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BUENOS AIRES, 4 6 MAR 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-017374-11-3 del
Registro de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones FINADIET S.A.C.I.F.L
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la Repdablica Argentina.

Que las actividades de elaboraciéon y comercializaciéon de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463
y los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), v
normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 39 del

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

Que consta la evaluacidn técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado
reune los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que
los establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y
el control de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se
solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccidon
de Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion,
posologia, via de administracion, condicion de venta, y los proyectos de
rotulos y de prospectos se consideran aceptables y reunen los requisitos
que contempla la norma legal vigente.

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

Que la Direccidon de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales

y formales que contempla la normativa vigente en la materia.
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Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10.
Por ello;

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

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Meédica de la  especialidad
medicinal de nombre comercial COSTUMBRAL D y nombre/s genérico/s
VALSARTAN /HIDROCLOROTIAZIDA, la que sera elaborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°
1.2.1, por FINADIET S.A.C.L.F.I., con Ilos Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y

que forma parte integrante de la misma.
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prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que
forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como
Anexo III de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma

ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD CERTIFICADO N°, con exclusion de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente,

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo
debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracién o importacion del primer lote a comercializar a los fines de
realizar la verificacion técnica consistente en la constatacion de la
capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULQO 6° - |La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3°

sera por cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.
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ARTICULO 7°© - 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 Disposicién, 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©:1-0047-0000-017374-11-3 L’

Aw,
DISPOSICION No: 1 53 [| m.oﬂm_'olmﬁea

ENTOR
B-INTERV
sv ANMAT
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 1 5 3 4

Nombre comercial: COSTUMBRAL D

Nombre/s genérico/s: VALSARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: HIPOLITO YRIGOYEN 3769/71, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENQOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: COSTUMBRAL D 80/12.5.

Clasificacion ATC: CO9DAO03.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL EN ADULTOS. LA COMBINACION DE DOSIS FIJA VALSARTAN/
HIDROCLOROTIAZIDA ESTA INDICADA EN PACIENTES CUYA PRESION

ARTERIAL NO ESTA CONTROLADA ADECUADAMENTE CON VALSARTAN ©

™
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HIDROCLOROTIAZIDA EN MONOTERAPIA. ESTE TIPO DE ASOCIACION FIJA NO
DEBE UTILIZARSE COMO TRATAMIENTO INICIAL DE LA HIPERTENSION.
Concentracion/es: 12.5 mg de HIDROCLOROTIAZIDA, 80 mg de VALSARTAN.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

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

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.S.P. 200 mg, LACTOSA 31 mg, POVIDONA 3.7 mg, TALCO 1.9 mg, DIOXIDO
DE SILICIO COLOIDAL 0.5 mg, CROSPOVIDONA 12 mg, INDIGO CARMIN (LACA
ALUMINICA) 0.1 mg, (ALCOHOL POLIVINILICO/ DIOXIDO DE TITANIO/
PEG3000/ TALCO) 5.9 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacion: ENVASES CON 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 60, 500 Y 1000,
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDC LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.,

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 60,
500 Y 1000, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO, TEMPERATURA ENTRE

15°CY 30°C.
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Condicidon de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: COSTUMBRAL D 160/12.5.

Clasificacion ATC: C09DA03.

Indicacidn/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL EN ADULTOS. LA COMBINACION DE DOSIS FIJA VALSARTAN/
HIDROCLOROTIAZIDA ESTA INDICADA EN PACIENTES CUYA PRESION
ARTERIAL NO ESTA CONTROLADA ADECUADAMENTE CON VALSARTAN O
HIDROCLOROTIAZIDA EN MONOTERAPIA. ESTE TIPO DE ASOCIACION FIJA NO
DEBE UTILIZARSE COMO TRATAMIENTO INICIAL DE LA HIPERTENSION.
Concentracidn/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 3 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.S.P. 400 mg, LACTOSA 62 mg, POVIDONA 7.4 mg, TALCO 3.8 mg, DIOXIDO
DE SILICIO COLOIDAL 1 mg, CROSPOVIDONA 24 mg, INDIGO CARMIN (LACA
ALUMINICA) 0.2 mg, (ALCOHOL POLIVINfLICO/ DIOXIDO DE TITANIO/
PEG3000/ TALCO) 11.8 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVYC- PCTFE INACTINICO
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Presentacion: ENVASES CON 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 60, 500 Y 1000,
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COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 60,
500 Y 1000, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO, TEMPERATURA ENTRE
15°C Y 30°cC.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION No: 1534 4"-9?’*

Or. OTTO A. OR INGHER
SUB-INTERVEN TOR
AN.M. AT
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT NO 1 53 l;
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CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-017374-11-3
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°
| 5 5 [. , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1. , por
FINADIET S.A.C.I.F.1., se autorizé la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: COSTUMBRAL D
Nombre/s genérico/s: VALSARTAN/HIDROCLOROTIAZIDA
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: HIPOLITO YRIGOYEN 3769/71, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENQS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTQS.,
Nombre Comercial;: COSTUMBRAL D 80/12.5.

Clasificacién ATC: CQ9DAO03.
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Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL EN ADULTOS. LA COMBINACION DE DOSIS FIJA VALSARTAN/
HIDROCLOROTIAZIDA ESTA INDICADA EN PACIENTES CUYA PRESION
ARTERIAL NO ESTA CONTROLADA ADECUADAMENTE CON VALSARTAN O
HIDROCLORQTIAZIDA EN MONOTERAPIA. ESTE TIPO DE ASQCIACION FIJA NO
DEBE UTILIZARSE COMO TRATAMIENTO INICIAL DE LA HIPERTENSION.
Concentracion/es: 12.5 mg de HIDROCLOROTIAZIDA, 80 mg de VALSARTAN.
Férmula completa por unidad de forma farmaceutica © porcentual:

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

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.5 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.S.P. 200 mg, LACTOSA 31 mg, POVIDONA 3.7 mg, TALCO 1.9 mg, DIOXIDO
DE SILICIO COLOIDAL 0.5 mg, CROSPOVIDONA 12 mg, INDIGO CARMIN (LACA
ALUMINICA) 0.1 mg, (ALCOHOL POLIVINILICO; DIOXIDO DE TITANIO/
PEG3000/ TALCO) 5.9 mg.

