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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-8171-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 2 de Noviembre de 2020

Referencia: EX-2019-108067078-APN-DGA#ANMAT

VISTO el Expediente EX-2019-108067078-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones lafirmaNOVA ARGENTIA S.A. solicitala aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos e informacion para el paciente paralas Especialidades Medicinales
denominadas RACORVAL D 80/125-160/125-160/ 25/ VALSARTAN -
HIDROCLOROTIAZIDA Formafarmacéuticay concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS/
VALSARTAN 80 mg —HIDROCLOROTIAZIDA 125 mg ; VALSARTAN 160 mg —
HIDROCLOROTIAZIDA 12.5mg ; VALSARTAN 160 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg;
aprobada por Certificado N° 54.303.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de |os alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su
competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma NOVA ARGENTIA S.A. propietaria de las Especialidades
Medicinales denominadas RACORVAL D 80 / 125 — 160 / 125 — 160 / 25 / VALSARTAN -
HIDROCLOROTIAZIDA Forma farmacéutica 'y concentracion. COMPRIMIDOS RECUBIERTOS /
VALSARTAN 80 mg - HIDROCLOROTIAZIDA 125 mg ; VALSARTAN 160 mg -
HIDROCLOROTIAZIDA 125 mg ; VALSARTAN 160 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg; €
nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento |F-2020-56482525-APN-DERM#ANMAT; e
informacion para el paciente obrante en el documento 1F-2020-56482792-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 54.303, cuando €l
mismo se presente acompariado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposiciéon y prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la
Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

RACORVAL D
VALSARTAN - HIDROCLOROTIAZIDA

Comprimidos recubiertos

FORMULAS

Cada comprimido recubierto contiene:

Valsartan 80,000 mg; Hidroclorotiazida 12,500 mg; Celulosa microcristalina 170,690 mg; Didxido de
silicio coloidal 0,630 mg; Almidon glicolato sédico 6,000 mg; Almidon pregelatinizado 9,000 mg;
Crospovidona 15,510 mg; Estearato de magnesio 5,670 mg; Alcohol polivinilico 4,610 mg; Diéxido de
titanio 2,880 mg; Polietilenglicol 3000 2,330 mg; Talco 1,703 mg; Oxido de hierro rojo 0,477 mg.

Cada comprimido recubierto contiene:

Valsartan 160,000 mg; Hidroclorotiazida 12,500 mg; Celulosa microcristalina 336,280 mg; Diéxido de
silicio coloidal 1,200 mg; Almidén glicolato sédico 11,600 mg; Almidon pregelatinizado 17,400 mg;
Crospovidona 30,000 mg; Estearato de magnesio 11,020 mg; Alcohol polivinilico 8,000 mg; Diéxido
de titanio 5,000 mg; Polietilenglicol 3000 4,040 mg; Talco 2,960 mg.

Cada comprimido recubierto contiene:

Valsartan 160,000 mg; Hidroclorotiazida 25,000 mg; Celulosa microcristalina 329,580 mg; Ac. silicico
coloidal 1,200 mg; Almidén glicolato sddico 11,600 mg; Almidén pregelatinizado 17,400 mg;
Crospovidona 30,000 mg; Estearato de magnesio 5,220 mg; Alcohol polivinilico 7,682 mg; Diéxido de
titanio 4,801 mg; Polietilenglicol 3000 3,880 mg; Talco 2,842 mg; Oxido de hierro rojo 0,795 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo. Antagonista especifico de los receptores de la angiotensina Il. Diurético.
Cadigo ATC: C09DAO03.

INDICACIONES
Hipertensién arterial. Esta asociacion a dosis fija, esta indicada en pacientes cuya presion
arterial no haya sido controlada adecuadamente con Valsartan o Hidroclorotiazida en
monoterapia y no esté indicada en el tratamiento de primera linea de la hipertension.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

Valsartan: La angiotensina Il se forma a partir de la angiotensina | por accion de la enzima
convertidora de la angiotensina (ECA). La angiotensina Il es el principal agente presor del
sistema renina angiotensina, se une a receptores especificos localizados en la membrana
celular de diversos tejidos y posee efecto vasoconstrictor, estimulante de la sintesis y la
liberacion de aldosterona, estimulante cardiaco y estimulante de la reabsorcion renal de
sodio. Valsartan es un antagonista especifico y potente de los receptores ATl de la
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angiotensina Il en el musculo liso vascular y en las glandulas suprarrenales. Valsartan es
activo por via oral y su principal metabolito carece de actividad sobre los receptores AT1. A
diferencia de los inhibidores de la ECA (también llamada kininasa Il), como Valsartan no
inhibe esta enzima, no afecta la respuesta a la bradikinina. Valsartan no bloquea otros
receptores o canales con importancia reconocida en la regulacion cardiovascular. El bloqueo
de los receptores de la angiotensina Il inhibe la retroalimentacion negativa sobre la
secrecion de renina, pero el aumento resultante de la actividad reninica del plasma y de la
angiotensina Il circulante no supera el efecto de Valsartan sobre la presion arterial.
Hidroclorotiazida: La Hidroclorotiazida es un diurético tiazidico con accion antihipertensiva.
Las tiazidas afectan los mecanismos de reabsorcion de los electrolitos aumentando la
excrecion de sodio y de cloruro, indirectamente, por su accion diurética, reducen el volumen
plasmatico y aumentan la actividad de la renina plasmatica, la secrecion de aldosterona, la
pérdida urinaria de potasio y producen una disminuciéon del potasio sérico. Con la
administracién concomitante de Valsartan, la reduccién de potasio sérico es menos
marcada que la observada con Hidroclorotiazida sola.

