CONCEDE A LABORATORIO CHILE S.A., EL

REGISTRO SANITARIO N° F-19050/11 RESPECTO
HRL/GCHC/CDR/pgg DEL PRODUCTO FARMACEUTICO AMPLEX 10/160
NO Ref.:RF269472/11 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

RESOLUCION EXENTA RW N° 19681/11
Santiago, 7 de noviembre de 2011

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: La presentacion de LABORATORIO CHILE S.A., por
la que solicita registro sanitario de acuerdo a lo sefialado en el articulo 42° del D.S.N°
1876/95, del Ministerio de Salud, para el producto farmacéutico AMPLEX 10/160
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, para los efectos de su fabricacion y distribucién en el pais
; el acuerdo de la Cuadragésimo Segunda Sesidn de Evaluacion de Productos Farmacéuticos
Similares, de fecha 4 de noviembre de 2011; el Informe Técnico respectivo; y

TENIENDO PRESENTE: Las disposiciones de los articulos 94° y 1020 del Cdédigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacional de Controi de Productos Farmacéuticos,
aprobado por el Decreto Supremo N° 1876 de 1995, del Ministerio de Salud y los articulos
59¢ letra b) y 61¢ letra b), del D.F.L. N® 1 de 2005, vy las facultades delegadas por la
Resolucién Exenta N© 334 del 25 de febrero 2011 y N° 597 del 30 de marzo de 2011, del
Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- INSCRIBASE en el Registro Nacional de Productos Farmacéuticos, bajo el N°
F-19050/11, el producto farmacéutico AMPLEX 10/160 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
a nombre de LABORATORIO CHILE S.A., para los efectos de su fabricacion y distribucion en
el pais, en las condiciones que se indican:

a) Este producto serd fabricado como producto terminado por el Laboratorio de
Produccidn de propiedad de Laboratorio Chile S.A., Planta Maipd, ubicado en Camino a
Melipilla N° 9978, comuna de Maipa, Santiago, Chile, y distribuido por la Drogueria de
Laboratorio Chile S.A., ubicada en Avda. Marathdon N° 3812, comuna de Nufioa, Santiago,
Chile, por cuenta de Laboratorio Chile S.A., propietario del registro sanitario.

b) La formula aprobada corresponde a la siguiente composicién y en la forma que se
sefala:

omprimido recubierto_contiene:

Nucleo:

Amlodipino besilato 13,8600 mg +5% de exceso
(equivalente a 10 mg de Amlodipino)

Valsartan 160,0000 mg +2% de exceso
Lactosa monohidrato 60,0000 mg

Croscarmelosa de sodio (AC-DI-SQL) 27,3200 mg

Povidona K30 10,0000 mg

Colorante FD&C amarilio N°6, laca al 42% 0,6020 mg

Talco 7,0000 mg

Estearato de magnesio, vegetal 4,5000 mg

Celulosa microcristalina y

Didxido de silicio coloidal (Prosolv) c.s.p. 350,0000 mg
Recubrimiento:

Polimero metacrilato basico butilado (Eudragit EPO)  1,8800 mg

Estearato de magnesio, vegetal 0,1500 mg

Talco 0,5600 mg

Didxido de titanio 0,3556 mg 30 NOV 20m
Colorante FD&C amarillo N°5, laca al 17% 0,0350 mg

Colorante FD&C amarillo N°6, laca al 42% 0,0180 mg

Colorante FD&C azul N°1, laca al 14%
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Materias primas utilizadas y posteriormente eliminadas:
Agua purificada
Isopropanol

c) Periodo de Eficacia Provisorio: 24 meses, almacenado a no mas de 25°C,
Déjase establecido, que de acuerdo a lo sefialado en el punto 4, numeral 5 de la
Resolucion Exenta N° 1.773/06, debera presentar los resultados del estudio de estabilidad a

tiempo real, para respaldar el periodo de eficacia provisorio otorgado, en un plazo maximo
de 2 afios, a partir de la fecha de la presente resolucion.

d) Presentaciones:

Venta Puablico:  Estuche de cartulina impreso, debidamente sellado, conteniendo
blister de ldmina de aluminio -PVC y lamina PCTFE (Aclar
3000), impreso, con 1 a 100 comprimidos recubiertos, mas
folleto de informacidn al paciente.

Muestra Médica: Estuche de cartulina impreso, debidamente sellado, conteniendo
blister de ldmina de aluminio -PVC y lamina PCTFE (Aclar
3000), impreso, con 1 a 30 comprimidos recubiertos, mas folleto
de informacion al paciente.

Envase Clinico: Caja de cartdn etiquetada o estuche de cartulina impreso,
debidamente sellado, conteniendo blister de lamina de aluminio
-PVC y lamina PCTFE (Aclar 3000), impreso, con 10 a 250
comprimidos recubiertos, mas folleto de informacién al paciente.

Los envases clinicos estan destinados al uso exclusivo de los Establecimientos
Asistenciales y deberan llevar en forma destacada la leyenda "ENVASE CLINICO SOLO PARA
ESTABLECIMIENTOS MEDICO-ASISTENCIALES”,

e) Condicién de venta: Receta Médica en Establecimientos Tipo A.

2.~ Los rotulos de los envases, folleto de informacion al profesional y folieto de
informaciéon al paciente aprobados, deben corresponder exactamente en su texto y
distribucién a lo aceptado en los anexos timbrados de la presente Resolucién, copia de los
cuales se adjunta a ella para su cumplimiento, sin perjuicio de respetar lo dispuesto en el
Art. 499 del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, y
cumpilir lo sefialado en la Resolucion Genérica N°1439/95.

3.- La indicacién aprobada para este producto es: “Indicado en pacientes cuya
presién arterial no se controla adecuadamente con amlodipino o valsartan en monoterapia”.

4.- Las especificaciones de calidad del producto terminado deberan conformar al
anexo timbrado adjunto y cualquier modificacion debera comunicarse oportunamente a este
Instituto.

