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Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
BUENOS AIRES, 16 ENE 2012

ANMAT.

VISTO el Expediente N 1-0047-0000-019169-11-9 del Registro de

esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy
CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones SANDOZ S.A., solicita se autorice

la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de

esta Administraciéon Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera

importada a la Republica Argentina.
producto a registrar se encuentra autorizado para su

Que el
consumo publico en el mercado interno de ESPANA, pais que integra el ANEXO I

del Decreto 150/92 ( Corresponde al Art. 49 de dicho Decreto ).
importacion y comercializacion de

V!
Que las actividades de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.
Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto

150/92 (T.0. Decreto 177/93 ).
Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.

/\
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Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado, contando
con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccidon de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracién, condicidén de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y relinen los requisitos que conterﬁpla la norma legal
vigente,

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante vy del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccibn de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcidn en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actUa en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

NO 1490/92 y N° 425/10.
Por ello;

El interventor DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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ARTICULO 1° - Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales { REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombr'e comercial TENFORTAN
D y nombre/s genérico/s VALSARTAN + HIDROCLOROQOTIAZIDA, la que sera
importada a la Reptblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de
Tramite No 1.2.3, .por SANDOZ S.A.,, con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 39 - Extiendese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N9, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 59 - Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o

importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
A

acnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control

\
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correspondiente.

ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 sera por
cinco (5) anos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N¢:1-0047-0000-019169-11-9

heg

PISPOSICION Ne: ¥ e Dr. OTTO A. ORSINGHER
3 Y 5 SUB-INTERVENTOR
¢ ANMAT,
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No:

0

Nombre comercial: TENFORTAN D 2 7 3
Nombre/s genérico/s: VALSARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: NOVARTIS FARMA
S.P.A,
Domicillo de los establecimientos elaboradores: Via Provinciale Schito 131, Torre
Annunziata/NA, Ndpoles, Italia.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CRAMER 4130/96,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.,
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: TENFORTAN D 80/12.5.

Clasificacion ATC: CO9DAO03.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION. PUEDE USARSE EN PACIENTES CUYA PRESION ARTERIAL NO ES

CONTROLADA ADECUADAMENTE CON MONOTERAPIA. PUEDE USARSE COMO
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TRATAMIENTO INICIAL EN PACIENTES QUE PROBABLEMENTE NECESITEN
MULTIPLES FARMACOS PARA LOGRAR LOS OBJETIVOS DE PRESION ARTERIAL.
LA ELECCION COMO TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO INICIAL SE DEBERA
BASAR EN UNA EVALUACION DE LOS BENEFICIOS Y RIESGOS POTENCIALES.
LOS PACIENTES CON HIPERTENSION GRADO 1II TIENEN UN RIESGO
RELATIVAMENTE ALTO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES (COMO POR EJEMPLO
ACCIDENTES CEREBROVASCULARES, ATAQUES CARDIACOS E INSUFICIENCIA
CARDIACA) INSUFICIENCIA RENAL Y PROBLEMAS VISUALES, POR LO TANTO UN
TRATAMIENTO RAPIDO ES CLINICAMENTE RELEVANTE. LA DECISION DE USAR
UNA COMBINACION COMO TRATAMIENTO INICIAL DEBERA  SER
PERSONALIZADA Y DEBERA SER AJUSTADA DE ACUERDO A LA PRESION BASAL,
AL CONTROL DE LA MISMA Y LA MAYOR PROBABILIDAD DE LOGRARLA CON UNA
COMBINACION EN COMPARACION CON LA MONOTERAPIA, LOS OBIETIVOS DE
CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL INDIVIDUAL PUEDE VARIAR EN FUNCION
DEL RIESGO DEL PACIENTE.

Concentracién/es: 12.5 mg de HIDROCLOROTIAZIDA, 80 mg de VALSARTAN.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: HIDROCLOROTIAZIDA 12.5 mg, VALSARTAN 80 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 450 mg, TALCO 2 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2.76 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 31.50
mg, OXIDO ROJO DE HIERRO E172 0.025 mg, OXIDO AMARILLO DE HIERRO E
172 0.025 rhg, POLIETILENGLICOL 8000 0.50 mg, DIOXIDO DE TITANIO (E 171)

0.70 mg, SILICE COLOIDAL ANHIDRA 1.50 mg, CROSPOVIDONA 20 mg.

N\
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Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE PVC/PE/PVDC.

Presentacion: ENVASES CON 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98,
100 Y 280 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50,
56, 60, 84, 90, 98, 100 Y 280 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS
ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C
PROTEGER DE LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo 1 del Decreto 150/92:
ITALIA.

Pais de procedencia: ITALIA.

Pais del que se acredita el consumo del producto, integrante del Anexo I del
Decreto 150/92: ESPANA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: NOVARTIS FARMA
S.P.A.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: Via Provinciale Schito 131, Torre
Annunziata/NA, Napoles, Italia.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CRAMER 4130/96,
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CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: TENFORTAN D 160/12.,5.

Clasificacion ATC: CO9DAO03.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION. PUEDE USARSE EN PACIENTES CUYA PRESION ARTERIAL NO ES
CONTROLADA ADECUADAMENTE CON MONOTERAPIA. PUEDE USARSE'COMO
TRATAMIENTO INICIAL EN PACIENTES QUE PROBABLEMENTE NECESITEN
MULTIPLES FARMACQOS PARA LOGRAR LOS OBIETIVOS DE PRESION ARTERIAL.
LA ELECCION COMOQ TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO INICIAL SE DEBERA
BASAR EN UNA EVALUACION DE LOS BENEFICIOS Y RIESGOS POTENCIALES.
LOS PACIENTES CON HIPERTENSION GRADO 1II TIENEN UN RIESGO
RELATIVAMENTE ALTO DE EVENTOS CARDIOVASCUILARES (COMO POR EJEMPLO
ACCIDENTES CEREBROVASCULARES, ATAQUES CARDIACOS E INSUFICIENCIA
CARDIACA) INSUFICIENCIA RENAL Y PROBLEMAS VISUALES, POR LO TANTO UN
TRATAMIENTO RAPIDO ES CLINICAMENTE RELEVANTE. LA DECISION DE USAR
UNA  COMBINACION COMO TRATAMIENTO INICIAL DEBERA  SER
PERSONALIZADA Y DEBERA SER AJUSTADA DE ACUERDO A LA PRESION BASAL,
AL CONTROL DE LA MISMA Y |LA MAYOR PROBABILIDAD DE LOGRARLA CON UNA
COMBINACION EN COMPARACION CON LA MONOTERAPIA, LOS OBIETIVOS DE
CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL INDIVIDUAL PUEDE VARIAR EN FUNCION

DEL RIESGO DEL PACIENTE.
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Concentracion/es: 12.5 mg de HIDROCLOROTIAZIDA, 160 mg de VALSARTAN.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: HIDROCLOROTIAZIDA 12.5 mg, VALSARTAN 160 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO S mg, TALCO 3.9% rﬁg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 5.51 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 75.50
mg, OXIDO ROJO DE HIERRO E172 0.75 mg, POLIETILENGLICOL 8000 1.00 mg,
DIOXIDO DE TITANIO (E 171) 0.75 mg, SILICE COLOIDAL ANHIDRA 3 mg,
CROSPOVIDONA 40 mg |

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE PVC/PE/PVDC.

Presentacion: ENVASES CON 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98,
100 Y 280 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

N Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50,
56, 60, 84, 90, 98, 100 Y 280 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS
ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Perfodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C
PROTEGER DE LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:

\ ITALIA,
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Pais de procedencia: ITALIA.

Pais del que se acredita el consumo del producto, integrante del Anexo [ del
Decreto 150/92: ESPANA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: NOVARTIS FARMA
S.P.A.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: Via Provinciale Schito 131, Torre
Annunziata/NA, Népoles, Italia.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CRAMER 4130/96,

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: TENFORTAN D 160/25.

Clasificacion ATC: C09DAO03.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION. PUEDE USARSE EN PACIENTES CUYA PRESION ARTERIAL NO ES
CONTROLADA ADECUADAMENTE CON MONOTERAPIA. PUEDE USARSE COMO
TRATAMIENTO INICIAL EN PACIENTES QUE .PROBABLEMENTE NECESITEN
MULTIPLES FARMACOS PARA LOGRAR LOS OBJETIVOS DE PRESION ARTERIAL.
LA ELECCION COMO TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO INICIAL SE DEBERA
BASAR EN UNA EVALUACION DE LOS BENEFICIOS Y RIESGOS POTENCIALES.
LOS PACIENTES CON HIPERTENSION GRADO 1II TIENEN UN RIESGO

RELATIVAMENTE ALTO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES (COMO POR EJEMPLO

A

CCIDENTES CEREBROVASCULARES, ATAQUES CARDIACOS E INSUFICIENCIA
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CARDIACA) INSUFICIENCIA RENAL Y PROBLEMAS VISUALES, POR LO TANTO UN
TRATAMIENTO RAPIDO ES CLINICAMENTE RELEVANTE. LA DECISION DE USAR
UNA COMBINACION COMO TRATAMIENTO  INICIAL DEBERA  SER
PERSONALIZADA Y DEBERA SER AJUSTADA DE ACUERDO A LA PRESION BASAL,
AL CONTROL DE LA MISMA Y LA MAYOR PROBABILIDAD DE LOGRARLA CON UNA
COMBINACION EN COMPARACION CON LA MONOTERAPIA, LOS OBJETIVOS DE
CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL INDIVIDUAL PUEDE VARIAR EN FUNCION
DEL RIESGO DEL PACIENTE.

Concentracidn/es: 25 mg de HIDROCLOROTIAZIDA, 160 mg de VALSARTAN.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg, VALSARTAN 160 mg.

Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA 63 MG, CROSPOVIDONA 40 mg,
ESTEARATO DE MAGNESIO 9 mg, SILICE COLIDAL ANHIDRA 3 mg, PREMEZCLA
BASICA DE RECUBRIMIENTO, BLANCO [HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
71.40%, DIOXIDO DE TITANIO (E171, CI 77891) 14.30%, POLIETILENGLICOL
4000 7.15%, TALCO 7.15] 5.334 mg, PREMEZCLA BASICA DE RECUBRIMIENTO,
AMARILLO [HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 71.40%, OXIDO DE HIERRO (E
172, CI 774592) 14.30%, POLIETILENGLICOL 4000 7.15%, TALCO 7.15] 3.808
mg, PREMEZCLA BASICA DE RECUBRIMIENTO, ROJO
[HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 71.40%, OXIDO DE HIERRO, ROJO (E 172, CI
77491) 14.30%, POLIETILENGLICOL 4000 7.15%, TALCO 7.15] 0.762 mg,
PREMEZCLA BASICA DE RECUBRIMIENTO, NEGRO

[HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 71.40%, OXIDO DE HIERRO, NEGRO (E 172,

&



% 2012 — Afio de Homenaje al Doctor D. Manuel Belgrano ”

é 02773

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacidn e Institutos
ANMALT.