Farmacocinética

Valsartan: Luego de la administracion por via oral, la concentracién plasmatica maxima de
Valsartan se alcanza en el término de 2 a 4 horas. La biodisponibilidad absoluta es de
alrededor de 25% (rango de 10 a 35%). Los alimentos disminuyen la exposicién (AUC) en
alrededor de 40% vy la concentracion plasmatica maxima en alrededor de 50%. Valsartan
presenta una cinética de eliminacion biexponencial, con una vida media de eliminacién de
alrededor de 6 horas. Valsartan no se acumula en el plasma con la administracion repetida
y presenta una union elevada a las proteinas del plasma (95%). Aparentemente no es
metabolizado por el sistema del citocromo P450. El 83% de la dosis se elimina en las heces
y el 13% en la orina, principalmente como droga sin modificar. EI metabolito identificado es
el valeril 4-hidroxi Valsartan. No se ha investigado la farmacocinética en pacientes menores
de 18 afos. Aunque los ancianos presentan una exposicion mayor (70%) no requieren un
ajuste de la dosis. En general, no es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal leve a moderada o insuficiencia hepética leve a
moderada. Se recomienda precaucion al administrarlo a pacientes con insuficiencia renal o
hepatica severas. Valsartan no es removido por la hemodidlisis.

Hidroclorotiazida: La absorcion de la Hidroclorotiazida es rapida, con una concentracion
plasméatica méaxima aproximadamente dos horas después de administrar una dosis oral.
Después de la administracion oral, la biodisponibilidad absoluta de la Hidroclorotiazida es
del 60 al 80%. Los alimentos pueden aumentar o disminuir la disponibilidad sistémica pero
estos efectos son leves y carecen de importancia clinica. La Hidroclorotiazida circulante se
une a proteinas séricas (40-70%), principalmente a la albimina sérica y también se acumula
en los eritrocitos en aproximadamente 1,8 veces el nivel plasmatico. La cinética de
distribucibn y de eliminacion ha sido generalmente descrita mediante una funcion
biexponencial, con una vida media terminal de 6 a 15 horas. La cinética de la
Hidroclorotiazida no se modifica por la administracion repetida y la acumulacion es minima
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cuando se administra una vez al dia. Mas del 95% de la dosis administrada se excreta en la
orina sin presentar modificacion metabdlica.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
La dosis recomendada de RACORVAL D es un comprimido recubierto al dia.
Puede ser recomendable la titulacion individual de la dosis de los componentes. Se puede
considerar un cambio directo de la monoterapia a la combinacion fija en aquellos casos en
los que se considere clinicamente adecuado.
El efecto antihipertensivo maximo de RACORVAL D se produce a las 2 - 4 semanas.
RACORVAL D puede administrarse independientemente de las comidas y debe
administrarse con liquido.
Alteracion de la funcion renal
No es necesario ningun ajuste posoldgico en los pacientes con alteracion de la funcién renal
leve a moderada (clearance de creatinina 230 ml/min).
Alteracion de la funciéon hepatica
En pacientes con alteracién hepatica leve a moderada sin colestasis la dosis de Valsartan
no debe exceder los 80 mg/dia.
Pacientes de edad avanzada
No existe limitacion de uso en pacientes de edad avanzada.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad conocida al Valsartan, a la Hidroclorotiazida, a otros farmacos derivados
de la sulfonamida o a cualquiera de los excipientes. Alteracién grave de la funcién hepatica,
cirrosis biliar y colestasis. Alteracion grave de la funcion renal (clearance de creatinina <30
ml/min), anuria y pacientes sometidos a dialisis. Hipokalemia refractaria, hiponatremia,
hipercalcemia e hiperuricemia sintomatica. Uso concomitante con aliskiren en pacientes con
diabetes mellitus o insuficiencia renal. Embarazo y lactancia.

ADVERTENCIAS

Embarazo

La drogas que actian sobre el eje renina-angiotensina pueden producir morbilidad y
mortalidad fetal o neonatal cuando se las administra a mujeres embarazadas durante el
segundo y el tercer trimestre del embarazo. Las alteraciones informadas comprenden
hipotension, hipoplasia craneana, anuria, insuficiencia renal reversible o irreversible,
oligohidramnios asociado con contracturas de los miembros fetales, deformacion
craneofacial, hipoplasia pulmonar, retraso del desarrollo intrauterino y persistencia del
conducto arterioso. Se han informado varias decenas de casos en pacientes en tratamiento
con inhibidores de la ECA. Existen informes de aborto espontadneo, oligohidramnios y
disfuncion renal neonatal en mujeres embarazadas que tomaron Valsartan
inadvertidamente. Estos efectos adversos aparentemente no se producen si la exposicion a
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la droga estuvo limitada al primer trimestre del embarazo. Si una mujer queda embarazada,
RACORVAL D debe ser discontinuado tan rapidamente como sea posible. Los nifios con
antecedentes de exposicion intrauterina a un antagonista de los receptores de la
angiotensina Il deben ser observados cuidadosamente para detectar hipotension, oliguria e
hiperkalemia. Si ocurriera oliguria, debe ponerse la atencion en mantener la presion arterial
y la perfusion renal. La hipotensién y los trastornos de la funcién renal pueden requerir la
realizacién de hemodidlisis.

