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Exforge®

Combinacion de un antagonista de la angiotensina II (valsartan) y un derivado dihidropiridinico
(amlodipino).

ATC: C09DB01

Besilato de amlodipino
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Otro nombre DIOVAN/DS, CGP 48933
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DESCRIPCION Y COMPOSICION

Forma farmacéutica

Comprimidos recubiertos.

Sustancias activas

Besilato de amlodipino.
Valsartan.

El producto se presenta en cinco dosis farmacéuticas. Un comprimido de Exforge contiene:

e 5 mg de amlodipino (en forma de besilato de amlodipino) y 80 mg de valsartan:
comprimidos recubiertos, de color amarillo oscuro, redondos, de bordes biselados, con la
marca «NVR» impresa en uno de los lados y «N'V» en el otro.

¢ 5 mg de amlodipino (en forma de besilato de amlodipino) y 160 mg de valsartan:
comprimidos recubiertos, de color amarillo oscuro, ovalados, con la marca «NVR»
impresa en uno de los lados y «kECE» en el otro.

¢ 10 mg de amlodipino (en forma de besilato de amlodipino) y 160 mg de valsartan:
comprimidos recubiertos, de color amarillo claro, ovalados, con la marca «NVR» impresa
en uno de los lados y «UIC» en el otro.

¢ 5 mg de amlodipino (en forma de besilato de amlodipino) y 320 mg de valsartan:
comprimidos recubiertos, de color amarillo muy oscuro, ovaloides, de bordes biselados,
con la marca «kNVR» impresa en relieve hundido en uno de los lados y «CSF» en el otro.

e 10 mg de amlodipino (en forma de besilato de amlodipino) y 320 mg de valsartan:
comprimidos recubiertos, de color amarillo oscuro, ovaloides, de bordes biselados, con la
marca «NVR» impresa en relieve hundido en uno de los lados y «LUF» en el otro.

Los comprimidos recubiertos de Exforge no son divisibles ni se pueden partir en dosis iguales.

Algunas presentaciones pueden no estar disponibles en todos los paises.

Excipientes

5/80 mg: celulosa microcristalina, crospovidona, silice anhidra coloidal, estearato de magnesio,
hipromelosa, macrogol 4000, talco, dioxido de titanio (E171), 6xido de hierro amarillo (E172).

5/160 mg: celulosa microcristalina, crospovidona, silice anhidra coloidal, estearato de
magnesio, hipromelosa, macrogol 4000, talco, dioxido de titanio (E171), 6xido de hierro
amarillo (E172).

10/160 mg: celulosa microcristalina, crospovidona, silice anhidra coloidal, estearato de
magnesio, hipromelosa, macrogol 4000, talco, dioxido de titanio (E171), 6xido de hierro
amarillo (E172) y 6xido de hierro rojo (E172).

5/320 mg: celulosa microcristalina, carboximetilalmidén soédico, crospovidona, silice anhidra
coloidal, estearato de magnesio, hipromelosa, macrogol 4000, talco, dioxido de titanio (E171),
oxido de hierro amarillo (E172) y 6xido de hierro rojo (E172).
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10/320 mg: celulosa microcristalina, carboximetilalmidén sédico, crospovidona, silice anhidra
coloidal, estearato de magnesio, hipromelosa, macrogol 4000, talco, dioxido de titanio (E171),
oxido de hierro amarillo (E172) y 6xido de hierro rojo (E172).

Las formulaciones farmacéuticas pueden diferir de un pais a otro.

INDICACIONES

Tratamiento de la hipertension (arterial) idiopatica.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Posologia

Poblacion destinataria general

En los pacientes cuya tension arterial no pueda regularse adecuadamente con una monoterapia
se puede sustituir esta por la combinacion de Exforge. La dosis recomendada es de un
comprimido al dia (las 5 dosis farmacéuticas se especifican en el apartado DESCRIPCION Y
COMPOSICION). Si fuera adecuado clinicamente, se puede pasar directamente de la
monoterapia a la combinacion en dosis fijas.

Por comodidad, los pacientes que reciban valsartan y amlodipino en comprimidos
independientes pueden pasar a utilizar comprimidos de Exforge que contengan las mismas dosis
de los citados farmacos.

Tanto el amlodipino como el valsartin en monoterapia pueden administrarse con o sin
alimentos. Se recomienda ingerir Exforge con un poco de agua.

Poblaciones especiales

Disfuncién renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncion renal leve o moderada.
Disfuncion hepatica

A causa del amlodipino y el valsartan, se debe tener cuidado a la hora de administrar Exforge
a pacientes con disfuncion hepatica o trastornos obstructivos de las vias biliares. Debe
plantearse comenzar el tratamiento con la minima dosis de amlodipino disponible. La
presentacion de Exforge con la minima dosis contiene 5 mg de amlodipino (véanse los
apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y FARMACOLOGIA CLINICA).

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

No se recomienda el uso de Exforge en los pacientes menores de 18 afos de edad, pues no se
dispone de datos de seguridad y eficacia en esta poblacion.
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Pacientes geriatricos (mayores de 65 afos)

No es necesario ajustar la dosis inicial en los pacientes mayores de 65 afios, pues toleran ambos
componentes de Exforge tan bien como los pacientes mas jovenes que reciben dosis similares.
Debe plantearse comenzar el tratamiento con la minima dosis de amlodipino disponible. La
presentacion de Exforge con la minima dosis contiene 5 mg de amlodipino (véase el apartado
FARMACOLOGIA CLINICA).

CONTRAINDICACIONES

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

e Embarazo (véase el apartado EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y VARONES
CON CAPACIDAD DE PROCREAR).

e Uso simultaneo de antagonistas de los receptores de la angiotensina (ARA) —como el
valsartan— o de inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA) con
aliskireno en pacientes con diabetes de tipo II (véase el subapartado Bloqueo doble del
sistema renino-angiotensinico (SRA) del apartado INTERACCIONES).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Pacientes hiponatrémicos o hipovolémicos

En estudios comparativos con placebo se ha observado una hipotension excesiva en el 0,4% de
los pacientes con hipertension no complicada tratados con Exforge. En los pacientes cuyo
sistema renino-angiotensinico se halle activado (como son los pacientes hipovolémicos o
hiponatrémicos que reciben dosis elevadas de diuréticos) y que estén recibiendo antagonistas
de los receptores de la angiotensina puede aparecer hipotension sintomatica. Se recomienda
corregir dicho trastorno antes de administrar Exforge o mantener una estrecha vigilancia médica
al inicio del tratamiento.

Si apareciese hipotension con la administracion de Exforge se debe colocar al paciente en
dectbito supino y, en caso necesario, administrarle una infusiéon intravenosa de solucion
fisioldgica. El tratamiento puede reanudarse una vez que se haya estabilizado la tension arterial.

Hiperpotasemia

El uso simultaneo de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos de
la sal que contengan potasio u otros farmacos capaces de elevar la concentracion de potasio
(heparina, etc.) debe llevarse a cabo con cautela y determinando con frecuencia los valores de
potasio.

