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AUNWAT. DISPOSICION N° 1 8 3 6

BUENOS AIRES, 15 MAR 2011

VISTC el Expediente N 1-0047-0000-000835-11-1 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS RAFFO
S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de rétulos y prospectos para
la Especialidad Medicinal denominada TEVETEN PLUS / EPROSARTAN -
HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmaceutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOQS 600mg/12,5mg, aprobada por Certificado N¢ 54.820.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT NO 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N¢ 6077/97.
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Que a fojas 77 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos.
Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 vy 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°, - Autorizase el cambio de rdtulos y prospectos presentado
para |la Especialidad Medicinal denominada TEVETEN PLUS / EPROSARTAN -
HIDROCLOROTIAZIDA, aprobada por Certificado N© 54.820 y Disposicion N©
6781/08, propiedad de la firma LABORATORIOS RAFFO S.A., cuyos textos
constan de fojas 29 a 61, para los prospectos y de fojas 62 a 67, para los
rotulos.
ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo Il de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 6781/08 los prospectos autorizados por las fojas 29 a 39 y los
rotulos autorizados por las fojas 62 a 63, de las aprobadas en el articulo 19,

los que integraran en el Anexo I de la presente.
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AN AT
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N°© 54.820 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°, - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los
efectos de su inclusién en el legajo electronico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectie la agregacién del Anexo de modificaciones al certificado originat y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido,

archivese PERMANENTE.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
NO,........ 1.8.3.6 ...... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 54.820 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma LABORATORIOS RAFFO S.A., del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: TEVETEN PLUS / EPROSARTAN -
HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 600mg/12,5mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 6781/08.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-012235-08-1.-

DATC A MODIFICAR DATO AUTORIZADG MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rétulos y prospectos. Anexo de DisposiciéniRétulos de fs, 62 a 67,
N°® 6781/08.- corresponde desglosar de

fs. 62 a 63. Prospectos de
fs. 29 a 61, corresponde
desglosar de fs. 29 a 39.-

El presente sélo tiene valor probatoric anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firma LABORATORIOS RAFFO S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N°

54.820 en la Ciudad de Buenos Aires, @ 105 diaS.....coeciirrenere. ,del mes
e, 19 MAR 201 4o 5011
! . !
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PROYECTO DE ROTULO

IEVETEN PLUS
EPROSARTAN - HIDROCLOROTIAZIDA

Comprimidos Recubiertos 600 mg / 12,5 mg
Importado de Alemania Venta bajo receta

CONTENIDO:
Envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada comprimido recubierto contiene:

Niicleo
Mesilato de eprosartin dihidrato 735,80 mg
{equivalente a eprosartan base libre 600,00 mg)
Hidroclorotazida 12,50 mg
Celulosa microcristalina 43,30 mg
Lactosa monohidrato 43,30 mg
Almiddn de maiz pregelatinizado 43,30 mg
Crospovidona 33,50 mg
Estearato de magnesio 7,20 mg
Agua purificada 50,90 mg
Recubrimiento
Polivinilalcoho!l 15,60 mg
Polietilenglicol 3350 7.88 mg
Taleo 577 mg
Diéxido de titanio 941 mg
Oxido de hierro amarilio (E172) 0,33 mg
Oxido de hierro negro (E172) 0,004 mg
POSOLOGHA:
Ver prospecto interno
CONSERVACION:
Conservar en el envase original 4 una temperatura que no sobrepase los 25° C
YENCIMIENTO:
LOTE:

MANTENER FUERA DEI, ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD., '

CERTIFICADO N°

LABORATORIO: LABORATORIOS RAFFO S.A




DOMICILIO: Agustin Alvarez 4147, Vilia Martelli, Pdo. De Vicente Lopez, Pcia. de Buenos
Alres.

DIRECTOR TECNICO: Dr. Enrique M. Ciccioli, Farmacéutico.

ELABORADO EN: Hans-Bockler-Aile 20 30173 Hannover, en sitio de fabricacién 31535
Neustadt / Alemania, SOLVAY PHARMACEUTICALS GmbH.

NOTA
Igual texto se utilizar para las presentaciones de 56 y 98 comprimidos recubiertos.

Labarotes affe S A,
Farm. Enrque M. Cieciali
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PROYECTO DE PROSPECTO

EPROSARTXIDE - HIDROCLOROTIAZIDA

Comprimidos Recubiertos 600 mg/12,5 mg

Importado de Alemagia Venta bajo receta
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto contiene:

Nicleo

Mesilato de eprosartan dihidrato 735,80 mg
(equivalente a eprosartan base libre 600,00 mg)
Hidroclorotiazida 12,50 mg
Celulosa microcristalina 43,30 mg
Lactosa monohidrato 43,30 mg
Almidén de maiz pregelatinizado 43,30 mg
Crospovidona 38,50 mg
Estearato de magnesio 7,20 mg
Agua purificada 50,90 mg
Recubrimiento

Polivinilalcohol 15,60 mg
Polietilenglicol 3350 7,88 mg
Talco 5,77 mg
Diéxido de titanio 0,41 mg
Oxido de hierro amarillo (E172) 0,33 mg
Oxido de hierro negro (E172) 0,004 mg

ACCION TERAPEUTICA: Antihipertensivo.
CODIGO ATC: C09DAO02

INDICACIONES

Tratamiento de la hipertension arterial esencial. Teveten Plus esta indicado en
pacientes cuya presion arterial no ha podido ser disminuida adecuadamente
con la administracién de eprosartin unicamente.

ACCION FARMACOLOGICA

Eprosartin
Eprosartin es un potente antagonista de la angiotensina II no bifenilico, no

tetrazolico, no peptidico, activo oralmente que se une selectivamente al
receptor AT,. La angiotensina II es un potente vasoconstrictor y la principal
hormona activa del sistema renina-angiotensina-aldosterona y desempeiia un
papel importante en la fisiopatologia de la hipertension.

Ademas, en animales se ha demostrado que eprusartan bloquea la respuesta
vasoconstrictora directa a-la angjotensina, asi como los efectos indirectos
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mediados por la neurotransmision intensificada, lo que indica ¢l potencial para
antagonizar la hiperactividad de! sistema nervioso simpdtico.

El eprosartdn antagonizé el efecto de la angiotensina II en la presién arterial,
el flujo sanguineo renal y la secrecion de aldosterona en voluntarios normales.
El control de la presién arterial se mantiene durante un periodo de 24 horas,
sin hipotension postural con la primera dosis ni taquicardia refleja. La
interrupcion del tratamiento con eprosartdn no produce una elevacién rapida
de rebote de la presion arterial.

El eprosartan no compromete los mecanismos autorreguladores renales. En
varones adultos normales, se ha demostrado que ¢l eprosartan aumenta ¢l flujo
plasmidtico renal eficaz medio. Eprosactdn mantiene la funcion renal en los
pacientes con hipertension esencial y en los pacientes con insuficiencia renal.

El eprosartin no potencia los efectos relacionados con la bradiquinina
(mediados por la inhibicién de la ECA), p. ¢j. la tos.

Hidroclorotiazida
Hidroclorotiazida es un diurético tiazidico establecido. Las tiazidas afectan a
. los mecanismos de los tubulos renales de reabsorcion de electrolitos,

aumentando directamente la excrecién de liquidos, sodio y cloruro. La accién
diurética de hidroclorotiazida reduce el volumen de plasma, incrementa la
actividad de la renina en plasma, aumenta la secrecién de aldosterona, con el
consiguiente incremento de la pérdida urinaria de bicarbonato y potasio y
disminuye el potasic en suero. La accidn antihipertensora de la
hidrocloretiazida parece deberse al mecanismo combinado de actividad
diurética y vascular directa (reduccién de la resistencia vascular).

Teveten Plus
La administracién i.v. combinada de eprosartan e hidroclorotiazida en ratas

con hipertension espontdnea demostré una actividad antihipertenso
significativa, .