Hipotension

En pacientes con deplecion severa de sodio y/o volumen, tales como aquellos que reciben
dosis elevadas de diuréticos, puede producirse raramente hipotension sintomatica luego de
la iniciacién del tratamiento con RACORVAL D. La deplecion de sodio y/o volumen debe ser
corregida antes comenzar el tratamiento con RACORVAL D o, si esto no fuera posible, el
tratamiento debe iniciarse bajo estricto control médico. Si se presenta hipotensién, el
paciente debe ser colocado en posicion supina y, de ser necesario, se le administrara una
infusion intravenosa de solucién salina normal. El tratamiento puede ser continuado una vez
que la presion arterial se haya estabilizado.

PRECAUCIONES
Hipokalemia
El uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio,
sustitutos de la sal que contengan potasio u otros farmacos que puedan aumentar los
niveles de potasio (heparina, etc.) debera realizarse con precaucion.
Se han observado casos de hipokalemia durante el tratamiento con diuréticos tiazidicos, por
lo que se recomienda controlar con frecuencia los niveles séricos de potasio. El tratamiento
con diuréticos tiazidicos se ha asociado con hiponatremia y alcalosis hipoclorémica. Las
tiazidas aumentan la excrecion urinaria de magnesio, lo que puede conducir a una
hipomagnesemia. La excrecién de calcio disminuye con los diuréticos tiazidicos, lo que
puede dar lugar a hipercalcemia. Se debera llevar a cabo una determinacion periédica de las
concentraciones seéricas de electrolitos a intervalos apropiados en aquellos pacientes
sometidos a un tratamiento con diuréticos.
Deplecién de sodio y/o de volumen
En los pacientes que reciben diuréticos tiazidicos debe observarse si aparecen signos
clinicos de desequilibrio de liquidos o electrolitos. Los signos que indican desequilibrio de
liquidos o electrolitos son sequedad de boca, sed, debilidad, letargia, somnolencia, dolor
muscular con el movimiento o calambres, fatiga muscular, hipotension, oliguria, taquicardia y
alteraciones gastrointestinales como nauseas o vomitos.
Pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva u otras situaciones clinicas con
estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
En los pacientes cuya funcion renal pueda depender de la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (por ej. pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave), el
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina se ha asociado con
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oliguria y/o azotemia progresiva y en casos raros con fallo renal agudo. No se ha establecido
la seguridad de la asociacibn de Valsartan con Hidroclorotiazida en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva crénica grave. Por tanto, RACORVAL D no debe utilizarse
en estos pacientes.

Estenosis de la arteria renal

No se ha establecido la seguridad de la asociacién de Valsartan con Hidroclorotiazida en
pacientes con estenosis unilateral o bilateral de la arteria renal o con estenosis en pacientes
con un anico rifién. Por tanto, no debe utilizarse RACORVAL D para tratar la hipertensién en
estos pacientes.

Trasplante renal

No existe experiencia en el uso de la asociacion de Valsartan con Hidroclorotiazida en
pacientes que hayan sufrido recientemente un transplante renal. Por tanto, no debe
utilizarse RACORVAL D para tratar la hipertensién en estos pacientes.
Hiperaldosteronismo primario

Los pacientes con aldosteronismo primario no deberian ser tratados con RACORVAL D ya
que el sistema renina-angiotensina esta alterado por esta enfermedad.

Estenosis valvular aértica y mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva

Como con todos los vasodilatadores, se recomienda especial precaucién en pacientes con
estenosis adrtica o mitral, o con cardiomiopatia hipertrofica obstructiva.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la posologia en los enfermos con alteracion de la funcion renal con
un clearance de creatinina = 30 ml/min.

Insuficiencia hepatica

RACORVAL D debe utilizarse con precaucion en pacientes con alteracion hepética leve a
moderada, incluyendo los pacientes con trastornos obstructivos. La dosis de Valsartan no
debe exceder los 80 mg. Por ello, en estos pacientes la dosis maxima serd de un
comprimido de RACORVAL D 80/12,5 al dia (80 mg de Valsartan y 12,5 mg de
Hidroclorotiazida).

Lupus eritematoso sistémico

Se ha observado que los diuréticos tiazidicos exacerban o activan el lupus eritematoso
sistémico.

Poblacién con ascendencia africana subsahariana

Como con otros inhibidores de la ECA o antagonistas de los receptores de la angiotensina I,
Valsartan es aparentemente menos eficaz en la disminucion de la presion arterial en
pacientes con ascendencia africana subsahariana que en los de otras ascendencias.
Alteraciones metabdlicas

Los diuréticos tiazidicos pueden alterar la tolerancia a la glucosa y elevar las
concentraciones séricas de colesterol, triglicéridos y 4cido Urico.

Antecedentes de hipersensibilidad a otros antagonistas de la angiotensina Il

Debera administrarse con precaucion a pacientes con antecedentes de hipersensibilidad
previa a otro farmaco antagonista de los receptores de la angiotensina Il.
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Asmay alergia

Las reacciones de hipersensibilidad a la Hidroclorotiazida son mas probables en pacientes
con alergia y asma.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas

Como sucede con todos los antihipertensivos, se recomienda administrarlo con precaucion a
pacientes que conducen vehiculos u operan maquinarias peligrosas hasta comprobar la
tolerancia a la droga.

Antecedentes de angioedema

Se han notificado casos de angioedema en pacientes tratados con Valsartan. Esta reacciéon
incluye edema de laringe y de la glotis, produciendo obstruccion de las vias respiratorias y/o
edema facial, labios, faringe y/o lengua. Algunos de estos pacientes experimentaron
previamente angioedema con otros farmacos, incluyendo inhibidores de la ECA. Se debe
interrumpir la administracion de este medicamento en pacientes que desarrollen
angioedema y no debe volver a administrarse en estos pacientes.