Pacientes con estenosis de la arteria renal

Exforge debe usarse con cautela como tratamiento de la hipertension en los pacientes con
estenosis unilateral o bilateral de la arteria renal y en los pacientes con un solo rifiébn que
presenten estenosis de la arteria renal, ya que en estos casos podrian aumentar la urea sanguinea
y la creatinina sérica.
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Pacientes con disfuncion renal

No se dispone de datos en pacientes con disfuncion renal severa (depuracion de creatinina <10
ml/min), por lo que se aconseja cautela en estos casos. No es necesario ajustar la dosis de
Exforge en pacientes con disfuncion renal leve o moderada.

Debe evitarse el uso simultaneo de ARA —como el valsartin— o de IECA con aliskireno en
pacientes con disfuncion renal severa (FG <30 ml/min) (véase el subapartado Bloqueo doble
del sistema renino-angiotensinico (SRA) del apartado INTERACCIONES).

Pacientes con trasplante renal

Hasta el momento no existe experiencia sobre la seguridad de Exforge en pacientes sometidos
a un trasplante de rifién reciente.

Pacientes con disfunciéon hepatica

En su mayor parte, el valsartan se elimina inalterado a través de la bilis, mientras que el
amlodipino sufre un intenso metabolismo hepatico. Se debe tener un cuidado especial a la hora
de administrar Exforge a pacientes con disfuncion hepatica o con trastornos obstructivos de las
vias biliares (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Angioedema

Se han registrado casos de angioedema, con afectacion de la laringe y la glotis y consiguiente
obstruccion de las vias respiratorias o hinchazén del rostro, los labios, la faringe o la lengua en
pacientes tratados con valsartan, algunos de los cuales tenian antecedentes de angioedema con
otros farmacos, como los IECA. En los pacientes que presenten angioedema se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con Exforge y no volver a administrar el medicamento.

Pacientes con insuficiencia cardiaca o que hayan sufrido un infarto de
miocardio

En general, los antagonistas de los canales del calcio, como el amlodipino, deben utilizarse con
precaucion en los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave (clase funcional III-IV
de la New York Heart Association [NYHA]).

En los pacientes cuya funcion renal pueda depender de la actividad del sistema renino-
angiotensino-aldosteronico (como son los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
severa), el tratamiento con inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina o con
antagonistas de los receptores de la angiotensina se ha asociado a oliguria 0 a azoemia
progresiva y, en casos infrecuentes, a insuficiencia renal aguda o fallecimiento. La evaluacion
de los pacientes con insuficiencia cardiaca o que hayan sufrido un infarto de miocardio debe
incluir siempre un analisis de la funcion renal.
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Pacientes con infarto agudo de miocardio

Al comienzo de la administracion del amlodipino o al aumentar la dosis de dicho farmaco existe
el riesgo de que se produzca una agudizacion de la angina de pecho o un infarto agudo de
miocardio, especialmente en los pacientes con arteriopatias coronarias obstructivas severas.

Pacientes con estenosis de las valvulas adrtica o mitral o con miocardiopatia
hipertréfica obstructiva

Como ocurre con todos los vasodilatadores, se requiere un especial cuidado a la hora de
administrar amlodipino a pacientes que sufran estenosis de las valvulas aortica o mitral o
miocardiopatia hipertrofica obstructiva.

Bloqueo doble del sistema renino-angiotensinico (SRA)

Se requiere cautela a la hora de administrar simultdneamente ARA —como el valsartan— con
otros bloqueantes del SRA, como los IECA o el aliskireno (véase el subapartado Bloqueo doble
del sistema renino-angiotensinico (SRA) con ARA, IECA o aliskireno del apartado
INTERACCIONES).

REACCIONES ADVERSAS

La seguridad de Exforge se evaludé en cinco estudios clinicos comparativos en el que
participaron 5175 pacientes de los que 2613 recibieron valsartin en combinacion con
amlodipino.

Las reacciones o eventos adversos (Tablas 1 y 2) se han ordenado por orden de frecuencia
decreciente, aplicando la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100,
<1/10); infrecuentes (>1/1000, <1/100); raras (=1/10 000, <1/1000); muy raras (<1/10 000),
incluidas las notificaciones aisladas. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se enumeran por orden de gravedad decreciente.
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Tabla 1 Reacciones adversas con Exforge

Infecciones e infestaciones

Frecuentes: Nasofaringitis, influenza

Trastornos del sistema inmunitario

Raras: Hipersensibilidad

Trastornos oculares

Raras: Trastornos visuales

Trastornos psiquiatricos

Raras: Ansiedad

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Cefalea

Infrecuentes: Mareo, somnolencia, mareo postural, parestesia

Trastornos del oido y del laberinto

Infrecuentes: Vértigo

Raras: Acufenos

Trastornos cardiacos

Infrecuentes: Taquicardia, palpitaciones

Raras: Sincope

Trastornos vasculares

Infrecuentes: Hipotension ortostatica

Raras: Hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Infrecuentes: Tos, dolor laringofaringeo

Trastornos gastrointestinales

Infrecuentes: Diarrea, nauseas, dolor abdominal, estrefiimiento, boca seca

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Infrecuentes: Erupcion, eritema

Raras: Hiperhidrosis, exantema, prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Infrecuentes: Hinchazon articular, dolor de espalda, artralgia

Raras: Espasmo muscular, sensacion de pesadez

Trastornos renales y urinarios

Raras: Polaquiuria, poliuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Raras: Disfuncién eréctil

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes: Edema, edema con fovea, edema facial, edema periférico, fatiga, rubefaccion,
astenia, acaloramiento

Informacion adicional sobre la combinacion

En los ensayos clinicos con doble enmascaramiento y comparacion con placebo o producto
activo ya finalizados, la incidencia de edema periférico fue estadisticamente menor en los
pacientes tratados con la combinacion (5,8%) que en los que recibieron monoterapia con
amlodipino (9%).
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Analisis clinicos

Muy pocos pacientes hipertensos tratados con valsartan y amlodipino presentaron diferencias
considerables en los resultados de los analisis clinicos con respecto a las cifras iniciales. Se
observé una incidencia algo mayor de nitrogeno ureico notablemente elevado en sangre en los
grupos de monoterapia con valsartan (5,5%) y de biterapia con amlodipino y valsartan (5,5%)
que en el grupo del placebo (4,5%).

Informacion adicional sobre cada uno de los farmacos componentes

Exforge puede producir las mismas reacciones adversas que los farmacos que lo componen,
aunque dichas reacciones no se hayan observado en los ensayos clinicos.

Amlodipino

En la Tabla 2 se detallan otros eventos adversos notificados con el amlodipino en monoterapia,
con independencia de su relacion causal con el farmaco:

Como los ensayos clinicos con el amlodipino se realizaron en condiciones muy diversas, las
frecuencias de los eventos adversos observados en dichos ensayos clinicos no son comparables
entre si y puede que no reflejen las que se registran en la practica.

