83 % de la dosis) y orina (13 % de la dosis, aproximadamente) principalmente en
forma de farmaco inalterado. Después de la administracion intravenosa, la depuracion plasmatica del valsartan es de 2 L/hy
su depuracion renal es 0.62 L/h (30 % de la depuracion total, aproximadamente). La vida media de valsartan es 6 horas.

Valsartan / Amlodipino

Tras la administracion oral de EXFORGES®, se alcanzan concentraciones plasmaticas maximas de valsartan y amlodipino en
un plazo de 3y de 6-8 horas, respectivamente. La velocidad y el grado de absorcion de valsartdn-amlodipino (EXFORGE®)
son equivalentes a la biodisponibilidad de ambos farmacos por separado en comprimidos individuales.

POBLACIONES ESPECIALES
Pacientes Geriatricos

El tiempo para alcanzar las concentraciones plasmaticas maximas de amlodipino es similar en los pacientes geriatricos y en
los pacientes jovenes. La depuracion de amlodipino tiende a disminuir con el consiguiente aumento del ABC y de la vida
media de eliminacion en pacientes de edad avanzada.

La exposicion sistémica a Valsartan es ligeramente mas elevada en los ancianos que en los jovenes, pero no se ha
demostrado que ello registre importancia clinica. Debido a que ambos componentes de la asociacion son igualmente bien
tolerados en los pacientes adultos mayores y jovenes, se recomiendan los regimenes posoldgicos normales.

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal no modifica de forma significativa la farmacocinética del amlodipino. No existe ninguna correlacion
aparente entre la funcion renal (determinada por la depuracion de creatinina) y la exposicion a valsartan (valorada a través
del ABC) en pacientes con grados variables de insuficiencia renal. Los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada
pueden recibir la dosis inicial habitual (ver PRECAUCIONES GENERALES).

Insuficiencia hepéatica

En los pacientes con insuficiencia hepatica disminuye la depuracion del amlodipino, lo que determina un aumento del ABC
del 40-60 % aproximadamente. En promedio, en los pacientes con una hepatopatia de grado leve a moderada la exposicion
al valsartan (valorada a través de las cifras de ABC) es dos veces superior a la registrada en voluntarios sanos (de igual edad,
género y peso corporal). Se debe ejercer cautela a la hora de administrar EXFORGE® a pacientes con insuficiencia hepéatica
(ver PRECAUCIONES GENERALES).

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS.

Grupo farmacoterapéutico: Asociacion de un antagonista de la angiotensina Il (valsartan) con un derivado dihidropiridinico
(Amlodipino), Cédigo ATC: CO9DBOL1.

Farmacodinamia

EXFORGE® asocia dos compuestos antihipertensivos que actian de forma complementaria para controlar la presion arterial
en los pacientes con hipertension esencial: El Amlodipino, que pertenece a la clase de los calcioantagonistas, y el Valsartan,
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es un miembro de la clase de los antagonistas de la angiotensina Il. La asociacion de estos farmacos ejerce un efecto
antihipertensivo aditivo y reduce la presion arterial en mayor grado que cada uno de esos componentes por separado.

Amlodipino

El componente Amlodipino de EXFORGE® inhibe la entrada de calcio tras membrana en el misculo cardiaco y vascular. La
actividad antihipertensiva del Amlodipino se asocia a un efecto relajante directo sobre el misculo liso vascular, lo cual reduce
la resistencia vascular periférica y la presion arterial. Los datos experimentales revelan que Amlodipino se une a sitios de
unién dihidropiridinicos y no dihidropiridinicos. Los procesos contractiles del misculo liso vascular y masculo cardiaco
dependen del movimiento de iones de calcio extracelulares hacia el interior de las células musculares a través de canales
ibnicos especificos.

Tras la administracion de dosis terapéuticas a pacientes con hipertension, Amlodipino produce vasodilatacion y ésta a su vez
una reduccion de las presiones arteriales en bipedestacion y dectbito supino. Dichos descensos de la presion arterial no se
acompafian de una variacion significativa de la frecuencia cardiaca ni de las concentraciones plasmaticas de catecolaminas
con la administracion cronica.

Las concentraciones plasmaticas se correlacionan con los efectos, tanto en pacientes jévenes como en pacientes geriatricos

En pacientes hipertensos con funcién renal normal, las dosis terapéuticas de Amlodipino producen una disminucion de la
resistencia vascular renal y un aumento de la tasa de filtracién glomerular y del flujo plasmatico renal efectivo, sin modificacion
alguna de la fraccion de filtracion o la proteinuria.

Al igual que con otros antagonistas del calcio, las mediciones hemodinamicas de la funcién cardiaca en reposo y durante el
gjercicio (o la implantacién de un marcapasos) en pacientes con funcién ventricular normal tratados con amlodipino han
demostrado generalmente un pequefio aumento del indice cardiaco, sin afectacion significativa de la dP/dt o del volumen o
presion telediastolica ventricular izquierda. En los estudios de hemodinamia, el amlodipino no se asocié con un efecto
in6tropico negativo cuando se administrd en las dosis terapéuticas usuales a animales y seres humanos, aun cuando se
administré concomitantemente con betablogueadores a seres humanos.