. En pacientes con hipertension sistolica aistada, el eprosartan solo produjo una

reduccién estadisticamente significativa de la presion arterial sistdlica cn
comparacion con el placebo. La adicién de hidroclorotiazida una vez al dia
(12,5 mg/dia) al eprosartdn una vez al dia (600 ¢ 1.200 mg/dia) produjo a una
reduccién adicional estadisticarnente significativa de la presién arterial
sistdlica en comparacién con el eprosartdn una vez al dia (600 6 1.200 mg/dia)
solo,
La coadministracién de eprosartan invierte la pérdida de potasio asociada al
efecto diurético de la hidroclorotiazida, posiblemente medijante ¢l bloqueo del
sistema renina-angiotensina-aldosterona. El inicio de la diuresis ocurre en
2 horas y el efecto maximo en aproximadamente 4 horas.

FARMACOCINETICA:

Eprosartdn

Luego de la administracion oral, la biodisponibilidad absoluta del eprosartdn
es del 13%. La concentracién plasmética méxima de eprosartdn se obtiene
luego de 1 a 2 horas. La vida media de eliminacién es de 5 a 9 horas. No se

Labnratoriog Rafto
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observé una acumulacion significativa del firmaco luego de la administracién
prolongada por via oral.

La unién con las proteinas plasmaticas es del 98% y no es influenciada por el
sexo, la edad, disfunciones hepaticas ni la insuficiencia renal leve a moderada.
El volumen de distribucion es de 13 litros y el aclaramiento plasmatico total es
de aproximadamente 130 ml/minuto.

Luegoc de la administracion oral de eprosartan-C* se recupero
aproximadamente el 90 % de la radioactividad en las heces. En la orina se
eliminé aproximadamente el 7%, del cual el 80% correspondié al farmaco no
modificado.

En pacientes de edad avanzada, tanto los valores del ABC como los de la Crex
aumentaron aproximadamente el doble, pero no se requiere modificaciones de
las dosis.

En enfermos con dafto hepdtico, los valores del ABC, pero no los de la Cpy,,
aumentaron aproXimadamente el 40 %, en promedio, sin que sea necesario
adaptar la dosificacion en estos casos.

Comparativamente con [0 observado en sujetos con funcién renal normal, en
los pacientes con inguficiencia renal moderadamente severa {aclaramiento de
creatinina entre 30-59 ml/minuto) los valores promedio del ABC y de la Crax
se incrementaron aproximadamente el 30 %, mientras que en pacientes con
insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina entre 5-29 ml/minuto)
los valores aumentaron el 50 %,

El sexo no ticne influencia en los pardmetros farmacocinéticos del eprosartén.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida no se metaboliza sino que se elimina inmediatamente por
via renal. Como minimo, el 61% de la dosis administrada por via oral se
elimina dentro de las 24 horas en forma inalterada. Atraviesa la barrera
placentaria pero no la hematoencefilica y se elimina por la leche materna.

Teveten Plus

La administracién simultinea de eprosartdn e hidroclorotiazida no tiene
efectos clinicos significativos en la farmacocinética de cada uno de los
principios activos.

La administracion con las comidas no influye en la biodisponibilidad del
eprosartan y de la hidroclorotiazida pero retarda la absorcibn La
concentracién plasmatica maxima de eprosartén se alcanza luego de 4 horas y
luego de 3 horas para la hidroclorotiazida.

Datos preclinicos de seguridad
Toxicologia general

La combinaciéon administrada oralmente durante 3 meses en dosis de hasta
300/9,4 mg/kg/dia (eprosartan/hidroclorotiazida) en ratones y en dosis de
hasta 1.060/3 mg/kg/dia en perros no revelé toxicidad ni efectos
electrocardiogrificos. Las dosis més altas de hidroclorotiazida en combinacién
indujeron degeneracion tubular renal.

Reprotoxicidad
En conejas prefiadas, se ha demostrado que eprosartdn provoca mortalidad

matema y fetal con dosis de 10 mg/kg al dia sélo durante la Gltima fase del
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embarazo. La hidroclorotiazida no intensificd la toxicidad matema y X
embriofetal del eprosartan.

La combinacidén administrada oralmente en dosis de hasta 3/l mg/kg/dia
{eprosartan/ hidroclorotiazida) no ocasiond efectos de toxicidad matema ni en
el desarrollo fetal.

Genotoxicidad

La mezcla de 600 mg/12,5 mg de eprosartdn ¢ hidroclorotiazida no indujo
mutaciones génicas {in vitro) ni aberractones cromosémicas (in vitro € in vive)
con una concentracién o un intervalo de dosis no toxicos,

Carcinogenicidad

No se ha realizado ningan estudio con Teveten Plus.

No se observd carcinogenicidad en ratas y en ratones a los que s¢ administré
eprosartan en dosis de hasta 600 ¢ 2.000 mg/kg al dia, respectivamente,
durante 2 afios.

Aunque se hallaron pruebas equivocas de un efecto genotéxico o carcindgeno
de la hidroclorotiazida en algunos modelos experimentales, la amplia
experiencia con hidroclorotiazida en humanos no ha demostrado una
asociacion entre su uso y un aumente de neoplasias.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y FORMA DE ADMINISTRACION:

La dosis es de un comprimido al dia, que hay que tomar por la maflana.
Teveten Plus puede tomarse solo o en combinacién con otros
antthipertensores.

Teveten Plus puede tomarse con o sin alimentos.

Adultos: La dosis recomendada es de | comprimido recubierto de Teveten
Plus por dia, que debe ingerirse por la mafiana, Se recomienda una regulacion
individual de los principios activos (600 mg de eprosartin y 12,5 mg de
hidroclorotiazida), En caso de ser clinicamente factible, se puede considerar el
cambio directo de Ia monoterapia a una combinacion fija.

Poblacign geridtrica; No es necesario adaptar la dosis en esta poblacién.

Poblacion pedidtrica: Debido a que no se ha determinado la inocuidad y la
eficacia de Teveten Plus en pediatria no se recomienda el uso del preparado en
nifios.

Pacientes con disfuncidn hepdtica: No es necesarto adaptar la dosis en casos
de insuficiencia hepatica leve a moderada.

Pacientes con disfuncién renal: No es necesario adaptar la dosis en casos de
insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de creatinina 2 30
mi/minuto).

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a los principios activos, a cualquier componente de Iz
férmula o a las sulfonamidas.
Segundo y tercer trimestre del embamzo
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Insuficiencia hepética severa.

Insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina < 30ml / minuto)
Enfermedad renovascular bilateral hemodinidmicamente significativa o
estenosis grave de un rifion Gnico funcionante

Hipopotasemia ¢ hipercalcemia resistentes 2 la terapia.

ADVERTENCIAS:

Pacientes con riesgo de insuficiencia renal
Algunos pacientes cuya funcion renal es dependiente de la actividad inherente

continua del sistema renina-angiotensina-aldosterona (p. ej. pacientes con
insuficiencia cardiaca grave (clasificacion de la NYHA: clase TV], estenosis
bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria renal de un rifidn solitario),
tienen riesgos de desarrollar oliguria y/o azotemia progresiva y, raramente,
insuficiencia renal aguda durante el tratamiento con un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA). Es mads probable que estos
acontecimientos ocurran en pacientes tratados concomitantemente con un
diurético. No se tiene experiencia terapéutica adecuada con los blogueantes de
los receptores de la angiotensina II, como eprosartin, para determinar si hay
un riesgo similar de desarrollar compromiso de la funcién renal en estos
pacientes susceptibles. Cuando se vaya a ufilizar eprosartan +
hidroclorotiazida en pacientes con insuficiencia renal, la funcion renal debe
evaluarse antes de comenzar ¢l tratamiento con eprosartan + hidroclorotiazida
y a intervalos durante el tratamiento. Si se observa empeoramiento de la
funcién renal durante el tratamiento, debe reevaluarse el tratamiento con
eprosartan + hidroclorotiazida. En pacientes con alteracién de la funcidn renal
puede aparecer una azotemia asociada a la hidroclorotiazida.