Tabla 2 Eventos adversos con el amlodipino en monoterapia

Trastornos oculares

Infrecuentes | Diplopia
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy raros | Trombocitopenia, leucopenia

Trastornos del sistema inmunitario

Muy raros | Reacciones alérgicas

Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon

Muy raros | Hiperglucemia

Trastornos psiquiatricos

Infrecuentes | Insomnio, cambios del estado de animo
Trastornos del sistema nervioso

Infrecuentes Temblor, hipoestesia, disgeusia
Muy raros Neuropatia periférica, hipertonia

Trastornos cardiacos

Arritmia, bradicardia, fibrilacion auricular, taquicardia

Muy raros ) . . .
y ventricular, infarto de miocardio

Trastornos vasculares

Muy raros | Vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Infrecuentes | Disnea, rinitis

Trastornos gastrointestinales

Infrecuentes Vomitos, dispepsia

Muy raros Pancreatitis, gastritis, hiperplasia gingival

Trastornos hepatobiliares
Muy raros Hepatitis, ictericia
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Infrecuentes

Muy raros

Alopecia, purpura, cambio de color de la piel,
fotosensibilidad

Angioedema, urticaria, eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Infrecuentes

| Mialgia

Trastornos renales y urinarios

Infrecuentes

| Trastorno de la miccion, nicturia

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Infrecuentes

| Ginecomastia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Infrecuentes

| Dolor, malestar general, dolor toracico

Exploraciones complementarias

Infrecuentes

Muy raros

Peso disminuido, peso aumentado

Enzimas hepaticas elevadas (casi siempre compatible con
colestasis)

Valsartan

En la Tabla 3 se presentan otras reacciones adversas notificadas correspondientes a los ensayos
clinicos, la experiencia posterior a la comercializacion y los resultados de laboratorio en la
indicacion de hipertension, ordenadas segun la clase de 6rgano, aparato o sistema.

Las reacciones adversas correspondientes a la experiencia posterior a la comercializacion y a
los resultados de laboratorio no pueden clasificarse en una categoria de frecuencia especifica,
por lo que se consideran «de frecuencia desconociday.

Tabla 3 Reacciones adversas con el valsartan en monoterapia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

De frecuencia desconocida

Hemoglobina disminuida, hematocrito disminuido, neutropenia,
trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunitario

De frecuencia desconocida

| Hipersensibilidad, incluida la enfermedad del suero

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

De frecuencia desconocida

| Potasio elevado en sangre

Trastornos vasculares

De frecuencia desconocida

| Vasculitis

Trastornos hepatobiliares

De frecuencia desconocida

Prueba de funcién hepatica anormal, incluida bilirrubina
elevada en sangre

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

De frecuencia desconocida

| Angioedema, dermatitis ampollosa

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

De frecuencia desconocida

| Mialgia

Trastornos renales y urinarios

De frecuencia desconocida

Insuficiencia renal y alteracién renal, creatinina elevada en
sangre
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También se han observado los eventos siguientes durante los ensayos clinicos efectuados 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 viricas.

INTERACCIONES

Amlodipino

Simvastatina: La administracion simultanea de dosis multiples de 10 mg de amlodipino con
80 mg de simvastatina produjo un aumento del 77% en la exposicion a la simvastatina en
comparacion con la administracion de simvastatina sola. Se recomienda limitar la dosis de
simvastatina a 20 mg diarios en los pacientes que reciben tratamiento con amlodipino.

Inhibidores de la CYP3A4: La administracion simultdnea de 180 mg diarios de diltiazem con
5 mg de amlodipino a pacientes hipertensos de edad avanzada aument6 1,6 veces la exposicion
sistétmica al amlodipino. No obstante, los inhibidores potentes de la CYP3A4 (como el
ketoconazol, el itraconazol y el ritonavir) pueden incrementar la concentracion plasmatica de
amlodipino incluso mas que el diltiazem. Por consiguiente, se aconseja cautela a la hora de
administrar amlodipino junto con inhibidores de la CYP3A4.

Jugo de pomelo (toronja): La exposicion al amlodipino puede verse aumentada cuando este
se administra con jugo de pomelo, debido a la inhibicion de la CYP3A4. Sin embargo, la
administracion simultanea de 240 ml de jugo de pomelo con una tnica dosis oral de 10 mg de
amlodipino en 20 voluntarios sanos no supuso un efecto significativo sobre la farmacocinética
del amlodipino.

Inductores de la CYP3A4: No se dispone de informacion sobre los efectos cuantitativos de
los inductores de la CYP3A4 sobre el amlodipino. En los pacientes que reciban amlodipino
junto con inductores de la CYP3A4 (p. ej., rifampicina, hierba de san Juan [Hypericum
perforatum]) se debe vigilar que el efecto clinico sea suficiente.

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

Valsartan

Bloqueo doble del sistema renino-angiotensinico (SRA) con ARA, IECA o aliskireno: El
uso simultaneo de ARA —como el valsartdn— con otros agentes que actiian sobre el SRA se
asocia a una mayor incidencia de hipotension, hiperpotasemia y alteraciones de la funcion renal
en comparacion con la monoterapia. Se recomienda vigilar la tension arterial, la funcion renal
y los electrdlitos en los pacientes que reciban tratamiento con Exforge y otros farmacos que
afectan el SRA (véase ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
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Debe evitarse el uso simultaneo de ARA —como el valsartan— o de IECA con aliskireno en
pacientes con disfuncion renal severa (FG <30 ml/min) (véase el apartado ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONEYS).

El uso simultaneo de ARA —como el valsartan— o de IECA con aliskireno esta contraindicado
en pacientes con diabetes de tipo II (véase el apartado CONTRAINDICACIONES).

Potasio: El uso simultineo de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio,
sustitutos de la sal que contengan potasio u otros farmacos capaces de elevar las cifras de
potasio (heparina, etc.) debe llevarse a cabo con cautela y haciendo determinaciones frecuentes
de los valores de potasio.

Antinflamatorios no esteroides (AINE), incluidos los inhibidores selectivos de Ia
cicloxigenasa 2 (inhibidores de la COX-2): La coadministracion de antagonistas de la
angiotensina I  con  AINE puede atenuar el efecto  antihipertensor.
Por otra parte, en los ancianos y en los pacientes hipovolémicos (incluidos los tratados con
diuréticos) o con funcion renal comprometida, la administracion simultanea de antagonistas de
la angiotensina II y AINE puede aumentar el riesgo de deterioro de la funciéon renal. Por lo
tanto, se recomienda la vigilancia de la funcion renal al iniciar o modificar el tratamiento con
valsartan en los pacientes que reciben AINE de forma simultanea.

Litio: Durante la administracién simultdnea de litio con IECA o con antagonistas de los
receptores de la angiotensina II se han descrito aumentos reversibles de la concentracion sérica
del litio y de la toxicidad por litio. Por consiguiente, se recomienda vigilar atentamente la
concentracion de litio durante dicha administracion simultanea. Si también se administra un
diurético, es posible que Exforge suponga un aumento adicional del riesgo de toxicidad por
litio.

Transportadores: Los resultados de un estudio efectuado in vitro con tejido hepatico humano
indican que el valsartan es un sustrato del transportador hepatico de entrada OATP1BI1 y del
transportador hepatico de salida MRP2. La coadministracion de inhibidores del transportador
de entrada (p. ej., rifampicina, ciclosporina) o del transportador de salida (p. ¢j., ritonavir) puede
aumentar la exposicion sistémica al valsartan.