Origen del producto: Sintetico o Semisintético

Via/s de administracion: QRAL

Envasefs Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacién: ENVASES CON 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 60, 500 Y 1000,
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 60,

500 Y 1000, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA
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USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO, TEMPERATURA ENTRE
15°CY 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nembre Comercial: COSTUMBRAL D 160/12.5.

Clasificacion ATC: CO9DAO03.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL EN ADULTOS. LA COMBINACION DE DOSIS FIJA VALSARTAN/
HIDROCLOROTIAZIDA ESTA INDICADA EN PACIENTES CUYA PRESION
ARTERIAL NO ESTA CONTROLADA ADECUADAMENTE CON VALSARTAN O
HIDROCLOROTIAZIDA EN MONOTERAPIA. ESTE TIPO DE ASOCIACION FIJA NO
DEBE UTILIZARSE COMO TRATAMIENTO INICIAL DE LA HIPERTENSION,
Concentracién/es: 12.5 mg DE HIDROCLOROTIAZIDA, 160 mg DE VALSARTAN.
Foérmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

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

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
C.S.P. 400 mg, LACTOSA 62 mg, POVIDONA 7.4 mg, TALCO 3.8 mg, DIOXIDO
DE SILICIO COLOIDAL 1 mg, CROSPOVIDONA 24 mg, INDIGO CARMIN (LACA

ALUMINICA) 0.2 mg, (ALCOHOL POLIVINILICO; DIOXIDO DE TITANIO/
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PEG3000/ TALCO) 11.8 mg.

Origen de! producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacion: ENVASES CON 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 60, 500 Y 1000,
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 60,
500 Y 1000, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR EN LUGAR SECO, TEMPERATURA ENTRE
15°C Y 30°C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

»56654

Se extiende a FINADIET S.A.C.I.F.1. el Certificado N© , en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 16 MAR 2012 de

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

mismo.
LwmgeS
DISPOSICION (ANMAT) No: 1 3 _ ORSiNGHER
5 l‘ zb%T.uTSTAER\fE"'c'“
ANM.AT
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Proyecto de Rétulos y Etiquetas
Industria Argentina Contenido: 10 Comprimidos Recubiertos
COSTUMBRAL D 80/12,5
VALSARTAN 80 mg
HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta
Composicién
Cada comprimido recubierto contiene:
Valsartan 80 mg
Hidroclorotiazida 12,5 mg
Excipientes: Lactosa, Crospovidona, Aicohoi poilvinilico/ didxido de titanio/PEG
3000/taico, Povidona, Talco. Estearato de magnesio, Didxido de siiicio coloidai,
Indigocarmin laca aiuminica, Celuiosa microcristalina ¢.s.p. 200 mg

Posologia: ver prospecto adjunto
“Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nlios”
Conservar en lugar seco preferenfemente entre 15y 30°C.

Especiaiidad medicinai autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N®

Direccion Técnica: Dagmar C. J. Gremer de Lago. Farmacéutica.
FINADIET S.A.C.IF.L

Hipdlito Yrigoyen 3769/71

C 1208 ABE Buenos Alres

Tei. 4981-5444/5544

www.finadiet.com.ar

Nota: Ei texto se repite en los envases con:14, 15, 20, 28, 30, 50 y €0
comprimidos recubiertos; envases conteniendo 500 y 1000 comprimidos
recubiertos de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Proyecto de Rdétuios y Etiquetas

ICA 8V GUALDI
APODERADA
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Industria Argentina Contenido: 10 Comprimidos Recubiertos N

COSTUMBRAL D 160/12,5

VALSARTAN 160 mg
HIDROCLOROTIAZIDA 12,6 mg
Comprimidos Recubiertos
Venta Bajo Receta

Composicion
Cada comprimido recubierto contiene:
Valsartan 160 mg
Hidroclorotiazida 12,56 mg
Excipientes: Lactosa, Crospovidona, Alcohol polivinilico/ didxido de titanio/PEG
3000/aico, Povidona, Talco, Estearato de magnesio, Digxido de silicio coloidal,
Indigocarmin laca aluminica, Celuiosa microcristalina ¢.s.p. 400 mg

Posologfa: ver prospecto adjunto
“Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios”
Conservar en lugar seco preferenternente entre 15y 30°C.

Especialidad medicinal autorizada por ei Ministerio de Salud.
Certificado N®

Direccion Técnica: Dagmar C. J. Gremer de Lago. Famacéutica.
FINADIET S.A.C.L.F..

Hipdlito Yrigoyen 3769/71

C 1208 ABE Buenos Aires

Tel. 4981-5444/5544

www.tinadiet.com.ar
Nota: El texto se repite en los envases con:14, 15, 20, 28, 30, 50 y 60

comprimidos recubiertos; envases conteniendo 500 y 1000 comprimidos
recubiertos de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

MONICA ALDI




PROYECTO DE PROSPECTO
Industria Argentina
COSTUMBRAL D 80/12,5 - 160/12,5
VALSARTAN 80 - 160 mg

HIDROCLOROTIAZIDA 12,5 mg
Comprimidos Recublertos
VENTA BAJO RECETA
COMPOSICION
COSTUMBRAL D 80/12,5

Cada comprimido recubiarto contiene:

Valsartan 80 mg

Hidroclorotiazida 12,5 mg

Exciplentes: Lactosa 31 mg, Crospovidona 12 mg, Aicohol polivinilico/ didxido de
titanio/PEG 3000/taico 5,9 mg, Povidona 3,7 mg, Taico 1,9 mg. Estearato de
magnesio 1,5 mg, Didxido de siiicio cololdai 0,5 mg, Indigocarmin iaca aluminica 0,1
mg, Ceiuiosa microcristalina c.s.p. 200 mg

COSTUMBRAL D 160/12,5

Cada comprimido recubierto contiene:

Vaisartan 160 mg

Hidroclorotiazida 12,5 mg

Excipientes: Lactosa 62 mg, Crospovidona 24 mg, Alcohol polivinflico/ didxido de
titanio/PEG 3000/taico 11,8 mg, Povidona 7,4 mg, Taico 3,8 mg. Estearato de
magnesio 3 mg, Didxido de siiicio coloidal 1 mg, indigocarmin taca aluminica 0,2 mg,
Celulosa microcristalina ¢.s.p. 400 mg

ACCION TERAPEUTICA

Antihipertensivo. Diurético.