Cl 77499) 14.30%, POLIETILENGLICOL 4000 7.15%, TALCO 7.15] 0.096 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE PVC/PE/PVDC.

Presentacion: ENVASES CON 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98,
100 Y 280 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50,
56, 60, 84, 90, 98, 100 Y 280 COMPRIMIDOS RECUBIERTQS, SIENDO L.OS DOS
ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C
PROTEGER DE LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ITALIA.

Pais de procedencia: ITALIA.

Pais del que se acredita el consumo del producto, integrante del Anexo I del
Decreto 150/92: ESPANA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores; NOVARTIS FARMA
S.P.A.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: Via Provinciale Schito 131, Torre

Annunziata/NA, Népoles, Italia.
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Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CRAMER 4130/96,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICION NO: 0 27 .5 ;J“@

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANMAT.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL mscnpi en elgEM mediante

kﬂ {JT'FO . ORSINGHFR

SUB-IN EHVENTUR
AN.M. AT,

DISPOSICION ANMAT Ne:




PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA

TENFORTAN D® 80/12,5
VALSARTAN 80 MG/ HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 MG SRy
Comprimidos Recubiertos Ly ?
Venta bajo receta * 5

Industria Italtana

Formula

Cada comprimido recubierto de Tenfortan D® 80/12,5 contiene:

Valsartan....... b vameein b et et e et aataen ARt Aaneab b A eemmna e eeant see t4beea sRat e nd e b r aaee sabn sasae s te esianen 30 mg
Hidroclorotiazida.. ..oiveereianenee, . v 12,5 mg

Excipicnres: celulosa microcris.t.z'llina; crospovi;ion;;- es'tearato de magnesio; silice coloidal
anhidra; hidroxipropilmetilcelulosa; ralco; dioxido de titanio (E171, CI 77891); polierilenglicol
8000; oxido de hierro rojo (E 172, CI 77491); dxido de hierro amarillo (E172, CI 77492).....c.5.

Posologia: Segtin prescripcién médica

Conservar a temperatura menor a 30°C y en el envase original para proteger de la
humedad.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N®

-------

Conteniendo: 7 comprimidos recubiertos

Lore Nro. Fecha de vencimiento

Mantener fuera del alcance de los nifios

Elaborado en:

NOVARTIS FARMA, 5.P.A
Via Provinciale Schito, 131 (Torre Annunziata)
Napoles - [talia

Importado por:
SANDOZ §.A.

Cramer 4130 - C1429A]JZ - Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Vanina Barroca Gil - Farmacéutica

® Marca Registrada

Nota; Se deja constancia que los rétulos de los envases conteniendo 10, 14, 15, 20,
28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 y 280 comprimidos recubiertos, las dos dltimas
presentaciones de uso exclusivo hospitalario, sélo se diferenciardn en la indicacion de
su contenido.




PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA

TENFORTAN D® 160/12,5
VALSARTAN 160 MG/ HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 MG
Comprimidos Recubiertos
Venta bajo receta
Industria Jraliana

Férmula

Cada comprimido recubierto de Tenfortan D® 160/12,5 contiene:

R T Do 1 TSP O AU A VDYDY PR OOTU U PTORTTI 160 mg
Hidroclorotazida. ..o e v eeniiecnessiiesesines et s snessestnsssansresvessssssnessssessnnsrnnanns 1253 WP
Excipientes: celulosa microcristalina; crospovidona; estearato de magnesio; silice coloidal
anhidra; hidroxipropilmetilcelulosa; taleo; polietilenglicol 8000; diéxido de titanio (E171, CI
77891); 6xido de hierro rojo (E 172, CL 77491) . iiirariiiciir e ceeeernane v amran s searsasenvaranras c.5

Posologia: Segun prescripcion médica

Conservar a temperatura menor a 30°C y en el envase original para proteger de la
humedad,

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N°®

Conteniendo: 7 comprimidos recubiertos

Lote Nro. Fecha de vencimiento

Mantener fuera del alcance de los nifios

Elaborado en:

NOVARTIS FARMA, §.P.A
Via Provinciale Schito, 131 (Torre Annunziata)
Napoles - Italia

Importado por:

SANDOZ S.A.

Cramer 4130 - C1429AJZ - Buenas Aires, Argentina.
Directora Técnica: Vanina Barroca Gil — Farmacéutica

® Marca Registrada

Nota: Se deja constancia que los rétulos de los envases conteniendo 10, 14, 15, 20,
28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 y 280 comprimidos recubiertos, las dos ultimas

presentaciones de uso exclusivo hospitalario, salo se diferenciardn en la indicacion de
su contenido.




PROYECTO DE ROTULO O ETIQUETA

TENFORTAN D® 160/25
VALSARTAN 160 MG/ HIDROCLOROTIAZIDA 25 MG
Comprimidos Recubiertos
Venta bajo receta
Industria Iraliana

Formula

Cada comprimido recubierto de Tenfortan D® 160725 contiene:

AT LT ¢ WU SO U OO SV PRIRSPPPR I 11 X 1 1-1
Hidroclorotiazida. ... cvoeeeirieineinniee e i e crre cer s e e s es st e 25 mg

Excipientes: celulosa microcristalina; crospovidona; estearato de magnesio; silice
coloidal anhidra; hidroxipropilmerilcelulosa; didxido de ritanio (E171, CI 77891);
polietilenglicol 4000; talcoy éxido de hierro, amarillo (E 172, Cl 77492); éxido de
hierro, rojo (E 172, C1 77491); 0xido de hierro, negro (E 172, CI 77499)............ C.S5.

Posologia: Segin prescripcion médica

Conservar a temperatura menor a 30°C y en el envase original para proteger de la
humedad.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N*.......
Conteniendo: 7 comprimidos recubiertos

Lote Nro. Fecha de vencimiento

Mantener fuera del alcance de los nifos

Elaborado en:

NOVARTIS FARMA, 5.P.A
Via Provinciale Schito, 131 (Torre Annunziata}
Napoles - I1alia

Importado por:
SANDOZ S.A.

Criamer 4130 - C1429AJZ - Buenos Aires, Argentina.
Directora Tecnica: Vanina Barroca Gil — Farmacéutica

® Marca Registrada

Nota; Se deja constancia que los rétulos de los envases conteniendo 10, 14, 15, 20,
28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 y 280 comprimidos recubiertos, las dos ultimas
presentaciones de uso exclusivo hospitalario, solo se diferenciardn en la indicacién de
su contenido.
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PROYECTO DE PROSPECTO

Sandoz

TENFORTAN D® 80/12,5
TENFORTAN D® 160/12,5
TENFORTAN D? 160/25
Valsartan / Hidroclorotiazida
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta Industria [taliana
FORMULA

Cada comprimido recubierto de Tenfortan D® 80/12,5 contiene:

ValSAITANL it e et s e b er s £ e bR e rcnae e e nes s e e nanrameans 80 mg
Hidroclorotiazida......cccovcivnnnn e 12,5 mg

Excipientes: celulosa microcristalina 31,50 mg; crospovidona 20,00 mg; estearato de magnesio
4,50 mg; silice coloidal anhidra 1,50 mg; hidroxipropilmetilcelulosa 2,76 mg; talco 2,00 mg;
diéxido de riranio (E171, CI 77891) 0,70 mg; polietilenglicol 8000 0,50 mg; oxido de hierro
- rojo (E 172, CI 77491) 0,025 mg; oxido de hierro amarillo (E172, CI 77492) 0,025 mg.

Cada comprimido recubierto de Tenfortan D® 160/12,5 contiene:

ValSITAIL .. vveeisrenie e creeriieiseese b eseeseesee s aras e s et ess earerbestssmssnsens eneereasbensasnasantensens oresensnns 160 mg

H I ArOClOrOtIaZIda. v eereerientcoevetrsssrer s srees cessssterseesrsbarstessassessnsnsassnassssesnssstesssnnnsnsasts 12,5 mg

Excipientes: celulosa microcristalina 75,50 mg; crospovidona 40,00 mg; estearato de magnesio
9,00 mg; silice coloidal anhidra 3,00 mg; hidroxipropilmetilcelulosa §,51 mg; talco 3,99 mg;
polietilenglicol 8000 1,00 mg; dicxido de titanio (E171, CI 77891) 0,75 mg; dxido de hierro
rojo (E 172, CI 77491) 0,75 mg.

Cada comprimido recubierto de Tenfortan D® 160725 contiene: .

D VAlSAIIAN. et e e e e e e e 160 mg
Hidroclorotiazida.. .....coocviiiiiniiiiiiii s 25 mg
Excipientes: celulosa microcristalina 63,00 mg; crospovidona 40,00 mg; estearato de magnesio
9,00 mg, silice coloidal anhidra 3,00 mg, premezcla bdsica de recubrimiento, blanco
[hidroxipropilmetilcelulosa 71,40%; diéxido de dranio (E171, CI 77891) 14,30%;
polietilenglico] 4000 7,15%; ralco 7,15%] 5,334 mg; premezcla bdsica de recubrimiento,
amarillo {hidroxipropilmetilcelulosa 71,40%; 6xido de hierro, amarillo (E 172, CI 77492)
14,30%, polietilenglicol 4000 7,15%; ralkko 7,15%] 3,808 mg; premezcla bdsica de
recubrimiento, rojo [hidroxipropilmetilcelulosa 71,40%; 6xido de hierro, rojo (E 172, CI
- 77491) 14,30%; polictilenglicol 4000 7,15%; talco 7,15%)] 0,762 mg; premezcla bdsica de
recubrimiento, negro [hidroxipropilmetilcelulosa 71,40%; oxido de hierro, negro (E 172, CI
77499) 14,30%; polietilenglicol 4000 7,15%; talco 7,15%] 0,096 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antihiperrensivo. Codigo ATC C09D A 03.




INDICACIONES

Tenfortan D® {valsartan e hidroclorotiazida) esta indicado para e tratamiento de la
hipertension.

Tenfortan D® puede usarse en pacientes cuya presion arterial no es controlada adecuadamente
¢on monoterapia.

Tenfortan D® puede usarse como tratamiento inicial en pacientes que probablemente necesiten
miltiples firmacos para lograr los objetivos de presion arterial.

La eleccion de Tenfortan D® como tratamiento antihipertensivo inicial se deberd basar en una
evaluacion de los beneficios y riesgos potenciales.