Fotosensibilidad

Se han notificado casos de fotosensibilidad con el uso de diuréticos tiazidicos. Se debera
interrumpir el tratamiento con RACORVAL D ante la aparicion de reacciones de
fotosensibilidad. Si la re-administracion del producto fuera necesaria, se recomienda
proteccién en las zonas expuestas al sol 0 a los rayos UVA.

Glaucoma agudo de angulo cerrado

El uso de Hidroclorotiazida (una sulfonamida), se ha asociado con una reaccién
idiosincratica resultando una miopatia aguda transitoria y un glaucoma agudo de angulo
cerrado. Los sintomas observados son: aparicién aguda de una disminucién de la agudeza
visual o dolor ocular. Estos sintomas suceden durante un periodo de tiempo que va entre
varias horas y una semana de iniciado el tratamiento. El glaucoma de angulo cerrado no
tratado, puede llevar a la pérdida de la vision en forma permanente. El tratamiento con
RACORVAL D debe ser interrumpido de forma inmediata y controlar la presién ocular.
Existen factores de riesgo asociados a la aparicién de glaucoma, como ser, antecedentes de
alergia a las sulfonamidas o a la penicilina.

Céncer de piel no-melanoma

Se observé un incremento del riesgo de cancer de piel no-melanoma, como ser, carcinoma
basocelular y carcinoma de células escamosas, con la exposicion a dosis acumuladas
crecientes de Hidroclorotiazida, en dos estudios epidemioldgicos, con base en el Registro
Nacional Danés de cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la Hidroclorotiazida podrian
actuar como posible mecanismo de estos tipos de cancer. Se sugiere control dermatolégico
periddico a los pacientes tratados con Hidroclorotiazida, y que informen de inmediato
cualquier lesion de piel sospechosa. Se recomiendan medidas preventivas en lo que
respecta a la exposicidon solar y rayos UV. Puede ser necesario reconsiderar el uso de
Hidroclorotiazida en pacientes que hayan experimentado algun tipo de cancer de piel no-
melanoma.
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Embarazo: RACORVAL D esté contraindicado en el embarazo.

Lactancia: Se desconoce si Valsartan es excretado en la leche humana. Valsartan se
elimina en la leche de algunas especies animales de experimentacion. La Hidroclorotiazida
se excreta en la leche. EI médico decidird sobre la conveniencia de interrumpir el tratamiento
o la lactancia, teniendo en cuenta la importancia RACORVAL D para la madre.

Uso pediatrico: No se ha evaluado la eficacia y la seguridad de Valsartan en nifios.
RACORVAL D no debe ser utilizado en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Interacciones medicamentosas:

Blogue dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) con ARAII, inhibidores de
la ECA o aliskiren: Distintos datos clinicos han demostrado que el bloqueo dual del SRAA,
mediante el uso combinado de inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il o aliskiren, se asocia con una mayor frecuencia de efectos adversos como
hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcion renal.

Otros farmacos antihipertensivos: RACORVAL D puede aumentar el efecto antihipertensivo
de otros farmacos que disminuyen la presién arterial (metildopa, vasodilatadores, inhibidores
de la ECA, ARAII, bloqueantes de los canales de calcio, inhibidores de la recaptacion de
dopamina).

Litio: Se han descrito aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio y efectos
téxicos durante el uso concomitante con inhibidores de la ECA vy tiazidas. Se recomienda el
control de las concentraciones séricas de litio durante el uso conjunto.

Medicamentos que pueden aumentar la concentracion sérica de potasio: El uso
concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos de la
sal que contengan potasio u otros farmacos que puedan alterar los niveles de potasio
(inhibidores de la ECA, heparina, ciclosporina), debe realizarse con precauciéon y
controlando frecuentemente los niveles séricos de potasio.

Medicamentos que pueden disminuir_la concentracion sérica de potasio (p. e€j. diuréticos
caliuréticos, corticosteroides, laxantes, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G,
acido salicilico y sus derivados): Estos medicamentos pueden potenciar el efecto de la
Hidroclorotiazida sobre el potasio sérico, Se recomienda controlar los niveles séricos de
potasio si estos medicamentos deben prescribirse con la asociacién de Valsartan con
Hidroclorotiazida.

Medicamentos afectados por alteraciones de la concentracion sérica de potasio: Se
recomienda un control periodico de los niveles séricos de potasio y del ECG cuando se
administre RACORVAL D junto con farmacos que son afectados por las variaciones de la
concentracion sérica de potasio (por ej. digitlicos, antiarritmicos) y farmacos que inducen
torsades de pointes (que incluyen algunos antiarritmicos), por ser la hipokalemia un factor
de predisponente para las torsades de pointes: antiarritmicos (quinidina, hidroquinidina,
disopiramida, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida); antipsicéticos (tioridazina,
clorpromazina, levomepromazina, trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida, sultoprida,
amisulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol, droperidol), bepridilo, cisaprida, difemanilo,
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eritromicina i.v., halofantrina, ketanserina, mizolastina, pentamidina, sparfloxacino,
terfenadina, vincamina i.v..

Digitalicos: La hipokalemia o la hipomagnesemia provocada por las tiazidas pueden
favorecer la aparicién de arritmias cardiacas causadas por digitalicos.

Sales de calcio y vitamina D: La administracion de tiazidas con vitamina D o con sales de
calcio puede potenciar el aumento de la concentracion sérica de calcio.

Antidiabéticos orales e insulina: Puede ser necesario un ajuste de la dosis.