5.- Laboratorio Chile S.A., Planta Maipu, se responsabilizara del almacenamiento y
control de calidad de materias primas, material de envase-empaque, producto en proceso y
terminado envasado, debiendo inscribir en el Registro General de Fabricacion las etapas
ejecutadas, con sus correspondientes boletines de analisis. Ademas, podra efectuar las
operaciones analiticas en el Laboratorio Externo de Control de Calidad de propiedad de MLE
Laboratorios S.A., segln convenio notarial de prestacidon de servicios, quien sera el
responsable de la toma de muestras del producto a analizar.
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6.- El titular del registro sanitario, debera solicitar al Instituto de Salud Publica de
Chile el uso y disposicion de las materias primas, en conformidad a las disposiciones de la
Ley N918164 y del Decreto Supremo N21876 de 1995 del Ministerio de Salud.

7.- LABORATORIO CHILE S.A,, debera comunicar a este Instituto la distribucidon de la
primera partida o serie que se fabrique de acuerdo a las disposiciones de la presente
Resolucion, adjuntando una muestra en su envase definitivo.

ANOTESE Y COMUNIQUESE

¥F. ELIZABETH ARMSTRONG GONZALEZ
JEFA

AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS

INSTITUTO DE SALUR PUBLICA DE CHILE

DISTRIBUCION:
INTERESADO

UNIDAD DE PROCESOS '_/,-»

GESTION DE TRAMITES
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Documentacion Técni nfidenci Uso exclugive Laboratoric Chile

" LABORATORIO AMPLEX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10/160 mg
& CHILE S.A.
AOUORCCHILE. Cddigo: Version; Fecha aplicacion: 30-Mar-2011
CC-EPT-Mari11__ |1.0 Fecha revisién:  30-Mar-2016
Elaborado por: Revisado por: Aprobado por:
Dina Vasquez F. V°B | Marcela Garcia L. veB | Carmen Polanco L. v°B
Investigador de Productos Investigador de Productos Senior Gerente de Aseguramiento de la
Calida
Sergio Vargas T. V°B e
Investigador de Productos P BT Ry
¥ )

ESPECIFICACIONES DE PRODUCTO TERMIN ,.__;h‘ T
ol - sesade

1.- Descripcién:
Comprimidos.circilares, biconvexos, una de sus caras ranurada diametralmente, de color
nucleo de F{Pantone 7422U)), recubiertos de una fina pelicula de color damasco

(Pantone 162

2.- Peso Promedio de los Comprimidos Recubiertos:

Teorico: 353,0 mg
Limites: 317,7 - 388,3 mg (90,0 - 110,0%)

3.- Diametro (Control de Proceso):

Tedrico: 11,0 mm. Limites: 10,5 - 11,5 mm.
4.- Espesor (Control de Proceso):

Tedrico: 4,4 mm. Limites: 3,9 — 4,9 mm.
5.- Dureza:

Tedrico: 8,0Kp. Limites: 4 — 12Kp.

6.- Disolucién (método: HPLC):

. INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
6.1.- Amlodipino: DEPARTAMENTO connrgon. NACIONAL
Aparato /Velocidad : 2 de USP (paleta) / 50 rpm uNlDAﬁu’ityggg;_S(E;u!s:ﬁguﬂcp\
Medio /Volumen : HCI 0,1 N /900 mL
Longitud de onda : 238 nm 0 50CT 201
Valor Q /Tiempo : 2 70% / 45 minutos. -y W%g(é Z
6.2.- Valsartan: N° Registro. T = ‘?
Aparato /Velocidad : 2 de USP (paleta) / 50 rpm wawh_&
Medio /Molumen : Buffer Fosfato 6,8; 0,67 M /900 mL
Longitud de onda : 250 nm
Valor Q /Tiempo : 2 70% / 45 minutos.

Tabla de aceptacién USP para Amlodipino y Valsartan:

Etapa N° de Cinéticas  Criterio de aceptacion
Disolucién
S1 6 Cada valor no debe ser menor al Q+ 5% = 75%
S2 6 El promedio de lfos 12 valores {(S1+S2) es > que Q = 70
% Yy ningun valor es < Q -15% = 55%
83 12 El promedio de los 24 valores (S1+S2+S3 ) es > que

Q = 70% no mas de 2 valores son < Q-15% = 55% y
ningdn valor es < Q-25% =45 %

7.- ldentidad de Amlodipino Besilato y Valsartdn (método:HPLC):

Positiva para Amlodipino Besilato y Valsartan.
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& LABORATORIO AMPLEX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10/160 mg

CHILE S.A. -
LORORICHILE. Cédigo: Version: Fecha aplicacion: 30-Mar-2011
CC-EPT-Mar/11_ (1.0 Fecha revision: 30-Mar-2016
/ ' A e
8.- Compuestos Relacionados ( método: HPLC): - T Y
4 gFt
S B G
8.1.- Compuestos Relacionados de Amlodipino Besilato: L2 %ﬁ%ég
W, —
Impurezas: Limite maximo para
Liberacién e inicio de
estabilidad
Impureza D 1 1.0% . ) o
Cualquier otra Impureza individual, 1 2.0% weodaln ea ‘ﬂ”b “
incluidas las conocidas T oA v B
Impurezas Totales descontando 1 5.0% =
Impureza D - -
e . Trfag
= A / o ) LC
8.2- Compuestos Relacionados de Valsartan: < 2,0 date ey - D
Impurezas: Limite maximo para

Liberacién y Estabilidad

Impurezas Individuales :0,2%
Impurezas Totales :0,6%
9.- Uniformidad de Dosis Unitaria:

Amlodipino { 10 mg/ comprimido recubierto) ( Uniformidad de Contenido por HPLC):
Valsartan {160 mq/ comprimido recubierto) (Varlacién de Peso):

Para ambos principios activos:
A) Para una Primera etapa (L1): L < 15,0 v
B) Para una Segunda Etapa {L2): AV < 25,0

10.- Valoracién ( método:HPLC):

DEPARTMENIQT%ONTROL NACIONAL
Limites: 9,00 — 11,00 mg/pp. comprimidos recubiertos. UNIDAE Mg-,‘owg)_ggﬁssmg,_,ﬂm

90 - 110% de lo declarado. , 0CT 2
| 01

Valsartén ( 160 ma/ p.p.comprimido recubierto): — _(‘F _Qéqq_} 2
~14-040 /H N

Limites: 144,0 — 176,0 mg/pp. comprimidos recubiertos. N Registo. _ . -
90 - 110% de lo declarado. ? LFirma Profestefial O'C D

11.- Recuento Microbiano: & Afﬁ\rtﬁsou AT e ‘Lf/ﬂ{ mm[u,uL

Bacterias aerobias mesdfilas : Limite maximo: 100 UFC/ g
Hongos y Levaduras : Limite maximo: 10 UFC/g
Escherichia coli :Ausenciaen 1 g.

