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DISPOSICION e
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BUENOS AIRES, 0 8 QCT 2010

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-017200-10-1 del Registro de
la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma BRISTOL - MYERS
SQUIBB ARGENTINA S.R.L., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
~ prospectos para la Especialidad Medicinal denominada AVAPRO HCT /

IRBESARTAN HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS,

aprobada por Certificado N© 48.221. ‘
Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 vy
la Disposicidn N°: 5904/96.
(J> Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad

Medicinal otorgadd en los términos de la Disposicion ANMAT NO 5755/96, se

‘ encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
L
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Que a fojas 226 obra el informe tecnico favorable de la Direccion

de Evaluaciéon de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.4950/92 y 425/10.

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

ARTICULO 1. -iAutorizaée el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada AVAPRO HCT / IRBESARTAN
HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmaceutica: COMPRIMIDOS; aprobada por
Certificado N© 48.221 y Disposicién N° 6180/99, propiedad de la firma
BRISTOL - MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L., cuyos textos constan de fojas
121 a 152, 153 a 184 y 185 a 216.

ARTICULO 20. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante

ANMAT N© 6180/99 los prospectos autorizados por las fojas 121 a 152 de

las aprobadas en e! articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la

presente,
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ARTICULO 3°, - Acéptase el texto del Anexoc de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposiciéon y el que deberd agregarse al Certificado NO 48.221 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los
efectos de su inzlusién en el legajo eI:ectrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectiie la agregacion del Anexc de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-017200-10-1 /{,3(»- L
t. OTTO A, o;jusuen

SUB-INTERVENTOR
A.N.M.A.T.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion
No..... 6]58 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 48.221 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma BRISTOL - MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L, del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: AVAPRO HCT / IRBESARTAN
HIDROCLOROTIAZIDA, Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.-
Disposicion Autoriiénte de la Especialida'dv Medicinal N© 6180/99.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-008389-99-7.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. ‘ Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 121 a
N°® 6066/08.- 152, 153 a 184 y 185 a
216, corresponde
desglosar de fs. 121 a
152.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién
antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la

firma BRISTOL - MYERS SQUIBB ARGENTINA S.R.L, Titular del Certificado de

%
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Autorizacion N° 48.221 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del

08 GCT 2010,
mes de........ de 2010.-

Expediente N© 1-0047-0000-017200-10-1 :
DISPOSICION N© 5 i g 8 A< Q

g = . o A ORSINGHE :
js. i : 9; ANTERVENTS
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AVAPRO® HCT

IRBESARTAN HIDROCLOROTIAZIDA

Comprimidos
Venta bajo receta

Industria Norteamericana

ADVERTENCIA: USO DURANTE EL EMBARAZO:
Una vez detectado ¢l embarazo, se debe suspender el uso de AVAPRO® HCT lo antes posible.
Administrados durante el segundo y tercer trimestre del embarazo, los farmacos que actian
directamente sobre el sistema renina-angiotensina pueden provocar lesiones e iﬁcluso la muerte del

feto en desarrollo. [Ver Advertencias y precauciones]

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido contiene: x 150/12,5mg | x 300/12,5 mg
Irbesartian 150,00 mg 300,00 mg
Hidroclorotiazida 12,50 mg 12,50 mg
Excipientes:

Lactosa monohidrato 26,65 mg 65,80 mg
Almidon de maiz pregelatinizado 45,00 mg 90,00 mg
Croscarmelosa sédica 15,00 mg 30,00 mg
Celulosa microcristalina 45,00 mg 90,00 mg
Oxido de hierro rojo 0,30 mg 0,60 mg
Oxido de hierro amarillo 0,30 mg 0,60 mg
Di6xido de silicio 2,25 mg 4,50 mg
Estearato de magnesio 3,00 mg { 6,00 mg

Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L.
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DESCRIPCION
AVAPRO® HCT (Irbesartan-Hidroclorotiazida) Comprimidos es una combinacion de un antag \%i‘sta de /Z ’Z

1

los receptores de la angiotensina II (Sub-tipo AT)), el irbesartan, y un diurético t1a21d‘1cz(59F g
\.:, :

hidroclorotiazida (HCTZ).
El irbesartin es un compuesto no péptido. Su férmula quimica es 2-butil-3-[p-(o-1H-tetrazol-5-

ilfenil)bencil]-1,3-diazaspiro [4,4] no-1-en-4-ona. Su formula empirica es CpsHagNgO y su formula

estructural es la siguiente:

o
n—IL (CHg)sCHg

N

El irbesartan es un polvo cristalino de color blanco a blanquecino. Su peso molecular es 428,5. Es un

compuesto no polar con un coeficiente de particion (octanol/agua) de 10,1 a un pH de 7,4. El irbesartan es

levemente soluble en alcohol y en cloruro de metileno y précticafnente insoluble en agua.

La formula quimica de la hidroclorotiazida es 6-cloro-3,4-dihidro-2H-1,2,4-benzotiadiazina-7-

sulfonamida 1,1-didxido. Su féormula empirica es C7HsCIN304S; y su férmula estructural es la siguiente:

L
Bristol-Myiers Squibb Asgentina S.R.L. S
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La hidroclorotiazida es un polvo cristalino de color blanco, o précticaméltellaﬁo.u peso molecular es
297,7. La hidroclorotiazida es levemente soluble en agua y totalmente soluble en soluciones de hidroxido
de sodio.

AVAPRO® HCT para administracion oral se presenta en comprimidos de 150 mg 6 300 mg de irbesartan

combinado con 12,5 mg de hidroclorotiazida.

ACCION TERAPEUTICA

Antihipertensivo

INDICACIONES

AVAPRO® HCT (irbesartan-hidroclorotiazida) Comprimidos estd indicado para el tratamiento de la
hipertension.

AVAPRO® HCT puede administrarse a pacientes cuya presion arterial no puede controlarse
adecuadamente con una monoterapia.

AVAPRO® HCT también puede administrarse como tratamiento inicial a pacientes con probabilidades de
necesitar multiples drogas para alcanzar sus objetivos relacionados con la presion arterial.

La eleccién de AVAPRO® HCT como tratamiento inicial para la hipertensiéon debe basarse en la
evaluacidn de potenciales riesgos y beneficios.