Asociacion de antagonistas de la Angiotensina il con diurético
Cédigo ATC: CO9DAO03

DASMAY €. J JUREMER DE LA 1LAG0
[FARMACEUTICA
TECNICA

MONIC GUALDI
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INDICACIONES

Tratamisnto de la hipertension arterial esencial en aduitos.

La combinacién de dosls fila Valsartan/Hidroclorotiazida estd indicada en pacientes
cuya presion arterial no esta controlada adscuadamsnte con Valsartan o
Hidroclorotiazida en monoterapia. Ests tipo de asociacion de dosis fijas no debs
utilizarse como tratamiento inicial de la hipertensidn.

ACCION FARMACOLOGICA

Valsartan

La angiotensina Il es formada de una reaccién catalizada por la snzima
convertidora de angiotensina ACE. La angiotensina |l es el principal agente
hipertensor del sistema renina angiotensina con efectos que incluyen ia
vasoconstriccion, la estimulacién de la sintesis v liberacion de aldosterona, la
estimulacion cardiaca y la absorcion renal de sodio. (Ei Valsartan bloquea la
secrecion de aldosterona y los efectos vasoconstrictores de la angiotensina Il por
un bloqueo selectivo de la union de la angiotensina |l al AT , este receptor se
encuentra en muchos tejidos psro en especlal en el musculo liso vascular y en la
glandula adrenal. Esta accién es independiente del camino de la sintesis de
angiotensina Il. Valsartan es un antagonista oralmente activo, potente y
especifico del receptor de la angictensina li. Las concentraciones plasmaticas
elevadas de ia angiotensina | tras el bioquec del receptor AT con Valsartan
pueden estimular el receptor AT no bloqueado, 10 que aparentemsnte
contrarresta el efecto del receptor AT . E! Valsartan no muestra actividad agonista
parcial alguna sobre el receptor AT y tiene una afinidad mucho mayor
(aproximadamente 20.000 veces mayor, por ese réceptor que por el At ). La
administracién de Valsartan a pacientes con hipertensién reduce la presién
anterial sin afectar a la frecuencia cardfaca. En la mayoria de pacientses, tras la
administracion de una dosis oral dnica, ia actividad antihipertensiva comienza a
manifestarse con un intervalo de 2 horas y la reduccidon maxima de la presién
arterial se alcanza en 4-6 horas. El efecto antihipertensor persiste mas de 24
horas tras la administracion.

DAGHAR C. ) MREMER DE LA L2650
F
NONY auALdl DIRE



Hidroclorotiazida
Hidrociorotiazida es un diurético tiazidico. No se conoce completamente el mecanismo
del efecto antihipertensivo de los diuréticos tiazidicos. Las tiazidas actian sobre el
mecanismo tubular renal de la reabsorcion de electrolitos, directamente aumentando
la excrecién de sodio y de cloruros en cantidades aproximadamente equivalentes. La
accion diurética de hidroclorotiazida reduce el volumen plasmético, aumenta la
actividad de la renina piasmética y aumenta la excrecién de aldosterona, con los
consigulentes aumentos del potasio sérico y pérdida de bicarbonato y descensos en el
potasio serico. La relacion renina-aldosterona esta mediada por la angiotensina Il vy,
por tanto, la co-administracion de un antagonista de la angiotensina [l tiende a revertir
la pérdida de potaslo asociada a los diuréticos liazidicos.

Después de |la administracién oral, la diuresis empieza a las 2 horas, alcanza el
maximo en unas 4 horas v dura de 6 a 12 horas. El efecto antihipertensivo persiste
hasta durante 24 horas.

Farmacocinética

Valsartan/hidroclorotiazida

La disponibilidad sistémica de la Hidroclorotiazida disminuye en aproximadamente un
30% al administrarse concomitantemente con Vaisartan. La cinélica de Valsartan no
se modifica de manera marcada con la administracién concomitante de
Hidroclorotiazida. Esta interaccién no afecta el uso combinado de Valsartan e
Hidroclorotiazida, ya que los ensayos ¢linicos controlados han demostrado un
evidente efecto antihiperterisivo, superior al que s& obtiene con cada principio activo
solo 0 con la administracion de placebo.

Valsartan

Absorcion

Tras la administracion oral de Valsartan en monoterapia, se alcanzan concentraciones
plasméticas méximas de Valsartan en 2—4 horas. La biodisponibilidad absoluta media
as del 23%. La comida reduce la exposicién (medida por el AUC) de Valsartan en un
40% aproximadamente y la concentracién plasmética méxima (Cméx) en un 50%
aproximadamente, aunque a partir de 8 horas después de la administracién, las
concentraciones plasmaticas de Valsartan son simiiares en los grupos que recibieron
fa medicacién en ayunas y con alimento. Sin embargo, este descenso del AUC no se
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acompafia de una disminucién clinicamente significativa del efecto terapéutico, y por
tanto Valsartan puede administrarse con o sin comlda.

Distribucion

El volumen de distribucién de Valsartan en estado estacionario tras su administracién
intfravenosa es de unos 17 litros, lo cual indica que Valsartan no se distribuye
ampliamente a los tejldos. Valsartan presenta una elevada fijacion a las protefnas
séricas (94-97%), principalments a la albimina sérica.

Biotransformacion

Valsartan no se biotransforma mucho, puesto que sélo se recupera aproximadamente
el 20% de la dosis en forma de metabolitos. Se ha identificado un metabolito hidroxi
en plasma a concentraciones bajas (menos del 10% del AUC de Valsartan). Este
metabdlito es farmacolégicamente inactivo.