Betablogueantes y diazéxido: El uso concomitante de tiazidas con betabloqueantes puede
aumentar el riesgo de hiperglucemia. Las tiazidas pueden incrementar el efecto
hiperglucémico del diazéxido.

Medicamentos usados para el tratamiento de la gota (probenecid, sulfinpirazona vy
allopurinol): Puede ser necesario un ajuste posoldgico de la medicacion uricosurica ya que
la Hidroclorotiazida puede aumentar la uricemia. Las tiazidas pueden aumentar la incidencia
de reacciones de hipersensibilidad al allopurinol.

Anticolinérgicos _(atropina, biperideno): Pueden aumentar la biodisponibilidad de los
diuréticos tiazidicos.

Aminas presoras (por €j. noradrenalina, adrenalina): El efecto de las aminas presoras puede
disminuir.

Amantadina: Las tiazidas pueden aumentar el riesgo de reacciones adversas de la
amantadina.

Colestiramina y colestipol: Las resinas de intercambio aniénico disminuyen la absorcion de
los diuréticos tiazidicos.

Farmacos citotdéxicos (por €j. ciclofosfamida, metotrexato): Las tiazidas pueden reducir la
excrecion renal de los farmacos citotdxicos y potenciar sus efectos mielosupresores.
Antiinflamatorios no esteroides: El uso concomitante de antiinflamatorios no esteroides (por
ej. derivados del &cido salicilico, indometacina) puede disminuir el efecto diurético y
antihipertensivo de las tiazidas. Una hipovolemia concomitante puede provocar una
insuficiencia renal aguda.

Relajantes del musculo esquelético no despolarizantes (por ej. tubocuranina): Las tiazidas
potencian la accién de los derivados del curare.

Ciclosporina: Puede elevar el riesgo de hiperuricemia y de complicaciones de tipo gotoso.
Tetraciclinas: La administracion concomitante de tetraciclinas y diuréticos tiazidicos aumenta
el riesgo de incremento de la urea inducido por tetraciclinas. Probablemente esta interaccion
no sea aplicable a la doxiciclina.

Alcohol, anestésicos y sedantes: Puede potenciarse la hipotension postural.

Metildopa: Se han descrito en la literatura casos de anemia hemolitica con el uso
concomitante de Hidroclorotiazida y metildopa.
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REACCIONES ADVERSAS
Se han informado las siguientes reacciones adversas con la asociacion de Valsartan con
Hidroclorotiazida.
Cardiovasculares: Poco frecuente, hipotension.
Gastrointestinales: Muy rara, diarrea.
Generales: Frecuentemente, fatiga. Poco frecuente, deshidratacibn. Raramente,
sudoracion. Muy raramente, hemorragia, edema, alopecia.
Neurolégicas: Ocasionalmente, mareos. Poco frecuente, parestesia. Frecuencia no
conocida, sincope.
Organos de los sentidos: Poco frecuentes, vision anormal, tinnitus.
Osteomusculares: Poco frecuente, mialgias. Muy rara, artralgia.
Respiratorias: Poco frecuente, tos. Frecuencia no conocida, edema de pulmén no
cardiogénico.
Urinarias: Frecuencia no conocida, deterioro de la funcién renal.
Alteraciones del laboratorio: Frecuencia no conocida, aumento de la concentracion sérica
del acido urico, de la creatinina sérica, de la uremia y de la bilirrubina. Hipokalemia,
hiponatremia, neutropenia.

Aungque no han sido informadas, pueden presentarse las reacciones adversas descriptas
para las drogas por separado.

Valsartan

Alteraciones de laboratorio: Frecuencia no conocida, disminucién de la hemoglobina, del
hematocrito, trombocitopenia, hiperpotasemia, hiponatremia.

Inmunolégicas: Frecuencia no conocida, reacciones de alergia e hipersensibilidad
(incluyendo enfermedad del suero).

Organo de los sentidos: Poco frecuente, vértigo.

Vasculares: Frecuencia no conocida, vasculitis.

Gastrointestinales: Poco frecuente, dolor abdominal.

Hepatobiliares: Frecuencia no conocida, elevacion de las enzimas hepaticas.

Piel y tejido subcutdneo: Frecuencia no conocida, angioedema, dermatitis bullosa, rash,
prurito.

Renales y urinarios: Frecuencia no conocida, insuficiencia renal.

Hidroclorotiazida
Piel y tejido subcutaneo: Frecuentes, urticaria, otras erupciones cutaneas. Raras,
fotosensibilidad. Muy raras, vasculitis necrotizante, necrélisis epidérmica toxica, reacciones
similares al lupus eritematoso cutdneo, reactivacion del lupus eritematoso cutaneo.
Frecuencia no conocida, cancer de piel no-melanoma (basocelular, de células escamosas),
eritema multiforme.
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Sangre y sistema linfatico: Raras, trombocitopenia, en ocasiones con purpura. Muy raras,
agranulocitosis, leucopenia, anemia hemolitica, insuficiencia de médula ésea. Frecuencia no
conocida, anemia aplasica.

Inmunoldgicas: Muy raras, reacciones de hipersensibilidad.

Alteraciones de laboratorio, metabdélico nutricionales: Muy frecuentes, hipopotasemia,
aumento de los lipidos en sangre (principalmente a altas dosis). Frecuentes, hiponatremia,
hipomagnesemia, hiperuricemia. Raras, hipercalcemia, hiperglucemia, glucosuria vy
empeoramiento del estado metabdlico diabético. Muy raras, alcalosis hipoclorémica.
Psiquiatricos: Raros, depresién, alteracién del suefio.

Neurolégicos: Raros, cefalea, mareos, parestesias.