Los pacientes con hipertension en estadio 2 (moderada o grave) corren un riesgo relativamente alto de
sufrir episodios cardiovasculares (como accidentes cerebrovasculares, infarto de miocardio e insuficiencia
cardiaca), insuficiencia renal y problemas de la vision, por lo que administrar un tratamiento a la brevedad
resulta clinicamente relevante. La decisién de utilizar una combinacién como tratamiento inicial debe
tomarse en forma individual y puede estar influida por factores como la presion arterial a nivel basal, los

objetivos y la probabilidad incremental de alcanzar el objetivo con una combinacién en comparacion con

una monoterapia.
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Los datos obtenidos en los Estudios V y VI [ver Estudios clinicos] ofrecen estimaciones de la
probabilidad de alcanzar un objetivo relacionado con la presion arterial con AVAPRO® HCT en
comparacion con monoterapia de irbesartan o hidroclorotiazida (HCTZ). La relacién entre la presion
arterial a nivel basal y la obtencidon de una presion arterial (PA) sistélica en sedestacion <140 6
<130 mmHg o una PA diastélica en sedestacion <90 6 <80 mmHg en pacientes tratados con AVAPRO®
HCT en comparacion con los pacientes tratados con monoterapia de irbesartan o HCTZ se muestran en las

Figuras la a 2b.
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Figura 2a: Probabilidad de alcanzar una PA Figura 2b: Probabilidad de alcanzar una PA

diastdlica <90 mmHg en pacientes que diastélica <80 mmHg en pacientes que

participaron de los estudios de tratamiento inicial

V (Semana 8) y VI (Semana 7)*

participaron de lomestudios de tratamiento inicial

mana 8) y VI (Semana 7)*

Bristol-Myers Squlb envlna S.R.L. 4
MARIA BELEN [PONT,
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*En todas las curvas de probabilidad, se considerd que los pacientes a los que no se les control6 la presion arterial en la s .%m ReAd
-f

V1) y en la semana 8 (Estudio V) no habian alcanzado el objetivo (anélisis por intencién de tratar).

Los graficos anteriores ofrecen una aproximacion sobre la probabilidad de alcanzar el objetivo de presion
arterial (por ejemplo, presion arterial sistolica en sedestacion <140 mmHg en la semana 8) para cada
grupo de tratamiento. La curva de cada grupo de tratamiento en cada estudio se calculé mediante la
construccion de un modelo de regresion logistica con todos los datos disponibles sobre el grupo de
tratamiento pertinente. La probabilidad aproximada indicada por el extremo derecho de cada curva es
menos confiable debido al pequefio nimero de sujetos con presion arterial alta a nivel basal.

Por ejemplo, un paciente con una presion arterial de 180/105 mmHg tiene aproximadamente un 25% de
probabilidades de alcanzar un objetivo de <140 mmHg (sistdlica) y un 50% de probabilidades de alcanzar
<90 mmHg (diastolica) con irbesartdn Unicamente (y probabilidades ain menores con HCTZ
unicamente).

La probabilidad de alcanzar estos objetivos con AVAPRO® HCT asciende a aproximadamente el 40%
(sistolica) o 70% (diastélica).

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accion

Irbesartan

La angiotensina Il es un potente vasoconstrictor formado a partir de la angiotensina I en una reacci6n
catalizada por medio de la enzima conversora de la angiotensina (ECA, quininasa II). La angiotensina II
es el principal agente presor del SRA y estimula asimismo la sintesis de la aldosterona y la secrecion de la
corteza suprarrenal, la contraccion cardiaca, la reabsorcion renal de sodio, la actividad del sistema
nervioso simpatico y el crecimiento de las células de los musculos lisos. El irbesartan bloquea los efectos
vasoconstrictores y la secrecion de aldosterona de la angiotensina II mediante la fijacién selectiva a los
receptores AT, de la angiotensina II. También hay un receptor AT, en muchos tejidos pero carece de
intervencion en la homeostasis cardiovascular.

El irbesartdn es un antagonista especifico y competitivo de los receptores AT; con u.7a mayor afinidad

(superior a 8.500 veces) parg el receptor AT que para el receptor AT, y carece de actividad agonista.

Bristol-Myers Squibly Argenitina S.R.L. ‘4\ - ge\‘"\“: 5
MARIA BELEN PONT s S e e
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El bloqueo del receptor AT, elimina el feedback negativo de la angiotensina II sobre la secrec

canales de iones que participan de la regulacion cardiovascular de la presion arterial y de la homeostasis
del sodio. Como irbesartdn no inhibe la ECA tampoco afecta la respuesta a la bradiquinina aunque se
desconoce si este hecho posee relevancia clinica.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida es un diurético tiazidico. Las tiazidas afectan los mecanismos tubulares renales de
reabsorcion de electrolitos, aumentando de manera directa la excrecién de sodio y cloruro en cantidades
aproximadamente equivalentes. Indirectamente, la accién diurética de la hidroclorotiazida reduce el
volumen plasmaético, con el consecuente aumento de la actividad de la renina plasmatica, en la secrecion
de aldosterona y en la pérdida de potasio urinario y la consecuente disminucion del potasio en suero. El
enlace renina-aldosterona es mediado por la angiotensina II de modo que la coadministraciéon de un
aniagonista del receptor de la angiotensina I tiende a revertir la pérdida de potasio asociada a este tipo de
diuréticos.

No se comprende completamente el mecanismo de los efectos antihipertensivos de las tiazidas.

Farmacodinamia

Irbesartdn

En personas sanas, dosis unicas de irbesartan de hasta 300 mg administradas por via oral produjeron una
inhibicion dependiente de la dosis del efecto presor de las infusiones de angiotensina II. La inhibicion fue
completa (100%) 4 horas después de la administracién de dosis orales de 150 mg 6 300 mg y se mantuvo
una inhibicién parcial durante 24 horas (60% y 40% a dosis de 300 mg y 150 mg, respectivamente).

En pacientes hipertensos, la inhibicidén del receptor de la angiotensina I después de la administracion
crénica de irbesartan incrementa 1,5-2 veces la concentracion plasmatica de angiotensina IT e incrementa
2-3 veces los niveles plasmaticos de renina. Las concentraciones plasmaticas de aldosterona generalmente

decaen después de la administracion de irbesartan aunque los niveles de potasio en sflero no se ven

significativamente afectados con la administracion de las dosis recomendadas.




En pacientes hipertensos, dosis de irbesartan administradas por via oral en ﬁrml c15nic8 (hasta 3 ?%\N
FOLIO
no tuvieron efecto alguno sobre la velocidad de la filtracién glomerular, sobre el flujo plasmatice renal o

/2

la fraccién de filtraciéon. En estudios de dosis maltiples realizados con pacientes hipertenso %3 TS
observaron efectos clinicos de significacion sobre la concentracion de triglicéridos en ayunas, el colesdfe:ll2
total, el colesterol HDL o la glucosa en ayunas. No se observaron efectos sobre el acido trico en suero
durante la administracioén cronica por via oral asi como tampoco efectos uricosuricos.