Eliminacién

La cinética de eiiminacidn de Vaisartan es multiexponencial (t'2a <1 h y t%B
aproximadamente 9 h).

Valsartan se elimina principalmente en las heces (aproximadamente el 83% de la
dosis) y en la orina (aproximadamente ei 13% de ia dosis), en su mayor parte como
compuesto inalterado. Tras su administracion intravenosa, el aclaramiento plasmatico
es de 2 ith aproximadamente, y su aclaracién renal es de 0,62 I/h (aproximadamente
el 30% del aclaramiento total). La vida media de Valsartan es de 8 horas.
Hidrocliorotiazida

Absorcion

L.a absorcién de ia hidroclorotiazida es rapida (tmax de aprox. 2 horas) después de
una dosis oral, presentando las formulaciones en suspensién y en comprimidos
caracter(sticas de absorclén similares.

Después de la administracion oral, la biodisponibilidad absoluta de la hidroclorotiazida
es del 80 al 80%.

Se ha observado que la administracion concomitante con comida puede tanto
aumentar como disminuir |a disponibilidad sistémica de la hidroclorotiazida en
comparacidn con el ayuno. |.a magnitud de estos efectos es pequeiia y su importancia
clinica es minima. El aumento de la AUC media es lineai y proporcional a la dosis
dentro del rango terapéutico. La cinética de Hidroclorotiazida no se modifica por la
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administracién repetida, y la acumulacion es minima cuando se administra una vez al i
dia.
Distribucién
La cinética de distribucién y de eliminacion ha sido generalmente descrita mediante
una funcion biexponencial. El volumen aparente de distribucion es de 4-8 ifkg.
La hidrociorotiazida circuiante se une a proteinas séricas {40-70%}), principalmente a
ia albumina sérica. Hidroclorotiazida también se acumula en los eritrocitos en
aproximadamente 1,8 veces ei nivel plasmatico.
Eliminacion
Respecto a Hidrociorotiazida, >85% de la dosis absorbida se excreta como compuesto
inalterado con la orina. El aclaramiento renai consta de filtracl6n pasiva y de secrecion
active en el tibulo renal. La vida madia terminal es de 8-15 h.
FPoblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
Aigunas personas de edad avanzada muestran una exposicion sistémica a Vaisartan
aigo mas elevada que ios sujetos jovenes; sin embargo, esta diferencia no ha
mostrado tener ninguna Importancia clinica. Los limitados resultados de que se
dispone sugieren que ei aclaramiento sistémico de la Hidroclorotiazida disminuye
tanto en personas de edad avanzada sanas como hipertensas, cuando se compara
con voluntarios sanos jovenes.
Insuficiencia renal
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con clearence de creatinina de 30-70
mi/min con ia dosis recomendada de Vaisartan/Hidrociorotiazida.
No se dispone de datos de Valsartan/Hidroclorotiazida administrado en pacientes con
insuficiencia renal grave (clearance de creatinina <30 mi/min) ni en pacientes
sometidos a didiisis.
Valsartan presenta una elevada fijacion a las proteinas plasmaéticas y no puede
eliminarse por didlisis, mientras que la Hidroclorotiazida si.
El ciearance renal de la Hidroclorotiazida consiste en una filtracién pasiva y una
secrecion activa en ei tibulo renal. Como es de esperar para un compuesto cuyo
aciaramiento se efectla casi exclusivamente por via renal, la funcion renai posee un
marcado efecto sobre la cinética de la Hidroclorotiazida.
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Insuficiencia hapdtica
En un ensayo farmacocinético en pacientes con distuncién hepatica leve (n=6) a
moderada (n=>5), ia exposicion a Valsartan ha demostrado un aumento de
aproximadamente el dobie en comparacion con voluntarios sanos. No se dispone de
datos sobre el uso de Vaisartan en pacientes con disfuncién hepética grave. La
enfermedad hepdtica no afecta de forma significativa ia farmacocinética de la
Hidroclorotiazida

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Se administra por via oral.

La dosis recomendada de Vaisartan/Hidroclorotiazida es de un comprimido recubierto
una vez al dia, comenzando por la de menor concentracién En cada caso, debe
realizarse el ajuste individual de los monocomponentes hasta ia siguiente dosis, para
reducir ei riesgo de hipotensién y de otras reacciones adversas.

Cuando sea clinicamente adecuado, puede congiderarse un cambio directo de ia
monoterapia a la combinacién fija en aquellos pacientes cuya presidn arterial no esta
controlada adecuadamente con Valsartan o Hidrociorotiazida en monoterapia, siempre
y cuando se siga la secuencia recomendada para ajustar ia dosis individual de los
monocomponentes.

La respuesta clinica a Valsartan/Hidroclorotiazida debe evaluarse tras el inicio del
tratamiento, y si la presion arteriai permanece sin controlar, puede aumentarse ia
dosis mediante ei incremento de aiguno de ios componentes hasta una dosis maxima
de 320 mg/25 mg de Vaisartan/Hidroclorotiazida.

El efecto antihipertensivo esté sustancialmente presente en 2 semanas.

En la mayoria de los pacientes, los efectos méximos se observan en 4 semanas. No
obstante, en aigunos pacientes, pueden necesitarse 4-8 semanas de tratamiento. Esto
debe tenarse en cuenta duramte ei ajuste de ia dosis.

Método de administracién

Vaisartan/Hidrociorotiazida puede tomarse con o sin aiimentos y debe administrarse
con agua.

Poblaciones especiales

Insuficlencia renal
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No se requiere ningun ajuste posoldgico en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada (clearance de creatinina 2 30 m{/min). Debido a la Hidrociorotiazida,
Vaisartan/Hidroclorotiazida esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal
grave.

insuficiencla hepética

En pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada sin colestasis, la dosis de
Valsartan no debe superar los 80 mg. Vaisartar/Hidroclorotiazida esta contraindicado
en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Pacientes de edad avanzada

No se requiere ningtin ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.