El uso de Eprosartan en el embarazo durante el segundo y el tercer trimestre,
debido a que es un farmaco que actia sobre el sistema renina angiotensina,
puede causar injuria y la muerte del feto en desarrotlo.

Embarazo

Los bloqueantes de los receptores de la angiotensina II no deben administrarse
durante el embarazo. A menos que se considere esencial un tratamiento
continuado con AIIRA, las pacientes que planifican quedarse embarazadas
deben cambiar a tratamientos antihipertensores alternativos que tengan un
perfil de seguridad establecido para su uso en el embarazo, El tratamiento con
bloqueantes de los receptores de la angiotensina II debe  interrumpirse
inmediatamente si se diagnostica un embarazo, y, si es adecuado, debe
iniciarse una terapia altemativa

PRECAUCIONES

Insuficiencia renal y transplante renal

En pacientes con funcién renal limitada, se recomienda efectuar un control
regular del nivel sérico de potasio, creatinina y 4cido tirico. Teveten Plus no
debe administrarse a pacientes con insuficiencia renal severa {aclaramiento de
creatinina < 30mi / minuto).

En pactentes con disfuncién renal, puede aparecer hiperazoemia vinculada con
la hidroclorotiazida.

No sc¢ dispone de experiencia con la administracion de Teveten Plus a
pacientes luego de un transplante renal.

Labn\‘ﬂ"‘""'”
.5

o
QRNOR\OS AZENSTY




1836

Insuficiencia hepatica _
En pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada la administracion de

hidroclorotiazida debe efectuarse con precaucion debido a que puede producir
colestasis intrahepatica. No se dispone de experiencia clinica con el empleo de
Teveten Plus en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Trastornos metabdlicos y endocrinos
La hidroclorotiazida puede alterar la tolerancia a la glucosa, lo que puede

requerir un ajuste de la dosis de la medicacién antidiabética. Durante el
tratamiento con Teveten Plus puede manifestarse un cuadro de diabetes
mellitus latente.

Dado que la dosis de Hidroclorotiazida en Teveten Plus es de 12,5 mg sdlo se
observaron aumentos insignificantes de colesterol o triglicéridos o efectos
secundarios endocrinologicos.

En determinados pacientes tratados con hidroclorotiazida puede aparecer
hiperuricemia o un ataque de gota.

Trastornos del equilibrio electrolitico
La hidroclorotiazida puede provocar un desequilibrio del balance de agua y

- del equilibrio electrolitico (hipopotasemia, hiponatremia, hipercalcemia,
hipomagnesemia y alcalosis hipoclorémica).

Como sucede con todos los pacientes tratados con diuréticos se debe realizar
un control regular del balance electrolitico.

La administracién concomitante de Teveten Plus con diuréticos ahorradores
de potasio o sustitutos de la sal con contenido de potasio, debe efectuarse con
extrema precaucion.

Los diuréticos del tipo de las tiazidas pueden reducir la eliminacién renal de
calcio y producir transitoriamente un leve aumento de su nivel sérico,
inclusive en ausencia de trastornos del metabolismo del calcio. Una marcada
hipercalcemia puede ser un signo de hiperparatiroidismo. Antes de efectuar un
estudio de la funcién paratiroidea debe suspenderse la administracién de
diuréticos tiazidicos.

Hipotension arterial
Especialmente en pacientes con deplecion de sodio y/o hipovolemia puede

aparecer hipotension arterial sintomdtica causada p.ej.: por un tratamiento con
diuréticos en dosis elevadas, alimentacién hiposédica, diarreas o vomitos.
Antes de iniciar un tratamiento con Teveten Plus se debe compensar el déficit
de sodio y/o de volumen.

Estenosis adrtica, Estenosis mitral. Cardiomiopatia hipertréfica obstructiva

Al igual que con otros vasodilatadores, debe tenerse especial precaucién en
pacientes con estenosis adrtica o mitral 0 que presenten una cardiomiopatia
hipertréfica obstructiva. ‘

Aldosteronismo primario
Los pacientes con aldosteronismo primario no reaccionan generalmente a los

antihipertensivo cuyo efecto se basa en la inhibicién del sistema renina-
angiotensina. Por lo tanto, no se recomienda el empleo de Teveten Plus en
estos pacientes.

Otras afecciones

Farm, enmade b GHC
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Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
con insuficiencia de lactasa Lapp o con malabsorcion de glucosa-galactosa no
deberian tomar este medicamento.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Debido a los efectos sobre el embarazo de cada uno de los principios activos
de este medicamento, no se recomienda el uso de Teveten Plus durante el
primer trimestre de embarazo. El uso de Teveten Plus estd contraindicado
durante el segundo y tercer trimestre de embarazo.

No es concluyente la evidencia epidemiologica con respecto al riesgo de
teratogenicidad después de la exposicion a inhibidores de la ECA durante e
primer trimestre de embarazo; sin embarge, no puede excluirse un pequefio
aumento del riesgo. No hay datos epidemiolégicos controlados sobre el riesgo
con los bloqueantes de los receptores de la angiotensina II, sin embargo, puede
haber riesgos similares para esta clase de farmacos. A menos que se considere
esencial un tratamiento continuado con blogueantes de los receptores de la
angiotensina II, las pacientes que planifican quedarse embarazadas deben
cambiar a tratamientos antihipertensores altemativos que tengan un perfil de
seguridad establecido para su uso en el embarazo. El tratamiento con
blogueantes de los receptores de la angiotensina II debe interrumpirse
inmediatamente si se diagnostica un embarazo, y, si es adecuado, debe
iniciarse una terapia alternativa. Se sabe que la exposicion al tratamiento con
blogueantes de los receptores de la angiotensina Il durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo induce fetotoxicidad en humanos (funcién renal
disminuida, oligohidramnios, retraso en la osificacion del craneo) y toxicidad
neonatal (insuficiencia renal, hipotensién, hiperpotasemia). Si la exposicion a
blogueantes de los receptores de la angiotensina II se ha producido a partir del
segundo trimestre del embarazo, se recomienda realizar una ecografia de la
funcion renal y del craneo. Se debe vigilar cutdadosamente a los lactantes
cuyas madres hayan estado en tratamiento con bloqueantes de los receptores
de la angiotensina I por si se produjera hipotensién.

Es limitada la experiencia del uso de hidroclorotiazida durante e] embarazo, en
especial durante el primer trimestre. Los estudios en animales no son
suficientes. La hidroclorotiazida atraviesa la barrera placentaria. Considerando
el mecanismo de accion de la hidroclorotiazida, el uso de este producto
durante el segundo y tercer trimestre puede comprometer la perfusion
fetoplacentaria y puede ocasionar efectos neonatales y fetales, como ictericia,
alteraciones electroliticas y trombocitopenia. La hidroclorotiazida no debe
usarse para el edema gestacional, la hipertensién en el embarazo ni para la
preeclampsia, debido al riesgo de reduccién del volumen plasmatico y a la
hipoperfusién placentaria sin ningfin beneficic durante el curse de la
enfermedad. La hidroclorotiazida no debe usarse para la hipertensién esencial
en la mujer embarazada, a menos en la rara situacién en Ja que no haya
alternativa terapéutica.

Lactancia

No hay informacion disponible con respecto al uso de Teveten Plus durante la
lactancia, por tanto, Teveten Plus no estd recomendado y son preferibles
tratamientos alternativos con mejores perfiles establecidos de seguridad
durante la lactancta, en especial si se trata de un recién nacido ¢ un prematuro.
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Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos u operar maquinaria

No se ha investigado el efecto de Teveten Plus sobre la capacidad para
conducir vehiculos o para operar maquinarias. Sin embargo, debido a las
propiedades farmacodindmicas el efecto de Teveten Plus es poco probable, Si
se conducen vehiculos o se operan maquinarias se debe tener en cuenta que ¢!
tratamiento de la hipertensién arterial puede ocasionalmente producir mareos
y astenia.