El amlodipino no perturba la funcién del nodo sinoauricular ni la conduccion auriculoventricular en animales o seres humanos.
En estudios clinicos en donde se administrd amlodipino en combinacién con betabloqueadores a pacientes que padecian
hipertension o angina de pecho, no se observaron eventos adversos en los pardmetros electrocardiograficos.

El amlodipino ha mostrado efectos clinicos favorables en pacientes con angina de pecho cronica estable, angina de pecho
vasoespastica y coronariopatia documentada angiograficamente.

Valsartan

El valsartan es un antagonista oralmente activo, potente y especifico del receptor de la angiotensina Il. Actla selectivamente
sobre el subtipo de receptor ATy, responsable de los efectos consabidos de la angiotensina Il. Las concentraciones
plasméticas elevadas de la angiotensina Il tras el bloqueo del receptor AT: con valsartan pueden estimular el receptor AT,
no bloqueado, lo que aparentemente contrarresta el efecto del receptor ATi. El valsartdn no presenta actividad agonista
parcial en el receptor ATy y tiene afinidad mucho mayor por el receptor AT; que por el AT, (20 000 veces mayor,
aproximadamente).

El valsartan no inhibe la ECA, conocida también como cininasa ll, que convierte la angiotensina | en angiotensina Il y degrada
la bradicinina. Dada la ausencia de efectos sobre la ECA'y de la no potenciacion de la bradicinina o de la sustancia P, no es
probable que los antagonistas de la angiotensina Il se asocien a tos. En los estudios clinicos en los que valsartan se compard
con un inhibidor de la ECA, la incidencia de tos seca fue significativamente menor (p < 0.05) en los pacientes tratados con
valsartan que en los que recibieron el inhibidor de la ECA (2.6 % frente a 7.9 %, respectivamente). En un estudio clinico en
pacientes que habian experimentado tos seca durante un tratamiento con inhibidores de la ECA, solo padecieron tos el 19.5 %
de los individuos tratados con valsartan y el 19.0 % de los que recibieron un diurético tiazidico, en comparacion con el 68.5 %
de los tratados con un inhibidor de la ECA (p < 0.05). El Valsartan no se une ni bloquea otros receptores hormonales o canales
ionicos de importancia conocida en la regulacion cardiovascular.

La administracion de valsartan a pacientes con hipertension reduce la presion arterial sin afectar la frecuencia cardiaca.
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En la mayoria de los pacientes, después de la administracion de una dosis oral Unica, la actividad antihipertensiva comienza
a manifestarse en un plazo de 2 horas y se logra una reduccion de la presion arterial maxima entre 4 a 6 horas. El efecto
antihipertensivo persiste mas de 24 horas tras la administracion. Con la administracion repetida, la maxima reduccion de la
presion arterial con cualquiera de las dosis se alcanza generalmente en 2 a 4 semanas Yy se mantiene durante el tratamiento
a largo plazo. La suspension brusca de valsartn no se ha asociado con hipertension de rebote ni con otros acontecimientos
clinicos adversos.

Se ha demostrado que el valsartan reduce significativamente las hospitalizaciones en pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica (clases Iy IV de la NYHA). Los beneficios eran mayores en los pacientes que no recibian ni un inhibidor de la ECA
ni un betabloqueador. Se ha visto asi mismo que el valsartan reduce la mortalidad cardiovascular en pacientes clinicamente
estables con disfuncion de ventriculo izquierdo a consecuencia de un infarto al miocardio.

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

e Valsartan: Uso concomitante de antagonistas de los receptores de angiotensina (ARA), (incluyendo valsartan), o con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) con aliskireno en pacientes con diabetes de tipo 2 (ver
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO).

e Embarazo (ver RESTRICCIONES DEL USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA).

VII. PRECAUCIONES GENERALES
Hiponatremia o Hipovolemia

Se ha observado hipotension excesiva en el 0.4 % de los pacientes con hipertension no complicada que habian recibido
tratamiento con EXFORGE® en estudios controlados con placebo. En pacientes con el sistema renina-angiotensina activado
(como los pacientes hipovolémicos o hiponatrémicos que reciben dosis elevadas de diuréticos) que estan recibiendo
blogqueadores de los receptores de angiotensina puede sobrevenir hipotension sintomatica. Se recomienda la correccion de
dicho trastorno antes de administrar EXFORGE® o una supervision médica estricta al inicio del tratamiento.

En caso de hipotension con EXFORGE®, se debe colocar al paciente en declbito supino y, si fuera necesario, administrar
una infusion intravenosa de solucién fisiologica. El tratamiento puede continuar una vez estabilizada la presion arterial.

Hiperpotasemia

El uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos de sal que contienen potasio u
otras sustancias capaces de elevar las cifras de potasio (heparina, etc.) exige precaucion y la vigilancia frecuente de niveles
de potasio.

Estenosis de la arteria renal

EXFORGE® debera ser utilizado con precaucion para tratar la hipertension en pacientes con estenosis unilateral o bilateral
de la arteria renal o de estenosis en rifion solitario debido a que pueden incrementarse la urea sanguinea y la creatinina sérica
en estos pacientes.

Insuficiencia renal

No hay datos sobre casos de insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina <10 mL/min.), por lo que se recomienda
precaucion. No es preciso ajustar la dosis de EXFORGE® en pacientes con insuficiencia renal de leve o moderada.