Pacientes pedidtricos

No se recomienda fa administracion de Valsartan/Hidroclorotiazida & menores de 18
afos debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad a Valsartan, Hidroclorotiazida, a otros medicamentos detivados de
sulfonamidas, aceite de soja, aceite de manl o a alguno de |08 excipientes.

- Embarazo y lactancia

- Insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar y colestasis.

- Insuficiencia renal grave (clearance de creatinina < 30 mi/min), anuria.

- Hipopotasemia refractaria, hiponatremia, hipercaicemia e hiperuricemia sintomatica.

ADVERTENCIAS

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Cambios en los elsectrolitos plasmaticos

Valsartan

No se recomisnda ei uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos
ahorradores de potasio, sustitutos de ia sal que contengan potasio u otros
medicamentos que puedan aumentar ios niveles de potasio (heparina, etc.). Se ha
notificado hipokalemia durante &i tratamiento con diuréticos tiazidicos.

Debe realizarse oportunamente ia menitorizacion de ios niveles de potasio.
Higroclorotiazida
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Se han notificado casos de hipopotasemia durante el ratamiento con diuréticos -
tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida.

Se recomienda monitorizar con frecuencia los niveles plasmaticos de potasio.

El tratamiento con diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, se ha asociado
con hiponatremia y alcalosis hipoclorémica. Las llazidas, incluyendo hidroclorotiazida,
aumentan la excrecién urinaria de magnesio, pudiéndose producir hipomagnesemia.
La excrecidn de calcio disminuye con los diuréticos tiazidicos,lo que puede dar lugar a
hipercalcemia.

Se debe llevar a cabo una determinacién periédica de las concentraciones
plasméticas de elactrolitos a intervalos apropiados eén aquellos pacientes sometidos a
tratamiento con diuréticos.

Pacientes con deplecién de sodio y/o de volumen

En pacientes que reciben diuréticos tiazldicos, incluyend¢ hidroclorotiazida, debe
observarse si aparecen signos ¢linicos de desequilibrio de liquidos o de electrolitos.
Los pacientes con deplecion grave de sodio y/o de volumen, y en aquelios que toman
dosis altas de diuréticos, puede aparecer, en casos raros, hipotensién sintomatica,
tras el inicio del tratamiento con Vaisartan/Hidraclorotiazida.

Antes de iniciar el fratamiento con Valsartan/Hidroclorotiazida, debe corregirse Ia
deplecion de sodio y/o volumen.

Pacientas con insuficiencia cardiaca crénica grave u otras situaciones cilnicas con
estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona

En pacientes cuya funcién renal puede depender de la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (paciéntes con insuficiencla cardiaca ¢ongestiva grave), el
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina se ha asociado
¢on oliguria y/o azotemia progresiva, y en casos raros, con insuficiencia renal aguda.
No se ha establecido el uso del producto en pacientes con insuficiencia cardlaca
grave. Por tanto, no puede exciuirse que debido a fa inhibicién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, la administracién de Valsartan/Hidrociorotiazida también
pueda asociarse a la alteracion de la funcién renal. El producto no debe utilizarse en
estos pacientes.

Estenosis de la arteria renal

El producto no debe utilizarse para tratar ia hipertension en pacientes con
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estenosis unilateral o bilateral de la arteria renal o con estenosis de la arteria en
pacientes con un Gnico rifidén, puesto que en estos pacientes pueden aumentar los
niveles de urea en sangre y la creatinina plasmatica.

Hiperaldosteronismo primario

Los pacientes con hiperaldosteronismo primario no deben tratarse con
Valsartan/Hidroclorotiazida ya que su sistema renina-angiotensina-aldosterona no esté
activado.

Estenosis valvular adrtica y mitral, miocardiopatia hipertréfica obstructiva

Al igual que ocurre con todos los vasodilatadores, sé recomienda precaucion especial
en pacientes con estenosis adrtica 0 mitral o con miccardiopat(a hipertréfica
obstructiva (MCHO).

Insuficiencia renal

No es necesarlo ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal con un clearance
de creatinina 2 30 ml/min. Se recomienda la monitorizacién periédica de |os niveles de
potasio plasmatico, creatinina y dcido Urico cuando se utiliza el producto en pacientes
con insuficiencia renal.

Trasplante renal

Actualmente no existe experiencia sobre la seguridad del uso en pacientes que hayan
sufrido recientemente un transplante renal.

Insuficiencia hepética

En pacientes con insuficiencia hepatica ieve a modserada sin colestasis debe utiizarse
con precaucion.

Lupus eritematoso sistémico

Se ha notificado que los diuréticos tiazidicos, incluyendo Hidroclorotiazida, exacerban
o activan el lupus eritematoso sistémico.

Otras alteraciones metabdlicas

Los diuréticos tiazidicos, incluyendo Hidroclorotiazida, pueden alterar la tolerancia a la
glucosa y elevar las concentraciones séricas de colesterdl, triglicéridos y acido urico.
En pacientes diabéticos pueden ser necesarios ajustes de las dosis de insulina o de
los agentes hipoglucemiantes orales.
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Las tiazidas pueden reducir la excrecion del ealcio en orina y causar una ligera e
intermitente elevacion de la concentracion del calcio en suero en ausencia de
aiteraciones conocidas en el metabolismo del calcio.

Una marcada hipercalcemia puede ser indicativa de un hiperparatiroidismo
subyacente. El fratamiento con tiazidas debe interrumpirse antes de efectuar las
pruebas de ia funcién paratiroidea.

Fotosensibiiidad

Con los diuréticos tiazidicos se han notificado casos de reacciones de fotosensibilidad.
Si durante el tratamiento aparecen reacciones de fotosensibilidad, se recomienda
Interrumpir el tratamiento. Si la readministracion del diurético se considera necesaria,
se recomienda proteger las zonas expuestas ai sol 0 a los rayos UVA.