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

EMBARAZO, LACTANCIA, MUJERES Y VARONES CON CAPACIDAD DE
PROCREAR

Embarazo

Resumen de los riesgos

Como todos los medicamentos que actiian directamente sobre el sistema renino-angiotensino-
aldosteronico (SRAA), Exforge no debe utilizarse durante el embarazo (véase el apartado
CONTRAINDICACIONES). Habida cuenta del modo de accion de los antagonistas de la
angiotensina II, no se puede descartar que existan riesgos para el feto. Se ha descrito que la
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administracion de IECA —una clase especifica de farmacos que actuan sobre el SRAA—
durante el segundo y el tercer trimestres del embarazo provoca en el feto lesiones y muerte.
Ademas, analisis retrospectivos indican que el uso de IECA durante el primer trimestre del
embarazo se asocia a un riesgo de anomalias congénitas. En embarazadas que tomaron valsartan
por accidente se han descrito casos de aborto espontaneo, oligohidramnios y disfuncion renal
neonatal.

No se dispone de datos clinicos suficientes sobre el uso de amlodipino en las gestantes. Los
estudios efectuados en animales con el amlodipino han mostrado toxicidad para la funcion
reproductora a una dosis 8 veces mayor que la dosis maxima recomendada de 10 mg (véase el
apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA). Se desconoce el riesgo que puede
existir para el ser humano.

Si una paciente se queda embarazada durante el tratamiento, se debe suspender la
administracion de Exforge lo antes posible (véase el apartado Datos en animales).

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. €j., necesidad de cesarea y
hemorragia puerperal). La hipertension aumenta el riesgo fetal de retraso del desarrollo
intrauterino y muerte intrauterina.

Riesgo fetal o neonatal

La presencia de oligohidramnios en embarazadas que en el segundo y tercer trimestre de
embarazo toman farmacos que afectan el sistema renino-angiotensinico puede dar lugar a una
disminucioén de la funcién renal fetal, que provoca anuria e insuficiencia renal; hipoplasia
pulmonar fetal; deformaciones Oseas (incluida hipoplasia craneal); hipotension y muerte.

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

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

Datos en animales

Valsartan y amlodipino: En un estudio del desarrollo embriofetal realizado en ratas que
recibieron dosis de 5/80, 10/160 o 20/320 mg/kg/d de amlodipino/valsartan por via oral se
observaron efectos maternos y fetales relacionados con el tratamiento (retrasos del desarrollo y
anomalias en presencia de una toxicidad materna significativa) cuando se administr6 la dosis
elevada de la combinacion. La dosis maxima sin efecto adverso observado (NOAEL) en el
embrion o feto fue de 10/160 mg/kg/dia de amlodipino/valsartan. Esta dosis es 4,3 veces mayor
en el caso del amlodipino y 2,7 veces mayor en el del valsartan que la exposicion sistémica que
se obtiene en los seres humanos tratados con la dosis maxima recomendada (10/320 mg en una
persona de 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
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de 600 mg/kg/d, que en términos de mg/m? supone aproximadamente 18 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) 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/m? 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).

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 aument6 de forma significativa (aproximadamente se quintuplicd). Administrado
en esa dosis, el amlodipino ha demostrado prolongar el periodo de gestacion y la duraciéon del
parto en las ratas.

Lactancia

No se sabe si el valsartan pasa a la leche materna humana. Se ha descrito que el amlodipino
pasa a la 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 méximo del 15%. Se desconoce
el efecto del amlodipino en el lactante. El valsartan pasa a la leche de las ratas lactantes. Por
consiguiente, no es aconsejable que las madres lactantes tomen Exforge.

Mujeres y varones con capacidad de procrear

Como todos los medicamentos que actian directamente sobre el SRAA, Exforge no debe
utilizarse en mujeres que tengan previsto quedarse embarazadas. Los profesionales sanitarios
que prescriban farmacos que actian sobre el SRAA deben advertir a las mujeres con posibilidad
de quedar embarazadas acerca del riesgo que comportan dichos farmacos durante la gestacion.

Infertilidad

No se dispone de informacion sobre los efectos del amlodipino ni el valsartan en la fecundidad
humana. Los estudios en ratas no han revelado efectos sobre la fecundidad por parte del
amlodipino o del valsartan (véase el apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA).

SOBREDOSIS

Hasta la fecha no se han registrado casos de sobredosis con Exforge. El principal sintoma de la
sobredosis de valsartan sera probablemente la hipotension pronunciada acompafiada de mareo.

La sobredosis de amlodipino podria provocar vasodilatacion periférica excesiva y
probablemente también taquicardia refleja. Se han registrado casos de hipotension sistémica
acentuada potencialmente duradera, incluso de choque (shock) con consecuencias mortales.

La hipotension clinicamente significativa a causa de una sobredosis de amlodipino exige un
apoyo cardiovascular activo, incluida la monitorizacién asidua de la funcion cardiaca y
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respiratoria, la elevacion de las extremidades y atencion al volumen de liquido circulante y la
produccion de orina.

La administracién de un vasoconstrictor, si no esta contraindicada, puede ayudar a restaurar el
tono vascular y la tension arterial.

Si la ingestion es reciente, se puede inducir el vomito o proceder al lavado géstrico.

La administracion de carbon activado a voluntarios sanos inmediatamente después de la
ingestion o en las dos horas posteriores a la ingestion de amlodipino ha demostrado reducir
significativamente la absorcion de dicho farmaco.

El gluconato de calcio intravenoso puede ayudar a revertir los efectos del bloqueo de los canales
de calcio.

Es poco probable que el valsartan o el amlodipino puedan eliminarse por hemodialisis.

FARMACOLOGIA CLIiNICA

Farmacodinamica

Exforge es una combinacion de dos antihipertensores que tienen modos de accion
complementarios para regular la tension arterial de los pacientes con hipertension idiopatica: el
amlodipino, que pertenece a la clase de los antagonistas de los canales del calcio, y el valsartan,
que pertenece a la clase de los antagonistas de la angiotensina II. La combinacion de estos
farmacos ejerce un efecto antihipertensor aditivo y reduce la tension arterial en mayor medida
que cada uno de los componentes por separado.

Amlodipino

El amlodipino contenido en Exforge inhibe el ingreso transmembranario de iones de calcio al
interior del musculo liso vascular y cardiaco. La accion antihipertensora del amlodipino se debe
a un efecto relajante directo del musculo liso vascular, que provoca una reduccion de la
resistencia vascular periférica y de la tension arterial. Los datos experimentales indican que el
amlodipino se fija tanto en los sitios de union a dihidropiridinas como en los sitios de union a
compuestos no dihidropiridinicos. Los procesos contractiles del musculo cardiaco y del
musculo liso vascular dependen del movimiento de iones de calcio extracelulares hacia el
interior de los miocitos a través de los canales i6nicos especificos.

Cuando el amlodipino se administra en dosis terapéuticas a pacientes con hipertension, produce
una vasodilatacion que provoca un descenso de la tension arterial en decubito supino y en
bipedestacion. Dicho descenso no se acompaiia de una alteracion significativa de la frecuencia
cardiaca ni de las concentraciones plasmaticas de catecolaminas con la administracion cronica.