12.- Presentacion:

Envase Primario:

Blister: LAmina de aluminio + PVC y lamina Aclar 3000 ( Lamlna de PVC-PCTFE- PVC)
Envase Secundario:

Estuche cartulina impreso, barnizada.

Todo debidamente impreso, sellado y con folleto de informacion al paciente.
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REF.: RF269472/11 ) REG. ISP: F-19050/11
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AMPLEX 10/160 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Denominacion:

Nombre Amplex 5/80 comprimidos recubiertos

Amplex 5/160 comprimidos recubiertos
Amplex 10/160 comprimidos recubiertos

Principios Activos Amlodipino (como Besilato)
Valsartan
Forma Farmacéutica Comprimidos Recubien@®srroTo pe saLun pUBL A P €
AGENCIA NACIONAL DE MEVN.AMENTO:
. SUBDEFTO. REGISTHE
Presentacion: UNIDAD PRODUCTOS FARMACEUTICOS SIRLAHES
Amplex 5/80 Comprimidos Recubiertos 15 NOV 2011

- - o ._REZ64932]1]
Cada comprimido recubierto contiene: :M F,’;t_ RN

Amlodlglno (besilato) :5mg Firma Protesionat

Valsartan :80mg —

Excipientes : lactosa monohidrato, croscarmelosa sddica,
polividona, talco, estearato de magnesio,
celulosa microcristalina, dioxido de silicio
coloidal, colorante FD&C Amarillo N° 5 lacado
(Tartrazina), polimero metacrilato basico
butilado, dioxido de titanio, colorante FD&C

Amarillo N° 6 lacado (Amarillo crepuscuio),

c.S.
Amplex 5/160 Comprimidos Recubiertos
o . FOLLETO DE INFORMACIOR: .
ada comprimido recubierto contiene:
Amlodipino (besilato) : 5mg AL PROFESIONAL |
Valsartan : 160 mg
Excipientes : lactosa monohidrato, croscarmelosa saédica,

polividona, talco, estearato de magnesio,
celulosa microcristalina, dioxido de silicio
coloidal, colorante FD&C Amarillo N° 5 lacado
(Tartrazina), polimero metacrilato basico
butilado, dioxido de titanio, colorante FD&C
Amarillo N° 6 lacado (Amarillo crepusculo),
C.S.

Amplex 10/160 Comprimidos Recubiertos

Cada comprimido recubierto contiene:
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REF.: RF269472/11 ) REG. ISP: F-19050/11
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AMPLEX 10/160 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Amlodipino (besilato) : 10 mg
Valsartén : 160 mg
Excipientes . lactosa monohidrato, croscarmelosa sédica,

polividona, talco, estearato de magnesio,
celulosa microcristalina, dioxido de silicio
coloidal, colorante FD&C Amarillo N° 6 lacado
(Amarillo crepusculo), polimero metacrilato
basico butilado, dioxido de titanio, colorante
FD&C Amarillo N° 5 lacado (Tartrazina),
colorante FD&C Azul N° 1 lacado (Azul
Brillante), ¢.s.

Férmulas:

Amlodipino (Besilato) : CogHasCINO5¢CsHs O3S
P.M : 567.1 g/mol

Valsartan . CZ4H29N503

P.M : 435.5 g/mol

Tratamiento Hipertension.
Asociaciones de antagonistas de la angiotensina Il {valsartéan) con derivados
dihidropiridinicos (bloqueador de canales de calcio (amlodipino)).

Indicaciones:

moneterapia-
Indicado_en pacientes cuya presion arterial no se controla adecuadamente

con amlodipino o valsartan en monoterapia.

Posologia:

Para una mayor comodidad, en los pacientes que estan recibiendo
valsartdn y amlodipino en comprimidos separados pueden sustituirse estos
por comprimidos de Amplex que contengan las mismas dosis de ambos

componentes.
e
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REF.: RF269472/11 ] REG. ISP: F-19050/11
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AMPLEX 10/160 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Un buen efecto antihipertensivo se alcanza dentro de 2 semanas después de
iniciar la terapia o un cambio de dosis. La dosis puede incrementarse
después de 1 a2 semanas de tratamiento hasta un maximo de 10/320 mg
comprimidos una vez al dia como sea necesarioc para controlar la presion
arterial .

Terapia Inicial: La dosis habitual de inicio es Amplex 5/160 mg una vez al dia en
pacientes no hipovolémicos.

Se recomienda la titulacién de la dosis_individual con los componentes (es
decir, amlodipino y valsartén) antes de cambiar a la combinacidén a dosis fija.
Si fuera clinicamente adecuado, se puede pasar directamente de la monoterapia a
la asociacién con dosis fijas

En Ancianos: Se requiere ajuste de dosis, debido a que en ellos existe una
disminucién del aclaramiento o Clearance de Amlodipino. Se sugiere terapia de
inicio de 2,5 mg (para Amlodipino).

Insuficiencia Renal y Hepatica, No es necesario ajustar dosis en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica leve o moderada, aunque se debe titular lentamente
la dosis en estos casos 0 en personas con trastornos obstructivos biliares. En

pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada sin colestasis, la dosis
maxima recomendable es de 80 mqg de valsartan.