Los pacientes con hipertensién grado I tienen un riesgo relativamente alto de eventos
cardiovasculares {como por e¢jemplo accidentes cerebrovasculares, ataques cardiacos e
insuficienicia cardiaca), insuficiencia rena] y problemas visuales, por lo tanto un rratamiento
rapido es clinicamente relevante. La decisién de usar una combinacién como tratamiento inicial
deberi ser personalizada y debera ser ajustadoe de acuerdo a la presidn arterial basal, al control
de la misma yla mayor probabilidad de lograrla con una combinacién en comparacién con la

monoterapia. Los objetivos de control de la presién arterial individual puede variar en funcién
del riesgo del paciente.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Accion Farmacologica

La hormona activa del RAAS es la angiotensina [I, la cual se forma a partir de la angiotenisina [
por medio de la ECA. La angiotensina Il se une a receptores especificos situados en las
membranas celulares de varios tejidos. Posee una amplia variedad de efectos fisioldgicos,
incluyendo en particular el compromiso tanto directo como indirecto en la regulacion de la
presién arterial. Como vasoconstrictor potente, la angiotensina Il ejerce una respuesta presora
directa. Asimismo, promueve la retencién de sodio y la estimulacion de la secrecién de
aldosterona.

Valsartan es un antagonista especifico de los receptores de la angiotensina II {Ang IT) activo por
via oral. Actia selectivamente en el subtipo del receptor ATy, el cual es responsable de Ias
acciones conocidas de la angiotensina II. El aumento de los niveles plasmaticos de angiotensina
I como consecuencia del bloqueo del receptor AT: con valsartan estimularia al receptor AT:
no bloqueado, lo que antagonizaria los efectos del recepror AT.. El valsartan no muestra
actividad agonista parcial sobre el receptor ATi, por el cual tiene mucho mayor afinidad
{aproximadamente 20000 veces mayor) que por el recepror AT:.

Valsartan no inhibe la ECA, conocida también como quininasa II, la cual convierte a la Ang 1
en Ang Il y degrada la bradiquinina. No debe esperarse potenciacion de los efectos colaterales
relacionados con la bradiquinina. En los trabajos clinicos donde valsartan fue comparado con
un inhibidor de la ECA, la incidencia de tos seca fue significativamente inferior (P < 0,05} en
pacientes tratados con valsartan que en los tratados con un inhibidor de la ECA {2,6% versus
7,9% respectivamente}. En un trabajo clinico de pacientes con antecedentes de tos seca durante
el tratamiento con inhibidores de la ECA, el 19,5% de los individuos del estudio que recibieron
valsartan y el 19,0% de los que recibieron un diurético tiazidico experimentaron tos en
comparacion con el 68,5% de los pacientes tratados con un inhibidor de la ECA (P < 0,05).

Valsartan no se une ni bloquea a otros receptores hormonales o canales idnicos importantes en
la regulacion cardiovascular.
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La administracion de valsartan a pacientes con hipertension produce reduccién de la presién
_ arteria] sin afectar la frecuencia cardiaca.

En la mayoria de los pacientes, luego de la administracién de una sola dosis oral, el comienzo
de la actividad antihipertensiva se produce dentro de las 2 horas, y el pico de reduccidn de la
presion arteria) se fogra dentro de las 4-6 horas. El efecto antihipertensivo persiste durante 24
horas luego de su administracién. Durante la administracidn repetida, la reduccién mdxima de
la presion arrerial con cualquier dosis generalmente se logra dentro de las 2-4 semanas y se
mantiene durante el tratamiento prolongado. Combinado con hidroclorotiazida, se logra una
reduccion adicional de [a presion arterial.

Se evalud la seguridad y la eficacia de valsartan/hidroclorotiazida, como terapia inicial en
pacientes con hipertensién arterial severa {definida con una PADs 2110 mmHg y una PASs
2140 mmHg sin terapia anrihipertensiva) en un estudic d¢ 6 semanas multicéntrico,
randomizado y doble ciego. Los pacientes fueron randomizados a recibic valsartan e
hidroclorotiazida 160/12,5 mg una vez al dia o valsartan 160 mg una vez al dia seguido de la
evaluacién de la respuesta de la presion arterial. Los pacierites recibian un aumenro de dosis a
intervalos de 2 semanas. Los pacientes con terapia combinada fueron posteriormente tratados
con 160/25 mg y luego 320/25 mg de valsartan e hidroclororiazida. Los pacientes tratados en

monoterapia, a las 2 semanas pasaron a 320 mg seguidos de una dosis de mantenimiento
similar, manteniendo el ciego del estudio.

Se incluyeron 608 pacientes; la presion arterial media basal de la poblacién rotal fue
168/112 mmHg. Luego de 4 semanas de rratamiento, la reduccidn de la presion arterial
sistélica y diastélica fue 9/5 mmHg mayor en el grupo de pacientes tratados con valsartan e
hidroclorotiazida comparado con la monoterapita con valsartan. Se observé una tendencia
similar cuando los pacientes fueron agrupados de acuerdo al género, raza, o edad.

El sitio de accidén de los diuréticos tiazidicos es principalmente en el ribulo contorneado distal
renal. Se ha demostrado que hay un receptor de alia afinidad en la corteza renzl con un sitio de
unién principal para la accion del dinrérico tazidico y la inhibicidn del transporte de NaCl en
el mibulo contorneado distal. El modo de accidn de las tiazidas es a través de la inhibicién del
symporrer Na-Cl- (mecanismo que transporta dos sustancias simultdineamente a través de la
membrana celular en la misma direccidn, una de ellas es transportada a favor de un gradiente
de concentracion y la otra en contra de este gradiente) quizds compitiendo por el sitio de Cl
que afecta los mecanismos de reabsorcion de electrolitos: - directamente, aumentando la
excrecion de sodio y cloruro en cantidades casi equivalentes, - indirectamente, accidn diurérica
que reduce el volumen plasmatico, con consiguientes aumentos en la actividad de la renina
plasmidtica, aumentos en la secrecion de aldosterona, aumentos en la pérdida de potasio en
orina, y disminuciones en el potasio sérico. La relacion renina-aldosterona estd mediada por la
angiotensina II, por lo tanto la administracion concomitante de un anragonista de los
receptores de la angiotensina II tiende a revertir la pérdida de potasio asociada con estos
diuréticos.

Farmacocinética

Valsarran

La absorcidn de valsartan luego de la administracion oral es rdpida, a pesar de que la cantidad
absorbida varia ampliamente. La biodisponibilidad absoluta promedio para valsartan es del
23%. Valsartan muestra una cinética de declinacién multiexponencial (Viday; alfa <1 horay
Vidai2 beta de aproximadamente 9 horas).
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La farmacocinérica de valsartan es lineal en el rango posoldgico evaluado. No se
cambios en la cinética de valsartan con la administracién repetida, y la acumulacion es escasa <~ o
cuando se lo administra una vez al dia. Las concentraciones plasmdrticas observadas fueron g)

similares en hombres y en mujeres. T

Valsartan se une en un alto porcentaje a proteinas séricas (94-97%), principalmente a la
albumina sérica. El volumen de distribucion constante es bajo {(aproximadamente 17 L). E!
clearance en plasma es relarivamente lento {aproximadamente 2 L/h) cuando se lo compara con
el flujo sanguineo hepatico {alrededor de 30 L/h). De la dosis de valsartan absorbida el 70% se
excreta en heces y el 30% en orina, principalmente como compuesto sin modificacion.

Cuando valsartan se administra con la comida, el irea bajo la curva de concentracién
plasmatica (ABC) de valsartan disminuye un 48%, aunque a partir de aproximadamente 8
horas luego de la administracion las concentraciones plasmaticas de valsartan son similares
para el grupo que ingiri¢ alimentos y el grupo en ayunas, Sin embargo, esta reduccién en el
ABC no se acompaiia de una reduccion clinicamente significativa del efecto tcrapeunco

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida se absorbe rapidamente ctras la administracién oral (Tmix de 2 horas
aproximadamente). E| incremento de la ABC media es linea! y proporcional a la dosis dentro
del rango terapéutico. Con la administracién concomitante de alimentos, se ha reportado tanto
un aumenro como una disminucion de la biodisponibilidad sistémica de hidroclorotiazida en
comparacion con el ayuno, Estos efectos son de escasa magnitud y revisten poca importancia
clinica. La biodisponibilidad absoluta de hidroclorotiazida tras la administracion oral es del
70%.

La cinética de distribucion y eliminacién se describe generalmente como una funcién de
disminucion biexponencial. El volumen de distribucién aparente es de 4-8 L/kg. La
hidroclorotiazida circulante se une 2 las proteinas séricas (40-70%), principalmente a la
albimina sérica. La hidroclorotiazida también se acumula en los eritrocitos, en una
concentracion de aproximadamente 3 veces el nivel plasmatico.

La hidroclorotiazida se elimina principalmente como firmaco inalterado. La hidroclorotiazida
se elimina del plasma con una vida media promedio de 6 a 15 horas en la fase de eliminacién
terminal. No se evidencian cambios en la cinética de la hidroclorotiazida con dosis repetidas, y
la acumulacidn es minima cuando se administra una dosis diaria. Mas de un 95% de la dosis
absorbida se excreta como compuesto inalterado en la orina.

Valsartan/hidroclorotiazida

La disponibilidad sistémica de la hidroclorotiazida disminuye en alrededor de un 30% cuando
se la administra concomitantemente con valsartan. La cinética de valsartan no es afectada
considerablemente por la administracién concomitante de hidroclorotiazida. Esta interaccién
observada no afecta el uso combinado de valsartan e hidroclorotiazida, ya que los estudios
clinicos controlados han demostrado un claro efecto antihipertensivo, mayor que el obtenido
con la droga administrada sola, o con placebo.

Grupos de pacientes especiales
Andanos X
Se observé una exposicion sistémica a valsartan algo mayor en algunos individuos ancianos que

en individuos jévenes; sin embargo, no se ha demostrado gque esto tenga alguna imporrancia
clinica.
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Determinados datos sugieren que el clearance sistémico de la hidroclorotiazida es reducide

pacientes de edad avanzada tanto sanos como hipertensos en comparacion con voluntarios
jovenes sanas.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con una Tasa de Filirado Glomerular (FG)
entre 30 y 70 mL/min,

No se dispone de informacién sobre el uso de Tenfortan D® en pacientes con insuficiencia renal
grave (FG<30 mL/min) o en pacientes sometidos a dialisis. Valsartan se une considerablemente
a las proteinas plasmaticas y no se elimina con dilisis, al contrario de la hidroclorotiazida. La
depuracion renal de 1z hidroclorotiazida consiste en filtracion pasiva y secrecidn activa en el
tibulo renal. Como se trata de un compuesto que se elimina casi exclusivamente por los
rifiones, la funcién renal ejerce un efecto importante en la cinética de la hidroclorotiazida {ver
“CONTRAINDICACIONES ).