El efecto farmacoldgico esta correlacionado con las concentraciones plasmaticas tanto en los
pacientes jovenes como en los ancianos.

En los pacientes hipertensos con funcion renal normal, las dosis terapéuticas de amlodipino
produjeron una disminucion de la resistencia vascular renal y un aumento de la filtracion
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glomerular y del flujo plasmatico renal efectivo, sin alteracion de la fraccion filtrada ni de la
proteinuria.

Al igual que sucede con otros antagonistas de los canales del calcio, en las evaluaciones
hemodindmicas de la funcion cardiaca en reposo y durante el ejercicio (o la resincronizacion
cardiaca) realizadas a los pacientes con funcion ventricular normal tratados con amlodipino se
observa generalmente un pequefio aumento del indice cardiaco que no se acompaiia de una
afectacion significativa de la dP/dt, de la tension telediastolica ventricular izquierda ni del
correspondiente volumen telediastolico. En los estudios hemodinamicos, el amlodipino no se
asocié a un efecto inotropo negativo cuando se administré en dosis terapéuticas a animales
enteros y seres humanos, incluso cuando se administré con betabloqueantes a seres humanos.

El amlodipino no altera el funcionamiento del nddulo sinoauricular ni la conduccion
auriculoventricular en animales enteros y seres humanos. En los ensayos clinicos de
administracion de amlodipino con betabloqueantes a pacientes que padecian de hipertension o
de angina de pecho, no se observaron eventos adversos relacionados con las magnitudes
electrocardiograficas.

Se ha comprobado que el amlodipino ejerce efectos clinicos beneficiosos en los pacientes que
padecen angina de pecho cronica estable, angina vasoespastica o arteriopatia coronaria
documentada angiograficamente.

Valsartan

El valsartan es un antagonista oral potente y especifico del receptor de la angiotensina II. Actia
preferentemente sobre el subtipo de receptor AT1, que es responsable de los efectos conocidos
de la angiotensina II. La elevacion de las concentraciones plasmaticas de la angiotensina II tras
el bloqueo del receptor ATi con valsartan puede estimular el receptor AT2 no bloqueado, lo que
contrarresta el efecto del receptor AT1. El valsartan no presenta actividad agonista parcial en el
receptor AT y tiene una afinidad mucho mayor por el receptor AT1 que por el ATz (unas 20 000
veces mayor).

El valsartan no inhibe la enzima conversora de la angiotensina (ECA), conocida también como
cininasa II, que convierte la angiotensina I en angiotensina Il y degrada la bradicinina. Al
carecer de efectos sobre la ECA y no potenciar la bradicinina ni la sustancia P, no es probable
que los antagonistas de la angiotensina II se asocien a tos. En los ensayos clinicos comparativos
de valsartan con un IECA, la incidencia de tos seca fue significativamente menor (p < 0,05) en
los pacientes tratados con valsartan que en los que recibieron el IECA (2,6% frente a 7,9%,
respectivamente). En un ensayo clinico de pacientes que habian experimentado tos seca durante
un tratamiento con IECA, presentaron tos el 19,5% de los individuos tratados con valsartan y
el 19,0% de los que recibieron un diurético tiazidico, en comparacién con el 68,5% de los
tratados con un IECA (p < 0,05). El valsartan no bloquea otros receptores hormonales o canales
ionicos de importancia conocida en la regulacion cardiovascular ni se fija a ellos.

La administracion de valsartan a pacientes con hipertension reduce la tension arterial sin afectar
la frecuencia cardiaca.

En la mayoria de los pacientes, después de la administracion de una dosis oral inica, la actividad
antihipertensora se manifiesta en un plazo de 2 horas, y se logra la maxima reduccion de la



Novartis Péagina 17
Monografia Terapeutica 1 de febrero de 2021 Exforge

tension arterial transcurridas de 4 a 6 horas. El efecto antihipertensor persiste mas de 24 horas
tras la administracion. Con la administracion repetida, la maxima reduccion de la tension
arterial con cualquiera de las dosis se alcanza generalmente en 2 a 4 semanas y se mantiene
durante el tratamiento a largo plazo. La suspension brusca de la administracion del valsartan no
se ha asociado con hipertension de rebote ni otros eventos clinicos adversos.

En pacientes con insuficiencia cardiaca cronica (clases Il a IV de la NYHA), se ha visto que el
valsartan reduce significativamente las hospitalizaciones. Este efecto beneficioso resulto
maximo en los pacientes que no recibian ni un IECA ni un betabloqueante. Se ha visto asimismo
que el valsartan reduce la mortalidad cardiovascular en pacientes clinicamente estables
aquejados de insuficiencia o disfuncion del ventriculo izquierdo a raiz de un infarto de
miocardio reciente.

Farmacocinética

Linealidad

Las farmacocinéticas del valsartan y del amlodipino son lineales.

Amlodipino

Absorcion: Cuando se administran dosis terapéuticas de amlodipino en monoterapia por via
oral, el farmaco alcanza su concentracion plasmatica méaxima en 6-12 horas. Se ha calculado
que su biodisponibilidad absoluta varia entre el 64% y el 80%. La ingestion de alimentos no
altera la biodisponibilidad del amlodipino.

Distribucion: El volumen de distribucion es de unos 21 1/kg. Los estudios in vitro con
amlodipino han revelado que cerca del 97,5% del farmaco circulante va unido a proteinas
plasmaticas. El amlodipino atraviesa la placenta y pasa a la leche materna.

Biotransformacion: El amlodipino es ampliamente metabolizado en el higado (en un 90%
aproximadamente) dando lugar a metabolitos inactivos.

Eliminacién: El amlodipino se elimina del plasma de forma bifasica y tiene una vida media de
eliminacion terminal de entre 30 y 50 horas aproximadamente. La concentracion plasmatica en
el estado de equilibrio se alcanza al cabo de 7 u 8 dias de administracion continua. En la orina
se excreta el 10% en forma de amlodipino inalterado y el 60% en forma de metabolitos.

Valsartan

Absorcion: Después de la administracion oral de valsartan en monoterapia, este alcanza su
concentracion plasmatica maxima en un plazo de 2 a 4 horas. La biodisponibilidad absoluta
media es del 23%. Los alimentos reducen la exposicion (4rea bajo la curva, AUC) al valsartan
en un 40% aproximadamente y la concentracion plasmatica maxima (Cmax) en cerca del 50%,
aunque a partir de las 8 horas de la administracion las concentraciones plasmaticas de valsartan
son similares en los grupos con y sin ayuno. Esta reduccion del AUC, empero, no se acompaiia
de una reduccion clinicamente significativa del efecto terapéutico, de modo que el valsartan
puede administrarse con o sin alimentos.
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Distribucion: El volumen de distribuciéon de valsartan en el estado de equilibrio tras la
administracion intravenosa es de unos 17 litros, lo cual indica que el valsartan no se distribuye
ampliamente en los tejidos. Un elevado porcentaje (94%-97%) del valsartan circula unido a
proteinas plasmaticas, sobre todo a la albumina.

