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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-9127-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 10 de Noviembre de 2022

Referencia: EX-2022-38804507-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2022-38804507-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médicay,

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS TEMIS LOSTALO SA., solicita la correccion de
un error material que se habria deslizado en la Disposicion DI-2022-2810-APN-ANMAT#MS por la cua se
autorizaron nuevo prospecto e informacion para € paciente para la especididad medicina denominada
NICORVAS DIUR 80 / 12,5 / VALSARTAN — HIDROCLOROTIAZIDA, NICORVAS DIUR 160 / 25 /
VALSARTAN - HIDROCLOROTIAZIDA; forma farmacéutica y concentracion. COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS / VALSARTAN 80 mg - HIDROCLOROTIAZIDA 125 mg; COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS / VALSARTAN 160 mg — HIDROCLOROTIAZIDA 25 mg aprobado por Certificado N°
56.642.

Que € error detectado recae en € prospecto autorizado.

Que dicho error se considera subsanable, en los términos de o normado por € Articulo 101 del reglamento
aprobado por Decreto N° 1759/72 (T.O. 1991).

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Rectificase el error material detectado en la Disposicion DI-2022-2810-APN-ANMAT#MS;

apruebase y sustitGyase e prospecto por los obrante en e documento |F-2022-105802624-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e certificado N° 56.642 cuando € mismo se
presente acompariado de |a copia autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion conjuntamente con el prospecto. Girese a la Direccion de Gestion de
Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
NICORVAS DIUR 80/12,5 v 160/25
VALSARTAN / HIDROCLOROTIAZIDA

Comprimidos Recubiertos

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido recublertc, contiene:

80/12,5 mg 160/25 mg

Valsartan 80,00 rag 160,00 mg
Hidroclorotiazida 12,50 ng 25,00 mg
Diéxido de silicio coloidal 1,75 mg 3,50 mg
Crospovidona 9,00 mg 18,00 mg
Estearatc de magnesic 4,00 mg 8,00 mg
Cellactose 80 33,835 mg 67,67 mg
Manitol 33,835 mg 67,67 mg
Laurilsulfato de sodio 0,08 mg C,l16 mg
Hipromelosa 4,039 mg 8,077 mg
Didéxido de titanio 0,775 mg 1,549 mg
Polietilenglicol 6000 0,403 mg 0,805 mg
Oxido de hierro rojo 0,035 mg 0,07 mg
Oxido de hierro amarillo 0,005 mg 0,009 mg

ACCION TERAPEUTICA
Antagonistas de angiotensina II con diurétices. Cddigo ATC: CO9D
A03.

INDICACIONES

Tratamiento de la hipertensidén arterial esencial en adultos.

La combinacién de dosis fija de VALSARTAN D TEMIS esta indicada
en pacientes cuya presién arterial no estd adecuadamente
contreolada con Valsartan o Hidroclorotiazida en monoterapia.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

NICORVAS DIUR debe administrarse con agua, con o sin comida.

La dosis recomendada es de 1 comprimido recubierto 1 vez por dia
de NICORVAS DIUR 80/12,5 mg. Es recomendable el ajuste individual
de la dosis de los monocemponentes. En cada caso, debe realizarse
el ajuste individual de los monccomponentes hasta la sigulente
dosis a fin de reducir el riesge de hipotensién y de otras
reacciones adversas. Cuando se considere clinicamente adecuado
puede considerarse un cambic directo de la moncterapia a la
combinacién fija en aguellos pacientes cuya presidn arterial neo
estd adecuadamente contrclada con Valsartan ¢ Hidroclorotiazida
en monoterapia, siempre y cuando se siga la secuencia recomendada
para ajustar la dosis individual de los monocomponentes.

La respuesta clinica a NICORVAS DIUR debe evaluarse tras el
inicie del tratamiento y si la presién arterial permanece sin
contrelar, la dosis puede aumentarse mediante el incremento de
algunc de los componentes hasta la dosis maxima de 320 mg de
Valsartan y 25 mg de Hidroclorotiazida.

El efecto antihipertensivo estd sustancialmente presente en 2
semanas. En la maycria de pacientes, los efectos maximos se
observan en 4 semanas. Sin embargo, en algunos pacientes pueden
necesitarse 4 a 8 semanas de tratamiento. Esto debe tenerse en
cuenta durante el ajuste de la dosis.
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Poblaciones especiales

Insuficiencia renal: No se requiere ninguin ajuste posolégico en
pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (clearance de
creatinina 230 ml/min). Debido al componente Hidroclorotiazida,
NICORVAS DIUR estd contraindicado en pacientes con insuficiencia
renal grave.