El uso de los ARA, (incluyendo valsartan) o de IECA’s con aliskireno debe evitarse en pacientes con insuficiencia renal grave
(TFG <30 mL/min) (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO).
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Trasplante de rifion

Hasta el dia hoy no se tiene experiencia de la seguridad de EXFORGE® en pacientes que han recibido trasplantes de rifidn
recientemente.

Insuficiencia hepatica

El Valsartan se elimina principalmente inalterado por via biliar; en cambio, y el Amlodipino se metaboliza ampliamente en el
higado. En consecuencia, se debe tener sumo cuidado a la hora de administrar EXFORGE® a pacientes con insuficiencia
hepatica o trastornos obstructivos biliares (ver FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA).

Angioedema

Se ha reportado angioedema, como hinchazdn de la laringe y glotis, que causa obstruccion de las vias respiratorias y/o
hinchazén de la cara, labios, faringe y/o lengua en pacientes tratados con valsartan; algunos de estos pacientes
experimentaron previamente angioedema con otros medicamentos, incluyendo inhibidores de la ACE. EXFORGE® debe ser
interrumpido inmediatamente en los pacientes que desarrollen angioedema, y no debera administrarse de nuevo.

Pacientes con insuficiencia cardiaca / condiciones posteriores al infarto al miocardio.

En general, los antagonistas del calcio, entre ellos el amlodipino, deben utilizarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva grave (clase funcional Ill-1V de la New York Heart Association (NYHA)).

En los pacientes cuya funcion renal puede depender de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (p.ej.
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave), el tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina o con los antagonistas de los receptores de angiotensina se ha asociado con oliguria y/o azotemia progresiva y
en casos raros con insuficiencia renal aguda y/o muerte. La evaluacion de los pacientes con insuficiencia cardiaca o infarto
de miocardio siempre debe incluir la evaluacion de la funcion renal.

Pacientes con infarto al miocardio agudo.

Puede desarrollarse un empeoramiento de la angina de pecho y del infarto al miocardio agudo después de iniciar o aumentar
la dosis de amlodipino, en particular en pacientes con enfermedad coronaria obstructiva.

Pacientes con estenosis de las valvulas adrtica y mitral, miocardiopatia hipertrofica obstructiva

Al igual que con cualquier otro vasodilatador, se indica especial precaucion cuando se utiliza amlodipino en pacientes que
padecen cardiomiopatia hipertréfica obstructiva o estenosis de la valvula adrtica o mitral.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina (SRA)

Se debe tener precaucion cuando se administra de forma conjunta ARA II, incluyendo valsartan, con otros agentes que
bloquean el SRA, como los IECA o aliskireno (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO).

VIIl. RESTRICCIONES DURANTE EL EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo
Resumen de los riesgos [84]

Al'igual que cualquier otro farmaco que actda directamente en la SRAA, EXFORGE® no debe utilizarse durante el embarazo
(ver seccidon CONTRAINDICACIONES). Debido al mecanismo de accidn de los antagonistas de los receptores de la angiotensina
I1, no puede excluirse el riesgo para el feto. Se ha informado de que la administracion de inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina (IECA) (una clase especifica de farmacos que acttian sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona,
SRAA) durante el segundo y tercer trimestre del embarazo causa lesiones y muerte del feto. Asimismo, en datos
retrospectivos, el uso de IECA durante el primer trimestre del embarazo se ha asociado a un riesgo potencial de anomalias
congénitas. Se han comunicado casos de aborto espontaneo, oligohidramnios y disfuncion renal del neonato en mujeres que
habian tomado accidentalmente valsartan.

No hay datos clinicos adecuados del uso de amlodipino en mujeres embarazadas. En estudios en animales con amlodipino
se ha observado toxicidad reproductiva con dosis 8 veces superiores 10 mg, la dosis m&xima recomendada en humanos (ver
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PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD). No
se conoce el posible riesgo para el ser humano.

Si se detecta el embarazo durante el tratamiento, se debe suspender EXFORGE® lo antes posible (ver PRECAUCIONES EN
RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD).

Consideraciones clinicas
Riesgo embriofetal 0 materno asociado a enfermedades

La hipertension durante el embarazo aumenta el riesgo materno de preeclampsia, diabetes gestacional, parto prematuro y
complicaciones durante el parto (p. e]., necesidad de cesarea y hemorragia puerperal). La hipertension incrementa el riesgo
fetal de retraso del desarrollo intrauterino y muerte intrauterina [84].

Riesgo fetal 0 neonatal [84]

La presencia de oligohidramnios en embarazadas que en el segundo y tercer trimestre de embarazo emplearon medicamentos
que afectan el sistema renina-angiotensina puede dar lugar a una disminucién de la funcion renal fetal, que provoca anuria e
insuficiencia renal; hipoplasia pulmonar fetal; deformaciones 6seas (incluida hipoplasia craneal); hipotension y muerte.

En caso de exposicion accidental a un tratamiento con ARA, se debe considerar la monitorizacion fetal pertinente [84].

Los infantes de madres que hayan recibido tratamiento con ARA durante el primer trimestre deben ser objeto de vigilancia
estrecha por si apareciera una hipotension [84].