Biotransformacion: El valsartan no sufre una biotransformacion intensa, pues solo alrededor
del 20% de la dosis se recupera en forma de metabolitos. Se han detectado pequefias
concentraciones plasmaticas de un metabolito hidroxilado del valsartan (que representan menos
del 10% del AUC del valsartan). Este metabolito es farmacoldgicamente inactivo.

Eliminacion: El valsartdn presenta una cinética de disminucion multiexponencial (ti2o <1 h'y
t128 de 9 h aproximadamente). El valsartan se elimina sobre todo en las heces (cerca del 83%
de la dosis) y la orina (en torno del 13% de la dosis), principalmente en forma de fArmaco
inalterado. Después de la administracion intravenosa, la depuracion plasmatica del valsartan es
de unos 2 I/h y su depuracion renal es de 0,62 I/h (alrededor del 30% de la depuracion total).
La vida media del valsartan es de 6 horas.

Valsartan/amlodipino

Tras la administracion oral de Exforge, las concentraciones plasmaticas maximas de valsartan
y amlodipino se alcanzan al cabo de 3 horas y de 6 a 8 horas, respectivamente. La velocidad y
el grado de absorcion de la combinacion de Exforge son equivalentes a la biodisponibilidad del
valsartan y el amlodipino cuando ambos se administran en comprimidos individuales.

Poblaciones especiales

Pacientes geriatricos

El tiempo transcurrido hasta alcanzar la concentracion plasmatica maxima de amlodipino es
similar en los sujetos ancianos y jovenes. La depuracion del amlodipino tiende a ser menor en
los pacientes ancianos, con el consiguiente aumento del AUC y de la vida media de eliminacion.

La exposicion sistémica al valsartdn es algo mas elevada en los ancianos que en los jovenes,
pero no se ha demostrado que ello tenga importancia clinica.

Disfuncion renal

La disfuncion renal no modifica de forma significativa la farmacocinética del amlodipino. No
se aprecia correlacion entre la funcion renal (en términos de depuracion de creatinina) y la
exposicion al valsartan (en términos de AUC) en pacientes con distintos grados de disfuncion
renal. Por lo tanto, los pacientes con disfuncion renal leve o moderada pueden recibir la dosis
inicial habitual (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION vy
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Disfuncion hepatica

En los pacientes con disfuncion hepatica se observa una disminucion de la depuracion de
amlodipino, junto con un aumento paralelo del AUC del 40%-60% aproximadamente. En los
pacientes con hepatopatia cronica leve o moderada, la exposicion al valsartan (en términos de
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AUC) es, en promedio, el doble de la de los voluntarios sanos (de edad, sexo biologico y peso
equiparables). Se debe tener cuidado en los pacientes con hepatopatias (veanse los apartados
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

ESTUDIOS CLINICOS

Mas de 1400 pacientes hipertensos recibieron Exforge una vez al dia en dos ensayos
comparativos con placebo. El efecto antihipertensor de una dosis unica de la combinacion
perdurd durante 24 horas.

Exforge (combinacion de besilato de amlodipino y valsartan) fue estudiado en dos ensayos
comparativos con placebo en pacientes hipertensos con tension arterial diastolica >95 mmHg y
<110 mmHg. En el primer estudio (tension arterial inicial de 153/99 mmHg), Exforge, en dosis
de 5/80 mg, 5/160 mg y 5/320 mg, redujo la tension arterial en 20-23/14-16 mmHg, mientras
que el placebo lo hizo en 7/7 mmHg. En el segundo estudio (tension arterial inicial de
157/99 mmHg), Exforge, en dosis de 10/160 mg y 10/320 mg, redujo la tension arterial en
28/18-19 mmHg, mientras que el placebo lo hizo en 13/9 mmHg.

En un ensayo multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento, comparativo con
tratamiento activo y de grupos paralelos se observo que, en pacientes cuya tension arterial no
habia sido controlada adecuadamente con 160 mg de valsartan, esta se normaliz6 (TA diastdlica
en sedestacion <90 mmHg en el momento de la Cmin al final del ensayo) en el 75% de los
pacientes tratados con 10/160 mg de amlodipino/valsartan y en el 62% de los pacientes tratados
con 5/160 mg de amlodipino/valsartan, frente al 53% de los pacientes que siguieron recibiendo
160 mg de valsartdn. La adicion de 10 mg y 5 mg de amlodipino dio lugar a una reduccion
adicional de la tension arterial sistolica/diastolica de 6,0/4,8 mmHg y 3,9/2,9 mmHg,
respectivamente, en comparacion con los pacientes que siguieron recibiendo 160 mg de
valsartan en monoterapia.

En un ensayo multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento, comparativo con
tratamiento activo y de grupos paralelos se observd que, en pacientes cuya tension arterial no
habia sido controlada adecuadamente con 10 mg de amlodipino, esta se normaliz6 (TA
diastolica en sedestacion <90 mmHg en el momento de la Cmin al final del ensayo) en el 78%
de los pacientes tratados con 10/160 mg amlodipino/valsartan frente al 67% de los pacientes
que siguieron recibiendo 10 mg de amlodipino. La adicién de 160 mg de valsartan dio lugar a
una reduccion adicional de la tension arterial sistolica/diastolica de 2,9/2,1 mmHg, en
comparacion con los pacientes que siguieron recibiendo 10 mg de amlodipino en monoterapia.

Exforge también se investigd en un estudio comparativo con tratamiento activo de
130 pacientes hipertensos con tension arterial diastélica >110 mmHg y <120 mmHg. En este
estudio (tension arterial inicial de 171/113 mmHg), la administracion de Exforge 5/160 mg
posteriormente ajustado a 10/160 mg redujo la tension arterial en sedestacion en 36/29 mmHg,
mientras que la administracion de 10/12,5 mg de lisinoprilo/hidroclorotiazida reajustados
posteriormente a 20/12,5 mg dio lugar a una reduccion de 32/28 mmHg.

En dos estudios con seguimiento prolongado, el efecto de Exforge se mantuvo durante mas de
un afio. La retirada brusca de Exforge no se ha asociado con un aumento rapido de la tension
arterial.
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En los pacientes cuya tension arterial se regula satisfactoriamente con el amlodipino, pero que
presentan edemas inaceptables, la combinacién puede proporcionar un control similar de la
tension arterial con menor edema.

Eficacia en subgrupos de poblacion

En los estudios comparativos con doble enmascaramiento, la respuesta a Exforge no se vio
afectada por la edad, el sexo bioldgico, la raza o el indice de masa corporal (=30 kg/m?, <30
kg/m?).

Se llevaron a cabo dos estudios comparativos con tratamiento activo y doble enmascaramiento
en los que se administro Exforge como tratamiento inicial. En un estudio, se aleatorizé a un
total de 572 pacientes de raza negra con hipertension moderada o severa para recibir la
combinacion de amlodipino/valsartan o amlodipino en monoterapia durante 12 semanas. La
dosis inicial de amlodipino/valsartan fue de 5/160 mg durante 2 semanas con un aumento
obligatorio hasta 10/160 mg durante 2 semanas, seguidas de otro aumento opcional hasta
10/320 mg durante 4 semanas y la adicion opcional de 12,5 mg de hidroclorotiazida durante 4
semanas. La dosis inicial de amlodipino fue de 5 mg durante 2 semanas con un aumento
obligatorio hasta 10 mg durante 2 semanas, seguidas de un aumento opcional hasta 10 mg
durante 4 semanas y la adicion opcional de 12,5 mg de hidroclorotiazida durante 4 semanas. En
momento del andlisis de la variable principal (semana 8), la diferencia terapéutica entre la
combinacion amlodipino/valsartan y el amlodipino fue de 6,7/2,8 mmHg.