Embarazo

No debe iniciarse ningun tratamiento con Antagonistas de los Receptores de ia
Angiotensina li (ARAIl) durante ei embarazo. Salvo que se considere esencial
continuar el tratamiento con ARAII, ias pacientes que estén pianeando quedarse
embarazadas deberdn cambiar a un tratamiento antihipertensive alternativo

que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando
se diagnostique un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el tratamiento
con ARAII y, si proceds, iniciar un tratamiento altemativo.

General

Deberé tenerse precaucion en pacientes con hipersensibilidad previa a otros
antagonistas del receptor de la angiotensina il. Las reacciones de hipersensibilidad a
hidroclorotiazida son mas probables en pacientes con alergia y asma.

El uso de Valsartan/Hidroclorotiazida puede producir un resultado positivo en los
controles antidoping.

Intolerancia a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp, malabsorcidn de giucosa o
gaiactosa Este medicamento contiene iactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, insuficiencia de iactasa de Lapp (insuficiencia observada en
ciertas pablaciones de Laponia) ¢ malabsorcidn de glucosa o gaiactosa no deben
tomar este medicamento.

INTERACCIONES
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Debidas a la presencia de Valsartan e Hidroclorotiazida

Uso concomitante no recomendado

Litio

Se han notificado aumentos reversibles de las concentraciones plasmaticas de litic y
de sus efectos toxicos durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA y
tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida.

Debido a la ausencia de experiencia en el uso concomitante de Vaisartan y litio, no se
racomienda esta combinacién. Sila combinacién resulta necesaria, se recomienda
una moniorizacién exhaustiva de los niveles piasmaticos de litio.

Uso concomitante que requiere precaucion

Otros agentes antihipertensivos

Valsartan/Hidroclorotiazida puede aumentar ios efectos de otros agentes con
propiedades antlhipertensivas (IECA, betabloqueantes, bloqueantes de ios canales del
calcio).

Aminas presoras ( noradrenalina, adrenalina)

Posible disminucion de la respuesta a las aminas presoras, que no es suficiente para
descartar su uso.

Madicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), incluyendo Inhibidores
selectivos de la COX-2, dcido acetilsalicflico (> 3 g/dfa) y AINE no selectivos

Los AINE pueden atenuar ei efecto antihipertensivo de i0s antagonistas de la
anglotensina Il y de la hidroclorotiazida cuando se administran simultdneamente.
Ademas, ei uso concomitante de Valsartarn/Hidrocicrotiazida y AINE puede dar lugar
a un deterloro de ia funcién renal y a un aumento de los niveles séricos de potasio.
Por ello, se recomienda monitorizar la funcién renal al inicio dei tratamiento, asi como
una adecuada hidratacién del paciente.

interacciones relacionadas con Vaisartan

Uso concomitante no recomendado

Diurdticos ahorradores de potasio suplementos de potasio, sustitutos de la sal que
contengan potasio y otras sustancias que puedan aumentar Ios nivelas de potasio

Si se considera necesario ei uso de un medicamento que afecte a los niveles de
potasio en combinacién con Valsartan, se recomienda monitorizar los niveles
plasmaticos de potasio.

C. | /GREMER DE LA LAGO:
CEUTICA
TECNICA
MONIEA SUSANA GUALDI

APODERADA




No Interacclon

En estudios de interaccién farmacoldgica con Valsartan, no se han haliado
interccicnes clinicamente significativas con Valsartan ni con ninguna de ias siguientes
sustancias: cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenocicl, indometacina,
hidrociorotiazida, amlodipino, glibenclamida. Digoxina e indometacina

pueden interac¢cionar con el componente hidrociorotiazida de
Valsartan/Hidroclorotiazida.

Interaccianes relacionadas con Hidroclorotiazida

Uso concomitante que requiere precaucién

Medicamentos asociados con pérdida de potasio e hipopotasemia (diuréticos
calluréticos, corticosteroides, laxantes, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina
G, acido acetilsalicilico vy sus derivados).

Se recomienda controlar los nivelas plasmaticos de potasic si estos medicamentos
han de prescribirse con ia combinacién de hidroclorotiazida-Valsartan. Estos
medicamentos pueden potenciar el efecto de ia hidrociorotiazida sobre el potasio
piasmatico.

Medicamentos que pueden inducir torsades de pointes

- Antiarritmicos de clase de quinidina, hidroguinidina, disopiramida

- Antlarritmicos de clase lli: amiodarona, sotaiol, dofetilida, ibutilida

- Aigunos antipsicéticos: tioridazina, clorpromazina, isvomepromazina, triflucperazina,
ciamemazina, suipirida, suitoprida, amisuipirida, tiaprida, pimozida, haloperidol,
droperidoi

- Otros: bepridilo, cisaprida, difemanilo, eritromicina IV, haiofantrina, ketanserina,
mizolastina, pentamidina, esparfloxacino, terfenadina, vincamina iV

Debido al riesgo de hipopotasemia, hidroclorotiazida debe administrarse con
precaucién cuando se asocie con medicamentos que pueden inducir torsades de
pointes.

Glucdsidos digitdiicos

La hipopotasemia ¢ Ia hipomagnesemia inducidas por tiazidas pueden presentarse
como efectos indeseados, favareciendo ia aparicién de aritmias cardiacas inducidas
por digitalicos.

Sales de calcio y vitamina D
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La administracion de diuréticos tiazidicos, in¢luyendo hidroclorotiazida, con vitamina
o con sales de calcio puede potenciar el aumento de los niveles séricos de calcio.
Agentes antidiabéticos (agentes orales e insulina}

El tratamiento con una tiazida puede influir en la tolerancia a la glucosa. Puede ser
necesario un ajuste de la dosis del medicamento antidiabético.

Metformina debe utilizarse con precaucion debido ai riesgo de acidosis l&ctica
inducida por una posible insuficiencia renal funcional igada a Hidroclorotiazida.
Betabloqueantes y diazéxido

El uso concomitante de diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorctiazida, con
betabloqueantes puede aumentar el riesgo de hiperglucemia. Los diuréticos tiazidicos,
incluyendo hidrociorotiazida, pueden aumentar el efecto hiperglucémico del diazoxido.
Mesdicamentos utlilzados en el tratamiento de la gota (probenecid, sulfinpirazona y
alopurinol)

Puede ser necesario un ajuste de la dosis de los medicamentos uricosuricos, ya que
la hidroclorotiazida puede elevar el nive! del acido drico sérico. Puede ser necesario
aumentar la dosis de probenecid o de sulfinpirazona. La administracion concomitante
con diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, puede aumentar la incldencia
de reacciones de hipersensibilidad a alopurinol.