Oculares: Raros, alteracion visual. Frecuencia no conocida, glaucoma agudo de &ngulo
cerrado.

Cardiovasculares: Frecuentes, hipotension ortostatica. Raros, arritmias cardiacas.
Pulmonares: Muy raros, distress respiratorio (incluyendo neumonitis y edema de pulmén).
Gastrointestinales: Frecuentes, pérdida del apetito, nauseas y vOmitos. Raras,
estrefiimiento, molestias gastrointestinales, diarrea. Muy raras, pancreatitis.

Hepatobiliares: Raras, colestasis intrahepatica, ictericia.

Renales y urinarios: Frecuencia no conocida, disfuncién renal, insuficiencia renal aguda.
Generales: Fiebre, astenia.

Musculoesquelético: Frecuencia no conocida, espasmo muscular.

Aparato reproductor: Frecuente, impotencia.

Sobredosificacion: No existen antecedentes de sobredosis con la asociacion de Valsartan
e Hidroclorotiazida. El principal sintoma que cabria esperar por sobredosis con Valsartan
seria hipotension marcada con mareo. La sobredosis de Hidroclorotiazida puede producir
nauseas, somnolencia, hipovolemia y alteraciones electroliticas asociadas con arritmias
cardiacas y espasmos musculares. Las medidas terapéuticas dependen del momento de la
ingestion y del tipo y gravedad de los sintomas, siendo de suma importancia la estabilizacién
del estado circulatorio. Se recomienda administrar carbon activado para facilitar la
eliminacion de las drogas no absorbidas. Si se produce hipotensién, se colocara al paciente
en posicién supina y se administrardn rdpidamente suplementos de sal y de volumen.
Valsartan no puede eliminarse por hemodidlisis debido a su fuerte uniébn a proteinas
plasmaticas, pero la Hidroclorotiazida si puede depurarse por didlisis. Ante la eventualidad
de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros
de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247, Hospital A.
Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.
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PRESENTACIONES
RACORVAL D 80/12,5: Envases conteniendo: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60 y 100
comprimidos recubiertos.
RACORVAL D 160/12,5: Envases conteniendo: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60 y 100
comprimidos recubiertos.

RACORVAL D 160/25: Envases conteniendo: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60 y 100
comprimidos recubiertos.

Fecha de ultima revision:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO Ne:
Directora Técnica: Maria Eugenia Belgiorno - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rod6 6424 — C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 —
Luis Guillébn — Pcia de Buenos Aires

NOVA ARGENTIA S.A.
Carlos Calvo 2764 4° Piso, C1230AAT — CABA.
Informacion a profesionales y usuarios: ©5296-9360
www.argentia.com.ar
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE
RACORVAL D
VALSARTAN/ HIDROCLOROTIAZIDA

Comprimidos recubiertos

VENTA BAJO RECETA

Leatodo el prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento.

e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

e Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.

e Este medicamento se le ha recetado a usted sélo para su problema médico actual.
No se lo recomiende a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que
puede perjudicarle.

¢ QUE ES RACORVAL D Y PARA QUE SE UTILIZA?

RACORVAL D es un medicamento que contiene dos principios activos, Valsartan e
Hidroclorotiazida. Valsartan pertenece a un grupo de medicamentos conocidos como
“antagonistas de los receptores de angiotensina II” e Hidroclorotiazida, pertenece al grupo
de los medicamentos conocidos como “diuréticos tiazidicos”.

RACORVAL D esta indicado para el tratamiento de la presion arterial elevada (hipertension
arterial), que no se puede controlar con una sola droga.

ANTES DE USAR RACORVAL D
No tome RACORVAL D si:
- Tiene alergia conocida al Valsartdn, a la Hidroclorotiazida, a otros farmacos que
deriven de la sulfonamida o a cualquier componente de este medicamento.
- Si tiene alteraciones graves del higado u obstruccion biliar.
- Si tiene alteracion grave de los rifiones.
- Si esta siendo sometido a dialisis.
- Si tiene valores anormales del potasio, del sodio, del calcio o del &cido Urico en
sangre, o si padece de gota.
- Si Ud. es diabético o con insuficiencia de los rifiones y esta siendo tratado con otro
medicamento para disminuir la presion arterial que contiene aliskiren.
- Si esta embarazada.
- Si esta en periodo de lactancia.
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No tome RAVORVAL D si alguna de las situaciones anteriores es aplicable en su caso. En
caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Tenga especial cuidado con RACORVAL D:

- Si presenta disminucién de la presién arterial.

- Si presenta niveles bajos del potasio en sangre.

- Si presenta signos de disminucion del sodio o alteracion del agua y sales corporales,
como ser: sequedad de boca, sed, debilidad, somnolencia, letargo, dolor muscular,
calambres, fatiga, disminucién de la cantidad de orina, aumento de la frecuencia de
los latidos del corazén, nauseas o vomitos.

- Si tiene insuficiencia cardiaca.

- Si tiene estrechamiento de la/las arterias del/los rifiones.

- Si se ha sometido a un trasplante de rifién.

- Si sufre de una enfermedad llamada hiperaldosteronismo primario, una enfermedad en
la que las glandulas suprarrenales producen demasiada hormona aldosterona.

- Si sufre de enfermedad del higado.

- Si sufre enfermedad de los rifiones.

- Si padece de algun tipo de patologia en las valvulas del corazén, como ser estenosis
(estrechamiento) de la valvula adrtica o mitral.

- Si sufre de una patologia del corazén denominada “cardiopatia hipertrofica
obstructiva”.

- Si tiene lupus eritematoso sistémico.