No se recomienda el uso de Amplex en menores de 18 anos

Amplex asocia dos antihipertensores con mecanismos complementarios para
controlar la tension arterial en pacientes con hipertension esencial: el
amlodipino pertenece a la clase de los antagonistas del calcio y el valsartan
forma parte de la clase de los antagonistas de los receptores de la angiotensina |l
(Ang Il). La asociacidn de estos componentes tiene un efecto antihipertensor
aditivo y reduce la tension arterial en mayor grado que cualquiera de éstos por si
solo.

Amlodipino inhibe la entrada de iones de calcio a través de la membrana en el
musculo  liso cardiaco y vascular. El mecanismo de la actividad
antihipertensora def amlodipino se debe a un efecto relajante directo sobre el
musculo liso vascular que reduce la resistencia vascular periférica y la
tension arterial.

Tras la administracién de dosis terapéuticas a pacientes con hipertension, el
amlodipino provoca una vasodilatacion gue reduce la tension arterial en
decubito supino y en bipedestacion. Estos descensos de la tension arterial
no se acompahan de una modificacidon significativa de la frecuencia
cardiaca o de Ias concentraciones plasmaticas de catecolaminas en
caso de administracion prolongada.

Valsartdn es un potente antagonista especifico de los receptores de la
angiotensina Il, activo por via oral. Actua selectivamente sobre los receptores de
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REF.: RF269472/11 ) REG. ISP: F-19050/11
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AMPLEX 10/160 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

subtipo AT1, responsables de las acciones conocidas de la angiotensina Ii. El
aumento de las concentraciones plasmaticas de angiotensina |l tras el bloqueo de
los receptores AT1 por parte del valsartan puede estimular los receptores AT2
no bloqueados, lo que parece contrarrestar el efecto de los receptores
ATi. El valsartdn no muestra ninguna actividad agonista parcial de los
receptores AT1 y tiene una afinidad mucho mayor (unas 20 000 veces) por
éstos que por los AT2.

El valsartdn no inhibe la ECA, que transforma la angiotensina | en
angiotensina |l y degrada la bradicinina, por lo que es poco probable que los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il provoquen tos.

Farmacocinética:

Amlodipino.

Absorcién: Tras la administracion oral de dosis terapéuticas de amiodipino
solo, se alcanzan concentraciones plasmaticas maximas de amlodipino en
6—12 horas. La biodisponibilidad absoluta esta comprendida entre el 60 % y 65
%. La ingestion de alimentos no afecta a la biodisponibilidad del amlodipino.

Distribucién: El volumen de distribucién es de 21 L/kg, aproximadamente. El
97,5 % del farmaco circulante estd unido a proteinas plasmaticas en los
pacientes hipertensos.

Metabolismo: E! amiodipino es metabolizado casi en su totalidad
(aproximadamente el 90 %) en el higado a metabolitos activos.

Excrecion: La eliminacion del amlodipino del plasma es bifasica, con una
semivida terminal de eliminacién de entre 35 y 50 horas, aproximadamente. Las
concentraciones plasmaticas de estado de equilibrio se alcanzan tras |la
administracién continua durante 7—8 dias. ElI 10 % del amiodipino original y
el 60 % de los metabolitos de amlodipino se excretan en la orina.

Amlodipino no se elimina por dialisis.

Valsartan.

Absorcién: Tras la administracién oral de valsatAn  solo, se alcanzan
concentraciones plasmaticas maximas de valsartan a las 2-4 horas. La
biodisponibilidad abscluta media es del 23 %.

Distribucién: el volumen de distribucion del estado de equilibrio tras la
administraciéon intravenosa estd en torno alos 17 litros, lo que indica que
no se distribuye ampliamente en los tejidos. EIl valsartan se une en gran
proporcion a las protelnas séricas (94-97 %).

Metabolismo: El valsartan no se metaboliza en forma significativa, puesto que
solo en torno al 20 % de la dosis s a entormadem litos.
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REF.: RF269472/11 ] REG. ISP: F-19050/11
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AMPLEX 10/160 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Excrecion: El valsartan se excreta principalmente a través de la bilis, por lo tanto
se elimina fundamentalmente por las heces (alrededor del 83 % de la dosis). .
La semivida de valsartan es de 5-9 horas.

Informacién para su prescripcidn:
| o FOLLETO DE INFORMACION
Advertencias y Precauciones: AL PROFESION AL

Pacientes con hiponatremia ¢ hipovolemia

En los pacientes con activacion del sistema renina-angiotensina (como los
aquejados de hipovolemia o hiponatremia que toman altas dosis de diuréticos)
que estan recibiendo antagonistas de los receptores de la angiotensina puede
aparecer una hipotensién sintomatica. Se recomienda corregir este trastorno
antes de administrar Amplex o vigilar estrechamente al paciente al empezar el
tratamiento.

Si aparece hipotensién, se debe colocar al paciente en decubito supino y, en
caso necesario, administrarle una infusién i. v. de soluciéon salina isoténica.
Se puede reanudar el tratamiento una vez que se haya estabilizado la tensién
arterial.

Hiperpotasemia

La administracién concurrente  de suplementos de potasio, diuréticos
ahorradores  de potasio, sustitutos de la Sal que contienen potasio u otros
farmacos que puedan elevar las concentraciones de potasio (heparina, etc.)
debe efectuarse con precaucién y vigilando frecuentemente  dichas
concentraciones.

Insuficiencia Renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. Se recomienda controlar la kalemiay creatinemia en pacientes
con insuficiencia renal moderada. Sin embargo, no hay datos sobre casos de
insuficiencia renal grave y por ello no se aconseja su uso.

Trasplante de rindn: Hasta el dia hoy no se tienen antecedentes del uso
sequro de Amplex en pacientes con trasplante de rinén reciente.