Datos en animales [84]

Valsartan y amlodipino: En un estudio de desarrollo embrio-fetal por via oral en ratas con niveles de dosis de 5:80 mg/kg/dia,
amlodipino/valsartan, 10:160 mg/kg/dia de amlodipino/valsartan, y 20:320 mg/kg/dia de amlodipino/valsartan, se observaron
efectos relacionados con el tratamiento que afectaban a la madre y del feto (retraso en el desarrollo y alteraciones observadas
en la presencia de toxicidad materna significativa) con la combinacion de dosis altas. El nivel no observado de efectos
adversos (NOAEL, de sus siglas en ingles) para los efectos embrio-fetales fue de 10:160 mg/kg/dia de la combinacion
amlodipino/valsartan. Estas dosis son, respectivamente, 4.3y 2.7 veces la exposicion sistémica en humanos que recibieron
la MRHD (10/320 mg/60 kg).

Valsartan: En los estudios de desarrollo embriofetal realizados en ratones, ratas y conejos, se observo fetotoxicidad asociada
a toxicidad materna en las ratas que recibieron dosis de valsartan de 600 mg/kg/d, que en términos de mg/m2 supone
aproximadamente 6 veces la dosis humana méxima recomendada (para el célculo se supuso una dosis oral de 320 mg/d y
un paciente de 60 kg de peso) y en los conejos que recibieron dosis de 10 mg/kg/d, que en términos de mg/m? supone
aproximadamente 0,6 veces la dosis humana maxima recomendada (para el calculo se supuso una dosis oral de 320 mg/d y
un paciente de 60 kg de peso). No hubo indicios de toxicidad materna ni fetotoxicidad en ratones hasta una dosis de 600
mg/kg/d, que en términos de mg/m2 supone aproximadamente 9 veces la dosis humana maxima recomendada (para el calculo
se supuso una dosis oral de 320 mg/d y un paciente de 60 kg de peso) [81].

Amlodipino: Cuando se administré maleato de amlodipino en dosis de hasta 10 mg/kg/dia por via oral a ratas y conejas
prefiadas durante los respectivos periodos principales de organogénesis no se hallaron indicios de teratogenia ni de toxicidad
embrionaria o fetal. No obstante, el tamafio de la camada disminuy6é de forma considerable (en un 50%) y el nimero de
muertes intrauterinas aumenté de forma significativa (aproximadamente se quintuplicé). Administrado en esa dosis, el
amlodipino ha demostrado prolongar el periodo de gestacion y la duracion del parto en las ratas [70].

Lactancia

No se sabe si el valsartan o el amlodipino pasan a la leche materna. Se ha descrito que el amlodipino pasa a leche materna
humana. La proporcion de dosis materna recibida por el lactante se ha estimado con una amplitud intercuartilica del 3 al 7%
con un maximo del 15%. Se desconoce el efecto del amlodipino en el infante. [84] El valsartan se excreta en la leche de ratas
lactantes, por lo que no se aconseja el uso de EXFORGE® durante la lactancia (véase CONTRAINDICACIONES).
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Infertilidad

No hay informacion sobre los efectos del amlodipino ni del valsartan sobre la fertilidad en humanos. Los estudios en ratas no
mostraron efectos del amlodipino o del valsartan sobre la fertilidad (ver PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD).[70,75]

Mujeres y varones en edad fertil

Al igual que cualquier otro farmaco que actuia directamente en la SRAA, EXFORGE® no debe utilizarse en mujeres que
planeen quedar embarazadas. Los médicos que prescriban medicamentos que actien sobre la SRAA deben aconsejar a las
mujeres en edad fértil acerca del riesgo potencial de estos farmacos durante el embarazo.

IX. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Se ha estudiado la seguridad de EXFORGE® en cinco estudios clinicos controlados en los que participaron 5,175 pacientes,
2,613 de los cuales recibieron valsartan en asociacion con amlodipino.

Las reacciones adversas o las experiencias adversas (tabla 1 y 2) se clasifican por orden de frecuencia, las mas frecuentes
primero, siguiendo la convencién siguiente: muy frecuente (=1/10), frecuente (=1/100, <1/10), infrecuente (=1/1000, <1/100),
rara (21/10 000, <1/1000), muy rara (<1/10 000), incluidas las notificaciones aisladas. Dentro de cada grupo de frecuencia,
las reacciones adversas se enumeran por orden de gravedad decreciente.

Tabla 1 Reacciones Adversas con Exforge®

Infecciones e infestaciones

Frecuentes: Rinofaringitis, gripe.
Trastornos del sistema inmunitario

Raras: Hipersensibilidad.
Trastornos oculares

Raras Trastornos visuales.
Trastornos psiquiatricos

Raras: Ansiedad
Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Dolor de cabeza.

Poco frecuente: Mareos, somnolencia, mareo postural, parestesia.
Trastornos del oido y el laberinto

Poco frecuente: Vértigo.

Raras: Actfenos

Trastornos cardiacos
Paco frecuente: Taquicardia, palpitaciones.

Raras: Sincope.

Trastornos vasculares

Poco frecuente: Hipotensién ortostatica.

Raras: Hipotension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Poco frecuente: Tos, dolor laringofaringeo.

Trastornos digestivos

Poco frecuente: Diarrea, nauseas, dolor abdominal, estrefiimiento, xerostomia.

G:\BusUnits\Direccion Medica\DRA\Marbetes en Word\CARDIO\CARDIO\EXFORGE\EXFO1_IPPA 20.Jul.2021.docx
7115



U NOVARTIS EXFORGE® COMPRIMIDO / IPPA

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Poco frecuente: Erupcion cutanea, eritema.