Medicamentos anticolinérgicos (atroplna, biperideno)

La blodisponibilidad de los diuréticos del tipo de las tiazidas puede aumentar con los
agentes anticolinérgicos, aparentemente, debido a la disminucion de ia motilidad
gastrointestinal y de la velocidad de vaciado del estémago.

Amantadina

Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden aumentar el riesgo de efectos
adversos causados por amantadina.

Resinas de colestiramina y colestipol

La absorcién de los diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, disminuye en
presencia de resinas de intercamblo aniénico.

Agentss citotéxicos (ciclofosfamida, metotrexato)

Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden reducir ia excrecién renal de los
agentes citotéxicos y potenciar sus efectos mlelosupresores.

Relajantes del mysculo esquelético no despolarizantss (tubocurarina)
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Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, potencian la accién de los derivados del

curare.

Ciclosporina

El tratamiento concomitante con ciclosporina puede aumentar el riesgo de
hiperuricemia y de complicaciones de tipo gotoso.

Alcohol, anestésicos y sedantes

Puede potenciarse la hipotension postural.

Maetildopa

Se han notificado casos aislados de anemia hemolitica en pacientes que recibieron un
tratamiento concomitante con metildopa e hidroclorotiazida.

Carbamazepina

Los pacientes a los que se administra Hidroclorotiazida concomitantemente con
carbamazepina, pueden desarrollar hiponatremia. Por lo tanto, estos pacientes deben
ser advertidos respecto a la posibilidad de reacciones hiponatrémicas, y, por
consiguiente, deben ser monitorizados.

Contrastes yodados

En caso de deshidratacion inducida por diuréticos, existe un aumento del riesgo de
insuficiencia renal aguda, especialmente con dosis altas de productos yodados. Los
pacientes deben ser rehidratados antes de la administracién.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y TRASTORNOS DE
LA FERTILIDAD

Vasartan

No hay evidencia de carcinogénesis cuando fue administrado a ratones por mas
de 2 afios con dosis de 160 mg y 200 mg/Kg/dia. Los ensayos de mutagenicidad
no han demostrado ningun efecto sobre los genes o los niveles del cromosoma.
Uso pedidtrico:

La seguridad y eficacia no ha sido comprobada en pacientes pediatricos.
Geriatria:

No hay diferencia en seguridad y eflcacla entre la poblacién anciana y los
pacientes jévenes.
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Embarazo

Valsartan

La evidencia epidemiolégica sobre relacién el riesgo de teratogenicidad tras la
exposicién a inhibidores de la ECA durante el primer trimestre de embarazo no ha sido
concluyente; no obstante, no se puede exclulr un pequefio aumento del riesgo.
Aunque no hay datos epidemioldgicos especificos sobre el riesgo que conlleva ia
administracion de Inhibidores de los Receptores de la Angiotensina |l (ARAli) durante
el embarazo, pueden existir riesgos similares para esta clase de medicamentos. Saivo
gue se considere esencial continuar &l tratamiento con ARAI, las pacientes que estén
pianeando quedarse embarazadas deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo
alternativo con que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el
embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debera interrumpirse
inmediatamente el tratamiento con ARAIl y, si procede, iniciar un tratamierto
altemativo.

Se sabe que la exposicién ARA [l durante el segundo y tercer trimestres de embarazo
induce fetotoxicidad humana (disminucién de la funcién renal, oligohidramnios, retraso
de ia osificacién craneal) y toxicidad neonatal (fallo renal, hipotensién, hipopotasemia).
No se recomienda el uso de Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina il
(ARAII) durante ei primer trimestre de embarazo. El uso de ARAI| esta contraindicado
durante el segundo y tercer trimestres de embarazo,

Si se produce una exposicion a ARAIl a partir dei segundo trimastre de embarazo, se
recomienda realizar una prueba de ultrasonidos de ia funcién renal y del craneo.

Los lactantes cuyas madres hayan sido tratados con ARAI! deberan ser
cuidadosamente monitorizados por si se produce hipotension

Hidrociorotiazida

Hay limitada experiencia sobre el uso de hidroclorofiazida durante el embarazo,
especialmente, durante ei primer trimestre. Los estudios en animales no son
suficientes. Hidrocloroliazida atraviesa la placenta.

Sobre ia base dei mecanismo de accion farmacoldgico de Hidrociorotiazida, su uso
durante el segundo y tercer trimestres puede comprometer la perfusién placentai del
feto y originar efectos fetales y neonatales, como ictericia, alteraciones dei balance
eiectrolitico y trombocitopenia.
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Lactancia

No existe informacién acerca del uso de valsartan durante la lactancia.
Hidroclorotiazida se excreta en la lsche materna. Por lo tanto, no se recomienda el
uso de Valsartan/Hidroclorotiazida durante la lactancia. Son preferibles otros
tratamientos alternativos con perfiles de seguridad astablecidos,

especialmente cuando se amamanta a un recién nacido o prematuro.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar méquinas

No se han realizado estudios de los efectos de Valsartdn/Hidroclorotiazida sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas, Al conducir o utilizar maquinas, debe
tenerse en cuenta que ocasionaimente puede aparecer mareo o fatiga.

REACCIONES ADVERSAS
A continuacion se enumeran las reacciones adversas claslficadas por sistemas de
organos, notificadas mas frecuentemante en ios ensayos clinicos 0 en l0s hallazgos
de laboratorio con Valsartan mas hidroclorotiazida frente a piacebo, o procedentes de
informes de casos individuales postcomercializacién.