Insuficiencia hepatica

El vaisartan se elimina principalmente inalterado a través de la bilis, mientras
que el amlodipino es metabolizado en gran proporcion en el higado. Se
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REF.: RF269472/11 ) REG. ISP: F-19050/11
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
AMPLEX 10/160 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

debe tener especial precaucidon al administrar Amplex a pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada o trastornos biliares obstructives. No se
debe administrar a pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Hiperaldosteronismo primario

Los pacientes con hiperaldosteronismo primario no deben ser tratados con un
antagonista de la angiotensina I, como Valsartan, ya que el sistema renina-
angiotensina esta alterado por la enfermedad primaria.

Insuficiencia Cardiaca.

En pacientes susceptibles, pueden anticiparse cambios en la funcién renal como
consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona. En
pacientes con insuficiencia cardiaca grave cuya funcién renal pueda depender de
la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se asocia al tratamiento
con inhibidores de la enzima de conversidbn de la angiotensina (ECA) y
antagonistas del receptor de la angiotensina con oliguria y/o azotemia progresiva y
en raras ocasiones, con insuficiencia renal aguda y/o muerte. Con Valsartan se
han registrado resultados similares.

Estenosis de las valvulas adértica y mitral, miocardiopatia hipertréfica obstructiva

Como con todos los demas vasodilatadores, se debe tener especial
precaucién en pacientes aquejados de estenosis adrtica o mitral o de
miocardiopatia hipertréfica obstructiva.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos 0 a cualquiera de los excipientes.
Insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar o colelitiasis.

Insuficiencia renal grave (GFR < 30 mi/min/1,73 m2) y pacientes sometidos a
dialisis.

Embarazo y Lactancia.

Debido al mecanismo de accién de los antagonistas de los receptores de la

angiotensina |l, re—puede—execluirce—el—riesgo—para—el-feto, No_se puede
descartar que existan riesgos para el feto. Se ha notificado que la

administracion de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA) a mujeres embarazadas durante el sequndo y el tercer trimestres

produce lesiéon y muerte del feto en desarrollo. Ha habido informes de
aborto espontaneo, oligohidramnios y disfuncién renal en el recién nacido
tras la ingestion accidental de valsartdn en el embarazo. Como todos los
medicamentos que actuan directamente sobre el sistema renina-

angiotensina, Amplex no debe utilizarse duranie el-embarazo. Si se detecta
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el embarazo durante el tratamiento, se debe suspender Amplex lo antes
posible y se recomienda realizar al feto controles de la funcién renal y
del craneoc mediante ultrasonido.

Los lactantes expuestos a antagonistas de los receptores, de la
angiotensina Il jn dtero, deben observarse atentamente por lo que se refiere a
hipotensién, oliguria e hiperpotasemia.

No se sabe si el valsartan o el amlodipino se excretan en la leche materna
humana. EIl valsartan se excreta en la leche de ratas lactantes. Por
consiguiente, las mujeres que estén amamantando no deben utilizar Amplex.

Interacciones con otros farmacos:
Amlodipino tiene las siguientes interacciones:

Antiinflamatorios no esteroidales: especialmente la indometacina, puede reducir el
efecto antihipertensivo del Amlodipino a través de la inhibicidn renal de la sintesis
de prostaglandinas, causando retencién de fluidos y sodio.

Blogueadores beta-adrenergicos: puede producir una hipotension excesiva y en
algunos casos incrementar la posibilidad de falla cardiaca congestiva.

Estrégenos: estos pueden provocar un aumento de la presion sanguinea, debido a
que producen retencién de liquidos, por lo tanto el efecto deseado debe ser
cuidadosamente monitoreado.

Farmacos que tengan una alta unién a proteinas como: anticoagulantes
(derivados cumarinicos o de indandiona), anticonvulsivantes (hidantoina),
antiinflamatorios no esteroidales, (quinina, salicilatos, sulfinpirazona), se puede
producir un aumento en la concentracién sérica de Amlodipino.

Litio: puede producir neurotoxicidad, 10 cual se manifiesta por nduseas, vomitos,
diarrea, tremor y/o tinnitus.

Simpaticomiméticos: pueden producir una reduccion del efecto antihipertensivo.

Algunos inhibidores enzimaticos del metabolismo de Amlodipino como son el
diltiazem, Ketoconazol, itraconazol, y medicamentos para el tratamiento de

VIH/SIDA como Ritonavir. 0;
FOLLETO DE INFORMACI
AL PROFESIONAL

Valsartan tiene las siguientes Interacciones:
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10.-

Diureticos ahorradores de potasio (amilorida, espironolactona, triamtereno) y
suplementos de potasio: hay estudios con inhibidores de la angiotensina
convertasa (captopril) en los que se ha registrado posible potenciacién de la
toxicidad con presencia de hiperkalemia.

Atenolol: sinergia de efectos antihipertensivos.

Analgésicos- anti-inflamatorios: antagonismo sobre el efecto hipotensor; aumento
del riesgo de dafo renal.

Durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA se han registrado
aumentos reversibles de las concentraciones séricas de séricas de litio v de la
toxicidad. A pesar de la ausencia de experiencia en el uso ¢ pesar de la ausencia de experiencia en el uso concomitante de
valsartan y litio, no_se recomienda esta combinacidn. Si la_combinacion
resulta necesaria, se recomienda un control exhaustivo de los niveles séricos
de litio.

Cuando se administran antagonistas de la angiotensina Il simultaneamente
con acido acetilsalicilico (>3g/dia), AINEs, incluyendo inhibidores selectivos
de la COX-2 y AINEs no selectivos, puede presentarse una ) atenuacion del

efecto antihipertensivo. Ademés, el uso concomitante de antagonistas de la
angiotensina Il con AINEs puede producir un mayor riesgo de

empeoramiento de la funcién renal y un aumento del potasio sérico. Por ello,
se recomienda un control de la funcién renal al inicio_del tratamiento, asi
como una hidratacién adecuada del paciente.

Amlodipino / valsartan

Agentes antihipertensivos utilizados habitualmente como los alfabloqueantes, y los
diuréticos, ademas de otros medicamentos que pueden causar efectos
adversos hipotensores {por €j. antidepresivos triciclicos, alfabloqueantes para
el tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna) pueden aumentar el efecto
antihipertensivo de la combinacion.