Insuficiencia hepdtica: En pacientes con insuficiencia hepatica
leve a moderada sin colestasis, la dosis de Valsartén no debe
superar los 80 mg. NICORVAS DIUR estd contraindicado en pacientes
con insuficiencia hepatica grave.

Pacientes de edad avanzada: WNo se requiere ningin ajuste
posclégico en pacientes de edad avanzada.

Pacientes pedidtricos: No se reccomienda la administracidn de
NICORVAS DIUR a menores de 18 afics debido a la ausencia de datos
scbre seguridad y eficacila.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Valsartan

Valsartén es un antagonista del los receptores de la angiotensina
IT (Ang II) potente y especifico con actividad por via oral.
Actlia selectivamente sobre el receptor subtipo AT1, responsable
de las acciones conocidas de la angiotensina II. Los niveles
plasmaticos elevados de Ang II tras un bloqueo del receptor AT1
con Valsartdn pueden estimular al receptor AT2 que nc esta
blogueade, lo que parece compensar ¢l efecto del receptor ATI.
Valsartadn no muestra ninguna actividad agonista parcial sobre el
receptor AT1 y muestra una afinidad mucho mayer (aproximadamente
20.000 veces mayor) por el receptor ATl que por el receptor ATZ2.
Valsartan no se une ni bloguea otrcs receptores hormonales ni
canales iénicos conocidos por ser de importancia en la regulacién
cardicvascular., Valsartédn no inhibe la ECA (también conocida como
qgquininasa II) que transforma la Ang I en Ang II y degrada la
bradigquinina. Dado gque no hay un efecto sobre la ECA y no se
potencia la bradiquinina ni la sustancia P, es poco probable que
los antagonistas de la angiotensina IT se asocien con tos. En los
ensayos clinicos en que se compard Valsartan con un inhibidor de
la ECA, la incidencia de tos seca fue significativamente inferior
(P «0,05) en pacientes tratados con Valsartéan que en los tratados
con un inhibidor de la ECA (2,6% frente a 7,9% respectivamente).
En un ensayo clinico, en pacientes con antecedentes de tos seca
durante el tratamiento con un inhibidor de la ECA, el 19%,5% de
los sujetos del ensayo que recibiercon Valsartdn y el 19,0% de los
que recibieron un diurético tiazidico experimentarcn tos, en
comparacién con el 68,5% de los tratados con el inhibidor de 1la

ECA (P <0,05). La administracién de Valsartdan a enfermos
hipertensos reduce la presién arterial sin meodificar 1la
frecuencia cardiaca. En la mayoria de pacientes, tras la

administracién de una dosis oral unica, el inicio de la actividad
antihipertensiva tiene lugar en las primeras 2 horas y la
reduccién maxima de la presidn arterial se alcanza en 4-6 horas.
El efecto antihipertensivo persiste durante 24 horas después de
la dosis. Cuande se administran dosis repetidas, la reduccidn
maxima de la presién arterial suele ocurrir entre la 2° y 4°
semana con todas las dosis y se mantiene durante el tratamiento
prolongade. Si se afiade Hidroclorotiazida, se observa wuna
reduccién adicional y significativa de la presién arterial.

La interrupcién brusca de Valsartdn no se ha ascciado a fendmenos
de hipertensién de rebote ni a otros acontecimientos clinicos
adverscs. En paclentes hipertensos con diabetes de tipo 2 y
microalbuminuria, Valsartdn ha demostrado reducir la excrecién
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urinaria de albtmina. El estudio MARVAL (Micro Albuminuria
Reduction with Valsartan) evalué la reduccidén de la excrecién
urinaria de albumina (EUA) con Valsartan (80-160 mg/l vez al dia)
frente a amlodipina (5-10 mg/1 vez al dia), en 332 pacientes con
diabetes de tipc 2 {edad media: 58 afios, 265 hombres) con
micreoalbuminuria (Valsartan: 58 pg/min, amlodipina: 55,4 pg/min},
presidén arterial normal o elevada y funcidén renal conservada
(creatinina en sangre <120 umcl/l}. A las 24 semanas, la EUA se
redujo (p <0,001) en un 42% {-24,2 pg/min, IC del 95%: —-40,4 al -
19,1) con Valsartidn y aproximadamente en un 3% (-1,7 npg/min, IC
del 95%: -5,6 al 14,9) con amlodipina a pesar de las tasas
similares de reduccidén de la presién arterial en ambos grupos. El
estudioc Diovan Reduction of Proteinuria (DROP) examind ademas, la
eficacia de Valsartén para reducir la EUA en 391 pacientes
hipertensos (PA: 150/88 mmHg} con diabetes de tipc 2, albuminuria
(media: 102 pg/min, 20-700 pg/min) y funcidén renal conservada
{creatinina sérica media: 80 pmol/l). Los pacientes fueron
randomizados a una de las 3 posclogias de Valsartédn (160, 320 y
640 mg/l vez al dia) y tratados durante 30 semanas. El objeto del
estudio era determinar la dosis éptima de Valsartan para reducir
la EUA en pacientes hipertensos con diabetes de tipec 2. A las 30
semanas, el cambio porcentual de la EUA se redujo
significativamente en un 36% desde la situacién basal con
Valsartan 160 mg (IC del 95%: 22 al 47%) y en un 44% con
Valsartan 320 mg (IC del 95%: 31 al 54%). Se concluyd que 160-320
mg de Valsartan producian reducciones clinicamente relevantes de
la EUA en pacientes hipertensos con diabetes de tipo 2.