En presencia de insuficiencia renal, las concentraciones plasmiticas mdximas y los valores de
ABC de hidroclororiazida se incrementan, y la tasa de excrecion urinaria se reduce. En
pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, la vida media de eliminacion es casi el doble.
El aclaramiento renal de hidroclorotiazida también se reduce en gran medida en comparacién
con ¢ aclaramiento renal de aproximadamente 300 mL/min que presentan los pacientes con
funcién renal normal, Por lo tanto, Tenfortan D® deberia utilizarse con precaucion en pacientes
con insuficiencia renal severa (FG<30 ml/min} {(ver “PRECAUCIONES"}.

Insuficiencia hepdtica

En un ensayo de farmacocinética en pacientes con disfuncién hepdtica leve (n=6)} o moderada
{n=5}, la exposicidon al valsartan pracricamente se duplicd en comparacién con voluntarios
sanos. Se carece de informacién sobre el uso del valsartan en pacientes con insuficiencia
heparica grave.

La heparoparia no influye significativamente en la farmacocinética de la hidroclorotiazida, por
lo que no se considera necesario reducir la dosis.

Sin embargo, Tenfortan D® deberia ser administrado con precaucidn en pacientes con
trastornos obstructivos biliares e insuficiencia hepitica severa {ver

“CONTRAINDICACIONES” y “PRECAUCIONES”).

Datos de toxicidad preclinica

En una serie de estudios de toxicidad preclinica en varias especies animales con ei valsarran, la
hidroclorotiazida y la combinacién de valsartan/hidroclorotiazida, no se encontraron indicios
de toxicidad sistémica o en drganos efectores. En las ratas, las dosis altas de la combinacién de
valsartan/hidroclorotiazida (de 100:31,25 a 600:187,5 mg/Kg de peso corporal) redujeron los
parametros eritrocitarios [eritrocitos, hemoglobina, hematocrito) y modificaron la
hemodindmica renal {elevacion moderada o pronunciada de la urea plasmatica, aumento de las
congentraciones plasmaticas de potasio y magnesio y aumentos leves del volumen de orina y de
los electrolitos urinarios, basofilia tubular minima a leve e hipertrofia de las arteriolas aferentes
con la dosis maxima}. En los titles (de 30:9,375 a 400:125 mp/Kg), los cambios fueron
similares pero mas intensos, sobre todo con las dosis mis elevadas y en los rifiones, donde los
trastornos resultaron en una nefropatia que incluyd un aumento de la urea y la creatinina.

Las dos especies presentaron hipertrofia de as células yuxtaglomerulares renales. Se considerd

que todos los trastornos se debieron al efecto farmacoldgico de la combinacién de
valsartan/hidroclorotiazida, que no es aditivo sino mds bien sinérgico (potenciacion de casi
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10 veces con respecto a la administracién del valsarran solo) y que produce una hipoteris1és
prolongada, sobre todo en los tites. En el ser humano, la hipertrofia de las células
yuxtaglomerulares renales no parece revestir importancia si se utilizan las dosis terapéuticas de
la combinacion de valsartan/hidroclorotiazida. Los resultados de toxicidad preclinica
principales se atribuyen al efecto farmacologico de los compuestos, que parecen rener una
accidn sinérgica sin interacciones entre si. En la prictica clinica, las acciones de los dos
compuestos son aditivas y los resultados preclinicos no revisten importancia clinica,

Carcinogénesis, mutagénesis

la combinacion de valsartan: hidroclorotiazida no fue evaluada para determinar
mutagenicidad, clastogenicidad o carcinogenicidad ya que no hubo evidencia de ninguna
interaccion entre los dos compuestos. No obstante, tanto valsartan como hidroclorotiazida han
sido evaluados individualmente para determinar mutagenicidad, clastogenicidad y
carcinogenicidad con resultados negativos.

POSOLOGIA /DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de Tenfortan D® es un comprimido recubierto por dia. Cuando lo
justifiqgue el cuadro clinico puede utilizarse 80mg de valsartan mds 12,5mg de
hidroclorotiazida, o 160 mg de valsartan mis 12,5 mg de hidroclorotiazida. En caso de
necesidad, se podran administrar 160 mg de valsartan mds 25 mg de hidroclororiazida o
320 mg de valsartan mas 25 mg de hidroclorotiazida. El efecto anrihipertensivo miximo se
observa dentro de las 2-4 semanas.

Para el tratamiento inicial, la dosis usual de inicio de Tenfortan D®es 160/12,5 mg una vez al
dia. La dosis puede ser incrementada luego de 1 o 2 semanas de tratamiento hasta un mdximo
de 320/25 mg una vez al dia, necesario para el control de la presidn arterial. Tenfortan D® no
estd recomendado como terapia inicial en pacientes con deplecion del volumen intravascular
(ver “PRECAUCIONES™).

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste posologico para pacientes con deterioro renal leve a moderado (FG230
mL/min). Debida a la hidroclorotiazida, Tenfortan D® estd contraindicado en los pacientes con
anuria {ver “CONTRAINDICACIQONES") y deberia administrarse con precaucion en pacientes
con insuficiencia renal severa (FG<30 mL/min) (ver “PRECAUCIONES™, “ADVERTENCIAS”
y “Farmacocinética™). Los diuréticos dazidicos como monoterapia son ineficaces en pacientes
con insuficiencia renal grave {FG<30 mL/min), pero pueden ser (riles en estos pacientes,
cuando se utilizan con precaucion en combinacion con un diurético de asa, ain en pacienres
con FG<30 mL/min.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste posoldgico en pacientes con insuficiencia hepitica leve a moderada.
Debido a la hidroclorotiazida, se recomienda utilizar Tenfortan D® con especial precaucién en
pacientes con insuficiencia hepdtica severa. Debido al valsartan, se recomienda wtilizar
Tenfortan D® con especial precaucion en pacientes con trastornos obstructivos biliares (ver
“CONTRAINDICACIONES” y “PRECAUCIONES™).

Nifios y adolescentes (menores de 18 afios)

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Tenfortan D® en nifios.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida a valsartan, hidroclorotiazida, a otros derivados de sulfonamidas o
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a cualquiera de los excipientes de Tenfortan D®.
Embarazo (ver ‘Embarazo y lactancia®).

Cirrosis biliar y colestasis.

Anuria,

ADVERTENCIAS

Lupus eritematoso sistémico

Se ha informado que los diuréticos tiazidicos, incluyendo la hidroclorotiazida, exacerban o
activan el lupus eritematoso sistémico.

Estenosis de las arterias renales

En pacientes con estenosis unilateral o bilateral de las arterias renzles o estenosis de un solo
tifién, no se ha establecido la seguridad en el uso de Tenfortan D®.

PRECAUCIONES

Electrolitos séricos

La administracién concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio,
sustitutos de la sal que contienen potasio, o de otras drogas que pueden aumentar los niveles de
potasio (heparina, etc.) deberi hacerse con precaucién. Los diuréticos tiazidicos pueden
precipitar la aparicién de hipopotasemia o ecxacerbar la hipoporasemia preexistente. Los
diuréticos tiezidicos deberian administrarse con precaucion en pacientes con condiciones que
impliquen una mayor pérdida de potasio, como nefropatias perdedoras de sal e insuficiencia
renal de origen pre-renal {cardiogénico). Si la hipopotasemia se acompafia de signos clinicos
(por efemplo, debilidad muscular, paresias, o alteraciones del ECG), debe discontinuarse el
tratamiento con Tenfortan D®, Se recomienda la correccidn de la hipopotasemia y cuzlquier
hipomagnesemia coexistente antes del inicio del tratamiento con las tiazidas. Las
concentraciones séricas de potasio y magnesio deberian revisarse periddicamente. Todos los
pacientes tratados con diuréticos tiazidicos deben ser controlados debido 2 los posibles
desequilibrios de los electrolitos, especialmente del potasio.

Los diuréticos tiazidicos pueden precipitar la aparicion de hiponatremia y alcalosis
hipoclorémica o agravar la hiponatremia preexistente. Se ha observado hiponatremia
acompaiiada de sintomas neurologicos (nduseas, desorientacion progresiva, apatia) en algunos
casos aislados. Se recomienda monitorear regularmente las concentraciones de sodio sérico.

Pacientes con deplecién de sodio y de volumen

En pacientes con deplecion severa de sodio y/o volumen tales como los que reciben altas dosis
de diuréticos, ocasionalmente puede producirse hipotension sintomarica luego de iniciar el
tratarniento con Tenfortan D®. Tenfortan D® deberia utilizarse sélo después de la correccién de
cualquier deplecion pre-existente de sodio y/o volumen, De lo contrario, el tratamiento debe
iniciarse bajo estricta supervision médica.

5i se produce hipotension, el paciente debera ser colocado en posicién supina v, si es necesario,
se deberd administrar una infusion intravenosa de solucion salina normal. El tratamiento puede
continuarse una vez que la presion arterial se haya estabilizado.

Deterioro de la funcion renal

No se requiere ajuste posol6gico para pacientes con insuficiencia renal leve a moderada
(FG230 mL/min). A causa de la hidroclorotiazida, se recomienda administcar Tenfortan D® con
precaucion en pacientes con insuficiencia renal severa (FG<30 mL/min). Los diuréticos
tiazidicos pueden precipitar azoemia en pacicntes con insuficiencia renal crénica. Log diuréticos
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tiazidicos como monoterapia son ineficaces en pacientes con insuficiencia renal grave (F&38

mL/min), pero pueden ser Gtiles en estos pacientes cuando se utilizan con precaucién en
combinacién con un diurético de asa, incluso en pacientes con FG<30 mL/min (ver
» “POSOLOGIA/ DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™ y “Farmacocinética™).

En pacientes susceptibles, la consecuencia de la inhibicién del Sistema renina Angiotensina -
aldosterona, provocaria cambios en la funcidn renal. En aquellos pacientes cuya funcion renal
depende del SRAA (ej. insuficiencia cardiaca severa), el tratamiento con drogas pertenecientes a
los inhibidores de la enzima convertidora y los antagonistas de los receptores de la
angiotensina, se han asociado a oliguria yfo uremia progresiva, y mas raramente con
insuficiencia renal aguda y/o muerte. Similares resultados han sido reportados con valsartan.