Raras: Hiperhidrosis, exantema, prurito.

Trastornos osteomusculares y del tejido conectivo

Poco frecuente: Inflamacién articular, dolor de espalda, artralgia.
Raras: Espasmos musculares, sensacion de pesadez.
Trastornos renales y urinarios

Raras: Polaquiuria, poliuria.

Trastornos del aparato reproductor y mamarios
Raras: Disfuncion eréctil.
Trastornos generales y afecciones en el sitio de la administracion

Frecuentes: Edema, edema depresible, edema facial, edema periférico, fatiga, rubefaccion,
astenia, sofoco.

Informacién adicional sobre la asociacion de principios activos

En los estudios clinicos concluidos controlados con placebo o fArmaco de referencia en disefio de doble ciego, la incidencia
de edema periférico fue estadisticamente menor en los pacientes tratados con la asociacion (5.8 %) que en los que recibieron
monoterapia con Amlodipino (9 %).

Informacién adicional sobre los principios activos individuales

La administracién de EXFORGE® puede tener las mismas reacciones adversas notificadas previamente con alguno de los
principios activos por separado, aungque no se hayan observado en los estudios clinicos con EXFORGE®,

Amlodipino

Otras reacciones adversas registradas con amlodipino en monoterapia, independientemente de su asociacion causal con el
medicamento en estudio, se describen en la tabla 2:

Dado que los estudios clinicos con amlodipino se llevaron a cabo en condiciones muy diversas, la tasa de reacciones adversas
observada en los estudios clinicos para un farmaco no puede compararse directamente con otro farmaco en los estudios
clinicos, y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Tabla 2 Reacciones adversas con Amlodipino en monoterapia.

Trastornos oculares

Infrecuentes Diplopia

Trastornos sanguineos y linfaticos

Muy Raras Trombocitopenia, Leucopenia
Trastornos del sistema inmune

Muy Raras Reacciones Alérgicas
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Trastornos Metabdlicos y nutricionales

Muy Raras Hiperglucemia.

Trastornos psiquiatricos

Infrecuentes Insomnio, Cambios de humor

Trastornos del sistema nervioso.

Infrecuentes Temblores, Hipoestesia, Disgeusia

Muy Raras Neuropatia periférica, Hipertonia

Trastornos cardiacos

Arritmia, Bradicardia, Fibrilacién auricular, Taquicardia, Infarto al

Muy Raras miocardio.

Trastornos vasculares

Muy Raras Vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Infrecuentes Disnea, Rinitis

Trastornos gastrointestinales

Infrecuentes Vomito, Dispepsia

Muy Raras Pancreatitis, Gastritis, Hiperplasia gingival.

Trastornos hepatobiliares

Muy Raras Hepatitis, Ictericia

Trastornos de la piel y tejidos subcutaneos

Infrecuentes Alopecia, Purpura, Decoloracién de la piel, Fotosensibilidad

Muy Raras Angioedema, Urticaria, Eritema multiforme, Sindrome de Steven-
Jhonson.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Infrecuentes Mialgia

Trastornos renales y urinarios

Infrecuentes Trastornos de la miccién, Nocturia

Trastornos reproductivos y de los senos

Infrecuentes Ginecomastia

Trastornos generales y del sitio de administracion

Infrecuentes Dolor, Malestar, Dolor en el pecho

Pruebas complementarias

Infrecuentes Disminucion de peso, Aumento de peso

Incremento de las enzimas hepaticas (en su mayoria

Muy Raras . ;
consistentes con colestasis).

Valsartan

Las reacciones adversas con valsartan reportadas de los estudios clinicos, la experiencia post-comercializacion y los
resultados de laboratorio se presentan en la tabla 3 de acuerdo a la clasificacion de 6rganos y sistemas.

No es posible aplicar ninguna frecuencia para todas las reacciones adversas medicamentosas (RAMs) notificadas solamente
de la experiencia post-comercializacion y de los datos de laboratorio, y por lo tanto se muestran como de “Frecuencia
Desconocida’.
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Tabla 3 Reacciones adversas con valsartan en monoterapia

Trastornos del sistema circulatorio y linfatico

Frecuencia Desconocida Disminucion de la hemoglobina, disminucién del hematocrito,

Neutropenia, Trombocitopenia.
Trastornos del sistema inmune
Frecuencia Desconocida Hipersensibilidad incluyendo enfermedad del suero
Trastornos del metabolismo y nutricionales
Frecuencia Desconocida Incremento del potasio sérico
Trastornos vasculares
Muy raro: Vasculitis
Trastornos hepatobiliares

Frecuencia Desconocida Elevacion de los parametros hepaticos, incluyendo incremento de la

bilirrubina sérica.
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Frecuencia Desconocida Angioedema, epidermdlisis bullosa.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Frecuencia Desconocida Mialgia
Trastornos renales y urinarios

Frecuencia Desconocida Falla e insuficiencia renal, elevacion de la creatinina sérica

Los siguientes eventos también se han observado durante los estudios clinicos en pacientes hipertensos con independencia
de su asociacion causal con el farmaco del estudio: insomnio, disminucion de la libido, faringitis, rinitis, sinusitis, infeccion del
tracto respiratorio superior, infecciones virales.

X. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO
Amlodipino

Simvastatina: La coadministracion de dosis multiples de 10 mg de amlodipino con 80 mg de simvastatina causé un aumento
del 77% en la exposicion a la simvastatina en comparacion con la administracion de simvastatina en monoterapia. Se
recomienda limitar la dosis de simvastatina a 20 mg al dia en pacientes que reciben amlodipino.

Inhibidores de la CYP3A4: La coadministracion de una dosis de 180 mg diarios de diltiazem con 5 mg de amlodipino en
adultos mayores hipertensos resulté en un aumento de 1.6 veces en la exposicion sistémica de amlodipino. Los inhibidores
potentes de la CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, ritonavir) pueden aumentar las concentraciones plasmaticas
de amlodipino en mayor medida que el diltiazem. Por lo tanto se debe ejercer precaucion cuando se administra amlodipino
con inhibidores del CYP3A4.

Jugo de toronja: La exposicion al amlodipino puede verse aumentada cuando este se administra con jugo de pomelo, debido
a la inhibicién de la CYP3A4. Sin embargo, la administracion simultanea de 240 ml de jugo de pomelo con una Unica dosis
oral de 10 mg de amlodipino en 20 voluntarios sanos no supuso un efecto significativo sobre la farmacocinética del amlodipino
[80].
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Inductores de la CYP3A4: No hay informacion disponible sobre los efectos cuantitativos de los inductores de la CYP3A4
sobre el amlodipino. Los pacientes deben ser monitorizados para detectar el efecto clinico adecuado cuando el amlodipino se
administra conjuntamente con inductores de la CYP3A4 (p. e. rifampicina, hierba de san juan [Hypericum perforatum]). [73]

En monoterapia, el Amlodipino se ha administrado sin problemas de seguridad con diuréticos tiazidicos, betabloqueadores,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, nitratos de efecto prolongado, nitroglicerina sublingual, digoxina,
warfarina, atorvastatina, sildenafil, gel de hidréxido de aluminio, hidréxido de magnesio y simeticona, cimetidina,
antiinflamatorios no esteroideos, antibiéticos e hipoglucemiantes orales.

Valsartan

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina (RAS) con ARA II, IECA o aliskireno: El uso concomitante de ARA II,
incluyendo valsartan, con otros agentes que actlian sobre el SRA se asocia con una mayor incidencia de hipotension,
hiperpotasemia, y cambios en la funcién renal en comparacion con la monoterapia. Se recomienda vigilar la presion arterial,
la funcion renal y los electrolitos en los pacientes que reciben EXFORGE® y otros agentes que afectan el SRA (ver
PRECAUCIONES GENERALES).

El uso concomitante de los ARA, incluyendo valsartan, o IECA con aliskireno debe evitarse en pacientes con insuficiencia
renal grave (TFG <30 mL / min) (ver PRECAUCIONES GENERALES).

El uso concomitante de los ARA, incluyendo valsartan, o IECA con aliskireno esta contraindicado en pacientes con diabetes
de tipo 2 (ver CONTRAINDICACIONES).

Potasio: El uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos de sal que contienen
potasio u otras sustancias que pueden incrementar los niveles de potasio (heparina, etc.) exige precaucion y la vigilancia
estricta de los niveles de potasio.

Agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINES), incluyendo inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2
(inhibidores COX-2): Cuando se administran simultineamente antagonistas de la angiotensina Il con AINEs, el efecto
antihipertensivo puede verse disminuido. Ademas, en pacientes geriatricos, pacientes con volumen corporal disminuido,
(incluidos los pacientes en terapia con diuréticos), o con funcion renal comprometida, el uso concomitante de antagonistas de
la angiotensina Il'y AINES puede conducir a un mayor riesgo de empeoramiento de la funcion renal. Por lo tanto, se recomienda
iniciar el monitoreo de la funcién renal cuando se inicie 0 se modifique el tratamiento con Valsartan de los pacientes que
reciben simultdneamente AINES.

Litio: Se han reportado aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y de toxicidad durante la administracion
concomitante de litio con IECA 6 antagonistas de los receptores de angiotensina Il. Por lo tanto, se recomienda vigilar
cuidadosamente los niveles séricos de litio durante el uso concomitante. Si se utiliza un diurético, el riesgo de toxicidad por
litio puede incrementarse alin mas presumiblemente con el uso de EXFORGE®.

Transportadores: Los resultados de un estudio in vitro con tejidos hepéaticos humanos indican que el valsartan es un sustrato
del transportador de absorcion hepatica OATP1B1 y del transportador de flujo de salida hepatico MRP2. La administracion
conjunta de inhibidores de los transportadores de absorcion (rifampicina, ciclosporina) o de los transportadores de salida
(ritonavir) puede aumentar la exposicién sistémica al valsartan.

En la monoterapia con valsartan, no se han encontrado interacciones farmacoldgicas de interés clinico con ninguno de estos
farmacos: cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina, hidroclorotiazida, Amlodipino y glibenclamida.