En otro estudio con disefo similar, se aleatorizo a 646 pacientes con hipertension moderada o
severa (tension arterial sistolica media en sedestacion [TASms] >160 mmHg y <200 mmHg)
para recibir la combinacion de amlodipino/valsartdn o amlodipino en monoterapia durante 8
semanas. La dosis inicial de amlodipino/valsartan fue de 5/160 mg durante 2 semanas con un
aumento obligatorio hasta 10/160 mg durante 2 semanas, seguidas de la adicion opcional de
12,5 mg de hidroclorotiazida durante 4 semanas. La dosis inicial de amlodipino fue de 5 mg
durante 2 semanas con un aumento obligatorio hasta 10 mg durante 2 semanas, seguidas de la
adicion opcional de 12,5 mg de hidroclorotiazida durante 4 semanas. En momento del analisis
de la variable principal (semana 4), la diferencia terapéutica entre la combinacion
amlodipino/valsartan y el amlodipino fue de 6,6/3,9 mmHg.

Estudio EXCITE (EXperienCia del amlodlpino y valsarTan en la hipErtension)

En un estudio sin enmascaramiento no comparativo, se tratd segun la practica clinica habitual
a 9794 pacientes hipertensos en 13 paises de Asia y Oriente Medio y fueron observados de
forma prospectiva durante 26 semanas. A 8603 se les prescribié amlodipino/valsartan y a 1191
se les prescribio amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida. El 15,5% eran ancianos, el 32,5% eran
obesos, el 31,3% eran diabéticos y el 9,8% tenian hipertension sistolica aislada. En la poblacion
general, ambas combinaciones en un Unico comprimido se asociaron a reducciones
significativas y clinicamente relevantes de las tensiones arteriales sistolica/diastolica medias en
sedestacion (—31,0/~16,6 mmHg para amlodipino/valsartan y -36,6/~17,8 mmHg para
amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida, respectivamente). Estos resultados fueron constantes
con independencia de la edad, el indice de masa corporal y la presencia o ausencia de diabetes.
De forma similar, se observaron reducciones de la tension arterial sistdlica significativas y
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clinicamente relevantes en pacientes con hipertension sistolica aislada (—25,5 mmHg y —30,2
mmHg, respectivamente).

Estudios asiaticos (en pacientes chinos y taiwaneses)

En tres estudios asiaticos en los que han participado mas de 12 000 pacientes con hipertension,
la mayoria de ellos de origen chino, se ha observado una eficacia y una seguridad de Exforge
muy similares a las de los estudios de registro realizados a nivel mundial en pacientes de origen
étnico diverso, pero predominantemente blancos.

En un estudio multicéntrico, sin enmascaramiento, prospectivo y observacional realizado en
China con 11 422 pacientes hipertensos (de los cuales el 16,5% eran diabéticos y el 3,1%
presentaban disfuncion renal), Exforge produjo reducciones clinica y estadisticamente
significativas en la TASms y en la tension arterial diastolica media en sedestacion (TADms)
(reducciones medias de 27,1 y 15,3 mmHg, respectivamente; p < 0,0001) tras 8 semanas de
tratamiento. E1 66,1% de los pacientes alcanz6 en la semana 8§ el objetivo de TA originalmente
definido como <130/80 mmHg para pacientes diabéticos o con disfuncion renal y <140/90
mmHg para el resto de pacientes.El 76,8% de los pacientes alcanzo6 en la semana 8 el objetivo
de TA definido unificado (<140/90 mmHg para todos los pacientes).

En un estudio multicéntrico, aleatorizado, sin enmascaramiento, comparativo con tratamiento
activo y de grupos paralelos realizado en China, se comparé Exforge con nifedipino GITS
(sistema terapéutico gastrointestinal). Se incluy6 a 564 pacientes hipertensos (el 9,2% y 9,7%
de los grupos de Exforge y nifedipino GITS, respectivamente, eran diabéticos) y Exforge dio
lugar a reducciones medias en la TASms y de la TADms que fueron 5,8 y 4,0 mmHg superiores
(» <0,0001) a las obtenidas con el nifedipino GITS (reducciones medias de 16,6 y 8,6 mmHg
con Exforge frente a 10,8 y 4,6 mmHg con nifedipino GITS) tras 12 semanas de tratamiento.
El porcentaje de pacientes que alcanzaron el objetivo de TA (<140/90 o <130/80 mmHg en
ausencia o presencia de diabetes, respectivamente) fue significativamente mayor con Exforge
(79,0%) que con nifedipino GITS (57,4%; p < 0,0001).

En un estudio multicéntrico, sin enmascaramiento, prospectivo y observacional realizado en
Taiwan en el que se incluy6 a 1029 pacientes hipertensos (de los que el 39,8% eran diabéticos),
Exforge administrado en monoterapia o como tratamiento complementario provoco
reducciones medias de 12,5 y 6,5 mmHg en la TASms y la TADms, respectivamente, tras 12
semanas de tratamiento. En conjunto, el 48,3% de los pacientes que recibieron Exforge
alcanzaron el objetivo terapéutico deseado de TA.

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

Amlodipino/valsartan

En diversos estudios de toxicidad preclinica efectuados con amlodipino/valsartan en varias
especies de animales no se hallaron anomalias que llevasen a descartar el uso de las dosis
terapéuticas de amlodipino/valsartan en el ser humano. Se han llevado a cabo estudios de 13
semanas de duracion con esta combinacion en ratas y tities, asi como estudios de toxicidad
embriofetal en ratas.
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En un estudio de toxicidad oral de 13 semanas de duracioén en ratas se apreciaron signos de
inflamacion del estdomago glandular relacionados con la combinacion de amlodipino/valsartan
en los machos que recibieron >3/48 mg/kg/dia y en las hembras que recibieron >7,5/120
mg/kg/dia. Ninguna de las dosis del estudio de 13 semanas de duracion efectuado en tities
produjo tales efectos, aunque se aprecid una inflamacion del intestino grueso en los tities
tratados con la dosis elevada (no se observod efecto alguno con dosis de <5/80 mg/kg/dia). Los
efectos adversos gastrointestinales observados en los ensayos clinicos con Exforge no fueron
mas frecuentes que los que se aprecian con las monoterapias respectivas.

No se han realizado estudios de mutagenia, clastogenia, toxicidad para la funcion reproductora
ni carcinogenia con la combinacion de amlodipino/valsartan, pues no se tienen indicios de
interaccion alguna entre los dos farmacos.

Amlodipino

Se dispone de s6lidos datos preclinicos y clinicos de seguridad para el amlodipino. Los estudios
de carcinogenia o mutagenia no han arrojado resultados relevantes.