Hidroclorotiazida

El lugar de accién de los diuréticos tiazidicos es principalmente
el tubulc contorneado distal renal. Se ha demostrado que en la
corteza renal existe un receptor con una afinidad elevada que es
el lugar de wunién principal para la accién del diurético
tiazidice y la inhibicidén del transporte de NaCl en el tubulo
contorneado distal. El mecanismo de accién de las tiazidas
consiste en la inhibicién del sistema de cotransporte Na+Cl-, tal
vez compitiendo por el lugar del Cl=-, por lo gque se afectan los
mecanismos de reabsorcién de los electrolitos: de manera directa
aumentando la excrecién de sodio y de cloruro en una magnitud
aproximadamente  igual, e indirectamente, per esta accidn
diurética, reduciende el volumen plasmitico y con aumentos
consecuentes de la actividad de la renina plasmatica, la
secrecién de aldostercna, la pérdida urinaria de potasioc y una
disminucién del potasioc sérico. El enlace renina aldosterona esta
mediade por la angiotensina II, de manera gqgue con la
administracién concomitante de Valsartéan, la reduccién de potasio
sérico es menos marcada que la observada con la monoterapia con
Hidroclorotiazida.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Valsartdn/Hidroclorotiazida

La disponibilidad sistémica de la Hidroclorotiazida disminuye en
aproximadamente un 30% al administrarse concomitantemente con
Valsartan. La cinética de Valsartdn nc se modifica de manera
marcada con la administracién concomitante de Hidroclorotiazida.
Esta interaccidn no afecta el wusc combinado de Valsartéan e
Hidrocloroctiazida, ya gque los ensayos clinicos controlados han
demostrade un evidente efecto antihipertensivo, superior al que
se obtiene con cada principic active solo o con la administracién
de placebo.

Valsartan
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Absorcidn: Tras la administraciédn oral de Valsartdn en
monoterapia, se alcanzan concentraciones plasmaticas médximas de
Valsartdn en 2-4 horas. La biodisponibilidad abscluta media es
del 23%., La comida reduce la exposicidon (medida per el AUC) de
Valsartdn en un 40% aproximadamente y la concentracién plasmatica
maxima (Cméx) en un 50% aproximadamente, aungque a partir de 8
horas después de la administracién, las concentraciones
plasmaticas de Valsartédn son similares en los grupos dJue
recibieron la medicacidén en ayunas y con alimento. Sin embargo,
este descenso del AUC no se acompafia de una disminucién
clinicamente significativa del efecto terapéutico, y por tanto
Valsartan puede administrarse con o sin comida.

Distribucidén: E1 volumen de distribucién de Valsartan en estado
estacionarioc tras su administracién intravencsa es de unos 17
litres, lo cual indica gue no se distribuye ampliamente a los
tejidos. Valsartén presenta una elevada fijacién a las proteinas
séricas (94-97%), principalmente & la albumina sérica.
Biotransformacién: Valsartdn no se biotransforma mucho, puesto
que solo se recupera aproximadamente el 20% de la dosis en forma
de metabolitos. Se ha identificade un metabolito hidroxi en
plasma a concentraciones bajas (menos del 10% del AUC de
Valsartéan). Este metabolito es farmacoldégicamente inactivo.
Eliminacién: La cinética de eliminacién de Valsartdn es
multiexponencial (tsx <1 h y tkh aproximadamente 9 h). Valsartan
se elimina principalmente en las heces (aproximadamente el 83% de
la dosis) y en la orina (aproximadamente el 13% de la dosis), en
su mayor parte como compuesto inalterado. Tras su administracidn

intravenosa, el aclaramiento plasméatico es de 2 1/h
aproximadamente, vy su aclaramiento renal es de 0,82 1/h
(aproximadamente el 30% del aclaramientoc total). La semivida de

Valsartan es de 6 horas.