Reacciones Advérsas:

- Algunas Reacciones Adversas podria ser graves:
Raras. {afectan a 1 de cada 1000 pacientes): Tensién arterial baja con sensacion
de desmayo, perdida del conocimiento y aturdimiento; hinchazén de labios, cara y
lengua; dificultad para respirar, reacciones alérgicas cutaneas.

- Otras Reacciones Adversas posibles son:
Frecuentes (afectan a 1 de cada 10 pacientes): Sintomas similares a una gripe,
como congestion nasal, dolor de gar itir, con cefaleas e

FOLLETO DE INFORMACION Figma 8 de 10
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hinchazén de manos, piernas, tobillos y pies; cansancio, rubefaccion y sensacion
de calor en rostro y cuello.

Poco Frecuentes (afectan a 1 de cada 100 pacientes): Mareos, Nauseas,
somnolencia, dolor abdominal, boca seca, vértigo, taquicardia, diarrea,
estrefiimiento, erupcién cutanea, enrojecimiento del a piel, dolor articular.

Raras (afectan a 1 de cada 1000 pacientes): Ansiedad o angustia, tinnitus,
aumento en el volumen de orina, desmayos, dificultad para mantener o conseguir
una ereccidén, sensacién de pesadez, sudoracion, tensién arterial baja con
sintomas como mareos y vértigo, espasmo muscular.

11.- Informacion Toxicolégica:

Aun no hay experiencia de sobredosis con Amplex. El principal sintoma
de sobredosis con valsartdn es posiblemente hipotensién pronunciada con
mareo. La sobredosis de amlodipino puede cursar con una vasodilatacion
periférica excesiva y posiblemente con taquicardia refieja.

Si la ingestién es reciente se puede pensar en inducir el vomito o llevar a cabo un
lavado gastrico. Se ha comprobado que la administracion de carbon activado a
voluntarios sanos inmediatamente después de la ingestion de amlodipino
o dentro de las dos horas siguientes reduce significativamente la
absorcion de este farmaco. En caso de hipotensidn clinicamente
significativa por sobredosis de Amplex, es necesario instaurar un
tratamiento de soporte cardiovascular activo, con vigilancia frecuente de las
funciones cardiaca y respiratoria, elevacion de las extremidades, vy atencién a
la volemia vy la diuresis. Puede resultar (tii administrar un vasoconstrictor
para restaurar el tono vascular vy la tensién arterial, siempre y cuando su uso
no este contraindicado. El gluconato de calcio por via intravenosa puede ayudar
a revertir los efectos del bloqueo de los canales del calcio.

12.- Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir

y_utilizar méaquinas. A la hora de conducir_vehiculos o utlllzar magquinas
téngase presente que, a veces, puede sobrevenir mare

FOLLETO DE mmnmcmu
AL PROFESIONAL

- MARTINDALE, Guia Farmaco-terapéutica (Tercera Edicién Espariot 2008).
Traduccion de la 35 th Edition.

13.- Bibliografia:

- INDEX MERCK 13th EDITION. 2001

-  GOODMANA&GILMAN. Las Bases Farmacolégicas de la Terapéutica, décima
edicién, 2001
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Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracion de este medicamento.
Contiene informacion importante acerca de su tratamiento. Si tiene cualquier duda o no
estd sequro de algo, pregunte a su médico o farmacéutico. Guarde este folleto, puede
necesitar leerlo nuevamente. \Verifique que este med{NITRAICE SOND IBLIRA OF CriE]

CAMENTOS

exactamente al indicado por su médico. N aaoAL DE MEDKC:
Composicion y Presentacion: UNIDAD PROGUCTOS FARMACEUTI:0S SWALARES
Amplex 5/80 Comprimidos Recubiertos 15 NOV 2011
Cada comprimido recubierto contiene: . 3 1
Amlodipino (como Besilato) 5 mg :::um ; ;:(o_?z .40 m” i
Valsartan 80 mg Fima

LFirma Profesionsi: 4
Excipientes lactosa  monohidrato,  croscanmelosa ==

sodica, polividona, taico, estearato de
magnesio, celulosa microcristalina, didxido
de silicio coloidal, colorante FD&C Amarillo
N° 5 lacado (Tartrazina), polimero
metacrilato basico butilado, dioxido de
titanio, colorante FD&C Amarillo N°6 lacado
(Amarillo crepusculo). c.s.

Amplex 5/160 Comprimidos Recubiertos
Cada comprimido recubierto contiene:

Amlodipino {como Besilato) 5mg
Valsartan 160 mg
Excipientes : lactosa monohidrato, croscarmelosa

— sodica, polividona, talco, estearato de

0“ magnesio, celulosa microcristalina, dioxido

FOLLETO DE INFORMACY de silicio coloidal, colorante FD&C Amarillo
PAClE“TE N° 5 lacado (Tartrazina), polimero

AL metacrilato basico butilado, diéxido de
titanio, colorante FD&C Amarillo N°6 lacado

{Amarillo crepusculo), c.s..

Amplex 10/160 Comprimidos Recubiertos
Cada comprimido recubierto contiene:

Amlodipino (como Besilato) 10 mg
Valsartan 160 mg
Excipientes : lactosa monohidrato, croscarmelosa

sodica, polividona, talco, estearato de
magnesio, celulosa microcristalina, didxido
de silicio coloidal, colorante FD&C Amarillo
N°6 lacado (Amarillo  creptsculo),
polimero metacrilato basico butilado,
dioxido de titanio, colorante FD&C Amarillo
N°5 lacado (Tartrazina), colorante FD&C
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Azul N° 1 lacado (Azul Brillante), ¢.s.

Indicaciones:

Amplex se utiliza para el tratamiento de la hipertensién arterial {presion arterial
alta) en pacientes que no la pueden controlar en forma optima con Amlodipino o
Valsartan en monoterapia. La reduccién de la tensién arterial a niveles normales
reduce los riesgos de padecer trastornos cardiovasculares, entre otros.