Hidroclorotiazida

La diuresis comienza al cabo de 2 horas de la administracion de hidroclorotiazida por via oral, alcanza el

nivel pico aproximadamente a las 4 horas y se mantiene durante 6 a 12 horas.

Farmacocinética

Irbesartdn

El irbesartan es un agente oralmente activo que no requiere la biotransformacion en una forma activa. La
absorcion oral del irbesartan es rapida y completa con una biodisponibilidad absoluta promedio del 60-
80%. Después de la administracion oral de irbesartan, se alcanzan concentraciones plasmaticas pico de
irbesartan 1,5-2 horas después de la administracion de la dosis. La ingesta de alimentos no afecta la
biodisponibilidad del irbesartan.

El irbesartan presenta una farmacocinética lineal a lo largo de todo el rango de dosis terapéuticas.

La semivida de eliminacién terminal del irbesartan alcanzé un promedio de 11-15 horas. Las
concentraciones de estado de equilibrio se alcanzan al cabo de 3 dias. Después de la administracion

reiterada de dosis una vez al dia se observa una acumulacion plasmatica limitada de irbesartan (<20%).

Hidroclorotiazida
Luego de realizar un control de los niveles en plasma durante por lo menos 24 horas, se observo que la

semivida plasmética oscilé entre 5,6 y 14,8 horas.

Metabolismo y eliminacién
Irbesartan

~ El irbesartdn se metaboliza a través de la oxidacion y conjugacion de glucurénido. Después de la

.  y , . . , 14 . e
administracion por via oral (g)mtravenosa de irbesartan marcado con C™, mdas del 80% de Ja radiactividad
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plasmatica circulante es atribuible al irbesartdn sin modificar. El principal metabolito circulante e %,N M4 »

conjugado de glucurénido de irbesartin inactivo (aproximadamente 6%). Los restantes metahdlifosFOLIO

oxidativos no se suman de manera apreciable a la actividad farmacologica de irbesartén. _
El irbesartan y sus metabolitos se excretan tanto por la via biliar como renal. Después de la administrac%w
por via oral o intravenosa de irbesartan marcado C', cerca del 20% de la radiactividad se recupera en la

orina y el resto en las heces en forma de irbesartan o glucurdénido de irbesartan.

Los estudios in vitro sobre la oxidacién de irbesartdn por parte de las isoenzimas del citocromo P450
indicaron que la oxidacion de irbesartdn se debiod principalmente a la 2C9; el metabolismo de 1a 3A4 fue
insignificante. El irbesartin no fue metabolizado por las isoenzimas comunmente asociadas al
metabolismo de los fairmacos asi como tampoco produjo una induccion o inhibicidn sustancial de las

mismas (1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2D6, 2E1). No se observaron induccién ni inhibicion de 3A4.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida no se metaboliza, se elimina rapidamente por via renal. Por 1o menos 61% de la dosis

oral se elimina sin modificar dentro de las 24 horas posteriores a su administracion.

Distribucién

Irbesartan

El irbesartan se fija en un 90% a las proteinas séricas (principalmente a la albimina y a la glicoproteina
acida o) con una fijacién insignificante a los componentes celulares de la sangre. El volumen de
distribucion promedio es de 53-93 litros. Los clearances plasmatico y renal totales son del orden de 157-
176 y 3,0-3,5 ml/min, respectivamente. No se observo acumulacién de irbesartan de significacion clinica
con la administracion de dosis reiteradas.

Los estudios realizados con animales indican que el irbesartin marcado radiactivamente atraviesa
débilmente la barrera hematoenceféalica y la placenta. El irbesartan se excreta en la leche de ratas en
periodo de lactancia.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida atraviesa la barrera placentaria pero no la hematoencefélica y se excreta en la leche

materna.




Pacientes pediatricos 6 ? 5 @

No se ha investigado la farmacocinética de irbesartan-hidroclorotiazida en pacientes menores de 1 a:ﬁos/Z (()

de edad. N :

Género

No se observaron diferencias farmacocinéticas relacionadas con el género en voluntarios sanos de edad
avanzada {(edad 65-80 afios) o jovenes (edad 18-40 afios). En los estudios realizados con pacientes
hipertensos, no se registraron diferencias en la semivida o en la acumulacién atribuibles al género aunque
se detectaron concentraciones plasmaticas de irbesartan levemente mayores en las pacientes de género

femenino (11-44%). No se requiere ajustar la dosis en funcion del género.

Pacientes geriatricos

En pacientes de edad avanzada (edad 65-80 afios), la semivida de eliminacion de irbesartan no sufrid
modificaciones de significacion, pero los valores de ABC y Cyax fueron aproximadamente un 20-50%
mayores que los que se observaron en pacientes mas jovenes (edad 18-40 afios). No se requiere ajustar la

dosis en funcidn de la edad del paciente.

Raza
En voluntarios sanos de raza negra, los valores de ABC correspondientes a irbesartin fueron
aproximadamente un 25% mayores que los que se observaron en la poblacién de raza blanca, aunque no

se registraron diferencias en los valores de Cpax.

Insuficiencia renal

La farmacocinética del irbesartan no sufrié alteraciones en pacientes con deterioro de la funcidn renal ni
en pacientes sometidos a hemodialisis. El irbesartdn no se elimina por medio de la hemodiélisis. No se
requiere ajustar la dosis en pacientes con deterioro de la funcién renal de grado leve a grave a menos que
el paciente con insuficiencia renal también tenga deplecién de volumen. [Ver ﬁlvertencias y

precauciones|
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La farmacocinética del irbesartan después de la administracion reiterada por via oral no

Insuficiencia hepatica

requiere ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica.

Interacciones medicamentosas

No se han detectado interacciones farmacocinéticas (o farmacodindmicas) significativas entre los
farmacos en los estudios de interaccion realizados con hidroclorotiazida, digoxina, warfarina y nifedipina.
Los estudios irn vitro indican una significativa inhibicion de la formacion de metabolitos oxidados de
irbesartan con los sustratos/inhibidores del citocromo CYP 2C9 conocidos, sulfenazol, tolbutamida y
nifedipina. Sin embargo, en los estudios clinicos las consecuencias de la administracién de irbesartan en
forma concomitante sobre la farmacodinamia de la warfarina son despreciables. La administracion
concomitante de nifedipina o de hidroclorotiazida no tuvo efecto alguno sobre la farmacocinética de
irbesartan. En base a los datos obtenidos in vifro no se debe esperar una interaccion con los farmacos cuyo
metabolismo depende de las isoenzimas del citocromo P450 1A1, 1A2, 2A6, 2B6, 2D6, 2E1 6 3A4.