Hidroclorotiazida

Bbsorcién: La absorcién de la Hidroclorotiazida es rapida (tmax
de aprox. 2 horas) después de una dosis oral, presentando las’
formulaciones en suspensidén y en comprimidos caracteristicas de
absorcién similares. Después de la administracién oral, la
biodisponibilidad absoluta de la Hidrocleorotiazida es del 60 al
80%. Se ha observado que la administracidén concomitante con
comida puede tanto aumentar como disminuir la disponibilidad
sistémica de la Hidroclorotiazida en comparacién con el ayunoc. La
magnitud de estos efectos es peguefla y su importancia clinica es
minima. E1 aumento de la AUC media es lineal y propeorcicnal a la
dosis dentro del range terapéutico. La cinética de
Hidroclorotiazida ne se modifica por la administracién repetida,
y la acumulacién es minima cuando se administra una vez al dia.
Distribucién: La cinética de distribucién y de eliminacién ha
sido generalmente descrita mediante una funcidn biexponencial. El
volumen aparente de distribucién es de 4-8 1/Kg. La
Hidroclorotiazida circulante se une a proteinas séricas (40-70%),
principalmente a la albimina sérica. La Hidroclorctiazida también
se acumula en los eritrocitos en aproximadamente 1,8 wveces el
nivel plasmatico.

Eliminacién: Respecto & Hidroclorotiazida, 95% de 1la dosis
absorbida se excreta como compuesto inalterado con la orina. El
aclaramiento renal consta de filtracién pasiva y de secrecidn
activa en el tubulo renal. La vida media terminal es de 6-15 hs.
Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: Algunas personas de edad avanzada
muestran una exposicién sistémica a Valsartan alge mas elevada
que los sujetos Jjovenes; sin embargo, esta diferencia ne ha
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mostrade tener ninguna importancia clinica. Los limitados
resultados de gque se dispone sugieren gque el aclaramiento
sistémico de la Hidroclorotiazida disminuye en personas de edad
avanzada tanto sanas come hipertensas, cuando se compara con
voluntarios sancs jévenes.

Insuficiencia renal: Nc se reguiere ajuste de dosis en pacientes
con un clearance de creatinina de 30-70 ml/min con la dosis
recomendada de Valsartan/Hidroclorotiazida. No se dispone de
datos de Valsartan/Hidroclorotiazida administrade en pacientes
con insuficiencia renal grave {(clearance de creatinina <30
ml/min) ni en pacientes sometidos a diadlisis. Valsartén presenta
una elevada fijacién a las proteinas plasmaticas y no puede
eliminarse por didlisis, mientras que la Hidroclorotiazida si. E1
aclaramiento renal de la Hidroclcorotiazida consiste en una
filtracidén pasiva y una secrecién activa en el titbulo renal. Como
es de esperar para un compuesto cuyo aclaramiento se efectua casi
exclusivamente por via renal, la funcién renal posee un marcado
efecto sobre la cinética de la Hidroclorotiazida.

Insuficiencia hepdtica: En un ensayo farmacoccinético en pacientes
con disfuncion hepatica leve (n=6) a moderada (n=5), la exposicidn
a Valsartan ha demostrado un aumento de aproximadamente el doble
en comparacidédn con voluntarios sanos. No se dispeone de datos
scbre el uso de Valsartdn en pacientes con disfuncidén hepética
grave. La enfermedad hepatica no afecta de forma significativa la
farmacocinética de la Hidroclorotiazida.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a Valsartén, Hidroclorotiazida, a otros
medicamentos derivados de la sulfonamida o a alguno de los
excipientes,

Segundo y tercer trimestre del embarazo

Insuficiencia hepédtica grave, cirrosis biliar y colestasis.
Insuficiencia renal grave (clearance de creatinina <30 ml/min},
anuria.

Hipopotasemia refractaria, hiponatremia, hipercalcemia e
hiperuricemia sintomatica.

PRECAUCIONES

Alteraciones de las concentraciones séricas de electrolitos
Valsartan: No se recomienda el uso concomitante de suplementos de
potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos de la sal
gque contengan potasic u otros agentes gue puedan aumentar los
niveles de potasic (heparina,etc.). Debe realizarse oportunamente
la monitorizacidén de les niveles de potasio.

Hidroclorotiazida: Se han notificado <casos de hipopotasemia
durante el tratamiento con diuréticos tiazidices, incluyendc
Hidroclorotiazida. Se recomienda moniterizar con frecuencia los
niveles séricos de potasio.