INTERACCIONES

Eprosartdn + hidroclorotiazida _

El efecto reductor de la presion arterial de Teveten Plus puede aumentarse con
el uso concomitante de otros productos que bajan fa presién arterial.

Los AINE pueden atenuar los efectos diuréticos y antihipertensores de
Teveten Plus.

Eprosartin
No se ha demostrado ningan efecto de eprosartan sobre la farmacocinética de

la digoxina ni sobre la farmacodinamia de la warfarina o la gliburida
(glibenclamida). Igualmente, tampoco se ha demostrado ningun efecto sobre
la farmacocinética de eprosartan con ranitidina, ketoconazol o fluconazol.
Eprosartan se ha utilizado con seguridad junto con bloqueantes de los canales
de calcio (p. e¢j. nifedipina de Lberacién sostenida) sin evidencia de
interacciones adversas clinicamente significativas.

Se han descrito aumentos reversibles de las concentraciones de litio en suero y
de la toxicidad durante la administracion concomitante de litio con inhibidores
de la ECA. No puede excluirse la posibilidad de un efecto similar después del
uso de eprosartan. Deben monitorizarse estrechamente las concentraciones
séricas de litio en los pacientes cuando se coadministren Teveten Plus y litio.
Se ha demostrado que eprosartan no inhibe las isoenzimas del citocromo
humano P450 CYP1A, 2A6, 2C9/8, 2C19, 2D6, 2E y 3A in vitro.

Hidroclorotiazida

Al disminuir las concentraciones de potasio en suero, la hidroclorotiazida
puede aumentar los efectos y los efectos adversos de farmacos digitalicos y
antiarritmicos. ‘
La hidroclorotiazida aumenta el riesgo de hipopotasemia si se administra de
forma concomitante con firmacos asociados a la pérdida de potasio, como
diuréticos caliuréticos, laxantes, corticosteroideos y ACTH.

La hidroclorotiazida puede reducir la tolerancia a la glucosa. Puede ser
necesario un ajuste de la dosis de los fairmacos antidiabéticos.

Las resinas de intercambio anidnico, como la colestiramina o el colestipol,
reducen la absorcidn de la hidroclorotiazida.

La hidroclorotiazida puede aumentar los efectos de los miorrelajantes no
despolarizantes (tipo tubocurarina).

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas al farmaco mds frecuentemente comunicadas de
pacientes tratados con eprosartim son dolor de cabeza y molestias
gastrointestinales inespecificas, que se presentan en aproximadamente el 11%
y 8% de los pacientes, respectivamente.
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EPROSARTAN PARTICIPANTES EN ENSAYOS CLINICOS (n=2.316)

Clase de 6rgano

administracion

o sistema de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
MedDRA >1/10 >1/100, <1/10 >1/1.000,<1/100
Trastornos del Hipersensibilidad®
sistema
inmunolbgico
Frastornos del Dolor de cabeza* | Mareos*
sistema nervioso
Trastornos Hipotension
vasculares
Trastornos de la Reaccidn alérgica | Angicedema®
plel y tejido cutdnea (p. .
subcutineo exantema,
Prurito)
Trastornos Sintomas
gastrointestinales gastrointestinales
inespecificos {p.
¢j. nduseas, -
diarrea, vémitos)
Trastornos Astenia
generales y
reacciones en el
lugar de

* No ocurrié con una frecuencia mayor que en ¢l placebo.
Ninguna de las reacciones adversas al firmaco expuestas en los estudios con
el producto de combinacién (eprosartdn + hidroclorotiazida) tuvo una
categoria de frecuencia mayor que con eprosartin solo. Sdlo ocurrio
hipotensién en un nimero limitado de pacientes (n = 372) con una frecuencia
mayor (frecuente) con el producto de combinacién comparado con eprosartan

en moneterapia.

Ademds de esos acontecimientos adversos comunicados durante ensayos
clinicos, los siguientes efectos adversos se han notificado espontaneamente
durante el uso poscomercializaciéon de eprosartdn. La frecuencia no puede
estimarse de los datos disponibles (no conocida}.

Trastormos
urinarios

renales y

Alteracién de la funcidén renal, incluyendo
insuficiencia renal en pacientes de riesgo (p. ¢j.

.yx

o
EXPERIENCIAS ADVERSAS DE PACIENTES TRATADOS CON N«

estenosis de la arteria renal)

{frecuencias no conocidas):

Se sabe que la hidrocloretiazida tiene los siguientes efectos adversos

Trastornos de la sangre y | Anemia

del sistema linfatico

aplasica,

agranulocitosis,

hemolitica, leucopenia, trombocitopenia

anemia

Trastornos del  sistema

inmunologico

Reacciones anafilacticas

Trastomos del metabolismo
y de la nutricion

Anorexia,

hiperuricemia,

hipopotasemia,
hipercalcemia, hipomagnesemia, hipocloremia,

gota, hiperglucemia,

hiponatremia,

_ ; o
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hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia

Trastornos psiquidtricos

Trastomo de la libido

Trastomos del sistema | Parestesia, dolor de cabeza, mareos
nervioso

Trastommos del oido vy | Vértigo

laberinto |

Trastormnos vasculares

| Hipotensién, incluyendo hipotensién ortostatica,
vasculitis

Trastomos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Edema pulmonar, neumonitis

Trastornos

Pancreatitis, dolor abdominal, vomitos, diarrea,
nduseas, estrefiimiento, molestias gastricas i

astrointestingles
\ Trastomos hepatobiliares

Ictericia (jctericia colestatica intrahepatica)

tejido conjuntivo

"Trastornos de la piel y|Necrolisis epidérmica toxica, reaccién de
tejido subcutdneo fotosensibilidad, exantema

Trastornos Lupus eritematoso  sistémico,  espasmos
musculoesqueléticos vy del | musculares '

Trastornos  renales y | Falla renal, nefritis intersticial, insuficiencia
urinarios | renal

Trastornos del  aparato | Disfuncion sexual

reproductor y de la mama

Trastornos  generales v | Pirexia, astenia

afecciones del punto de

administracidn

Los acontecimientos adversos siguientes se han comunicado espontineamente
durante el uso poscamercializacion de eprosartin + hidroclorotiazida. La

Depresion, ansiedad, insommio, nerviosism
inquietud

Trastornos psiquidtricos

frecuencia no puede estimarse de los datos disponibles (no conocida).
oj
SOBREDOSIS:

No se ha notificado ningiin caso de sobredosis con Teveten Plus, Eprosartan +
hidroclorotiazida fue bien tolerado después de la administracion oral (la dosis
unitaria méxima tomada hasta la fecha en humanos es de 1.200 mg de
eprosartdn con 25 mg de hidroclorotiazida). Es muy probable gue una
sobredosis produzca hipotensién. Otros sintomas pueden estar relacionados
con deshidratacion y deplecion electrolitica (hipopotasemia, hipocloremia,
hiponatremia) y es muy probable que se presenten como nduseas y
somnofencia.

El tratamiento debe ser sintomatico y de apoyo. Dependiendo del tiempo
desde la toma, las medidas deberian incluir la induccién del vémito, el lavado
gdstrico y/o la administracién de carbdn activado. En caso de hipotensién, el
paciente debe ser colocado en decubito supino, con reposicién salina y de la
volemia.

Eprosartan no se elimina por hemodialisis. No se ha establecido el grado en
que la hidroclorotiazida se elimina por hemodialisis.
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ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ

TELEFONQ: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CONSERVACION: Conservar en el envase original a una temperatura que
no sobrepase los 25° C

PRESENTACIONES: Envase conteniende 28, 56 y 98 comprimidos
recubiertos.

Fecha de iltima revision: Diciembre 2010

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERI
DE SALUD. :

CERTIFICADO N 54820
LABORATORIO: LABORATORIOS RAFFO S A.