- Si es un paciente con ascendencia africana subsahariana.

- Si tiene algun tipo de alteracion metabdlica que se caracterice por aumento de la
glucosa en sangre, del colesterol, los triglicéridos o el 4cido Urico (gota).

- Si presenté alguna vez alergia a otros medicamentos del tipo antagonistas de la
angiotensina Il (son otros medicamentos para disminuir la presion arterial).

- Si presenta asma o alergia.

- Si tiene antecedentes de angioedema, que se caracteriza por una reacciéon de tipo
alérgica con hinchazén de la cara y la lengua, con dificultad para tragar o respirar.

- Si presenta fotosensibilidad, o sea una sensibilidad aumentada a la luz del sol o0 a la
luz ultravioleta, que le puede producir erupcion de la piel, fiebre, fatiga o dolor de las
articulaciones.

- Si padece de glaucoma agudo de angulo cerrado, dolor ocular o alteracion de la vision.

- Si aparecieran manchas o lesiones en la piel, de forma inesperada, durante el
tratamiento. El tratamiento prolongado y a altas dosis de Hidroclorotiazida, puede
provocar lesiones malignas en la piel. Se sugiere consultar con el médico ante la
aparicion de manchas en la piel, proteccion de la piel a la exposicion del sol mientras
esta en tratamiento con RACORVAL D.

Conduccion de vehiculos y uso de méaquinas:
Se recomienda usar RACORVAL D con precaucion al conducir vehiculos o usar maquinarias

peligrosas hasta comprobar la tolerancia al tratamiento, ya que pueden aparecer
alteraciones visuales, vértigo, mareos.
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Uso de otros medicamentos y RACORVAL D:

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria
tener que tomar cualquier otro medicamento, incluyendo los de venta libre y los productos a
base de hierbas.

Se deben usar con precaucion los siguientes medicamentos y RACORVAL D:

- Otros medicamentos para disminuir la tension arterial, tales como: aliskiren, enalapril,
lisinopril, metildopa, vasodilatadores, etc.

- Litio (para el tratamiento de algunas enfermedades psiquiatricas).

- Medicamentos que puedan aumentar las concentraciones de potasio en sangre, tales
como: suplementos de potasio, sal de mesa que contenga potasio, algunos
diuréticos, heparina, ciclosporina.

- Medicamentos que puedan disminuir las concentraciones de potasio en sangre, tales
como: algunos diuréticos, corticoides, laxantes, ACTH, Anfotericina, carbenoxolona,
penicilina G, aspirina.

- Medicamentos para tratar las arritmias del corazén (antiarritmicos), como ser:
quinidina, hidroquinidina, disopiramida, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida.

- Medicamentos antipsicoticos, como ser: tioridazina, clorpromazina,
levomepromazina, trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amisulprida,
tiaprida, pimozida, haloperidol, droperidol.

- Bepridilo (medicamento para el tratamiento de la angina de pecho).

- Cisaprida (medicamento que aumenta la motilidad del aparato digestivo, para tratar
malestares estomacales o estrefiimiento).

- Difemanilo (medicamento para el tratamiento de trastornos gastrointestinales).

- Eritromicina endovenosa (medicamento antibiético).

- Halofantrina (para el tratamiento del paludismo).

- Ketanserina, metildopa (para el tratamiento de la presién arterial elevada).

- Mizalostina.

- Pentamidina.

- Sparfloxacino.

- Terfenadina.

- Vincamina endovenosa.

- Medicamentos digitalicos, como digoxina o digitoxina.

- Sales de calcio y vitamina D.

- Medicamentos para tratar la diabetes (hipoglucemiantes orales e insulina).

- Betabloqueantes y diazéxido.

- Medicamentos para el tratamiento de la gota (probenecid, sulfinpirazona, allopurinol).

- Anticolinérgicos, como atropina, biperideno.

- Adrenalina o noradrenalina (medicamentos para aumentar la presion sanguinea).

- Amantadina.

- Colestiramina y colestipol (medicamento para reducir los niveles de colesterol en
sangre).

- Ciclofosfamida, metotrexato (para el tratamiento de algunos canceres).

- Antiinflamatorios no esteroideos, como aspirina, indometacina.

- Tubocuranina (medicamento relajante muscular).
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- Ciclosporina (medicamento para evitar el rechazo de 6rganos trasplantados).
- Tetraciclinas (medicamento antibiético).
- Alcohol, anestésicos o sedantes.

COMO TOMAR RACORVAL D
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.
Su médico le indicara exactamente cuantos comprimidos de RACORVAL D debe tomar. Es
probable que si médico le indique aumentar o disminuir la dosis, en base a su respuesta al
tratamiento.

- La dosis recomendada es de un comprimido de RACORVAL D por dia.

- Racorval D puede administrarse independientemente de las comidas.

Si toma mas RACORVAL D del que debe:

Si ha tomado mas RACORVAL D del que debe o si otra persona ha tomado su
medicamento, informe a su médico o farmacéutico o pongase en contacto con el hospital
mas cercano.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse a los Centros de Toxicologia del Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez al
teléfono: (011) 4962-6666 / 2247 o del Hospital A. Posadas, al teléfono: (011) 4654-6648 /
4658-7777. Optativamente otros centros de intoxicaciones.

Si olvidé tomar RACORVAL D:

Si olvida tomar una dosis, tdmela tan pronto como lo recuerde. No tome una dosis doble
para compensar la olvidada. Si estd preocupado por ello, consulte a su médico o
farmacéutico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

POSIBLES EFECTOS INDESEABLES

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
indeseables, aunque no todas las personas los sufran.