Advertencias y Precauciones:

Comunicar a su médico si:

- Esta sufriendo algin cuadro reiterado de vomitos o diarrea ¢ si esta
consumiendo algdn diurético (medicamentos que aumentan la cantidad de
orina eliminada durante el dia).

- Si esta tomando algun medicamento que aumente las concentraciones o
cantidades de potasio en sangre, como algunos suplementos de potasio o
algunos diuréticos ahorradores de potasio como Triamtereno o Amilorida.

- Si estd tomando algin medicamento de Ila familia de los
“betabloqueadores” como propranolol, Acebutolol, Carvedilol, Atenolol,
entre otros.

- Si sufre algun trastorno hepatico o renal.

- Si se le ha diagnosticado insuficiencia cardiaca.

- Si sufre de Hiperaldosteronismo Primario.

- 8i le han diagnosticado estenosis adrtica o mitral, que es el
estrechamiento de las valvulas del corazén 6 un aumento del espesor del
musculo del corazén con estrechamiento, denominado miocardiopatia
hipertréfica obstructiva.

Contraindicaciones:

Embarazo: No debe utilizar Amplex durante el embarazo, ya que el uso de este
medicamento podria causar graves dafos en el feto. Es importante que consulte
al médico inmediatamente si piensa que estd embarazada o tiene planes de
estarlo.

Lactancia: No se recomienda el uso de Amplex durante la lactancia. (Consulte a
su médico).

Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.

En insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar o colelitiasis (calculos biliares).

En insuficiencia renal grave y pacientes sometidos a didlisis.

FOLLETO DE INFORMACION
AL PACIENTE
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Interacciones:

Si esta tomando recientemente otros medicamentos, comuniqueselo a su
médico o farmacéutico; ya que puede ser necesario modificar y ajustar las dosis
0 en algunos casos dejar de tomar uno de los medicamentos. Esto es valido
tanto para los medicamentos indicados por su médico como para los
medicamentos que no le ha prescrito.

Amplex puede tener interaccién con:

- Medicamentos ahorradores de potasio, suplementos de potasio u otros
suplementos salinos o minerales que contengan potasio. (Amilorida,
Triamtereno y Espironolactona).

- Sales de Litio (utilizado en algunos tipos de depresion).

- Medicamentos para la Epilepsia © anticonvulsivantes como:
Carbamazepina, Fenobarbital, Fenitoina y Primidona.

- Otros medicamentos para el tratamiento de la hipertensién.

- Medicamentos vasodilatadores o Nitratos, como nitroglicerina o
Isosorbide.

Efectos Adversos:

Algunas Reacciones Adversas podria ser graves y requerir comunicar
inmediatamente a su médico:

Son Raras y afectan a 1 de cada 1000 pacientes: Tensidon arterial baja con
sensacion de desmayo, pérdida del conocimiento y aturdimiento; hinchazdn de
labios, cara y lengua; con dificultad para respirar ¢ reacciones alérgicas
cutaneas.

Otras Reacciones Adversas posibles son:

Frecuentes (afectan a 1 de cada 10 pacientes): Sintomas similares a una gripe,
como congestion nasal, dolor de garganta y malestar al tragar, con dolor de
cabeza e hinchazén de manos, piernas, tobillos y pies; cansancio,
enrojecimiento y sensacion de calor en rostro y cuello.

Poco Frecuentes (afectan a 1 de cada 100 pacientes): Mareos, nauseas,
somnolencia, dolor abdominal, boca seca, vértigo, taquicardia o aumento de
latidos en corazén, diarrea, estrefimiento o estitiquez, erupcién cutanea,
enrojecimiento del a piel, dolor articular.

Raras (afectan a 1 de cada 1000 pacientes): Ansiedad o angustia, sumbido en
los oidos o tinnitus, aumento en el volumen de orina, dificultad para mantener o
conseguir una ereccion, sensacion de pesadez, sudoracién, tension arterial baja
con sintomas como mareos y vértigo, espasmo muscular.

FOLLETO DE INFORMACION
AL PACIENTE
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Dosis:

Su médico debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento adecuado para
su caso particular, no obstante la dosis usual recomendada es de 1 comprimido
recubierto al dia, de la dosis que el médico haya indicado, ya sea Amplex 5/80
mg; 5/160 mg 6 10/160 mg.

Amplex vy las personas de edad avanzada: Los aumentos de dosis deberan
ser realizados cuidadosamente por el médico.

Nifios vy adolescentes {menores de 18 anos): No se recomienda la
utilizacién de Amplex en los nifos y adolescentes.

Modo de Administracién:

Administrar solo por via oral. Para obtener los resultados y disminuir los efectos
secundarios, es importante que tome la dosis correspondiente, indicada por su
médico, siempre a la misma hora, sin sobrepasar la dosis recomendada.

Sobredosis:

Sintomas: Es previsible una potenciacion de los efectos adversos caracteristicos
del fArmaco, pudiendo aparecer desmayo Y dificultad para respirar.

El paciente debe trasladarse a un establecimiento médico de urgencia para el
control de los sintomas. Es necesario  instaurar un tratamiento de
soporte cardiovascular activo, con vigilancia frecuente de las funciones
cardiaca y respiratoria.

Condiciones de Almacenamiento:

Mantener fuera del alcance de los nifios; en su envase original; en lugar seco.
Almacenar a temperatura ambiente. No use este producto después de la fecha
de vencimiento indicada en el envase.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA
NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA.

lzc 03.11
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& LABORATORIO CHILE PRESENTACION DE ROTULOS FOR-619-0048-01
S.A PROCESOS OPERACIONALES
HHOREGROCHILE,
1. IDENTIFICACION DEL PRODUCTO
Nombre Amplex 10/160 comprimidos | Fecha 1-Abr-11
recubiertos
Caédigo R-ME-ISP665
Documento
ESTUCHE COMERCIAL — SOBLCA DE ¢ -]
AGENCIA NACIONAL DE WELHCAMEMTOS
Amplex®10/160 : pnnnmuc‘msm. UTIC08 SERUARES
XX COMPRIMIDOS Recubiertos 15 NOV 201
FORMULA ' - o Pt Fz!i_‘u:r Lgtm -
Cada comprimido recubierto contiene: W Ragietrs: st @A

Amlodipino (como besilato ) 10 mg
Valsartan 160 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, croscarmelosa sédica, polividona, talco, estearato de
magnesio, celulosa microcristalina, diéxido de silicio coloidal, colorante FD&C Amaritlo N°
6 (AMARILLO CREPI'JSCULO[ lacado, polimero metacrilato bisico butilado, diéxido de
titanio, colorante FD&C Amarillo N° 5 (TARTRAZINA) lacado, colorante FD&C Azul N°

1 lacado (Azul Brillante), C.S.