DOMICILIO: Agustin Alvarez 4147, Villa Martelli, Pdo. de Vicente Lépez,
Pcia. de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Dr, Enrique M. Ciccioli, Farmacéutico.
ELABORADO EN; Hans-Bockler-Allee 20 30173 Hannover, en sitio de

fabricacién 31535 Neustadt / Alemania, SOLVAY PHARMACEUTICALS
GmbH
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BUENOS AIRES,  1iwap 20

VISTO el Expediente N¢ 1-0047-0000-300835-11-1 del Registro de

ja Administrazidn Nacicnal de Medicamentos, Allmeantos y Techologia Médica;

¥

CONSIDERANDG:

Que por ias presentes actusciones | firma LABGRATORIOS RAFFD
5.A., solicita 1a aprabacién de nirevos proyectos de rotuies y prspectss para
ia Especialidad Medicinal denominada TEVETEN PLUS / EPROSARTAN -
HIDROCLORGTIAZIDS, Forma farmacéutica y concentracidn; COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 600mg/12,5mg, aprobada por Certificade N° 54.820.

Que ks proyectos presentades se encuadran dentro de los aicances
de las nommativas vigentes, Ley fe Medicamentes 15.463, Decreto 150/92 v
ta Disposicidn N*: 5904/96,

Que ias prucedimientos para las madificaciones y/o rectificaciones de
\as datos caracteristivas correspendientes a un certificado de Espedalldad
Medicinal atgrgade en ias términos de Iy Disposicidn ANMAT N° 5755796, se

entuentran establecldos en 3 Disposicion ANMAT NO 6077197,

b

ARTICULD 29, - Systitiyase en ei Anexo 1] de ia Disposicion autorizanta
ANMAT No 6TB1/08 los prospectos sutonzades por (25 fojas 29 a 3% v los
rétulas auterizados par 13s fojas 62 3 63, de las aprobadas en el artioulo 19,

|os que Integraran en el Anexo I de la presente.
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PROYECTO DE ROTULO

TEVETEN PLUS
EPROSARTAN - HDROCLOROTIAZIDA
Comprimidos Recubiertos 600 mg / 12,5 mg

Importado de Alemania Venta bajo receta

CONTENIDO:
Envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada comprimido recubiertc contiene:

Niicleo
Mesilato de eprosartdn dihidrato 735,80 mg
{equivalente a eprosartan base libre 600,00 mg)
Hidroclorotiazida 12,50 mg
Celulosa microcristalina 43,30 mg
Lactesa monchidrato 4330 mg
Almidén de maiz pregelatinizado 43,30 mg
Crospovidona 38,50 mg
Estearato de magnesic 720 mg
Agua purificada 50,90 mg
Recubrimiento
Polivinilalcoho! 15,60 mg
Polietilenglicol 3350 7,88 mg
Talco 57T mg
Di6xido de tifanio 94! mg
Oxido de hierro amarillo (E172) 0,33 mg
Oxido de hierro negro (E172) 0,004 mg
POSOLOGIA:
Yer prospecto intemo
CONSERVACION:
Conservar en el envase original a una temperatura que no sobrepase los 25° C
VENCIMIENTO:
LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTQRIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD. '
CERTIFICADO N°

LABORATORIO: LABORATORIOS RAFFO S.A




DOMICILIO: Agustin Alvarez 4147, Villa Martelli, Pdo. De Vicente Lopez, Pcia. de Buenos
Alres.

DIRECTOR TECNICO: Dr. Enrique M. Ciccioli, Farmacéutico.

ELABORADO EN: Hans-Bockler-Alle 20 30173 Hannover, en sitio de fabricacién 31535
Neustadt / Alemania, SOLVAY PHARMACEUTICALS GnbH.

NOTA
Igual texto se utilizaré para las presentaciones de 56 ¥ 98 comprimidos recubiertos.
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PROYECTO DE PROSPECTO

TEVETEN PLUS
EPROSARTAN - HIDROCLOROTIAZIDA
Comprimidos Recubiertos 600 mg/12,5 mg

Importado de Alemania Venta bajo receta
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto contiene:

Nicleo

Mesilato de eprosartan dihidrato 735,80 mg
{equivalente a eprosartdn base libre 600,00 mg)
Hidroclorotiazida 12,50 mg
Celulosa microcristalina 43,30 mg
Lactosa monohidrato 43,30 mg
Almidén de maiz pregelatinizado 43,30 mg
Crospovidona 38,50 mg
Estearato de magnesio 7,20 mg
Agua purificada 50,90 mg
Recubrimiento

Polivinilalcohol 15,60 mg
Polietilenglicol 3350 7,88 mg
Talco 5,77 mg
Didxido de titanio 941 mg
Oxido de hierro amarillo (E172) 0,33 mg
Oxido de hierro negro (E172) 0,004 mg

ACCION TERAPEUTICA: Antihipertensivo.
CODIGO ATC: C09DAO2
INDICACIONES

Tratamiento de la hipertension arterial esencial. Teveten Plus est4 indicado en
pacientes cuya presién arterial no ha podido ser disminuida adecuadamente
con la administracién de eprosartan inicamente,

ACCION FARMACOLOGICA

Eprosartan

Eprosartan es un potente antagonista de la angiotensina II no bifenilico, no
tetrazolico, no peptidico, activo oralmente que se une selectivamente al
receptor AT;. La angiotensina Il es un potente vasoconstrictor y la principal
hormona activa del sistema renina-angiotensina-aldosterona y desempefia un
papel importante en la fisiopatologia de la hipertension.

Ademas, en animales se ha demostrado que eprosartan bloquea la respuesta
vasoconstrictora directa a-la angiotensina, asi como los efectos indirectos
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mediados por la neurotransmision intensificada, lo que indica el potencial para
antagonizar la hiperactividad del sistema nervioso simpético.

El eprosartdn antagonizd ¢l efecto de la angiotensina II en Ja presion artenial,
el flujo sanguineo renal y la secrecién de aldosterona en voluntarios normales.
El control de la presién arterial se mantiene durante un periodo de 24 horas,
sin hipotensién postural con la primera dosis ni taquicardia refleja. La
interrupcién del tratamiento con cprosartdn no produce una elevacién rapida
de rebote de la presion arterial.

El eprosartdn no compromete los mecanismos autorreguladores renales. En
varones adultos normales, se ha demostrado que el eprosarian aumenta el flujo
plasmadtico renal eficaz medioc. Eprosartén manticne la funcién renal en los
pacientes con hipertension esencial y en los pacientes con insuficiencia renal.

El eprosartan no potencia los efectos relacionados con la bradiquinina
{mediados por 1a inhibicidn de la ECA}, p. ¢j. la tos.

Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida es un diurético tiazidico establecido. Las tiazidas afectan a
los mecanismos de los tbulos renales de reabsorcién de electrolitos,
aumentando directamente la excrecion de liquidos, sodio y cloruro. La accion
diurética de hidroclorotiazida reduce el volumen de plasma, incrementa la
actividad de la renina en plasma, aumenta la secrecion de aldosterona, con el
consigutente incremento de la pérdida urinaria de bicarbonato y potasic y
disminuye el potasic en suero. La accién antihipertensora de la
hidroclorotiazida parece deberse al mecanismo combinado de actividad
diurética y vascular directa (reduccion de la resistencia vascular).

Teveten Plus

La administracion i.v. combinada de eprosartén e hidroclorotiazida en ratas
con hipertension espontinea demostrd una actividad antihipertenso
significativa. '

En pacientes con hipertensién sistélica aislada, el eprosartan solo produjo una
reduccidn estadisticamente significativa de la presién arterial sistélica en
comparacion con el placebo. La adicion de hidroclorotiazida una vez al dia
(12,5 mg/dia) al eprosartdn una vez al dia (600 6 1.200 mg/dia) produjo a una
reduccién adicional estadisticamente significativa de la presién arterial
sigtolica en comparacidn con el eprosartin yna vez al dia (600 6 1.200 mg/dia)
solo.
La coadministracidn de eprosartan invierte la pérdida de potasio asociada al
efecto diurético de ia hidroclorotiazida, posiblemente mediante el bloqueo del
sistema renina-angiotensina-aldosterona. El imicic de la diuresis ocurre en
2 haras y el efecto méximo en aproximadamente 4 horas.