En otros estudios independientes realizados con pacientes que recibian dosis de mantenimiento de
warfarina, hidroclorotiazida o digoxina, la administracién de irbesartan durante 7 dias no tuvo efectos
sobre la farmacodinamia de la warfarina (tiempo de la protrombina) o sobre la farmacocinética de la
digoxina. La farmacocinética de irbesartan no se vio afectada por la administracién concomitante de

nifedipina o hidroclorotiazida.

ESTUDIOS CLINICOS

Monoterapia con irbesartan

Se analizaron los efectos antihipertensivos de irbesartan en siete (7) importantes estudios con control de
placebo de 8-12 semanas de duracion realizados con pacientes con presiones diastolicas basales de 95-
110 mmHg. En estos ensayos se incluyeron dosis de 1-900 mg a fin de explorar la totalidad del rango de
dosis de irbesartan. Estos estudios permitieron comparar regimenes de 150 mg/dia administrados una o
dos veces al dia, analizar comparativamente los efectos pico y de depresion y la respuesta en funcién del

/
género, la edad y la raza. En dos de los siete ensayos con control de placebo antes descriptds y en otros
/

dos ensayos con control de placebo se examinaron los efectos antihipertensivos de una coilnbinacién de

irbesartan e hidrbclorotiazida.
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depresion (24 horas después de administrar la dosis) al cabo de 6-12 semanas de tratamiento, en
comparacién con el placebo, de casi 8-10/5-6 y 8-12/5-8 mmHg, respectivamente. No se observo un
incremento de los efectos a dosis superiores a 300 mg. En las Figuras 3 y 4 se observa la relacién dosis-

respuesta respecto de los efectos sobre la presion sistélica y diastélica.

0 N A A "
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Dosis de irbesartan (mg/dia)

150 300 450 600 750 900
| Dosis de irbesartan (mg/dia)

Figura 3. Reduccién con placebo Figura 4. Reduccidn con placebo
en ¢l punto de depresion de la PA sistélica en en el punto de depresion de 1a PA diastolica en
sedestacion; analisis integrado sedestacion; andlisis integrado

La administracion de dosis terapéuticas de irbesartan 1 vez al dia provoco efectos pico a las 3-6 horas
aproximadamente y, en un estudio ambulatorio de monitoreo de la presion arterial, a aproximadamente las
14 horas. Este efecto se observd con dosis administradas 1 y 2 veces al dia. La relacion depresidn-a-pico
correspondiente a la respuesta sistdlica y diastdlica generalmente fue del 60-70%. En un estudio
ambulatorio continuo de monitoreo de la presion arterial, dosis de 150 mg administradas una vez al dia
brindaron respuestas de depresion y medias en 24 horas similares a las que se observaron en los pacientes
que recibieron la misma dosis total administrada 2 veces al dia.

Los subgrupos de pacientes en los que se analizaron la edad, el género y la raza demostraron que hombres
y mujeres asi como pacientes mayores y menores de 65 afios tuvieron en general una respuesfp similar. El
irbesartdn resultd efectivo para reducir la presion arterial independientemente de la raza, aun}élue el efecto

fue levemente mendr &p pacienfes de raza negra (en general se trata de una poblacién con bajo nivel de
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dosis de diurético (por ejemplo, 12,5 mg de hidroclorotiazida). (52 Q%’
e e ?.
El efecto del irbesartan se comienza a observar después de administrar la primera dosis y se acercajalyy E@’\Q

6isa /L
renina). Los pacientes de raza negra caracteristicamente responden mejor con el agregado%e una péquéiin\\© '

maximo efecto observado al cabo de 2 semanas. Al término de una exposicién al farmaco de 8 semanas
de duracidn, aproximadamente 2/3 del efecto antihipertensivo atiin podia observarse una semana después

de la tdltima dosis. No se observaron casos de efecto rebote de la hipertension. Esencialmente no se

registraron cambios en la frecuencia cardiaca promedio en los pacientes tratados con irbesartan en los

estudios controlados.

Irbesartan-hidroclorotiazida
Los efectos antihipertensivos de AVAPRO® HCT (irbesartan-hidroclorotiazida) Comprimidos fueron
. analizados en 4 estudios controlados por placebo con pacientes con hipertensién entre leve y moderada
[presion arterial (PA) diastélica media en sedestacion entre 90 y 110 mmHg], un estudio con pacientes
con hipertension moderada [PA sistolica media en sedestacion entre 160 6 179 mmHg o PA diastélica en
sedestacion entre 100 y 109 mmHg) y un estudio con pacientes con hipertension grave (PA diastélica
media en sedestacién >110 mmHg) de entre 8 y 12 semanas de duracién. En estos ensayos participaron
3149 pacientes randomizados a dosis fijas de irbesartan (37,5 a 300 mg) e hidroclorotiazida administrada
en forma concomitante (6,25 a 25 mg).
El Estudio I fue un estudio factorial en el que se compararon todas las combinaciones de irbesartan (37,5
mg, 100 mg y 300 mg o placebo) ¢ hidroclorotiazida (6,25 mg, 12,5 mg y 25 mg o placebo).
El Estudio II efectué una comparacién entre las combinaciones de irbesartan-hidroclorotiazida de 75/12.,5
mg vy 150/12,5 mg, sus componentes individuales y el placebo.
. El Estudio III investigd las respuestas de presion arterial ambulatoria a irbesartdn-hidroclorotiazida
(75/12,5 mg y 150/12,5 mg) y placebo después de 8 semanas de tratamiento.
El estudio IV investigd los efectos de la incorporacién de irbesartan (75 6 150 mg) en pacientes no
controlados (PA diastolica en sedestacién de 93-120 mmHg) con el tratamiento de hidroclorotiazida (25
mg) unicamente. En los estudios I a ITI, la incorporacién de 150 a 300 mg de irbesartan a las dosis de

6,25, 12,5 6 25 mg de hidroclorotiazida produjo disminuciones adicionales de la presién arteyial de 8-10




similares a las obtenidas con la misma dosis de irbesartdn como m&otira@ %1 agrega

w@\

hidroclorotiazida al irbesartan produjo una disminucién adicional de la presidn arterial de 5-6/2-3 f

(12,5 mg) y 7-11/4-5 mmHg (25 mg) relacionada con la dosis en el punto de depresién (24 horas d sp\ s d 5T c;?

de la administracion de la dosis). Estas disminuciones también fueron similares a los efectos obtemﬁeé’ff qu\?-
con hidroclorotiazida unicamente. Las dosis de 150 mg de irbesartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida, 300

mg de irbesartdn y 12,5 mg de hidroclorotiazida 6 300 mg de irbesartan y 25 mg de hidroclorotiazida
administradas una vez por dia produjeron reducciones medias de la presion arterial en el punto de
depresion (24 horas después de la administracion de la dosis) ajustadas con placebo de entre 13 — 15/7 -9
mmHg, 14/9 - 12 mmHg y 19— 21/11 — 12 mmHg, respectivamente. Los efectos pico se registraron entre

las 3 y las 6 horas, con respuesta de depresion a pico >65%.