XI. ALTERACIONES DE PRUEBAS DE LABORATORIO

Muy pocos pacientes hipertensos tratados con Valsartdn / Amlodipino presentaban variaciones considerables en los
resultados de los andlisis de laboratorio con respecto a los datos basales. La incidencia de elevaciones notorias de nitrogeno
ureico en sangre era ligeramente mayor en los grupos de monoterapia con valsartan (5.5 %) y de Amlodipino-valsartan (5.5 %)
que en el placebo (4.5 %).
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XIl. PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y
SOBRE LA FERTILIDAD

Amlodipino/valsartan

En varios estudios preclinicos de seguridad que fueron realizados en animales con la combinacion amlodipino/valsartan; no
hubo hallazgos que pudieran excluir el uso de las dosis terapéuticas de esta combinacion en humanos. Se han llevado a cabo
estudios de 13 semanas de duracidn en los que se administré la asociacion a ratas y a tities, asi como estudios en ratas en
los que se investigo la toxicidad para el desarrollo embriofetal.

En un estudio de toxicidad de dosis orales llevado a cabo en ratas durante 13 semanas, se observd inflamacion del estdmago
glandular relacionada con la asociacion de amlodipino y valsartan en machos que recibieron dosis = 3/48 mg/kg/dia y en
hembras con dosis 27.5/120 mg/kg/dia. No han sido observados estos efectos en ninguna de las dosis utilizadas en el estudio
de 13 semanas en monos tities, aunque se registrd inflamacién del intestino grueso sélo en el grupo de monos tities que
recibieron la dosis alta (ninguin efecto con dosis < 5/80 mg/kg/dia). Los efectos adversos gastrointestinales observados en los
estudios clinicos con EXFORGE® no fueron mas frecuentes con la asociacion que con las monoterapias respectivas.

No se ha probado la combinacion amlodipino/valsartdn para mutagenicidad, clastogenicidad, desempefio reproductivo o
carcinogenicidad ya que no habia evidencia de ninguna interaccion entre los dos compuestos.

Amlodipino

El perfil de seguridad del amlodipino ha sido bien establecido, tanto clinico como preclinico. No se observaron hallazgos
relevantes en los estudios de carcinogenicidad y mutagenicidad.

No hubo ningln efecto sobre la fertilidad de las ratas tratadas con amlodipino (machos por 64 dias y las hembras por 14 dias
antes del apareamiento) con dosis de hasta 10 mg/kg/dia (8 veces la dosis méaxima recomendada en humanos de 10 mg en
base a una escala de mg/mz, con base en el peso del paciente de 50 kg).

El amlodipino ha sido probado de forma individual para mutagenicidad, clastogenicidad, desempefio reproductivo y
carcinogenicidad, con resultados negativos.

Valsartan

Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para el ser humano segun los estudios habituales de seguridad
farmacoldgica, genotoxicidad, potencial carcindgeno y efectos sobre la fecundidad. [81].

Seguridad farmacoldgica y toxicidad a largo plazo:

En una variedad de estudios preclinicos de seguridad realizados en varias especies animales, no hubo hallazgos que permitan
excluir el uso de dosis terapéuticas de valsartdn en humanos.

En estudios preclinicos de seguridad, dosis elevadas de valsartan (200 a 600 mg/kg de peso corporal) causaron una
disminucion de los parametros hematoldgicos (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito) y hubo evidencia de cambios en la
hemodinamica renal (aumento ligero de la urea plasmética e hiperplasia tubular renal y basofilia en machos) en ratas. Estas
dosis en ratas (200 y 600 mg/kg/dia) son de aproximadamente 6 y 18 veces la dosis maxima recomendada en humanos en
mg/m? (los célculos suponen una dosis oral de 320 mg/dia para un paciente de 60 kg). En monos tities, a dosis similares, los
cambios fueron semejantes aungque mas graves, sobre todo en el rifion donde los cambios avanzaron hacia nefropatia con
aumento de la urea y la creatinina en sangre. También se observé en ambas especies hipertrofia de las células renales
yuxtaglomerulares. Todos los cambios se consideran causados por el efecto farmacologico del valsartan, que produce
hipotension prolongada, especialmente en los monos tities. Habida cuenta terapéuticas de valsartan en los seres humanos,
no parece que la hipertrofia de las células yuxtaglomerulares del rifién revista importancia alguna [81].

Toxicidad para la funcion reproductora: En un estudio de fecundidad en ratas, el valsartan no ejercio efectos adversos
sobre la capacidad reproductora tanto en los machos como en las hembras cuando se administré en dosis de hasta 200
mg/kg/d por via oral, que en términos de mg/m? supone aproximadamente 18 veces la dosis humana maxima recomendada
(para el célculo se supuso una dosis oral de 320 mg/d y un paciente de 60 kg de peso) [81, 84].
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Mutagenia: El valsartan carecié de potencial mutdgeno, tanto génico como cromosdmico, en diferentes estudios
convencionales de genotoxicidad in vitro e in vivo [81].

Carcinogenia: No se observaron signos de carcinogenia cuando se administr6 valsartan en la dieta a ratones y ratas durante
2 afios en dosis de hasta 160 y 200 mg/kg/dia, respectivamente [81].

Xll. DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION
Posologia
Poblacion General

En pacientes cuya presion arterial no esta adecuadamente controlada con monoterapia debe ser cambiado a la terapia de
combinacidn con EXFORGE®. La dosis recomendada es un comprimido diario (5/80 mg; 5/160 mg; 10/160 mg; 5/320 mg y
10/320 mg de Amlodipino/Valsartan). Si fuera clinicamente adecuado, se puede pasar directamente de la monoterapia a la
asociacion con dosis fijas. Cuando sea clinicamente apropiado, se puede considerar el cambio directo de la monoterapia a la
combinacidn con dosis fija.