En pacientes con deterioro renal severo (clearance de creatinina <30 mL/min) y en pacientes
sometidos a didlisis no hay daros disponibles para Tenfortan D®. Valsartan se une ampliamente
a las proteinas plasmaticas y no es eliminado por didlisis mientras que el clearance de
" hidroclorotiazida se lograra mediante dialisis. ,

El elearance renal de la hidroclorotiazida se compone de filtracion pasiva y secrecién activa en
¢l tabulo renal, Como sé espera para un compuesto que se depura casi exclusivamente a través

de los rifiones, la funcion renal tiene un marcado efecto sobre la cinética de la hidroclorotiazida
{ver “CONTRAINDICACIONES™).

[nsuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con deterioro de la funcién hepitica leve a
moderada. Tenfortan D® deberia utilizarse con precaucién en pacientes con trastornos
obstructivos biliares y en pacientes con insuficiencia hepatica severa (ver “POSOLOGIA
- DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”, “CONTRAINDICACIONES” vy

“Farmacocinética™).
Otros trastornos metabdlicos

Los diuréticos tiazidicos, incluyendo la hidroclorotiazida, pueden alterar la tolerancia a la
glucosa y aumentar los niveles séricos de colesterol y triglicéridos.

Al igual que otros diuréticos, hidroclororiazida puede elevar los niveles de icido rico debido a
una reduccién del aclaramiento de] mismo, y puede provocar o exacerbar la hiperuricemia y
precipitar la gota en pacientes susceptibles,

Las tiazidas disminuyen la excrecion urinaria de calcio y pueden causar un aumento leve del
" calcio sérico en ausencia de trastornos conocidos del metabolismo del calcio. Dado que
hidroclorotiazida puede aumentar las concentraciones de calcio sérico, debe usarse con
precaucion en pacientes con hipercalcemia. Una marcada hipercalcemia que no responde a la
retirada de la nazida o una caleemia > 12 mg/dL pueden ser evidencia de un proceso
hipercalcémico subyacente independiente de las tiazidas.

Se han observado cambios patolégicos en la glindula paratircidea de unos pocos pacientes con
hipercalcemia e hipofosfatremia en tratamiento prolongado con tiazidas. Si el paciente presenta
hipercalcemia, es necesaria una clarificacion del diagnostico.

General

Es mis probable que las reacciones de hipersensibilidad a la hidroclorotiazida se produzcan en
los pacientes alérgicos y asmaticos.

Glaucoma agudo de angulo estrecho
La hidroclorotiazida, una sulfonamida, se ha asociado con una reaccién idiosincratica que da

como resultado miopia transitoria aguda y glaucoma agudo de dngulo estrecho. Los sintomas
incluyen disminucion brusca de l2 agudeza visnal o dolor ocular, y por lo general se producen
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en cuestién de horas a semanas desde e] inicio de] ratamiento con la droga. El glauco -aghen
de ingulo estrecho no tratado puede conducir a la perdlda permanente de | 'wsxén
El tratamiento primario es discontinuar la hidroclorotiazida lo més rapidamente posi ¢. Puede
ser necesario traramiento médico o quirdrgico si no se logra controlar la presion intraocular.
Los factores de riesgo de desarrollar glaucoma agudo de dngulo estrecho incluyen una historia
de alergia a sulfamidas o a penicilina.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
" Valsartan

En la monoterapia con valsartan no se hallaron interacciones farmacologicas de importancia
clinica con las siguientes drogas: cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenclol,
indometacina, hidroclorotiazida, amlodipina, glibenclamida.

Porasio: la administracion concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de
potasio, sustitutos de la sal que conrienen potasio, o de otras drogas que pueden alterar los
niveles de potasio (heparina, etc.) deberd hacerse con precaucién y con frecuente control del
potasio.
infl AINEs i idores

' Q&WZJLG@@M cuando los antagonistas de la angiotensina IT se
administran  simultineamente con AINEs, puede producirse una atenuacion del] efecto
antihipertensivo. Ademas, en pacientes de edad avanzada, pacientes con deplecion de volumen
{incluidos aquellos en terapia con diuréticos), o con funcién renal comprometida, el uso
concomitante de antagonistas de [a angiotensina Il y AINEs puede incrementar el riesgo de
empeoramicnto de la funcion renal. Por lo tanto, se recomienda el monitoreo de la funcién
renal al iniciar o modificar el tratamiento con valsartan en pacientes tratados
concomitantemente con AINEs.

Hidroclorotiazida

" Pueden ocurrir las siguientes interacciones farmacoldgicas potenciales debide al componente
tiazida de Tenfortan D®:

Litig; durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA vy tiazidas se observaron aumentos
reversibles en las concentraciones séricas de litio y de su toxicidad. No hay experiencia con el
uso concomitante de valsartan y litio. En consecoencia, se recomienda el control de las
concentraciones séricas de litio durante ¢l uso concornitante.

Otras drogas antihipertensivas: las tazidas potencian el efecto antihipertensivo de otras drogas
antihipertensivas (ej. guanetidina, metildopa, bera-bloqueantes, vasodilatadores, bloqueantes de
los canales de calcio, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los
" receptores de angiotensina e inhibidores ditectos de la renina).

glaiamgs del masculo esquelérico: las riazidas, incluyendo la hidroclorotiazida, potencian la
accién de los relajantes del misculo esquelenco, como los derivados del curare. Medicamentos
Wﬂﬂ&w el efecto hipocalémico de los diuréticos puede ser
aumentado por la administracion concomiranre de diuréticos caliuréticos, corricoesteroides,
ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G, derivados del acido salicilico o
antiarritmicos (ver “PRECAUCIONES™}.

edi tan n ciép sérica de sodio: el efecto hiponatrémico de los
diuréticos se acentia con la administracién concomitante de drogas tales como antidepresivas,
" antipsicotico, antiepilépricas, etc. S¢ recomienda precaucién en caso de administracion
prolongada de estas drogas (ver “PRECAUCIONES™).

Antidiabéricos; las tiazidas pueden alterar la tolerancia a la glucosa. Puede resultar pecesario




reajustar la posologia de la insulina y de agentes anridiabéricos orales.

Glucésidos de la _digital: pueden ocurrir hipocalemia o hipomagnesemia inducidas por riazida
" como efectos no deseados, favoreciendo el comienzo de arritmias cardiacas inducidas por fa
digital (ver “PRECAUCIONES"}.

Es inhibj selectiv de -4 la administracion concomitante de
antiinflamatorios no esteroides (ej.: derivades del icido salicilico, indometacina) puede
disminuir la actividad diarérica y antihipertensiva del componente tiazidico de Tenforran D®.
La hipovolemia coexistente puede inducir insuficiencia renal aguda.

Allopurinol: la administracion con diuréticos tiazidicos (como la hidroclorotiazida) puede
aumentar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad al alioputrinol.

Amantadiga: la administracién con diuréticos tiazidicos {como la hidroclorotiazida) puede
" aumentar la incidencia de los efectos adversos causados por la amantadina.

i a5i i._ciclofosfami t0): la administracion con diuréticos
tiazidicos puede reducir la excrecidn renal de los agentes citordxicos y aumentar sus efectos
mielosupresores.

Anricolinérgicos;: la biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos puede ser aumentada por
agentes anticolinérgicos (ej. atropina, biperideno), aparentemente por disminucion de la
motilidad gastrointestinal y velocidad de vaciamiento estomacal. Por e! contrario, los firmacos
procinéticos como la cisaprida pueden reducir la biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos.
Resinas de intercambio idnico: la absorcion de diuréticos tiazidicos, como hidroclorotiazida, se
" ve disminuida por colestiramina o colestipol. Sin embargo, el escalonamiento de las dosis de
hidroclorotiazida y la resina tales que hidroclorotiazida se administre por lo menos 4 horas
antes o 4-6 horas despues de la administracdon de las resinas, reduciria al minimo la
interaccion.

Vitamina [ la adminisrracién de diuréticos tiazidicos, incluyendo la hidroclorotiazida, con
vitamina D o con sales de calcio puede potenciar el aumento del calcio en suero.
Ciclosporina: el tratamiento concomitante con ciclosporina puede aumentar el riesgo de
hiperuricemia y complicaciones tipo gota.

Sales de calgio; su administracion con diuréricos tiazidicos puede aumentar la reabsorcidn
tubular de calcio, produciendo hipercalcemia.

Diazéxido: los diuréticos tiazidicos pueden aumentar el efecto hiperglucémico del diazoxido.

Metildopa; en la literatura se ha informado acerca de la aparicién de anemia hemolitica por el
uso concomitante de hidroclorotiazida y metildopa.

Alcohol, barbituricos ¢ parcdticos: la coadminiscracion de diuréticos tiazidicos con alcohol,
barbiniricos o narcoticos puede potenciar la hipotensién ortosttica.

Aminas presoras: la hidroclorotiazida puede reducir la respuesta a las aminas presoras como la
noradrenalina, pero la significancia clinica de este efecto no es suficiente para impedir su uso.

Embarazo

Debido al mecanismo de accidn de los antagonistas de angiotensina I1, un riesgo para el feto no
puede ser excluido. Se ha informado que la exposicion intrauterina a inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) (una clase especifica de medicamentos que actian en el
SRAA) administrados a mujeres embarazadas durante el segundo y tercer trimestre produce
lesién y muerte feral. Ademds, segun datos retrospectivos, el usoe de inhibidores de la ECA
durante ¢l primer trimestre se ha asociado con un posible riesgo de defectos congénitos. Se han
reportado casos de abortos espontaneos, oligohidramnios e insuficiencia renal del neonato en
mujeres embarazadas que inadvertidamente recibieron valsartan. Al igual que cual
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que actda directamente sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona {SRAA), no
utilizarse Tenfortan D® durante el embarazo ni en mujeres que prevén embarazarse, Al
prescribir firmacos que actian en el SRAA z mujeres en edad de procrear, los profesionales
sanitarios deben informarles sobre el posible riesgo que plantean durante ¢l embarazo.

La exposicién intrauterina a diuréticos tiazidicos, como la hidroclorotiazida, se asocia con
ictericia o trombocitopenia feral o neonatal y puede asociarse con otras reacciones adversas
registradas en los adultos. _

" §i el embarazo es detecrado durante el tratamiento, Tenfortan D® deberd ser discontinuado de
inmediato {ver “CONTRAINDICACIONES™).

Lactancia

Se desconoce si valsartan se excreta en la feche humana, Valsarran fue excrerado en la leche de
ratas en periodo de lactancia. La hidroclorotiazida atraviesa la placenta y es excretada en la

leche materna humana. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Tenfortan D® en madres que
amamancan.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y usar maquinarias

"~ Al jgual que con otras drogas antithipertensivas, se recomienda tener precaucion cuando se
conducen automoviles o se manejan maquinarias.