EL tratamiento con diuréticos tiazidicos, incluyendo
Hidroclorotiazida, se ha asociade con hiponatremia y alcaldsis
hipoclerémica.

Las tiazidas, incluyende la Hidroclorotiazida, aumentan la
excrecidén urinaria de magnesic, lo que puede conducir a una
hipomagnesemia. La excrecién de calcic disminuye con los
diuréticos tiazidicos, lo que puede dar lugar a hipercalcemia.

Se deberd 1llevar a cabo una determinaciédn peridédica de las
concentraciones séricas de electrolitos a intervalos apropiados
en aquellos pacientes sometidos a un tratamiento con diuréticos.
El uso continuc y preolongado en el tiempo de los diuréticos
tiazidicos come la Hidroclorotiazida, podria aumentar en riesgo
de cancer cuténeo no melanccitico.
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Pacientes con deplecién de sodio y/o de volumen

En los pacientes que reciben diuréticos tiazidicos, incluyendo
Hidroclorotiazida, debe observarse si aparecen signos clinicos de
desequilibrio de liquidos o electrolitos.

Los pacientes con una deplecién grave de sodio y/¢ volumen, como
los que reciben dosis elevadas de diuréticos, pueden
experimentar, en casos raros, una hipotensién sintomédtica después
de comenzar el tratamiento con NICORVAS DIUR. La depleciodon de
sodic y/c volumen deberd corregirse antes del tratamiento con
NICORVAS DIUR.

Pacientes con insuficiencia cardiaca crénica grave u otras
situaciones clinicas con estimulacién del sistema renina-
angiotensina-aldostercna

En pacientes cuya funcidén renal puede depender de la actividad
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (Ej: pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva grave), el tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidecra de angiotensina se ha
asociado con oliguria y/o azoemia progresiva y en cas0os raros con
insuficiencia renal aguda. Nc sSe ha establecido el usec de
NICORVAS DIUR en pacientes con 1nsuficiencia cardiaca grave
crénica. Por tanto, no puede excluirse que debido a la inhibicidn
del sistema renina-angiotensina-aldostercna la administracién de
NICORVAS DIUR también pueda estar asociada a la alteraciédn de la
funcién renal. NICORVAS DIUR no debe wutilizarse en estos
pacientes.

Estenosis de la arteria renal

NICORVAS DIUR no debe utilizarse para tratar la hipertensién en
pacientes con estenosis unilateral o bilateral de la arteria
renal ¢ con estenosis de la arteria en pacientes con un unico
rifién, puesto que en estos pacientes pueden aumentar los niveles
de urea en sangre y creatinina en suero.

Hiperaldosteronismo primario

Los pacientes con hiperaldosteronisme primario no deben ser
tratados con NICORVAS DIUR ya que su sistema renina-angiotensina
no esta activado.

Estenosis valvular adrtica vy mitral, miocardiopatia hipertréfica
obstructiva

Como con todos los vasodilatadeores, se recomienda especial
precaucién en pacientes con estenosis adértica o mitral, o con
miocardiopatia hipertrdéfica obstructiva (MCHO) .

Insuficiencia renal

No es necesaric ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
renal con un clearance de creatinina 230 ml/min. Se recomienda la
monitorizacién peridédica de 1los niveles de potasio sérico,
creatinina y 4cido Urico cuando NICORVAS DIUR se utiliza en
pacientes con insuficiencia renal.

Transplante renal

Actualmente no existe experiencia sobre la seguridad de uso de
NICORVAS DIUR en pacientes que hayan sufride recientemente un
transplante renal.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada sin
colestasis, NICORVAS DIUR debe utilizarse con precaucién.

Lupus eritematosc sistémico

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

Otras alteraciones metabdlicas

Los diuréticos tiazidices, incluyendo Hidroclorotiazida, pueden
alterar la tolerancia a la glucosa y elevar las concentraciones
séricas de colesterol, triglicéridos y &cido urico. En pacientes
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diabéticos pueden ser necesarios ajustes de las dosis de insulina
o de los agentes hipoglucemiantes orales.

Las tiazidas pueden reducir la excrecidédn del calcic en orina y
causar una ligera e intermitente elevacidén de la concentracién
del calcio en suero en ausencia de alteraciones conocidas en el
metabolismo del calcio. Una marcada hipercalcemia puede ser
indicativa de un hiperparatirocidismo subyacente. El tratamiento
con tiazidas debe discontinuarse antes de efectuar las pruebas de
la funcidén paratiroidea.