En el estudio IV, la incorporacion de irbesartan (75-100 mg) produjo un efecto de adicion

(sistolica/diastolica) en el punto de depresion (24 horas después de la administracién) de 11/7 mmHg.

Tratamiento inicial

Los estudios V y VI no contaban con grupo con placebo, por lo que no todos los efectos a continuacidon
son atribuibles a irbesartan o HCTZ.

El estudio V se realizé con pacientes con una presion arterial media de 162/98 mmHg a nivel basal, y
comparod el cambio experimentado entre el nivel basal y las 8 semanas entre los grupos que recibieron la
combinacion (irbesartan y HCTZ 150/12,5 mg), irbesartan (150 mg) y HCTZ (12,5 mg). Estos regimenes
iniciales del estudio se aumentaron a las 2 semanas a 300/25 mg de AVAPRO® HCT, 300 mg de
irbesartan o 25 mg de HCTZ, respectivamente.

A las ocho semanas, las reducciones medias de la PA diastélica y la PA sistolica en sedestacion en el
punto de depresion respecto del nivel basal fueron 'de 14,6 mmHg y 27,1 mmHg para los pacientes
tratados con AVAPRO® HCT, 11,6 mmHg y 22,1 mmHg para los pacientes tratados con irbesartan; y 7,3
mmHg y 15,7 mmHg para los pacientes tratados con HCTZ. En los pacientes tratados con AVAPRO®
HCT, el cambio medio respecto del nivel basal en la PA diastolica media en sedestacidon fue 3,0 mmHg
mas baja (p=0,0013) y el cambio medio respecto del nivel basal en la PA sistolica en sedestacion fue 5,0
mmHg mas baja (p=0,0016) en comparacién con los pacientes tratados con irbesartan; y 7,%mmHg mas
baja (p<0,0001) y 11,3 mmHg mas baja (p<0001) en comparacion con los pacientes tratados’con HCTZ,
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respectivamente. Las tasas de suspension del tratamiento fueron de 3,8% con irbesarte’m,@S% con H
y 6,7% con AVAPRO® HCT.

El estudio VI se realizo con pacientes con una presién arterial media de 172/113 mmHg a nivel bal w
compard el punto de depresion de la PA diastolica en sedestacion a las 5 semanas entre el grupo que
recibid la combinacién (150/12,5 mg de irbesartin y HCTZ) y el grupo que recibié irbesartin (150 mg).
Estos regimenes iniciales del estudio se aumentaron en la semana 1 a 300/25 mg de AVAPRO® HCT 6
300 mg de irbesartan, respectivamente.

A las 5 semanas, las reducciones medias de PA diastolica y sistolica en sedestacion en el punto de
depresién desde nivel basal fueron de 24,0 mmHg y 30,8 mmHg para los pacientes tratados con
AVAPRO® HCT y 19,3 mmHg y 21,1 mmHg para los pacientes tratados con irbesartan, respectivamente.
La PA diastolica media en sedestacion fue 4,7 mmHg mas baja (p<0,0001) y la PA sistdlica en

. sedestacion fue 9,7 mmHg més baja (p<0,0001) en el grupo tratado con AVAPRO® HCT que en el grupo
tratado con irbesartan. Los pacientes tratados con AVAPRO® HCT lograron controlar la presion arterial
con mayor rapidez, con niveles de PA diastolica y sistélica en sedestacion considerablemente menores y
un mayor control de la presion arterial en cada evaluacion (semana 1, semana 3, semana 5 y semana 7).
Los maximos efectos se observaron en la semana 7.

Las tasas de suspension del tratamiento fueron de 2,2% con irbesartan y 2,1% con AVAPRO® HCT.

En los estudios I-VI no se observé una diferencia de respuesta entre hombres y mujeres o en pacientes
mayores 0 menores de 65 afios de edad. Los pacientes de raza negra tuvieron una respuesta mayor a la
hidroclorotiazida que los pacientes de otras razas, y una menor respuesta al irbesartdn. La respuesta

general a la combinacion fue similar entre los pacientes negros y los de otras razas.

. CONTRAINDICACIONES
¢ AVAPRO® HCT esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de sus
componentes.
e Debido a la presencia de hidroclorotiazida, este producto esta contraindicado en pacientes con anuria

| o hipersensibilidad a otras drogas derivadas de la sulfonamida.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Morbilidad y mortalidad fetal/neonatal

utilizar la droga durante el embarazo, o si la paciente quedara embarazada mientras recibe la droga, se le
debe informar el riesgo potencial para el feto [Ver Uso en poblaciones especificas]. En decenas de casos
publicados, el uso de inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (ECA) durante el segundo y
el tercer trimestre del embarazo se asocié a lesiones fetales y neonatales, incluidas hipotension, hipoplasia
craneal neonatal, anuria, insuficiencia renal reversible o irreversible y muerte. Se han obtenidos resultados
renales similares en estudios sobre toxicologia reproductiva en ratas. Las tiazidas atraviesan la placenta.
Su uso durante el embarazo esta asociado con un riesgo de ictericia fetal o neonatal, trombocitopenia y,

posiblemente, otras reacciones adversas que se han manifestado en adultos.

Hipotension en pacientes con deplecion de volumen o de sal

Se observo reduccidn excesiva de la presion arterial en contados casos en pacientes con hipertension sin
complicaciones tratados Uunicamente con irbesartdn (<0,1%) o con irbesartin-hidroclorotiazida
(aproximadamente 1%). El comienzo del tratamiento antihipertensivo puede provocar hipotension
sintomatica en pacientes con deplecion de volumen intravascular o de sal; por ejemplo, pacientes bajo
tratamiento intensivo con diuréticos o sometidos a didlisis. La deplecidn de volumen debe corregirse antes
de la administracion del tratamiento antihipertensivo.