Durante al tratamiento con Valsartanhidroclorotiazida pueden aparacer reacciones
adversas daebidas a la administracién de solarnente uno de sus componentes, a pesar
de que no se hayan observado en los ensayos clinicos.

l.as reacciones adversas se clasifican segun la frecuencla, con las mas frecuentes
primero, segun la siguiente clasificacion:

Muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (2 1/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a
<1/100}); raras (2 1/10.000 a <1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conoclda
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reaccionas adversas se
enumeran an orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Frecuencia de reacciones advarsas con Valsartan/hidroclorotiazida
Trastornos del metabollsmo y de la nutriclén

Poco frecuentes Deshidratacion

Trastornos del sistema nervioso

Muy raras Mareo

Poco frecuentes Parestesia
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Frecuencia no conocida Sincope

Trastornos oculares

Poco frecuentes Visién borrosa

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes Tinnitus

Trastornos vasculares

Poco frecuentes Hipotensién

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes Tos

Frecuencia no conocida Edema pulmonar de origen no cardiogénico
Trastornos gastrointestinales

Muy raras Diarrea

Trastornos muscuicesquiéticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes Mialgia

Muy raras Artralgia

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia no conocida Deterioro de la funcién renal

Trastornos generales y ailteraciones en el jugar de administracién
Poco frecuentes Fatiga

Exploraciones complementarias

Frecuencia no conocida Aumento de los niveles séricos de acido Urico, aumento de la
creatinina y de la bilirrubina en suero, hipopotasemia, hiponatremia, elevacion de ios
niveles del nitrégeno ureico en sangre, neutropenia

informacién adicional sobre los componentes por separado

Las reacciones adversas previamente nofificadas con ia administracién de uno de los
componentes separadamente, también pueden ser reacciones adversas potenciales
con Valsartan/Hidrociorotiazida a pesar de que no se hayan observado en ios ensayos
clinicos o durante el periodo post-comercializacién.

Frecuencia de reacciones adversas con Vaisartan

Trastornos de la sangre y del sistema linfético

Frecuencia no conocida Disminucion de los niveles de hemoglobina, disminucion del
hematocrito, trombocitopenia
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Trastornos del sistema inmunolégico
Frecuencia no conocida Otras reacciones de hipersensibiiidad/alérgicas, incluyendo
enfermedad del suero

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecusncia no conocida Aumento de los niveles sericos de potasio

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes Veértigo

Trastornos vasculares

Frecuencia no conocida Vasculitis

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes Dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida Elevacion de los valores de ia funcién hepatica
Trastornos de la plel y del te]ldo subcutineo

Frecuencia no conocida Angioedema, rash, prurito

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia no conocida Insuficiencia renal

Frecuencia de reacciones adversas con hidroclorotiazida

La hidrociorotiazida ha sido prescrita ampliamente durante muchos afios,
frecuentemente a dosis mas altas de las administradas con
Valsartar/Hidroclorotiazida. Las sigulentes reacciones adversas se

han notificado en pacientes tratados con diuréticos tiazidicos en monoterapia,
incluyendo hidrociorotiazida:

Trastormos de la sangre y del sistema linfatico

Raras Trombocitopenia, a veces con plrpura

Muy raras Agranulocitosis, leucopenig, anemia hamolitica, depresién de la médula
dsea

Trastornos del sistema Inmunolégico
Muy raras Reacciones de hipersansibilidad
Trastornos pslquiatricos

Raras Depresion, alteraciones del suafio D
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Raras Dolor de cabeza

Trastornos cardiacos

Raras Arritmias cardiacas

Trastornos vasculares

Frecuentes Hipotension postural

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Muy raras Distrés respiratorio incluyendo neumonitis y edema pulmonar
Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Pérdida de apetito, ligeras nauseas y vomitos

Raras Estrefiimiento, molestias gastrointestinales

Muy raras Pancreatitis

Trastornos hepatoblilares

Raras Colestasis intrahepatica o ictericia

Trastornos de la plel y del tejldo subcutdneo

Frecuentes Urticaria y otras formas de erupcion cutdnea

Raras Fotosensibiiizacion

Muy raras Vasculiitis necrotizante y necrolisis epidérmica toxica, reacciones similares
ai iupus eritematoso cutaneo, reactivacién de lupus eritematoso cutaneo
Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Fracuentes impotencia

SOBREDOSIFICACION

Sintomas

La sobredosis por Valsartan puede dar iugar a una marcada hipotension, que pusde
provocar un nivel bajo de conocimiento, coiapso circulatorio y/o shock. Ademas, los
siguientes signos y sintomas pueden presentarse debido & una sobredosis por el
componente Hidrociorotiazida: nauseas, somnolencia, hipovolemia, y aiteraciones
siectroliticas asociadas con arritmias cardiacas y espasmos muscuiares.

Tratamiento

Las medidas terapéuticas dependen del momento de la ingestidn y dei tipo y gravedad
de los sintomas; siendo de suma importancia ia estabilizacion del estado circulatorio.
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Si se produce hipotension, se colocard al paciente en posicion supina y deben
administrarse rapidamente suplementos de sal y de volumen. Valsartan no puede
eliminarse por hemodidlisis debido a su fuerte unién a proteinas ptasmatlicas, pero ia
Hidroclorotiazida si puede depurarse por dialisis.
“Anie la eveniualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més

cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologla:
Hospital de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel.: (011) 4962-6666/2247.
Hospital de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde” Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-6063.
Hospital Nacional “A. Posadas" Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.
Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica" Tel.: (0221) 451-5555"

“TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS”.

CONSERVACION
En su envase original, en un lugar seco, a temperatura amblente entre 15%y 30° C

PRESENTACION

Para ambas concentraclones:

Envases conteniendo 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50 y 60 comprimidos recubiertos;
envases conteniendo 500 y 1000 comprimidos recubiertos de USC HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Dlrecclén Técnlca: Dagmar Carolina J. Gremer de Lago. Farmacéutica.

FINADIET S.A.C.\.F.L

Hipdlito Yrigoyen 3769/71

C 1208 ABE — Ciudad Autonoma de Buenos Alres

TE 4 981-5444/5544/5644

www.finadiet.com.ar
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