Fotosensibilidad

Con los diuréticos tiazidicos se han notificado casos de
reaccicnes de fotesensibilidad. Si durante el tratamiento
aparecen reacciones de fotesensibilidad, se recomiendsa

interrumpir el tratamiento. 8i la readministracidén del diurético
se considera necesaria, se recomienda proteger las zonas
expuestas al scl o a los rayos UVA.

Embarazo

No se debe iniciar ningun tratamiento con Antagonistas de los
Receptores de la Angictensina II (ARAII) durante el embarazo.
Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con
ARAII, las pacientes que estén planeando quedar embarazadas
deberan cambiar a un tratamiento entihipertensivec alternativo que
tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el
embarazo. Cuandeo se diagnostique un embarazoc, debera
interrumpirse inmediatamente el tratamiento ¢on los ARAII y, si
procede, iniciar un tratamiento alternativo.

General

Deberd tenerse precaucidén en pacientes con hipersensibilidad
previa a otros antagonistas del receptor de la angiotensina IT.
Las reacciones de hipersensibilidad a Hidroclorotiazida son mas
probables en pacientes con alergia y asma.

Interaccidén con otros medicamentos y otras formas de interaccidn
Interacciones relacionadas con Valsartan e Hidroclorotiazida

Uso concomitante no recomendado

Litig: Se han descrito aumentes reversibles de las
concentraciones séricas de litio y de sus efectos tédxicos durante
el uso concomitante de inhibidores de la ECA y tiazidas,
incluyendo Hidroclorotiazida. Debide a la ausencia de experiencia
en el usoc conccmitante de Valsartédn y litio, no se recomienda
esta combinacién. 8Si la combinacidén resulta necesaria, se
recomienda una monitorizacidén exhaustiva de los niveles séricos
de litio.

Uso concomitante gue requiere precaucidn

Otres agentes antihipertensivos: NICORVAS DIUR puede aumentar los
efectos de otros agentes con propiedades antihipertensivas (Ej:
IECA, betabloqueantes, bloqueadores de los canales del calcio).
Aminas presoras (Ej: noradrenalina, adrenalina): Posible dismin-—
cidén de la respuesta a las aminas presoras que no es suficiente
para descartar su uso.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINEs), incluyendoc
inhibidores selectivos de la COX-2, &acido acetilsalicilico (>3
g/dia) y AINEs no selectivos: Los AINEs pueden atenuar el efecto
antihipertensivo de los antagonistas de la angiotensina II y de
la Hidroclorotiazida cuando se administran simulténeamente.
Ademds, el uso concomitante de NICORVAS DIUR y AINEs puede dar
lugar a un deterioro de la funcién renal y a un aumentoc de los
niveles séricos de potasioc. Por ello, se recomienda monitorizar
la funcién renal al inicio del tratamiento, asi como una adecuada
hidratacién del paciente.
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Interacciones relacionadas con Valsartan

Uso concomitante no recomendado

Diurétices ahorradores de potasio, suplementos de potasio,
sustitutes de la sal gue contengan potasio y otras sustancias gque
puedan aumentar los niveles de potasio: 81 se considera necesario
el uso de un medicamentc que afecte a los niveles de potasio en
combinacién con Valsartan, se recomienda monitorizar los niveles
plasmaticos de potasio.

Interacciones relacionadas con Hidroclorotiazida

Usc concomitante que requiere precaucidn

Medicamentos asociados con pérdida de potasio e hipopotasemia
(Bj: diuréticocs caliuréticos, corticosteriodes, laxantes, ACTH,
anfotericina, carbencxolona, penicilina G, &cido salicilico y sus
derivados): Se recomienda controlar los niveles séricos de
potasio si estos medicamentos han de prescribirse con la
combinacidén de Hidroclorotiazida-Valsartan. Estos medicamentos
pueden potenciar el efecto de la Hidroclorotiazida sobre el
potasio sérico.

Debido a2l riesge de  hipopeoctasemia, Hidrecclorotiazida  debe
administrarse con precaucidén cuando se asocie con medicamentos
que pueden inducir torsades de pointes.

Glucdsidos digitdlicos: La hipopotasemia o© la hipomagnesemia
provocada por las tiezidas pueden presentarse comc efectos
indescados, favoreciendo la aparicidén de arritmias cardiacas
causadas por digitédlicos.

Sales de calcio y vitamina D: La administraciém de diuréticos
tiazidicos, incluyende Hidroclorotiazida, con vitamina D o con
sales de calcio puede potenciar el aumento de los niveles séricos
de calcio.