Si se observa hipotension, el paciente deberd ser colocado en posicién supina y, de ser necesario, se
debera administrar una infusion intravenosa de solucion salina normal. Una respuesta hipotensa transitoria
no constituye una contraindicacion para proseguir el tratamiento, el cual normalmente puede continuarse

sin dificultades una vez que se ha estabilizado la presién arterial.

Reacciones de hipersensibilidad
Hidroclorotiazida
Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad a la hidroclorotiazida en pacientes con o sin

antecedentes de alergias o asma bronquial, pero son mds probables en aquellos que tienéh antecedentes.
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Lupus eritematoso sistémico

Hidroclorotiazida

EAW S
Se ha informado que los diuréticos tiazidicos provocan exacerbacion o activacion del lupus eritem%i,ogg
sistémico.

Interaccion con litio
Hidroclorotiazida
Generalmente, no debe administrarse litio concomitantemente con tiazidas [ver Interacciones

medicamentosas).

Desequilibrios metabélicos y de electrolitos
. Irbesartan-Hidroclorotiazida
En estudios clinicos doble ciego con diversas dosis de irbesartin-hidroclorotiazida, la incidencia de
pacientes hipertensos que presentaron hipopotasemia (potasio en suero <3,5 mEq/L) fue de 7,5% contra
6,0% en el grupo que recibié el placebo; la incidencia de hiperpotasemia (potasio en suero >5,7 mEq/L)
fue de <1,0% contra 1,7% en los pacientes que recibieron el placebo. Ningin paciente abandono el
estudio debido al incremento o a la disminucién del potasio en suero. En general, la combinacién de
irbesartan e hidroclorotiazida no afecto los niveles de potasio en suero. Las dosis més altas de irbesartan
mejoraron la respuesta hipocaliémica a la hidroclorotiazida.
Hidroclorotiazida
Deberan determinarse periddicamente los niveles de electrolitos en suero para detectar posibles
desequilibrios de electrolitos. Debera efectuarse el seguimiento de todos los pacientes tratados con
. tiazidas para detectar cualquier signo clinico de desequilibrio de liquidos o de electrolitos: hiponatremia,
alcalosis hipoclorémica e hipopotasemia. Las determinaciones de electrolitos en suero y en orina son
particularmente importantes en caso de que el paciente tenga vomitos excesivos o reciba liquidos por via
parenteral. Los signos o sintomas que advierten sobre algun desequilibrio de liquido o de electrolitos, sin
tener en cuenta la causa, incluyen sequedad bucal, sed, debilidad, letargo, somnolencia, ansiedad,
confusion, ataques de apoplejia, dolores musculares o calambres, fatiga muscular, hipotension, oliguria,

taquicardia y trastornos gastrointestinales tales como nauseas y vémitos.
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Puede observarse hipopotasemia, en especial con diuresis activa, en los pacientes con cirrosis

después de un tratamiento prolongado. N /

La interferencia con la ingesta por via oral de electrolitos adecuados también contribuye al desarro i%‘@-
hipopotasemia. Esta puede causar arritmia cardiaca y puede también sensibilizar o exagerar la respuest;
del corazén a los efectos toxicos de los digitalicos (¢j., mayor irritabilidad ventricular).

A pesar de que el déficit de cloruro suele ser de caracter leve y no requiere tratamiento especifico, excepto
en circunstancias extraordinarias (como en el caso de pacientes con enfermedades hepaticas o renales), el
reemplazo de cloruro puede ser necesario para el tratamiento de la alcalosis metabolica.

En pacientes edematosos puede observarse hiponatremia por dilucién en climas calidos; el tratamiento
apropiado consiste en restringir la ingesta de agua en lugar de administrar sal, excepto en raras instancias
en las que la hiponatremia ponga en riesgo la vida del paciente. En casos de real deplecion de sal, el
tratamiento a seguir es el reemplazo apropiado.

En ciertos pacientes sometidos a tratamiento con tiazidas pueden manifestarse hiperuricemia o gota.

En pacientes diabéticos puede ser necesario ajustar las dosis de insulina o de los agentes hipoglucemiantes
orales. Los diuréticos tiazidicos pueden provocar hiperglucemia e incluso pueden contribuir a que se
manifieste la diabetes mellitus latente.

Los efectos antihipertensivos del firmaco se intensifican en los pacientes durante el periodo post-
simpatectomia.

Si se observa deterioro de la funcidn renal de cardcter progresivo debera considerarse la posibilidad de
interrumpir o de suspender el tratamiento diurético.

Se ha demostrade que las tiazidas aumentan la excrecién urinaria de magnesio, lo que puede provocar |
hipomagnesemia. 1
Las tiazidas pueden reducir la excrecién urinaria de calcio. Las tiazidas pueden provocar un leve |
incremento intermitente del calcio en suero atin en ausencia de alteraciones conocidas en el metabolismo

del calcio. Una hipercalcemia marcada puede ser un indicio de hiperparatiroidismo oculto. Debe
suspenderse la administracion de tiazidas antes de realizar estudios de la funcion paratiroidea.

El tratamiento con diuréticos tiazidicos puede estar asociada a un aumento de los niveles de colesterol y

de triglicéridos.

. A
{oh Argentin? R

B‘\sw"“‘e‘;f?)q&. arque®
. . . pao Weo
Bristol-Myer$ Squiblb/Apgentina S.R.L. v ‘“‘a‘ :Tecmoo 17

N'PONT ' co-pirett®



Deterioro de la funcién hepatica.

Hidroclorotiazida

padezcan una enfermedad hepdtica progresiva dado que una minima alteracion del equilibrio de liquidos y

de electrolitos puede provocar un coma hepatico.

Deterioro de la funcion renal

Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona en ciertos pacientes
susceptibles pueden preverse alteraciones en la funcién renal. En aquellos pacientes cuya funcion renal
puede depender de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva grave) el tratamiento con inhibidores de la ECA se ha asociado a
oliguria y/o azotemia progresiva y (raramente) a insuficiencia renal aguda y/o muerte. Es de esperar que
irbesartan se comporte de manera similar. En estudios sobre inhibidores de la ECA realizados con
pacientes con estenosis unilateral o bilateral de la arteria renal, se han informado incrementos en la
creatinina sérica o en el nitrogeno de la urea en sangre (BUN). Se desconocen usos de irbesartan en
pacientes con estenosis unilateral o bilateral de la arteria renal, pero debe preverse un efecto similar.