FARMACOCINETICA:

Eprosartan

Luego de la administracion oral, la biodisponibilidad absoluta del eprosartan
es del 13%. La concentracion plasmdtica maxima de eprosart4n sc obtiene
luego de 1 a 2 horas. La vida media de eliminacién es de 5 a 9 horas. No se
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observé una acumulacion significativa del farmaco luego de la administracién
prolongada por via oral.
La unién con las proteinas plasmaticas es del 98% y no es influenciada por el
sexo, la edad, disfunciones hepiticas ni la insuficiencia renal leve a moderada.
El volumen de distribucién es de 13 litros y el aclaramiento plasmatico total es
de aproximadamente 130 ml/minuto.
Luego de la administracién oral de eprosartan-C'*  se recuperé
aproximadamente el 90 % de la radioactividad en las heces. En la orina se
eliminG aproximadamente el 7%, del cual el 80% correspondi¢ al farmaco no
modificado.
En pacientes de edad avanzada, tanto los valores del ABC como los de la Cpe
aumentaron aproximadamente el doble, pero no se requiere modificaciones de
las dosis.
En enfermos con dafio hepético, los valores del ABC, pere no los de la Cpg,
aumentaron aproximadamente el 40 %, en promedio, sin que sea necesario
adaptar la dosificacién en estos casos.
Comparativamente con lo observado en sujetos con funcién renal normal, en
los pacientes con insuficiencia renal moderadamente severa (aclaramiento de
creatinina entre 30-59 ml/minuto} los valores promedio del ABC y de 1a Cpa
. s¢ incrementaron aproximadamente el 30 %, mientras que en pacientes con
insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina entre 5-29 ml/minuto)
los valores aumentaron el 50 %.

El sexo no tiene influencia en los parametros farmacocinéticos del eprosartan.

Hidroclorotiazida

La hidraclorotiazida no se metaboliza sino que se elimina inmediatamente por
via renal. Como minimo, el 61% de la dosis administrada por via oral se
elimina dentro de las 24 horas en forma inalterada. Atraviesa la barrera
placentaria pero no la hematoencefilica y se elimina por la leche matema.

Teveten Plus

. La administracién simultinea de eprosartin ¢ hidroclorotiazida no tiene

efectos clinicos significativos en la farmacocinética de cada uno de los
principios activos.
La administracién con las comidas no influye en la biodisponibilidad del
eprosartain y de la hidroclorotiazida pero retarda la absorcion, La
concentracion plasmatica maxima de eprosartdn se alcanza luego de 4 horas y
luego de 3 horas para la hidroclorotiazida.

Datos preclinicos de seguridad

Toxicologia general -
La combinacién administrada oralmente durante 3 meses en dosis de hasta
300/9,4 mg/kg/dia (eprosartin‘hidroclorotiazida) en ratones y en dosis de
hasta 1.000/3 mg/kg/dia en perros no reveld toxicidad ni efectos
electrocardiograficos. Las dosis mas altas de hidroclorotiazida en combinacidn
indujeron degeneracién tubular renal.

Reprotoxicidad
En conejas prefiadas, se ha demostrado que eprosartdn provoca mortalidad

materna y fetal con dosis de 10 mg/kg al dia sélo durante la altima fase del
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embarazo. La hidroclorotiazida no intensificé la toxicidad materna y
embriofetal del eprosartan.

La combinacién administrada oralmente en dosis de hasta 3/1 mg/kg/dia
{eprosartan/ hidroclorotiazida) no ocasioné efectos de toxicidad materna ni en
el desarrollo fetal.

Genotoxicidad
La mezcla de 600 mg/12,5 mg de eprosartén ¢ hidroclorotiazida no indujo

mutaciones génicas (in vitro) ni aberraciones cromosémicas (in vitro e in vivo)
con una concentracion o un intervalo de dosis no toxicos.

Carcinogenicidad
No se ha realizado ningln estudio con Teveten Plus.

No se observo carcinogenictdad en ratas y en ratones a los que se administrd
eprosartan en dosis de hasta 600 ¢ 2.000 mg/kg al dia, respectivamente,
durante 2 aflos.

Aunque se hallaron pruebas equivocas de un efecto genotdxico o carcindgeno
de la hidroclorotiazida en algunos modelos experimentales, la amplia
experiencia con hidroclorotiazida en humanos no ha demostrado una
asociacidn entre su uso y un aumento de neoplasias.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y FORMA DE ADMINISTRACION:

La dosis es de un comprimido al dia, que hay que tomar por la mafiana.
Teveten Plus puede tomarse solo o en combinacién con otros
antihipertensores.

Teveten Plus puede tomarse con o sin alimentos.

Adultos; La dosis recomendada es de 1 comprimido recubierto de Teveten
Plus por dia, que debe ingerirse por la mafiana. Se recomienda una regulacién
individual de los principios activos (600 mg de eprosartin y 12,5 mg de
hidroclorotiazida). En caso de ser clinicamente factible, se puede considerar el
cambio directo de la monoterapia a una combinacion fija.

Poblacidn geridtrica: No es necesario adaptar la dosis en esta poblacion, u

Poblacién pedidtrica; Debido a que no se ha determinado la inocuidad y la
eficacia de Teveten Plus en pediatria no se recomienda el uso del preparado en
nifios.

Pacientes con disfuncion hepitica: No es necesario adaptar la dosis en casos
de insuficiencia hepatica leve a moderada.

Pacientes con disfuncién renal: No es necesario adaptar la dosis en casos de
insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de creatinina 2 30
ml/minuto).

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad a los principios actives, a cualquier componente de la

férmula o a las sulfonamidas.
Segundo y tercer trimestre del embarazo
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Insuficiencia hepética severa.

Insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina < 30ml / minuto)
Enfermedad renovascular bilateral hemodindmicamente significativa o
estenosis grave de un rifion Gnico funcionante

Hipopotasemia o hipercalcemia resistentes a la terapia.

ADVERTENCIAS:

Pacientes con riesgo de insuficiencia renal

Algunos pacientes cuya funcidn renal es dependiente de la actividad inherente
continua del sistema renina-angiotensina-aldosterona (p. ej. pacientes con
insuficiencia cardiaca grave (clasificacién de la NYHA: clase IV}, estenosis
bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria renal de un rifidn solitario),
tienen riesgos de desarrollar oliguria y/o azotemia progresiva y, raramente,
insuficiencia renal aguda durante el tratamiento con un inhibidor de 1a enzima
convertidora de angiotensina (ECA). Es mas probable que estos
acontecimientos ocurran e€n pacientes tratados concomitantemente con un
dinrético. No se tiene experiencia terapéutica adecuada con los bloqueantes de
los receptores de la angiotensina II, como eprosartén, para determinar si hay
un riesgo similar de desarrollar compromiso de la funcién renal en estos
pacientes susceptibles. Cuando se wvaya a utilizar eprosartdin +
hidroclorotiazida en pacientes con insuficiencia renal, la funcién renal debe
evaluarse antes de comenzar el tratamiento con eprosartin + hidroclorotiazida
y a intervalos durante el tratamiento. Si se observa empeoramiento de la
funcién renal durante el tratamiento, debe reevaluarse el tratamiento con
eprosartan + hidroclorotiazida. En pacientes con alteracién de la funcién renal
puede aparecer una azotemia asociada a la hidroclorotiazida.

El uso de Eprosartan en el embarazo durante el segundo y el tercer trimestre,
debido a que es un fdrmaco que actila sobre el sistema renina angiotensina,
puede causar injuria y la muerte del feto en desarrollo.