Agentes hipoglucemiantes (agentes orales e insulinaj : El
tratamientec con una tiazida puede influir en la tolerancia a la
glucosa. Puede ser necesaric un ajuste de la dosis del
medicamento antidiabético. Metformina debe utilizarse cen

precaucién debido al riesgo de acidosis léactica inducida per una
posible insuficiencia renal funcional ligada a Hidroclerotiazida.
BRetabloqueantes: El1 uso concomitante de diuréticos tiazidicos,
incluyendo Hidroclorotiazida, con betablogueantes puede aumentar
el riesgo de hiperglucemia.

Aliogpurinol: Puede ser necesario un ajuste de la dosis de la
medicacién uricosidrica ya que la Hidroclorotiazida puede elevar
el nivel del &cido urice sérico, La administracién concomitante

de diuréticos tiazidices, incluyendo Hidreclorotiazida, puede
aumentar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad a
allopurinol.

Agentes anticolinérgicos (Ej: atropina, biperidenc): La biodis-

penibilidad de los diuréticos del tipo de las tiazidas puede
aumentar con los agentes anticolinérgicos, aparentemente debido a
una disminucién de la motilidad gastrointestinal y de la
velocidad de wvaciado del estdmago.

Amantadina: Las tiazidas, incluyendo Hidroclorotiazida, pueden
elevar el riesgo de efectos adversos causados por la amantadina.
Agentes citotdxicos (Ej: ciclofosfamida y metotrexate}: Las
tiazidas, incluyendo Hidroclorotiazida, pueden reducir la
excrecidén renal de los agentes citotdxicos y potenciar sus
efectos mielosupresores.

Ciclosporina: El tratamiento concomitante con ciclosporina puede
elevar el riesgo de hiperuricemia y de complicaclones de tipo
gotoso,

Alcohol, anestésicos y sedantes: Puede potenciarse la hipotensién
postural.
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Metildopa: Se han notificadoc casos aislados de anemia hemclitica
en pacientes dgue recibieron un tratamiento concomitante con
metildopa e Hidroclorotiazida,

Carbamazepina: Los pacientes a los que se administra
Hidroclorotiazida concomitantemente con carbamazepina pueden
desarrcollar hiponatremia. Por lo tanto, estos pacientes deben se
advertidos respecto a la posibilidad de reacciones
hipconatrémicas, y por consiguiente, deben ser monitorizados.
Contrastes iocdades: En caso de deshidratacidén inducida peor
diuréticos, existe un aumento del riesgo de insuficiencia renal
aguda, especialmente con dosis altas del de productos ilodados.
Los pacientes deben de ser rehidratados antes de la
administracidén.

REACCIONES ADVERSAS

A continuacidn, se presentan las reacciones adversas clasificadas
por sistemas de o6rgancs notificadas més frecuentemente en los
ensayos clinicos © en los hallazgos de laboratorio con Valsartéan
més Hidrocloreotiazida frente a placebo © procedentes de informes
de casos individuales postcomercializacién. Durante el
tratamientc con Valsartan/Hidroclorotiazida pueden  aparecer
reacciones adversas debidas a la administracién de sclamente uno
de sus componentes, a pesar de gue no se hayan observado en los
ensayos clinicos.

Las reaccicnes adversas se han clasificado en funcién de 1la
frecuencia, con las mas frecuentes primero, segin la siguiente
convencién: muy frecuentes (21/10), frecuentes {21/100 & <1/10),
poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (21/1.000 a <1/1.00G),
muy raras (<1/10.000}, frecuencia no conoclda (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Frecuencia de reacciones adversas con la combinacidén de
Valsartan/Hidroclorotiazida
Trasternes del metabelisme y de la
nutricién
Poco frecuentes Deshidratacién
Trastornos del sistema nervioso
Muy raras Mareo
Poco frecuentes Parestesia
Frecuencia no conocida Sincope
Trastornes oculares
Poco frecuentes Visién borrosa
Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuentes Tinitus
Trastornos vasculares
Poco frecuentes Hipotensién
Trastornos respiratories, teracicos y
mediastinicos
Poco frecuentes Tos
Frecuencia no conocida Edema pulmonar no cardiogénico
Trastornos gastrointestinales
Muy raras Diarrea
Trastornos musculoesgqueléticos v del
tejido conectivo
Poco frecuentes Mialgia
Muy raras Artralgia
Trastornos renales y urinarios
Frecuencia no conocida Deteriore de la funcién renal
Trastornos generales y alteracicnes en
el lugar de administracién
Poco frecuentes Fatiga
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Exploraciones complementarias
Frecuencia no conocida

Aumento de los niveles sérices de
4cido urico, aumento de la creatinina
¥ de la bilirrubina en Suerac,
hipopotasemia, hiponatremia,elevacién

de los niveles del nitrégeno ureico
en sangre, neutropenia

Informacién adicional sobre los componentes por separado

Las reaccicnes adversas previamente notificadas con la
administracién de unc de los componentes de forma individual
también pueden ser reacciones adversas potenciales de la

combinacién de Valsartédn/Hidroclorotiazida,

a pesar de que no se

hayan observade en los ensayos clinicos o durante el periode

postcomercializacidn.