Las tiazidas deben utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedades renales graves. En estos
casos, las tiazidas precipitan la azotemia. Puede producirse un efecto acumulativo de la droga en pacientes

con deterioro de la funcion renal.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Irbesartdn

No se han detectado interacciones significativas con irbesartdn [Ver Farmacologia Clinica].
Hidroclorotiazida

Los siguientes firmacos pueden interactuar con los diuréticos tiazidicos cuando se las administra

concurrentemente:
Alcohol, Barbituricos, o Narcoticos: pueden aumentar la hipotensidn ortostatica.
Fdrmacos antidiabéticos (de ingesta oral ¢ insulina): podria ser necesario ajustar fla dosis del
1
antidiabético. ,’/
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Otros farmacos antihipertensivos: efectos adicionales o aumentados. 5 ? 5 8

Resinas de colestiramina y colestipol: la absorcion de hidroclorotiazida se ve perjudicada, ante_la. wilts
presencia de resinas de intercambio anidnico. Dosis finicas ya sea de resinas de colestiramina o co g‘gflp
se unen a la hidroclorotiazida y reducen su absorcidén en la via gastrointestinal en un 85% y 43%,
respectivamente.

Corticoesteroides, hormona adrenocorticotropa (ACTH): Intensificacién de la deplecion de electrolitos,
en particular hipopotasemia.

Aminas presoras (por ej.: norepinefrina): Posible disminucién de la respuesta a las aminas presoras pero
no lo suficiente para impedir su uso.

Relajantes musculoesqueléticos no depolarizantes (por ej.: tubocurarina). Posible aumento de la
respuesta al relajante muscular.

Litio: En general no se lo debe administrar con diuréticos. Los diuréticos reducen el clearance renal del
litio y aumentan el riesgo de toxicidad causada por el litio. Se recomienda leer el prospecto de las
preparaciones con litio antes de utilizarlas con AVAPRO® HCT [Ver Advertencias y Precauciones).
Antiinflamatorios no esteroides: En algunos pacientes la administracién de antiinflamatorios no esteroides
puede reducir los efectos diurético, natriurético y antihipertensivo de los diuréticos del asa, ahorradores de
potasio y tiazidicos. Por lo tanto, cuando se administren concomitantemente AVAPRO® HCT
(irbesartan-hidroclorotiazida) Comprimidos y antiinflamatorios no esteroides debera observase de cerca al

paciente para determinar si se obtiene el efecto diurético deseado.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Embarazo categoria D (Ver Advertencias y precauciones)

AVAPRO® HCT contiene irbesartan (antagonista de los receptores de la angiotensina II) e
hidroclorotiazida (diurético tiazidico). Cuando se las administra durante el segundo o el tercer trimestre
del embarazo, las drogas que actdan directamente sobre el sistema renina-angiotensina (SRA) pueden
provocar morbilidad y muerte fetales/neonatales. Las tiazidas atraviesan la placenta y sufiso durante el

embarazo esta asociado con un riesgo de ictericia, trombocitopenia y, posiblemente, otras reacciones
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Los antagonistas de los receptores de angiotensina II, como el irbesartan, y los inhibidores ECA ejercen
efectos similares sobre el RAS. En decenas de casos publicados, el uso de inhibidores de la ECA durante
el segundo y el tercer trimestre del embarazo se asocid a lesiones fetales y neonatales, incluidas
hipotension, hipoplasia craneal neonatal, anuria, insuficiencia renal reversible o irreversible y muerte.
También se informaron casos de oligohidramnios, presumiblemente a causa de la disminucion de la
funcién renal del feto. En este entorno, el oligohidramnios se asocié a contracturas de las extremidades
del feto, deformacién craneofacial y desarrollo pulmonar hipoplastico. También se informaron casos de
nacimientos prematuros, retardo del crecimiento intrauterino y conductos arteriosos patentes, aunque no
se ha determinado con claridad si son producto de la exposicion a la droga. Estos efectos adversos no
parecen ser el resultado de la exposicion intrauterina a la droga limitada al primer trimestre.

Si una paciente que recibe AVAPRO® HCT queda embarazada, el médico debe interrumpir el
tratamiento con AVAPRO® HCT tan pronto como sea posible e informarle a la paciente los riesgos
potenciales para el feto de acuerdo con el tiempo de exposicion gestacional a AVAPRO® HCT (so6lo en el
primer trimestre o posteriormente). Si la exposicion tiene lugar después del primer trimestre, debe
realizarse una ecografia.

En los infrecuentes casos en los que no pueda utilizarse otra droga antihipertensiva para tratar a la
paciente embarazada, deben realizarse series de ecografias para evaluar el entorno intraamnidtico. De
acuerdo a la etapa de la gestacién y los estdndares de atencion locales, también podrian resultar adecuados
los examenes fetales de rutina que incluyan pruebas que no impliquen esfuerzo, perfiles biofisicos y/o
pruebas de esfuerzo por contraccién. Si en esta situacién se presentara oligohidramnios, la decision sobre
la continuacion o interrupcion del tratamiento con AVAPRO® HCT vy el tratamiento durante el embarazo
debe ser tomada para cada caso individual por la paciente, su médico y expertos en la atencion de
embarazos de alto riesgo. Las pacientes y los médicos deben tener en cuenta que es posible que no se

manifieste oligohidramnios hasta que el feto haya sufrido dafios irreversibles.
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Puede ser necesario realizar una transfusién sanguinea o didlisis como medio para revertir la hipotension

y/o brindar un tratamiento de soporte para los trastornos de la funcion renal.

En ratas y conejos, irbesartan atraviesa la placenta. En ratas prefiadas a las que se administraron dosis de
irbesartan mayores a la dosis maxima recomendada en humanos (MDRH), los fetos manifestaron una
mayor incidencia de cavitacion de la pelvis renal, hidrouréter y/o ausencia de papilas renales. También se
presentaron edemas subcutdneos en fetos que recibieron dosis equivalentes a 4 veces la MDRH (en base a
la superficie corporal). Estas anomalias se produjeron en las ratas prefiadas que recibieron irbesartdn hasta
el dia 20 de la gestacién, pero no cuando la administracion de la droga se interrumpid el dia 15 de la
gestacion. Se cree que lo observado son efectos gestacionales tardios de la droga. Las conejas prefiadas a
las que se administraron dosis orales de irbesartdn equivalentes a 1,5 veces la MDRH experimentaron una
alta tasa de mortalidad materna y aborto. Las hembras sobrevivientes sufrieron un leve incremento de las
reabsorciones tempranas y la correspondiente disminucién en la cantidad de fetos vivos [ver Toxicologia
en animales].