REACCIONES ADVERSAS

Se ha evaluado Ja inocuidad de valsartan asociado con la hidroclorotiazida en mds de
4300 pacientes y, en general, las reacciones adversas han sido leves y transitorias.

El siguiente cuadro se basa en las reacciones adversas de ires ensayos comparahivos que
incluyeron un total de 7616 pacientes, y en los que 4372 recibieron el valsartan asociado con la
hidroclorotiazida. La incidencia total de reacciones adversas a valsartan asociado con ia
hidroclorotiazida fue similar a la del placebo. Todas las reacciones con una incidencia 2 1% en
el grupo de valsartan asociado con la hidroclorotiazida figuran en el siguiente cuadro,
independientemente de su relacién causa-efecto con el medicamento en investigacidn.

Cuadro 1

Valsartan/HCTZ (%) Placebo (%)
N=4372" N =262

Cefalea 3,7 14,5
Mareos 3,5 3.8
Rinofaringitis 2.4 1,9
Cansancio 1,6 1,5
Infeccidn de las 1,2 34
vias respiratorias superiores

Tos 1,2 0,8
Diarrea 1,1 1,1
Artralgia 1,0 11
Lumbalgia 1,2 2,7

+ Incluye todas Jas combinaciones de valsartan 80, 160 mg y 320 mg con HCTZ 12,5 y 25 mg.
% La rinofaringitis abarca la faringitis y [a rinitis.
HCTZ = Hidroclorotiazida.




Otras reacciones adversas con una frecuencia inferior al 1% comprendieron: dolor abdomt
epigastralgia, ansiedad, artritis, astenia, bronquitis, bronquitis aguda, dolor tordcico, mareos
posturales, dispepsia, disnea, sequedad de boca, disfuncion eréctdl, gastroenteritis,
hiperhidrosis, hipoestesia, hipopotasemia, hipotension, gripe, insomnio, espasmos musculares,
distension muscular, nduseas, congestién nasal, dolor cervical, edema, edema periférico, otitis
media, dolor en las extremidades, palpitaciones, parestesia, dolor faringolaringeo, polaquiuria,
pirexia, congestion sinusal, sinusitis, somnolencia, esguinces, sincope, taquicardia, acifenos,
infeccién urinaria, vértige, infeccién virica, vista borrosa, trastornos de la vista. Se ignora si
estos efectos guardaban una relacion causa-efecto con el tratamiento,

Los datos de farmacovigilancia revelaron casos muy raros de edema angioneurérico, exantema,
prurito y otras reacciones de hipersensibilidad o alergia, entre ellas enfermedad del suero y
vasculitis. Asimismo, se han comunicado casos muy raros de insuficiencia renal y mialgia, y
algunos casos ‘de edema pulmonar inducido por la hidroclorotiazida con infiltracién
granulocitica y depdsito de IgG en las membranas alveolares. El edema pulmonar no
cardiogénico podria copstituir una reaccidon inmunitaria idiosincrasica rara a la
hidroclorotiazida.

Hallazgos de laboratorio

En el 3,7% de los pacientes tratados con valsartan asociado con la hidroclorotiazida se observd
una disminuclon 2 20% del potasio sérico con respecto a los que recibieron el placebo (3,1%)

(ver “PRECAUCIONES”).

En ensayos clinicos comparativos, el 1,9% y el 14,7% de los pacientes tratados con valsartan
asociado con la hidroclorotiazida presentaron elevaciones de la creatinina y del nitrégeno

ureico en sangre (BUN), frente al 0,4% y el 6,3%, respectivamente, de los que recibieron el
placebo.

Se registré neutropenia en el 0,1% de los pacientes tratados con valsartan asociado con la
hidroclorotiazida, frente al 0,4% con el placebo.

Valsartan

En los ensayos clinicos sobre la monoterapia con el valsartan se notificaron las siguientes
reacciones adversas adicionales con una incidencia inferior al 1%, independientemente de su
relacién causa-efecto con el medicamento en investigacion: disminucion de la libido,
insuficiencia renal aguda, elevaciones ocasionales de los parametros de la funcion hepatica,

Hidrodlorotiazida

La hidrodorotiazida ha sido ampliamente prescripta durante muchos afios, por lo general en
dosis superiores a las contenidas en Tenfortan D®. Se han cbservado los siguientes efecros
adversos en los pacientes tratados con diuréticos tiazidicos solos, incluyendo la
hidroclorotiazida:

Muy frecuentes: principalmenre con dosis elevadas, hipopotasemia, hiperlipidemia.

Frecuentes: hiponatremia, hipomagnesemia, hiperuricemia, urticaria y otras formas de rash,
pérdida del apetito, nduseas y vomitos leves, hipotensién postural la cual puede estar agravada
por ¢l uso de alcohol, anestésicos o sedantes, e impotencia.

Raros: hipercalcemia, hiperglucemia, glucosuria y empeoramiento del estado metabdlico
diabético, forosensibilidad, dolor abdominal, constipacion, diarrea, colestasis intrahepitica o
ictericia, arritmias cardiacas, cefalea, mareo o aturdimiento, trastornos del suefio, depresidn,
parestesias, trastornos de la visidn, trombocitopenia, a veces con parpura.




reacciones tipo lupus eritematoso cutdneo, reactivacion del lupus eritemaroso cutaneo,
pancreatitis, leucopenia, agranulocitosis, insuficiencia de la médula 6sea, anemia hemolitica,
reacciones de hipersensibilidad, dificultad respiratoria incluyendo neumonitis y edema
pulmonar.

Reacciones adversas notificadas durante la etapa de post-comercializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas en base 2 notificaciones duranre |a
etapa de post-comercializacion. Dado que la notificacion de estas reacciones es voluntaria, y
que se basa en una poblacién de ramafio incierto, no siempre es posible efectuar una estimacion
de su frecuencia. Por lo tanto, se les ha asignado una frecuencia "desconocida”.

Frecuencia “desconocida”: insuficiencia renal aguda, trastornos renales, anemia apldsica,
eritema multiforme, fiebre, espasmos musculares, astenia, glaucoma agudo de dngulo estrecho.

SOBREDOSIFICACION

La sobredosis con valsartan puede generar una marcada hipotensién, que podria conducir a
una depresién del nivel de conciencia, colapso circulatorio y/o shock. Si la ingestion es reciente,
debera inducirse el vémito. De lo contrario, el tratamiento usual seria la infusion intravenosa
de solucion salina normal.

Valsartan no puede ser eliminado por medio de hemodiilisis debido a su fuerte unién a las

proteinas plasmdticas, mientras que el clearance de hidroclorotiazida serd logrado mediante
didlisis.

Ante la eventuglidad de una sobredosis, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiervez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A, Posadas: (011}4654-6648/4658-7777

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea arenramente este prospecto porque contienc informacién importante acerca de este
medicamento. Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

Si riene otras preguntas o preocupaciones especiales, consulte a su médico. Recuerde, este
medicamento ha sido prescripto para usted. No deberd pasarlo a otras personas.

Es muy importante que tome este medicamento exacramente como su médico le indica. De este
modo obtendrd mejores resultados y reducira la posibilidad de efectos colaterales.

{Qué contiene Tenfortan D®?
Su medicamento se denomina Tenfortan D® y se¢ presenta en forma de comprimidos
recubiertos. Cada comprimido contiene dos principios activos, el valsartan (80 mg, 160 mg) y
la hidroclororiazida {12,5 mg o 25 mg).

¢Para qué se usa Tenfortan D®?
Tenforran D® (valsarran e hidroclorotiazida) estd indicado para el tratamiento de la
hipertensidn.
{Cémo acnia Tenfortan D®?
Tenfortan D® contiene un antagonista de los receptores de la angiotensina Il y un diurético, que

ayudan a controlar la hiperrensién. La angiotensina II es una sustancia del organismo que
contrae los vasos sanguineos aumentando la tensién arterial. El valsarran de Tenforian D®
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bloquea el efecto de la angiotensina I, relajando los vasos sanguineos y disminuyendo
tension arterial, Los diuréticos reducen la cantidad de sal y de agua del organismo aumentando
el flujo urinarto. El tratamiento prolongado ayuda a reducir y controlar la tension arterial.
Tenfortan D® se utiliza para tratar la hipertensién, un estado que aumenta la carga de trabajo
del corazén y de las arterias. Si se mantiene este estado durante mucho tiempo, puede dafiar los
vasos sanguineos del cerebro, del corazon y de los rifiones, y conducir a un accidente
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca o insuficiencia renal. La hipertensién aumenta el riesgo
de sufrir ataques cardiacos. La normalizacion de la rension arterial reduce el riesgo de presentar
tales trastornos.

Antes de usar Tenfortan D®

Solo puede tomar Tenfortan D® luego de un examen médico. Tenfortan D® puede no ser
adecuado para todos los pacientes. Siga estricramente las instrucciones de su médico.

NO usar Tenfortan D®: (contraindicaciones):

¢ si ha tenido alguna reaccién inusual o alérgica al valsartan, hidroclorotiazida, sulfonamidas
relacionadas o z cualguier otro componente de este’ producto de los que figuran en el
prospecto. Si no esta seguro de cuales son las drogas a evitar, consulre al médico;

si sufre de enfermedad renal severa con dificuliad para producir orina (anuria);
si tiene enfermedad hepitica severa con destruccion de pequenios conductos biliares
intrahepdticos (cirrosis biliar}, lo que conduce 2 una acumulacién de bilis en el higado
(colestasis);

e siestd embarazada o prevé embarazarse,

Tenga especial cuidado con Tenfortan D®

® sitiene trastornos hepdticos o renales;

¢ sitiene diabetes (niveles elevados de aziicar en sangre);

e si tiene fiebre, rash, dolor articular, los cuales pueden ser signos de lupus eritematoso (o
antecedentes de esta enfermedad);

¢ si su médico le ha dicho que tiene niveles bajos de potasio en sangre (con o sin sintomas
como debhilidad muscular, espasmos musculares, rivmo cardiaco anormal);

e si su médico le ha dicho que tiene niveles bajos de sodioc en sangre (con o sin sintomas como
cansancio, confusidn, espasmos musculares, convulsiones};

* si su médico le ha dicho que tiene niveles elevados de calcio en sangre {con o sin sintomas

como niuseas, vomitos, constipacion, dolor de estdmago, elevada frecuencia urinaria, sed,

debilidad muscular y espasmos musculares};

si su médico le ha dicho que tiene niveles elevados de dcido trico en sangre;

si sufre de alergia o asmay

si su médico le ha dicho que tiene niveles elevados de colesterol o triglicéridos en sangre;

» si tiene vémitos o diarrea o toma dosis elevadas de diurético (pildora para aumentar la

excrecién de orina);

& si se encuentra en periodo de lactancia.

e si experimenta una disminucion de capacidad visual o dolor de vjos. Estos pueden ser
sintomas de un aumento de la presion en los ojos y pueden ocurrir en cuestion de horas a
semanas desde el inicio del tratamiento con Tenfortan D®. Si no se trata, esto puede
conducir a la pérdida permanente de la vision,

Si ud. padece alguno de estos cuadros descrito anteriormente, consulte con su médico antes de
tomar Tenfortan D®. Si tiene alguno de cstos sintomas, [lame a su médico a la brevedad.
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Puede tomar Tenfortan D® con la comida y/o bebida.
Puede tomar la medicacion junto a la comida.