Embarazo
Los bloqueantes de los receptores de la angiotensina II no deben administrarse

durante el embarazo. A menos que se considere esencial un tratamiento
continnado con AIIRA, las pacientes que planifican quedarse embarazadas
deben cambiar a tratamientos antihipertensores alternativos que fengan un
perfil de seguridad establecido para su uso en el embarazo, El tratamiento con
bloqueantes de los receptores de la angiotensina II debe interrumpirse
inmediatarente si se diagnostica un embarazo, y, si es adecuado, debe
iniciarse una terapia alternativa

PRECAUCIONES

Insuficiencia renal y transplante renal

En pacientes con funcién renal limitada, se recomienda efectuar un control
regular del nivel sérico de potasio, creatinina y 4cido tirico. Teveten Plus no
debe administrarse a pacientes con insuficiencia renal severa (aclaramiento de
creatinina < 30ml / minuto).

En pacientes con disfuncién renal, puede aparecer hiperazoemia vinculada con
la hidroclorotiazida.

No se dispone de experiencia con la administracién de Teveten Plus a
pacientes luego de un transplante renal.
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Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada la administracién de
hidroclorotiazida debe efectuarse con precaucion debido a que puede producir
colestasis intrahepatica. No se dispone de experiencia clinica con el empleo de
Teveten Plus en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Trastornos metabdlicos y endocrinos

La hidroclorotiazida puede alterar la tolerancia a la glucosa, lo que puede
requerir un ajuste de Ja dosis de la medicacion antidiabética. Durante el
tratamiento con Teveten Plus puede manifestarse un cuadro de diabetes
mellitus latente.

Dado que la dosis de Hidroclorotiazida en Teveten Plus ¢s de 12,5 mg sélo se
observaron aumentos insignificantes de colesterol o triglicéridos o efectos
secundarios endocrinolégicos.

En determinados pacientes tratados con hidroclorotiazida puede aparecer
hiperuricemia ¢ un ataque de gota.

Trastornos del equilibrjo electrolitico
La hidroclorotiazida puede provocar un desequilibric del balance de agua y

del equilibrio electrolitico (hipopotasemia, hipenatremia, hipercalcemia,
hipomagnesemia y alcalosis hipoclorémica).

Como sucede con todos los pacientes tratados con diuréticos se debe realizar
un control regular del balance electrolitico.

La administracién concomitante de Teveten Plus con diuréticos ahorradores
de potasio o sustitutos de la sal con contenido de potasie, debe efectuarse con
extrema precaucion.

Los diuréticos del tipo de las tiazidas pueden reducir la eliminacién renal de
calcio y producir transitoriamente un leve aumento de su nivel sérico,
inclusive en ausencia de trastornos del metabolismo del calcio, Una marcada
hipercalcemia puede ser un signo de hiperparatircidismo. Antes de efectuar un
estudio de la funcién paratiroidea debe suspenderse la administracién de
diuréticos tiazidicos.

Hipotensidn arterial

Especialmente en pacientes con deplecion de sedio y/e hipevolemia puede
aparecer hipotension arterial sintomatica causada p.ej.: por un tratamiento con
diuréticos en dosis elevadas, alimentacién hiposddica, diarreas o vémitos.
Antes de iniciar un tratamiento con Teveten Plus se debe compensar el déficit
de sodio y/o de volumen.

Estenosis adrtica. Estenosis mitral. Cardiomiopatia hipertréfica obstructiva

Al igual que con otros vasodilatadores, debe tenerse especial precaucion en
pacientes con estenosis adrtica o mitral ¢ que presenten una cardlomlopana
hipertrofica obstructiva.

Aldosteronismo primario

Los pacientes con aldosteronismo primario no reaccionan generalmente a los
antihipertensive cuyo efecto se basa en la inhibicion del sistema renina-
angiotensina. Por lo tanto, no se recomienda el empleo de Teveten Plus en
estos pacientes.

Otras afecciones
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Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
con msuficiencia de lactasa Lapp o con malabsorcion de glucosa-galactosa no
deberian tomar este medicamento.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Debido a los efectos sobre el embarazo de cada uno de los principios activos
de este medicamento, no se recomienda el uso de Teveten Plus durante el
primer trimestre de embarazo. El uso de Teveten Plus esta contraindicado
durante el segundo y tercer trimestre de embarazo.

No ¢s concluyente la evidencia epidemiolégica con respecto al riesgo de
teratogenicidad después de la exposicion a inhibidores de la ECA durante el
primer trimestre de embarazo; sin embargo, no puede excluirse un pequerio
aumento del riesgo. No hay datos epidemioldgicos controlados sobre el riesgo
con los blogqueantes de los receptores de la angiotensina II, sin embargo, puede
haber riesgos similares para esta clase de firmacos. A menos que se considere
esencial un tratamiento continuado con bloqueantes de los receptores de la
angiotensina II, las pacientes que planifican quedarse embarazadas deben
cambiar a tratamientos antihipertensores alternativos que tengan un perfil de
seguridad establecido para su uso en el embarazo. El tratamiento con
bloqueantes de Ios receptores de la angiotensina II debe interrumpirse
inmediatamente si se diagnostica un embarazo, y, si es adecuado, debe
iniciarse una terapia alternativa. Se sabe que la exposicién al tratamiento con
bloqueantes de los receptores de la angiotensina II durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo induce fetotoxicidad en humanos (funcién renal
disminuida, oligohidramnios, retraso en la osificacion del crineo) y toxicidad
neonata] (insuficiencia renal, hipotensién, hiperpotasemia). 51 la exposicién a
blogueantes de los receptores de la angiotensina I se ha producido a partir del
segundo trimestre del embarazo, se recomienda realizar una ecografia de la
funcion renal y del crineo. Se debe vigilar cuidadosamente a los lactantes
cuyas madres hayan estado en tratamiento con bloqueantes de los receptores
de la angiotensina II por si se produjera hipotension.

Es limitada la experiencia del uso de hidroclorotiazida durante el embarazo, cn
especial durante el primer trimestre. Los ecstudios en anjmales no son
suficientes. La hidroclorotiazida atraviesa la barrera placentaria. Considerando
el mecanismo de accién de la hidroclorotiazida, el uso de este producto
durante el segundo y tercer trimestre puede comprometer la perfusién
fetoplacentaria y puede ocasionar efectos neonatales y fetales, como ictericia,
alteraciones electroliticas y trombocitopenia. La hidroclorotiazida no debe
usarse para ¢l edema gestacional, la hipertensién en el embarazo ni para la
preeclampsia, debido al riesgo de reduccién del volumen plasmatico y a la
hipoperfusién placentaria sin ningin beneficio durante el curso de la
enfermedad. La hidroclorotiazida no debe usarse para la hipertensién esencial
en la mujer embarazada, a menos en la rara situacién en la que no haya
alternativa terapéutica.

Lactancia

No hay informacién disponible con respecto al uso de Teveten Plus durante la
lactancia, por tanto, Teveten Plus no estd recomendado y son preferibles
tratamientos alternativos con mejores perfiles establecidos de seguridad
durante la lactancia, en especial si se trata de un recién nacido o un prematuro.
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Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos u operar maguinaria
No se ha investigado ¢l ¢fecto de Teveten Plus sobre la capacidad para

conducir vehiculos o para operar maquinarias, Sin embargo, debido a las
propiedades farmacodinamicas el efecto de Teveten Plus es poco probable. Si
se conducen vehiculos 0 se operan maquinarias se debe tener en Cuenta que el
tratamiento de la hipertension arterial puede ocasionalmente producir mareos
y astenia.

INTERACCIONES

Eprosartan + hidroclorotiazida

El efecto reductor de la presion arterial de Teveten Plus puede aumentarse con
¢l uso concomitante de otros productos que bajan la presion arterial.

Los AINE pueden atenuar los efectos diuréticos y antihipertensores de
Teveten Plus.