Tabla 2: Frecuencia de reacciones adversas con Valsartan

Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico

Frecuencia no conocida Disminucioén de los niveles de
hemoglobina, disminucién del hemato-
crito, trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunoclégico

Frecuencia no conccida Otras reacciones de hipersensibilidad
/alérgicas incluyendo enfermedad del
s5uero

Trastornos del metabolisme y de la

nutricién

Frecuencia no conocida Aumente de los niveles séricos de
potasio

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes vVértigo

Trastornos vasculares

Frecuencia nc conocida Vasculitis

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes Dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida Elevacién de 1los. valores de la
funcién hepitica

Trastornos de la piel y del tejide

subcutéanec

Frecuencia nc conocida Angioedema, rash, prurito

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia no conocida Insuficiencia renal

Tabla 3: Frecuencia de reacciones adversas con Hidroclorotiazida

La Hidroclorotiazida ha sido prescrita ampliamente durante muches afios,

frecuentemente a dosis méds altas de las administradas con NICORVAS DIUR. Las
siguientes reacciones adversas se han notificado en pacientes tratados con

diuréticos tiazidicos en monoterapia, incluyendo Hidroclorotiazida:

Trastornos de la sangre y del sistema

linfatico

Raras Trombocitopenia, a veces con purpura

Muy raras Agranulocitosis, leuccopenia, anemia
hemolitica, depresidén de la médula
dsea

Trastornos del sistema inmunolégico

Muy raras Reaccicnes de hipersensibilidad

Trastornos psiquiatricos

Raras Depresidn, alteraciones del suefio

Trastornos del sistema nervicso

Raras Dolor de cabeza

Trastornos cardiacos

Raras Arritmias cardiacas

Trastornos wasculares

Frecuentes Hipotensidén postural

Trastorncos respiratorios, toracicos y

mediastinicos

Muy raras Distrés respiratorio incluyendo

neumonitis y edema pulmonar
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Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Pérdida de apetito, ligeras nauseas y
vomitos

Raras Estrefiimiento, molestias gastrointestinales

Muy raras Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Raras Colestasis intrahepatica o ictericia

Trastornes de la piel y del tejido

subcutaneo

Frecuentes Urticaria y otras formas de erupcidn
cutanea

Raras Fotosensibilizacion

Muy raras Vasculitis necrotizante y necrolisis
toéxica epidérmica, reacciones
similares al lupus eritematoso
cutaneo, reactivacién de lupus

eritematoso cutdneo

Trastornes del aparate reproducter y
de la mama
Frecuentes Impotencia

SOBREDOSIFICACION

La sobredosis por Valsartdn puede dar lugar a una marcada
hipotensién, gque puede provocar un nivel bajo de conocimiento,
colapse circulatorio y/c shock. Ademds, los sigulentes signes y
sintomas pueden presentarse debido a una sobredosis por el
componente Hidroclorotiazida: néuseas, somnolencia, hipovolemia,
y alteraciones electroliticas ascciadas con arritmias cardiacas y
espasmos nmusculares.

Las medidas terapéuticas dependen del momento de la ingestidn vy
del tipo y gravedad de los sintomas; siendo de suma importancia
la estabilizacidédn del estade circulatorio.

Si se produce hipotension, se colocarid al paciente en posicién
supina y deben administrarse rdpidamente suplementos de sal y de
volumen. Valsartdn no puede eliminarse por hemodidlisis debido a
su fuerte unién a protelinas prlasmaticas, pero la
Hidrocloroctiazida, si puede depurarse por diélisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al
Hospital mas cercanc © comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011)4962-6666/9247
Hospital Alejandro Posadas: (11)4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES
NICORVAS DIUR 80/12,5 y 160/25: Envases conteniendeo 15 y 30
comprimidos recubiertos.

CONSERVAR A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTC DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJC PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA PCR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° 56,642

ELABORADO EN LABORATORICS TEMIS LOSTALO S.A., Zepita 3178
(C1285ABF) Ciudad Autdnoma de Buenos Aires.

DIRECCION TECNICA: Dr. Pablo Stahl, Farmacéutico

FECHA DE LA OLTIMA REVISION: ../../..
j b

anmat

STAHL Pablo Ricardo
CUIL 20176341786
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