D.T. Q.F. Nancy Araneda C.
Reg. L.S.P. N® XXXXX - Chile

Venta bajo receta médica en establecimientos tipo A
CHILE.

Advertencias: No dejar al alcance de los ninos.

Advertencia: No administrar durante el embarazo

Mantener en lugar seco a no mas de 25°C.
Administrar por Via Oral,

Elaborado por LABORATORIO CHILE S.A.
Camino Melipilla 9978, Santiago-Chile
Distribuido por DROGUERIA
LABORATORIO CHILE S.A.

Av. Maratén 3812 - Santiago-Chile
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LABORATORIQ CHILE PRESENTACION DE ROTULOS FOR-619-0048-01
S. A PROCESOS OPERACIONALES

ABCRAGRGCHILE.

ESTUCHE MUESTRA MEDICA
Amplex®10/160

CONTENIDO REDUCIDQ:

XX COMPRIMIDOS Recubiertos
ENVASE COMERCIAL.:

XX COMPRIMIDOS Recubiertos

MUESTRA MEDICA — PROHIBIDA SU VENTA

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Amlodipino (como besilato ) 10 mg

Valsartan 160 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, croscarmelosa sédica, polividona, talco estearato de
magnesio, celulosa microcristalina, diéxido de silicio coloidal, colorante FD&C Amarillo N°
6 (AMARILLO CREPfJSCULO! lacado, polimero metacrilato bisico butilado, diéxido de
titanio, colorante FD&C Amarillo N° 5 (TARTRAZINA) lacado, colorante FD&C Azul N°
1 (Azul Brillante) lacado, ¢.s.

D.T. Q.F. Nancy Araneda C.
Reg. I.§.P. N° XXXXX - Chile

Venta bajo receta médica en establecimientos tipo A
CHILE.

Advertencias: No dejar al alcance de los ninos.
Advertencia: No administrar durante el embarazo
Mantener en lugar seco a no mas de 25°C.
Administrar por Via Oral.

Elaborado por LABORATORIO CHILE S.A. '"%ﬁéé:ﬂ%:“&”“ DE CHILE
Camino Melipilla 9978, Santiago-Chile e O AR MENTO8
Distribuido por DROGUERIA UNIDAD PRODJCTCS FERMACEUTICOS SIMLARES

LABORATORIO CHILE S.A.
Av. Maratén 3812 - Santiago-Chile 15 NOV 2011

wrot: _IF 26993217
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LABORATORIO CHILE
S.A

H(RECROCHILE,

PRESENTACION DE ROTULOS FOR-618-0048-01

PROCESOS OPERACIONALES

BLISTER COMERCIAL

Amplex@10/160
COMPRIMIDOS Recubiertos
AMLODIPINO
VALSARTAN

LLABORATORIO CHILE - CHILE

Serie -
Vence 7

Reg. ISPN° aéhﬁfdﬁf F - 4apLo/an

INSTITUTO DE SALUD PiJBLICA DE CHILE
AGENCIA NACIONAL DE NEDICAMENTOS
SUBDEPTO. REGISTRO
UMIDAD PRODUCTOS FAFMACEUTICOS SIMLARES

15 NOV 201
whe: _TCE 2L GITZ
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AMPLEX 10/160 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

& LABORATORIO CHILE PRESENTACION DE ROTULOS FOR-619-0048-01
S. A PROCESOS OPERACIONALES
AERACROCHILE,
BLISTER MUESTRA MEDICA
Amplex®10/160
COMPRIMIDOS Recubiertos
AMLODIPINO
VALSARTAN

MUESTRA MEDICA — PROHIBIDA SU VENTA
LABORATORIO CHILE - CHILE

Serie

Vence
Reg. ISPN° > s " - 0t [ M

IHSTITUTO DE SALUD PUOBLE » D€ CHILE
AGENCIA NACIONAL D% MELALRJIENTOS
SUBDESTO. REGISTHO
UNIDAD PRODUGCIOS FARKACEUTHOS SIMLARES

15 NOV 201

wret  CEZLATIZIT,
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& LABORATORIO CHILE PRESENTACION DE ROTULOS FOR-619-0048-01
S. A PROCESOS OPERACIONALES
ABRECRHCCHILE,
ETIQUETA CLINICA
Amplex®10/160

XX COMPRIMIDOS Recubiertos

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Amlodipino (como besilato ) 10 mg

Valsartan 160 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, croscarmelosa sodica, polividona, talco estearato de
magnesio, celulosa micrqcristalina, diéxido de silicio coloidal, colorante FD&C Amarillo N°©
6 (AMARILI.O CREPUSCULQO) lacado, polimero metacrilato basico butilado, didxido de
titanio, colorante FD&C Amarillo N° 5 (TARTRAZINA) lacado, colorante FD&C Azul N°

1 (Azul Brillante) lacado.
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UNDAD PROTUCTOS FARMACEUTINOS SIMLARES

Serie N°
VENC: 15 NOV 2011
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Advertencia; No administrar durante el embarazo

Elaborado por LABORATORIO CHILE S.A.

Camino Melipilla 9978, Santiago-Chile

Distribuido DROGUERIA por LABORATORIO CHILE S.A.
Av. Maratén 3812 - Santiago-Chile

ENVASE CLINICO SOLO PARA ESTABLECIMIENTOS MEDICO - ASISTENCIALES
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