Eprosartan
No se ha demostrado ning(n efecto de eprosartan sobre la farmacocinética de

la digoxina ni sobre la farmacodinamia de la warfarina o la gliburida
(glibenclamida). Igualmente, tampoco se ha demostrado ningiin efecto sobre
la farmacocinética de eprosartén con ranitidina, ketoconazol ¢ fluconazol.
Eprosartin se ha utilizado con seguridad junto con bloqueantes de los canales
de calcio (p. ej. nifedipina de liberacion sostenida) sin evidencia de
interacciones adversas clinicamente significativas.

Se han descrito aumentos reversibles de las concentraciones de litio en suero y
de la toxicidad durante la administraciéon concomitante de litio con inhibidores
de la ECA. No puede excluirse la posibilidad de un efecto similar después del
uso de eprosartdn. Deben monitorizarse estrechamente las concentraciones
séricas de Iitio en los pacientes cuando se coadministren Teveten Plus y litio.
Se ha demostrado que eprosartdn no inhibe las isoenzimas del citocromo
humano P450 CYPIA, 2A6, 2C9/8, 2C19, 2D6, 2E y 3A in vitro.

Hidroclorotiazida

Al disminuir las concentraciones de potasio en suero, la hidroclorotiazida
puede aumentar los efectos y los efectos adversos de farmacos digitdlicos y
antiarritmicos. '
La hidroclorotiazida aumenta el nesgo de hipopotasemia si se administra de
forma concomitante con firmacos asociados a la pérdida de potasio, como
diuréticos caliuréticos, laxantes, corticosteroideos y ACTH.

La hidroclorotiazida puede reducir la tolerancia a la glucosa. Puede ser
necesario un ajuste de la dosis de los farmacos antidiabéticos.

Las resinas de intercambio anidnico, como la colestiramina o el colestipol,
reducen la absorcidn de Ja hidroclorotiazida.

La hidroclorotiazida puede aumentar los efectos de los miorrelajantes no
despolarizantes (tipo tubocurarina).

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas al farmaco mas frecuentemente comunicadas de
pacientes tratados con eprosartin son dolor de cabeza y molestias
gastrointestinales inespecificas, que se presentan en aproximadamente el 11%
y 8% de los pacientes, respectivamente.
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EPROSARTAN PARTICIPANTES EN ENSAYOS CLINICOS (n=2.316)

Clase de érgano

o sistema de Muy frecunentes Frecuentes Poco frecuentes
MedDRA >1/10 >1/100, <1/10 >1/1,000,<1/100
Trastomos del Hipersensibilidad*
sistema
inmunolégico
Trastomos del Dolor de cabeza* | Mareos*
sistema nervioso
Trastornos Hipotension
vasculares
Trastormos de la Reaccion alérgica | Angioedema*
piel y tejido cutanea (p. ef.
subcutaneo exantema,
prurito)
Trastornos Sintomas
gastrointestinales gastrointestinales
@ inespecificos (p.
ej. néuseas,
diarrea, vomitos)
Trastomos Astenia
generales y
reacciones en ¢l
lugar de
administracién

* No ocurrid con una frecuencia mayor que en el placebo.

Ninguna de las reacciones adversas al farmaco expuestas en los estudios con
el producto de combinacién (eprosartéan + hidroclorotiazida) tuve una
categorfa de frecuencia mayor que con eprosartin solo. Sélo ocurri6
hipotensién en un mimero limitado de pacientes (n = 372) con una frecuencia
mayor (frecuente) con el producto de combinacién comparado con eprosartdn
en monoterapia. _

Ademds de esos acontecimientos adversos comunicados durante ensayos
clinicos, los siguientes efectos adversos se han notificado espontineamente
durante el uso poscomercializacién de eprosartdn. La frecuencia no puede
estimarse de los datos disponibles (no conocida).

Alteracion de Ia funcién renal, incluyendo
insuficiencia renal ¢n pacientes de riesgo (p. ej.
estenosis de la arteria renal)

Trastornos renales y

urinarios

Se sabe que la hidroclorotiazida tiene los siguientes efectos adversos
(frecuencias no conocidas):

Trastornos de la sangre y| Anemia aplésica, agranulocitosis, anemia
del sistema linfitico hemolitica, leucopenia, trombocitopenia
Trastomos del sistema: Reacciones anafildcticas
inmunolégico
Trastornos del metabolismo | Anorexia,  hipopotasemia,  hiponatremia,
y de la nutricion hipercalcemia, hipomagnesemia, hipocloremia,
hiperuricemia, gota, hiperglucemia,
% ; tn BN
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Trastormos psiquiatricos

hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia 9 ?%//
Trastomo de la libido N s

Trastornos del  sistema | Parestesia, dolor de cabeza, mareos
neIvioso

Trastomos del oido y | Vértigo

laberinto

Trastormos vasculares

Hipotension, incluyendo hipotensién ortostética,
vasculitis

Trastornos respiratorios,
toracicos v mediastinicos

Edema pulmonar, neumonitis

Trastomos
| gastrointestinales

Pancreatitis, dolor abdominal, vomitos, diarrea,
nduseas, estrefiimiento, molestias gdstricas

Trastomos hepatobiliares

[etericia (ictericia colestatica intrahepatica)

Trastomos de la piel y
tejido subcutaneo

Necrolisis epidérmica tOxica, reaccion de
fotosensibilidad, exantema '

Trastornos Lupus eritematoso  sistémico,  espasmos
musculoesqueléticos vy del | musculares

tejido conjuntivo

Trastormos renales y | Falla renal, nefntis intersticial, insuficiencia
urinarios renal

Trastomos del  aparato | Disfuncion sexual

reproducter y de la mama

Trastomos  generales v | Pirexia, astenia

afecciones del punto de

administracién

Los acontecimientos adversos siguientes se han comunicado espontineamente
durante el uso poscomercializacién de eprosartin + hidreclorotiazida. La
frecuencia no puede estimarse de los datos disponibles (no conocida).

Depresion, ansiedad, insomnio, nerviosismo,
inquietud

Trastomos psiquiatricos

SOBREDOSIS:

No se ha notificado ningin caso de sobredosis con Teveten Plus. Eprosartian +
hidroclorotiazida fue bien tolerado después de la administracién oral (la dosis
unitaria maxima tomada hasta la fecha en humanos es de 1.200 mg de
eprosartan con 25 mg de hidroclorotiazida). Es muy probable que una
sobredosis produzca hipotensién. Otros sintomas pueden estar relacionados
con deshidratacidén y deplecion electrolitica (hipopotasemia, hipocloremia,
hipenatremia} y es muy probable que se presenten como nauseas ¥y
somnolencia.

El tratamiento debe ser sintomdtico y de apoyo. Dependiendo del tiempo
desde 1a toma, las medidas deberian incluir fa induccién del vémito, el lavado
gastrico y/o la administracion de carbon activado. En caso de hipotension, el
paciente debe ser colocado en dectibito supine, con reposicidn salina y de la
volemia.

Eprosartan no se elimina por hemodialisis. No se ha establecido el grado en
que la hidroclorotiazida se elimina por hemodialisis.
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ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,\
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (01 1) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CONSERVACION: Conservar en el envase original a una temperatura que
no sobrepase los 25° C

PRESENTACIONES: Envase conteniendo 28, 56 y 98 comprimidos
recubiertos.

Fecha de tltima revision: Diciembre 2010

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD.

CERTIFICADO N” 54820
LABORATORIO: LABORATCORIOS RAFFO S A.

DOMICILIO: Agustin Alvarez 4147, Villa Martelli, Pdo. de Vicente Lépez,
Pcia. de Buenos Aires

DIRECTOR TECNICO: Dr. Enrique M. Ciccioli, Farmacéutico.

ELABORADQO EN: Hans-Bockler-Allee 20 30173 Hannover, en sitio de
fabricacion 31535 Neustadt / Alemania, SOLVAY PHARMACEUTICALS
GmbH

FO SA.
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