Ancianos de 65 afios 0 mayores
Puede usar Tenfortan D®.

Nivios o adolescentes (menores de 18 asios)
No existe experiencia con Tenfortan D® en nirios,

Embarazo

No tome Tenfortan D® si esti embarazada o prevé embarazarse. El uso de medicamentos
similares puede causar dafio severo al neonato. Por lo tanro es importante consulrar a su
médice de inmediato si usted cree que ha quedado embarazada o planea quedar embarazada.

Lactancia
Se aconseja no tomar Tenfortan D® durante el periodo de lactancia. El componente diurético

de Tenfortan D® pasa a la leche materna y puede reducir ademis la produccion de leche. Si estd
amamantando, evite usar Tenfortan D® a menos que su médico se lo recomiende.

Conducir 0 manejar maguinarias

Al igual que con otras drogas anrihipertensivas, Tenfortan D® puede causar efecros como
mareos 0 desmayo en algunos pacientes y afectar la concentracién. Por lo tanto, antes de
conducir un vehiculo, utilizar una maquinaria, o efectuar otras tareas que requieran
concentracion, asegirese de saber como reacciona usted a los efectos de Tenfortan D®.

Estd tomando alguna otra medicacion junto con Tenfortan D®?
Puede ser necesario cambiar la dosis o en algunos casos que deje de tomar uno de los

medicamentos. Esto corresponde tanto para medicamentos de venta bajo receta y deé venta sin
receta obligatoria, especialmente:

+ ortros anrihipertensivas;

ahorradores de potasio, suplemenios de potasio, o sustitutos de lz sal que contienen potasio.

o litio, antidepresivos, antipsicéticos, medicamentos utilizados para tratar ciertos trastornos
psicologicos;

s medicamentos utilizados para aliviar el dolor o la inflamacién, especialmente los
antiinflamatorios no esteroides (AINEs), inclvidos los inhibidores selectivos de la
Ciclooxigenasa-2 (Inhibidores de la Cox-2); su médico también puede monitorear sv funcién
renal;

s medicamentos similares a la cortisona, esteroides, carbenoxolona (un medicamento utilizado
para tratar ulceras e inflamacién), antibidticos como penicilina G, anfotericina,
antiarritmicos (medicamentos utilizados para rtratar problemas cardiacos);

» digoxina u otros glucésidos de la digiral (medicamentos utilizados para tratar problemas
cardiacos);

s relajantes musculares {medicamentos utilizados durante las operaciones);
allopurinol (medicamento utilizado para el rratamiento de la gota);

¢ amantadina (medicamento utilizado para el tratamiento de la enfermedad de Parkmson,
también utilizado para tratar ciertas enfermedades virales);

e ciertos medicamentos utilizados para la terapia del cancer;
agentes anticolinérgicos (medicamentos utilizados para tratar una variedad de trastornos,
como colicos gastrointestinales, espasmos de la vejiga urinaria, asma, enfermedad del
movimiento, ¢spasmos musculares, enfermedad de Parkinson y como ayuda a la anestesia);

* ciclosporina (un medicamento urilizade en trasplantes y trastornos autoinmunes);
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elevados de azicar en sangre);

» colestiramina, colestipol u otras resinas (medicamentos urilizados principalmente para tratar
niveles elevados de lipidos en la sangre).
vitamina D v sales de calcio.

» diazéxido (un medicamento utilizado para el tratamiento de la hipertension o la
hipoglucemia};

e antiepilépticos, como Ja carbamazepina (medicamentos utilizados para rratar las
convulsiones);

e barbitiricos, narcoticos {medicamentos con propiedades inducroras del suefio) y alcohol;

* aminas presoras, como noradrenalina (sustancias que aumentan la presion arterial),

Como utilizar Tenfortan D®

Los pacientes con hipertension arterial suelen no reconocer los signos de este trastorno.
Muchos pueden no tener sintomas. Esto hace que lo mas importante para usted sea tomar el
medicamento exactamente como el médico le indica y respetar las visiras al médico ain cuando
se sienta bien. Tenfortan D® es un medicamento que se puede urilizar solamente por via oral.

iCudl es la dosis babitual?

La dosis habitual es un comprimido de Tenfortan D® una vez por dia.

No cambie la dosis ni interrumpa el tratamiento sin hablar con su médico.

Puede tomar Tenfortan D® durante las comidas o lejos de las mismas. Tome el comprimido con

un vaso de agua. Su médico ajustard la dosis de acuerdo a su respuesta al tratamiento. No
exceda la dosis recomendada.

Si se omite una dosis
Se recomienda tomar el medicamento a la misma hora todos los dias, preferentemente por la
mafiana. No obstante, si olvida tomar una dosis de este medicamento, témela lo antes posible.

Si ya es casi la hora de la dosis siguiente, no tome la dosis omirida y prosiga con la siguiente a
la hora habirual. No duplique 1z dosis.

Si ba tomadc una dosis mayor de la necesavia

Si experimenta mareos severos y/o desvanecimiento, cansancio inusual, debilidad o espasmos
musculares, o rirmo cardiaco irregular, comuniquese con su médico de inmediato.

30ué debevia sabeyr mientvas toma Tenfortan D®?

Es importante que su médico evalde su progreso en visitas regulares para asegurarse de que este
medicamenro actia adecuadamente.

Es posible que deba realizarse exidmenes de sangre antes y durante el tratamiento con Tenfortan
D®, Mediante los mismos se supervisaran los niveles de electrolitos {como potasio, sodio, calcio
o magnesio) en la sangre, y también se podra controlar su funcién renal, especialmente si tiene
mas de 65 afios, si tiene alguna enfermedad cardiaca, hepatica o renal, o si toma suplementos
de potasio. El médico lo aconsejara al respecto.

Efectos que se dan cuando se interrumpe el tratamiento con Tenfortan D?

Si interrumpe el tratamiento con Tenfortan D®, su enfermedad podria empeorar. No deje de
tomar su medicamento a menos que se lo indique su médico.

Posibles efectos colaterales

Al igual que todos los medicamentos, Tenfortan D® pueden causar reacciones no deseadas
{efectos colaterales) en algunas personas, ademas de sus efectos favorables. Algunas de estas
reacciones no deseadas pueden ser similares a los sintomas causados por su enfermegad médica




especifica; otras pueden no ser reacciones indeseadas por lo tanto no estar relacionadas ¢
tratamiento.

Algunos de los siguientes efectos raros o muy ravos podrian ser serios

Dolor de garganta, fiebre, o escalofrios (posibles signos de trastorno circulatorio); ojos o piel

amarilla {ictericia); entumecimiento ¢ sensacion de hormigueo en las manos, pies o labios;

hemorragia o contusiones inusuales (posibles signos de trombocitopenia); visién borrosa; ritme

cardiaco irregular, dolor abdominal con niuseas, vomitos, o fiebre (signo de pancreatitis);

inflamacion de los vasos con o sin dolor (signo de vasculitis necrorizante); rash con presencia

de vesiculas; trastornos respiratorios (posibles signos de neumonitis y edema pulmonar).

Reacciones alérgicas como la hinchazén de la cara, parpados y labios, debilidad, hematomas e

infecciones frecuentes (insuficiencia de Ja médula 6sea, anemia aplisica), disminucién grave de

la produccion de orina (posible signo de trastornos de la funcién renal o falla tenal],

disminucion de la visidn o dolor de ojos debido a un aumento de la presién ocular (posibles
signos de glaucoma agudo de dngulo estrecho), erupcidn cutinea, enrojecimiento de la piel,

" ampollas en los labios, ojos o boca, descamacién de la piel, fiebre (posibles signos de eritema

multiforme).

Si Ud. experimenta cualquiera de los signos y/o sintomas descriptos consulte a su médico a la

brevedad.

Otros efectos secundanos posibles:

Cefalea; mareo o arurdimiento al levantarse de una posicidn acostada o sentada; desmayo,

trastorno estomacal; cansancio inusual o debilidad (a veces es un signo de pérdida de potasio),

pérdida del apetito; rash cutinec o prurito; mayor sensibilidad de la piel a la luz del sol;

dolores musculares; dificultad para lograr la ereccién o pérdida de interés en el sexo; vomitos;

" nduseas; diarrea; dolor de espalda o de estdmago; constipacion; dolor de las articulaciones;

resfrio y sintomas gripales; ros seca; vértigo (sensacion de rotacién); rash; trastorno del suefio.

Si alguno de estos sintomas le afecta gravemente, informe a su médico.

Otros efectos secundanrios posibles identificados a partir de notificaciones espontineas:

Espasmos musculares, fiebre {pirexia), debilidad (astenia).

§i alguno de estos sintomas le afecta gravemente, informe a su médico,

Si usted advierte algin otro efecto no enumerado aqui, consulte a su médico.

¢Coémo conservar Tenfortan D®?

No tomar Tenfortan D?® luego de la fecha de vencimiento que figura en el envase.

Conserve los comprimidos en lugar seco a temperatura ambiente y evite las temperaturas por
encima de 30°C,

PRESENTACIONES

Tenfortan D® 80/12,5 mg; Tenfortan D® 160/12,5 mg; Tenfortan D® 160/25 mg: Envases
conteniendo 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 y 280 comprimidos
recubiertos, siendo estas dos Ultimas de uso exclusivo hospitalario.

Mantener fuera del aicance y la vista de los nifios.




CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura menor a 30 °C y en el envase original para proteger de la humedad.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado Nro.

Elaborado en:

NOVARTIS FARMA, S.P.A
Via Provinciale Schito, 131 (Torre Annungziata)
Napoles - Iralia

Importado por:
SANDOZ S.A.