Este es un listado de los efectos indeseables que pueden aparecer mientras toma este
medicamento.

Algunos efectos indeseables pueden ser graves y requerir atencion médica de forma
inmediata, estos son:

- Angioedema, que se caracteriza por: hinchazon de la cara, de la lengua o la faringe,
dificultad para tragar o respirar, urticaria.

- Reacciones graves de la piel, como ser erupcién cutanea, enrojecimiento de la piel,
ampollas en labios, ojos, 0 boca, descamacion de la piel, fiebre (todos signos de
necrolisis epidérmica téxica).

- Glaucoma, que se caracteriza por alteracion de la vision, vision borrosa, dolor de los
0jos.

- Agranulocitosis, que se caracteriza por fiebre, dolor de garganta y mayor
predisposicion a infecciones.
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Otros efectos indeseables poco frecuentes o raros:

- Disminucién de la presién arterial.

- Diarrea, pérdida del apetito, néuseas, voOmitos, estrefiimiento, malestar
gastrointestinal, inflamacién del pancreas (pancreatitis), coloracion amarillenta de la
piel y/o ojos (ictericia).

- Fatiga, fiebre, deshidratacion, sudoracion, hemorragias, edemas, caida del cabello.

- Mareos, hormigueo o entumecimiento de las extremidades, desmayos.

- Alteracion de la visién, zumbido de los oidos.

- Dolor o espasmo muscular, dolor de las articulaciones.

- Edema de pulmon. Dificultad para respirar.

- Alteracion en la funcion de los rifiones.

- Aumento en sangre de: &cido Urico, creatinina, uremia, bilirrubina, calcio, glucosa,
lipidos.

- Disminucién de los niveles en sangre del potasio (a veces con debilidad muscular,
espasmos musculares, alteracion en el ritmo de los latidos del corazén).

- Disminucién de los niveles de sodio en sangre (que en ocasiones puede provocar
cansancio, confusion, fasciculacién muscular, convulsiones).

- Disminucién en sangre de los niveles de: hemoglobina, hematocrito, plaquetas,
glébulos blancos y/o rojos, magnesio.

- Reacciones alérgicas o de hipersensibilidad.

- Veértigo.

- Vasculitis (inflamacién de los vasos sanguineos con sintomas como erupcion
cutdnea, manchas rojo purpura, fiebre).

- Dolor abdominal.

- Elevacién de las enzimas del higado en sangre.

- Ampollas en la piel, erupcion de la piel, picazon.

- Lupus eritematoso cutdneo (erupcién de la cara, dolor de las articulaciones,
trastornos musculares, fiebre).

- Aparicion de lesiones malignas en la piel (carcinoma basocelular o de células
escamosas).

- Reacciones de la piel a la exposicion al sol (ampollas e hinchazén de la piel).

- Depresion, alteracion del suefio.

- Dolor de cabeza.

- Disminucién de la presion arterial al incorporarse de forma brusca (hipotension
ortostética). Alteracion en el ritmo de los latidos del corazon (arritmias).

- Impotencia.

Si alguno de estos efectos indeseables se vuelve molesto, informe a su médico. Si
experimenta efectos indeseables, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en el prospecto.
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INFORMACION ADICIONAL

Cada comprimido recubierto contiene:

Ingredientes activos: Valsartan 80,000 mg; Hidroclorotiazida 12,500 mg.

Ingredientes inactivos: Celulosa microcristalina; Dioxido de silicio coloidal; Almidén glicolato
sédico; Almidon pregelatinizado; Crospovidona; Estearato de magnesio; Alcohol polivinilico;
Dioxido de titanio; Polietilenglicol 3000; Talco; Oxido de hierro rojo.

Cada comprimido recubierto contiene:

Ingredientes activos: Valsartan 160,000 mg; Hidroclorotiazida 12,500 mg

Ingredientes inactivos: Celulosa microcristalina; Didxido de silicio coloidal; Almidon glicolato
sédico; Almidon pregelatinizado; Crospovidona; Estearato de magnesio; Alcohol polivinilico;
Dioxido de titanio; Polietilenglicol 3000; Talco.

Cada comprimido recubierto contiene:

Ingredientes activos: Valsartan 160,000 mg; Hidroclorotiazida 25,000 mg.

Ingredientes inactivos: Celulosa microcristalina; Ac. silicico coloidal; Almidén glicolato
sédico; Almidén pregelatinizado; Crospovidona; Estearato de magnesio; Alcohol polivinilico;
Didxido de titanio; Polietilenglicol 3000; Talco; Oxido de hierro rojo.

PRESENTACIONES

RACORVAL D 80/12,5: Envases conteniendo: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60 y 100
comprimidos recubiertos.

RACORVAL D 160/12,5: Envases conteniendo: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60 y 100
comprimidos recubiertos.

RACORVAL D 160/25: Envases conteniendo: 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56, 60 y 100
comprimidos recubiertos.

RECORDATORIO
Este producto ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a
otras personas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

No utilice RACORVAL D después de la fecha de vencimiento que figura en el embalaje.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar
a ANMAT responde 0800-333-1234
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ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO Ne:

Directora Técnica: Maria Eugenia Belgiorno — Farmacéutica

Elaborado en José E. Rod6 6424 — C1440AKJ — Capital Federal y/o Alvaro Barros 1113 —
Luis Guillébn — Pcia de Buenos Aires

NOVA ARGENTIA S.A.
Carlos Calvo 2764 4° Piso, C1230AAT — CABA.
Informacion a profesionales y usuarios: ©5296-9360

www.argentia.com.ar
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