Por conveniencia, se pueden sustituir los comprimidos separados de Valsartan y Amlodipino por los de EXFORGE® que
proporcionen idénticas dosis de tales componentes.

EXFORGE® se puede utilizar como terapia inicial en pacientes que probablemente necesitan varios farmacos para lograr las
metas de presion arterial. La eleccion de EXFORGE® como terapia inicial para la hipertension debe basarse en una evaluacion
de los beneficios y riesgos potenciales.

Para la terapia inicial, la dosis inicial habitual es de EXFORGE® 5/80 mg una vez al dia. La dosis se puede aumentar después
de 1 a 2 semanas de tratamiento para un maximo de una tableta de 10/320 mg una vez al dia, segun sea necesario para
controlar la presion arterial. EXFORGE® no estéa recomendado como terapia inicial en pacientes con hipovolemia intravascular
(ver seccidn de PRECAUCIONES GENERALES).

La dosis maxima es de 10/320 mg.

La monoterapia con amlodipino o valsartan puede administrarse con o sin alimentos. Se recomienda tomar los comprimidos
de EXFORGE® con un poco de agua.

Poblaciones Especiales

Insuficiencia Renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes que padecen insuficiencia renal de leve a moderada.
Insuficiencia hepética.

Debido al amlodipino y al valsartan, se debe ejercer precaucion a la hora de administrar EXFORGE® a pacientes con
insuficiencia hepatica o trastornos obstructivos biliares. Se debe considerar el uso de dosis méas baja disponible de amlodipino
al comienzo [80]. La dosis mas baja de EXFORGE® contiene 5 mg de amlodipino (véase PRECAUCIONES GENERALES Y
FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA).

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios).

Debido a la falta de datos de seguridad y eficacia, no se recomienda el uso de EXFORGE® en los pacientes menores de 18
afios de edad.

Pacientes Geriatricos (mayores de 65 afios de edad).

Debido a que los componentes de la asociacion son igualmente bien tolerados cuando se administran en dosis similares a
pacientes geriatricos (mayores de 65 afios de edad) o jovenes, no se requiere ningun ajuste en la posologia. Se debe
considerar el uso de dosis mas baja disponible de amlodipino al comienzo [80]. La dosis mas baja de EXFORGE® contiene 5
mg de amlodipino (ver FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA).

ViA DE ADMINISTRACION: Oral
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XIV. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

Aln no hay experiencia de sobredosis con EXFORGE®. El principal sintoma de sobredosis con valsartan es posiblemente
hipotension pronunciada con mareo. La sobredosis de amlodipino puede cursar con una vasodilatacion periférica excesiva y
posiblemente con taquicardia refleja. Se han notificado casos de hipotension sistémica pronunciada, y potencialmente
prolongada, incluso causante de choque (shock) y muerte del paciente.

La sobredosis de amlodipino puede causar vasodilatacion periférica excesiva y posiblemente taquicardia refleja. Se han
notificado casos de hipotension sistémica pronunciada y potencialmente prolongada, incluso con choque (shock) y muerte del
paciente. La hipotension clinicamente significativa debida a una sobredosis de amlodipino requiere apoyo cardiovascular
activo incluyendo monitorizacion frecuente de la funcion cardiaca y respiratoria, elevacion de las extremidades y vigilar el
volumen circulatorio y a la produccion de orina.

Un vasoconstrictor puede ser (til para restablecer el tono vascular y la presién arterial, siempre y cuando no exista ninguna
contraindicacion para su uso.

Si la ingestion es reciente, puede considerarse la induccion del vomito o lavado gastrico.

La administracion de carbon activado a voluntarios sanos inmediatamente o hasta dos horas después de la ingestion de
amlodipino ha demostrado que disminuye significativamente la absorcion del farmaco.

El gluconato de calcio intravenoso puede ser beneficioso para revertir los efectos del bloqueo de los canales de calcio.
Es poco probable que se pueda eliminar el valsartan o el amlodipino por hemodialisis.

XIV. PRESENTACIONES

Caja con 14, 28 6 30 comprimidos (5 mg/80 mg 6 5 mg/160 mg 6 5 mg/320 mg 6 10 mg/160 mg, 10 mg/320 mg) en envase
de burbuja.

XVI. RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO
Consérvese a no mas de 30°C.

Protéjase de la humedad.

Consérvese la caja bien cerrada.

Protéjase de la luz.

XVII. LEYENDAS DE PROTECCION

Dosis: La que el médico sefiale.

Via de administracion: Oral.

Su venta requiere receta médica.

No se use durante el embarazo, ni lactancia.

No se deje al alcance de los nifios.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx
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XVIIl. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO.

Propiedad de:
NOVARTIS PHARMA AG.
Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Suiza.

XIX.- NUMERO DE REGISTRO
Reg. No. 159M2007 SSA IV
CDS: 03.Dic.2014 10.Sep.2018
TN: 2014-PSB/GLC-0721-s, N/A

Representante Legal e Importador:
NOVARTIS FARMACEUTICA, S.A. DE C.V.
Calz. de Tlalpan No. 1779,

Col. San Diego Churubusco, C.P. 04120,
Coyoacan, Ciudad de México, México.

®Marca registrada
NPI: 15.Ene.2015, Nov.2018
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