Cramer 4130 - C1429A]Z - Buenos Aires - Argentina
4704-2401

Directora Técnica: Vanina Barroca Gil - Farmacéutica

Ultima revisién:

CDS: FDA 31/07/2008, GBT 20/05/2011
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-019169-11-9
El Interventor de la Administracién Nacional de, Alimentos y Tecnologla Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N© 0 2 7 3 , Y de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite NO 1.2.3 , por SANDOZ S.A., se
autorizo la inscripciéon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un
nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: TENFORTAN D

Nombre/s genérico/s: VALSARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: NOVARTIS FARMA
S.P.A.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: VVIa Provinciale Schito 131, Torre
Annunziata/NA, Napoles, Italia.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CRAMER 4130/96,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposiclén se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
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Nombre Comercial: TENFORTAN D 80/12.5.

Clasificacion ATC: CO9DA03.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION. PUEDE USARSE EN PACIENTES CUYA PRESION ARTERIAL NO ES
CONTROLADA ADECUADAMENTE CON MONOTERAPIA., PUEDE USARSE COMO
TRATAMIENTO INICIAL EN PACIENTES QUE PROBABLEMENTE NECESITEN
MULTIPLES FARMACOS PARA LOGRAR LOS OBJETIVOS DE PRESION ARTERIAL.
LA ELECCION COMO TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO INICIAL SE DEBERA
BASAR EN UNA EVALUACION DE LOS BENEFICIOS Y RIESGOS POTENCIALES.
LOS PACIENTES CON HIPERTENSION GRADO II TIENEN UN RIESGO
RELATIVAMENTE ALTO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES (COMQO POR EJEMPLO
ACCIDENTES CEREBROVASCULARES, ATAQUES CARDIACOS E INSUFICIENCIA
CARDIACA) INSUFICIENCIA RENAL Y PROBLEMAS VISUALES, POR LO TANTO UN
TRATAMIENTO RAPIDO ES CLINICAMENTE RELEVANTE. LA DECISION DE USAR
UNA  COMBINACION COMO  TRATAMIENTO INICIAL DEBERA  SER
PERSONALIZADA Y DEBERA SER AJUSTADA DE ACUERDO A LA PRESION BASAL,
AL CONTROL DE LA MISMA Y LA MAYOR PROBABILIDAD DE LOGRARLA CON UNA
COMBINACION EN COMPARACION CON LA MONOTERAPIA, LOS OBIETIVOS DE
CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL INDIVIDUAL PUEDE VARIAR EN FUNCION
DEL RIESGO DEL PACIENTE.

Concentracion/es: 12.5 mg de HIDROCLOROTIAZIDA, 80 mg de VALSARTAN.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: HIDROCLOROTIAZIDA 12.5 mg, VALSARTAN 80 mg.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4,50 mg, TALCO 2 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2.76 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 31.50
mg, OXIDO RO3JO DE HIERRO E172 0.025 mg, OXIDO AMARILLO DE HIERRO E
172 0.025 mg, POLIETILENGLICOL 8000 0.50 mg, DIOXIDO DE TITANIO (E 171)
0.70 mg, SILICE COLOIDAL ANHIDRA 1.50 mg, CROSPOVIDONA 20 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE PvC/PE/PVDC.

Presentaciéon: ENVASES CON 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98,
100 Y 280 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO. |

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50,
56, 60, 84, 90, 98, 100 Y 280 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS
ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C
PROTEGER DE LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ITALIA.

Pais de procedencia: ITALIA.

Pais del que se acredita el consumo del producto, integrante del Anexo I del

Decreto 150/92: ESPANA.
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Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: NOVARTIS FARMA
S.P.A.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: Via Provinciale Schito 131, Torre
Annunziata/NA, Napoles, Italia.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CRAMER 4130/96,

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: TENFORTAN D 160/12.5.

Clasificacién ATC: CO9DAO03.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION. PUEDE USARSE EN PACIENTES CUYA PRESION ARTERIAL NO ES
CONTROLADA ADECUADAMENTE CON MONOTERAPIA. PUEDE USARSE COMO
TRATAMIENTO INICIAL EN PACIENTES QUE PROBABLEMENTE NECESITEN
MULTIPLES FARMACOS PARA LOGRAR LOS OBJETIVOS DE PRESION ARTERIAL.
LA ELECCION COMO TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO INICIAL SE DEBERA
BASAR EN UNA EVALUACION DE LOS BENEFICIOS Y RIESGOS POTENCIALES.
LOS PACIENTES CON HIPERTENSION GRADO II TIENEN UN RIESGO
RELATIVAMENTE ALTO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES (COMO POR EJEMPLO
ACCIDENTES CEREBROVASCULARES, ATAQUES CARDIACOS E INSUFICIENCIA
CARDIACA) INSUFICIENCIA RENAL Y PROBLEMAS VISUALES, POR LO TANTO UN
TRATAMIENTO RAPIDO ES CLINICAMENTE RELEVANTE. LA DECISION DE USAR

UNA  COMBINACION COMO  TRATAMIENTO INICIAL DEBERA  SER
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PERSONALIZADA Y DEBERA SER AJUSTADA DE ACUERDO A LA PRESION BASAL,
AL CONTROL DE LA MISMA Y LA MAYOR PROBABILIDAD DE LOGRARLA CON UNA
COMBINACION EN COMPARACION CON LA MONOTERAPIA, LOS OBIETIVOS DE
CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL INDIVIDUAL PUEDE VARIAR EN FUNCION
DEL RIESGQO DEL PACIENTE.

Concentracién/es: 12.5 mg de HIDROCLOROTIAZIDA, 160 mg de VALSARTAN.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: HIDROCLOROTIAZIDA 12.5 mg, VALSARTAN 160 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 9 mg, TALCO 3.99 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 5.51 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 75.50
mg, OXIDO RQOJO DE HIERRQ E172 0.75 mg, POLIETILENGLICOL 8000 1.00 mg,
DIOXIDO DE TITANIO (E 171) 0.75 mg, SILICE COLOIDAL ANHIDRA 3 mg,
CROSPOVIDONA 40 mg

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE PVC/PE/PVDC.

Presentacidén: ENVASES CON 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98,
100 Y 280 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50,
56, 60, 84, 90, 98, 100 Y 280 COMPRIM.IDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS
ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.,

Periodo de vida Util: 36 meses
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Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C
PROTEGER DE LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ITALIA.

Pais de procedencia: ITALIA.

Pais del que se acredita el consumo del producto, integrante del Anexo I del
Decreto 150/92: ESPANA.

Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: NOVARTIS FARMA
S.P.A.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: Via Provinciale Schito 131, Torre
Annunziata/NA, Napoles, Italia.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CRAMER 4130/96,

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica; COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: TENFORTAN D 160/25.

Clasificacion ATC: CO9DA03.

Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION. PUEDE USARSE EN PACIENTES CUYA PRESION ARTERIAL NO ES
CONTROLADA ADECUADAMENTE CON MONOTERAPIA. PUEDE USARSE COMO
TRATAMIENTO INICIAL EN PACIENTES QUE PROBABLEMENTE NECESITEN

MULTIPLES FARMACOS PARA LOGRAR LOS OBIJETIVOS DE PRESION ARTERIAL.

/\
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LA ELECCION COMO TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO INICIAL SE DEBERA
BASAR EN UNA EVALUACION DE LOS BENEFICIOS Y RIESGOS POTENCIALES.
LOS PACIENTES CON HIPERTENSION GRADO II TIENEN UN RIESGO
RELATIVAMENTE ALTO DE EVENTOS CARDIOVASCULARES (COMO POR EJEMPLO
ACCIDENTES CEREBROVASCULARES, ATAQUES CARDIACOS E INSUFICIENCIA
CARDIACA) INSUFICIENCIA RENAL Y PROBLEMAS VISUALES, POR LO TANTO UN
TRATAMIENTO RAPIDO ES CLINICAMENTE RELEVANTE. LA DECISION DE USAR
UNA  COMBINACION COMO TRATAMIENTO INICIAL DEBERA  SER
PERSONALIZADA Y DEBERA SER AJUSTADA DE ACUERDO A LA PRESION BASAL,
AL CONTROL DE LA MISMA Y LA MAYOR PROBABILIDAD DE LOGRARLA CON UNA
COMBINACION EN COMPARACION CON LA MONOTERAPIA, LOS OBIETIVOS DE
CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL INDIVIDUAL PUEDE VARIAR EN FUNCION
DEL RIESGO DEL PACIENTE.

Concentracion/es: 25 mg de HIDROCLOROTIAZIDA, 160 mg de VALSARTAN.,
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg, VALSARTAN 160 mg.

Excipientes: CELULOSA MICROCRISTALINA 63 MG, CROSPOVIDONA 40 mg,
ESTEARATO DE MAGNESIO 9 mg, SILICE COLIDAL ANHIDRA 3 mg, PREMEZCLA
BASICA DE RECUBRIMIENTO, BLANCO [HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
71.40%, DIOXIDO DE TITANIO (E171, CI 77891) 14.30%, POLIETILENGLICOL
4000 7.15%, TALCO 7.15] 5.334 mg, PREMEZCLA BASICA DE RECUBRIMIENTO,
AMARILLO [HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 71.40%, OXIDO DE HIERRO (E

172, CI 77492) 14.30%, POLIETILENGLICOL 4000 7.15%, TALCO 7.15] 3.808
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mg, PREMEZCLA BASICA DE RECUBRIMIENTO, ~ROJO
[HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 71.40%, OXIDO DE HIERRO, ROJC (E 172, CI
77491) 14.30%, POLIETILENGLICOL 4000 7.15%, TALCO 7.15] 0.762 mg,
PREMEZCLA BASICA DE RECUBRIMIENTO, NEGRO
[HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 71.40%, OXIDO DE HIERRG, NEGRO (E 172,
CI 77499) 14.30%, POLIETILENGLICOL 4000 7.15%, TALCO 7.15] 0.096 mg.
Origen de! producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administraciéon: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE PVC/PE/PVDC,

Presentacion: ENVASES CON 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98,
100 Y 280 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USC
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50,
56, 60, 84, 90, 98, 100 Y 280 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS
ULTIMOS PARA USQC HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C
PROTEGER DE LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pafs de origen de elaboracién, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ITALIA.

Pais de procedencia: ITALIA.

Pais del que se acredita el consumo del producto, integrante del Anexo I del
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Decreto 150/92: ESPANA.

Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: NOVARTIS FARMA
S.P.A.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: Via Provinciale Schito 131, Torre
Annunziata/NA, Napoles, Italia.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: CRAMER 4130/96,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Se extiende a SANDOZ S.A. el Certificado NUF 5 6 5 8 6 , en la Ciudad

16 ENE 2012

de Buenos Aires, a los dias del mes de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.
] A3ty L
DISPOSICION (ANMAT) N°:
0 2 7 3 Dr. OTTO A. ORSINGHER
- - SUB-INTERVENTOR
_ AN NMAT,