No se han observado efectos sobre la fecundidad de las ratas tratadas con amlodipino (64 dias
antes del apareamiento, en el caso de los machos, y 14 dias antes del apareamiento, en el caso
de las hembras) en dosis de hasta 10 mg/kg/dia (que, en términos de mg/m?, es 8 veces mayor
que la dosis humana méaxima recomendada de 10 mg tomando como base un paciente de 50 kg
de peso).

Se han realizado estudios de mutagenia, clastogenia, carcinogenia y de toxicidad para la funcion
reproductora con el amlodipino en monoterapia, 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.

Seguridad farmacoldgica y toxicidad a largo plazo: En diversos estudios de toxicidad
preclinica efectuados en varias especies de animales, no se hallaron anomalias que llevasen a
descartar el uso de las dosis terapéuticas de valsartan en los seres humanos.

En los estudios de toxicidad preclinica, dosis elevadas de valsartan (200 a 600 mg/kg de peso
corporal) produjeron una reduccion de las magnitudes hematicas (eritrocitos, hemoglobina y
hematocrito) e indicios de alteracion de la hemodinamica renal en las ratas (ligero aumento del
nitrégeno ureico en sangre, hiperplasia de los tibulos renales y basofilia en los machos). En las
ratas, tales dosis (200 y 600 mg/kg/dia) son alrededor de 6 y 18 veces mayores (en términos
de mg/m?) que la dosis humana maxima recomendada (para el célculo se supuso una dosis oral
de 320 mg/dia y un paciente de 60 kg de peso). En los tities que recibieron dosis analogas, las
alteraciones fueron similares, pero mas severas, especialmente en los rifiones, donde
desembocaron en una nefropatia acompanada de un aumento del nitrogeno ureico y la creatinina
en sangre. En ambas especies también se observé una hipertrofia de las células
yuxtaglomerulares del rifion. Todas las alteraciones se atribuyeron a la accion farmacoldgica
del valsartan, que produce una prolongada hipotension, especialmente en los tities. Habida
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cuenta de las dosis terapéuticas de valsartan en los seres humanos, no parece que la hipertrofia
de las células yuxtaglomerulares del rifion revista importancia alguna.

Toxicidad para la funciéon reproductora: En un estudio de fecundidad en ratas, el valsartan
no ejercid 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 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).

Mutagenia: El valsartdn carecié de potencial mutageno, tanto génico como cromosoémico, en
diferentes estudios convencionales de genotoxicidad in vitro e in vivo.

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.

INCOMPATIBILIDADES
No aplicable.

CONSERVACION
Véase la caja plegable.

Exforge no se debe utilizar después de la fecha de caducidad («kEXP») indicada en el envase.

Exforge debe conservarse fuera del alcance y de la vista de los nifios.
INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION
Ninguna en especial.

Fabricante:

Véase la caja plegable.
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Informacién publicada en: Febrero de 2021

® = marca registrada

Novartis Pharma AG, Basilea, Suiza
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Amlodipine besylate. 2.4 Non Clinical Overview. Rationale for changes to Core Data Sheet
(CDS)/Product Information — Nonlinical safety. Novartis. 15-Nov-2011

Exforge. 2.5 Clinical Overview. Rationale for changes to Core Data Sheet (CDS) / Product
Information — Drug effect on driving ability. Novartis. 15-Nov-2011

Nueva referencia anadida a la modificacion de la CDS del 9 de noviembre de

2012

77

Diovan, Co-Diovan, Exforge, Exforge HCT, Cibacen, Cibadrex, Lotrel, Renpress. 2.5 Clinical
Overview. Rationale for changes to Core Data Sheet (CDS)/Product Information — RAS dual
blockade. Novartis. 24-Oct-2012
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Nueva referencia anadida a la modificacion de la CDS del 10 de julio de 2013

78* Diovan, Co-Diovan, Exforge and Exforge HCT. 2.5 Clinical Overview. Rationale for changes to
Core Data Sheet (CDS)/Product Information — Interaction between valsartan and lithium. Novartis.
13-Jun-2013

*This reference corresponds to Ref. 101 for Diovan CDSs, Ref. 61 for Co-Diovan and Ref. 98 for Exforge HCT

Nueva referencia anadida a la modificacion de la CDS del 31 de octubre de
2013

79* [Diovan, Co-Diovan, Exforge and Exforge HCT. 2.5 Clinical Overview]. Rationale for changes to
Core Data Sheet (CDS)/Product Information — Adverse drug reactions section — Dermatitis
bullous. Novartis. 25-Oct-2013

*This reference corresponds to Ref. 102 for Diovan CDSs, Ref. 62 for Co-Diovan and Ref. 99 for Exforge HCT

Nueva referencia anadida a la modificacion de la CDS del 3 de diciembre de
2014

80 [Amlodipine besylate. 2.5 Clinical Overview]. Rationale for changes to Core Data Sheet
(CDS)/Product Information — Dosage & administration and interaction. Novartis. 02-Sep-2014.

81* [Diovan, Co-Diovan, Exforge and Exforge HCT. 2.4 Non-Clinical Overview]. Rationale for changes
to Core Data Sheet (CDS)/Product Information — Non-clinical safety section. Novartis. 11-Nov-
2014

*This reference corresponds to Ref. 103 for Diovan CDSs, Ref. 63 for Co-Diovan CDS and
Ref. 101 for Exforge HCT.

Nueva referencia anadida a la modificacion de la CDS del 14 de octubre de
2015

82 [Exforge. 2.5 Clinical Overview]. Rationale for changes to Core Data Sheet (CDS)/Product
Information Clinical studies. Novartis. 29-Sep-2015.

Nueva referencia anadida a la modificacion de la CDS del 10 de enero de 2017

83* [Exforge. 2.5 Clinical Overview]. Rationale for changes to Core Data Sheet (CDS)/Product
Information - Clinical studies. Novartis. 06-Dec-2016.

*CDS reference 82 was amended to reflect the descriptive summary in conclusion section and is used as reference
for CDS v2.2

Nuevas referencias anadidas a la actualizacion de la CDS del 10 de septiembre
de 2018

84 [Diovan, CO-Diovan, Exforge and Exforge HCT. 2.5 Clinical Overview]. Rationale for changes to
Core Data Sheet (CDS)/Product Information — Section Pregnancy, lactation, females and males
of reproductive potential. Novartis. 10-Apr-2018.

85 [Exforge. 2.5 Clinical Overview]. Rationale for changes to Core Data Sheet (CDS)/Product
Information — Section Clinical studies -VAA2402 and VAA2403. Novartis. 10-Apr-2018.

86 [Exforge and Exforge HCT. 2.5 Clinical Overview]. Rationale for changes to Core Data Sheet
(CDS)/Product Information — Section Clinical studies -EXCITE. Novartis. 10-Apr-2018.
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*This reference corresponds to Ref. 104 for Diovan CDSs, Ref. 64 for Co-Diovan CDS,
Ref. 82 for Exforge.and Ref. 102 for Exforge HCT.

No se aiadieron nuevas referencias a la actualizacion de la CDS del 1 de
febrero de 2021

No hay ninguna referencia