Se observo radiactividad en los fetos de ratas y conejos durante la ultima etapa de la gestacién y en la
leche de las ratas después de la administracion dosis orales de irbesartan marcado radiactivamente.

Al administrar a ratones y ratas prefiadas hidroclorotiazida en dosis de hasta 3000 y 1000 mg/kg/dia
(alrededor de 600 y 400 veces la MDRH), respectivamente, durante los periodos pertinentes de principal
organogénesis, no se observaron evidencias de dafios al feto.

Se realizd un estudio en ratas sobre el desarrollo de la toxicidad con dosis de irbesartan-hidroclorotiazida
de 50/50 y 150/150 mg/kg/dia. A pesar de que la combinacién de dosis elevadas resultd ser aparentemente
mas toxica para las ratas madres que la administracion de ambas drogas por separado, no se observaron

evidencias de aumento de la toxicidad en los embriones en desarrollo.

Lactancia
Se desconoce si irbesartan se excreta en la leche materna, pero irbesartan o algunos metabolitos se

segregan en concentracione/s educidas en la leche de ratas en periodo de lactancia.
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S 5
Las tiazidas estan presentes en la leche materna. Debido a los potenciales Hectos Mivetlos que podria
como base la importancia del farmaco para la madre.

Uso pediatrico

No se han establecido la seguridad ni la efectividad en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico

De los 1694 pacientes que recibieron AVAPRO® HCT en estudios clinicos controlados sobre
hipertensién, 264 (15,6%) tenian 65 afios o mds, mientras que 45 (2,7%) tenian 75 afios o mas. No se
observaron diferencias generales en la seguridad o eficacia entre estos pacientes y pacientes mas jovenes,
pero no puede descartarse una mayor sensibilidad en algunos individuos de edad mas avanzada [Ver

Farmacologia clinica y Estudios clinicos].

TOXICOLOGIA PRECLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

Irbesartan-Hidroclorotiazida

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con la combinacion irbesartan-hidroclorotiazida.

La combinaciéon de irbesartdn-hidroclorotiazida no fue mutagénica en las pruebas in vitro estandar
(prueba microbiana de Ames, v ensayo de mutacién genética de células de mamiferos realizades con
hamsters chinos). La combinacion irbesartan-hidroclorotiazida tuvo resultados negativos en las pruebas de
induccion de aberraciones cromosomicas (in vitro - ensayo de linfocitos humanos; in vivo - estudio de
micronucleo de ratones).

La combinacion irbesartan-hidroclorotiazida no ha sido evaluada en estudios definitivos sobre fertilidad.

Irbesartan

No se observaron evidencias de carcinogénesis cuando se administré a dosis maximas de 500/1000
mg/kg/dia (machos/hembras, respectivamente) en ratas y a dosis de 1000 mg/kg/dia en ratones durante un
plazo maximo de dos afios. Para las ratas macho y hembra, dosis de 500 mg/kg/dia ofrecieron una

exposicion sistémica promdedio a irbesartan (ABCpo4 ns fijado mas no fijado) cercandja 3-11 veces,

respectivamenfe,\la expo$icion sistémica promedio en seres humanos que recibieron 17! maxima dosis
i
i
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unicamente a las hembras) ofrecieron una exposicién sistémica promedio aproximadamente 21 veges, £9.2...

2 X
mayor que la informada para los seres humanos a la MDR. En los ratones macho y hembra, dosis de%(?_ e\\\ﬂ‘?‘

mg/kg/dia ofrecieron una exposicion a irbesartin cercana a 3-5 veces, respectivamente, la exposicion de

los seres humanos a 300 mg/dia.

El irbesartdn no demostrd ser mutagénico en una bateria de analisis in vitro (prueba microbiana de Ames,
prueba de reparacién del ADN de los hepatocitos de las ratas, ensayo de mutacion genética de células de
mamiferos V79). El irbesartan tuvo resultados negativos en varios analisis de induccién de aberraciones
cromosOmicas (in vitro: ensayo de linfocitos humanos; in vivo: estudio del microntcleo de ratones).

El irbesartan no tuvo efectos adversos sobre la fertilidad o el apareamiento de ratas macho y hembra a
dosis orales de < 650 mg/kg/dia, la maxima dosis que ofrece una exposicion sistémica a irbesartan (ABCy.
24 1s fijado mas no fijado) aproximadamente 5 veces mayor que la que se encuentra en seres humanos que
reciben la MDR de 300 mg/dia.

Hidrocolorotiazida

De los estudios de alimentacion de dos afios de duracion realizados con ratones y ratas con el auspicio del
Programa Nacional de Toxicologia (PNT) no surgieron evidencias de potencial carcinogénico de la
hidroclorotiazida en los ratones hembra (a dosis de hasta aproximadamente 600 mg/kg/dia) ni en las ratas
macho y hembra (a dosis de hasta aproximadamente 100 mg/kg/dia). Sin embargo, el PNT hallé
evidencias equivocas de hepatocarcinogenicidad en los ratones macho.

La hidroclorotiazida no fue genotdxica in vitro en el ensayo de mutagénesis de Ames de cepas de
Salmonella typhimurium TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 y TA 1538 y en el Ensayo de Ovario de
Hamsters Chinos (OHC) para determinar aberraciones cromosémicas, ni en los ensayos in vivo realizados
con cromosomas de células germinales de ratones, con cromosomas de médula 6sea de hamsters chinos y
en el gen letal recesivo relacionado con el género Drosophila. Sélo se obtuvieron resultados positivos en
los ensayos de intercambio de cromatidas hermanas de OHC (clastogenicidad) in vifro y de células de
linfoma de ratones (mutagénesis) en los que se utilizaron concentraciones de hidroclorotiazida de 43 a
1300 pg/ml ni en el ensayo de no disyuncion de 4spergillus nidulans a una concentracién no especificada.
La hidroclorotiazida no tuvo efectos adversos sobre la fertilidad de ratones y ratas de ambos géneros en
los estudios en los que se expuso a estas especies a dosis de hasta 100 y 4 mg/kg en la dieta,

respectivamepite|antes del fipareamiento y a lo largo de la gestacion.
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Toxicologia y/o farmacologia en animales

Estudios de toxicologia reproductiva N

3

Cuando las ratas prefiadas recibieron un tratamiento con irbesartdn desde el dia 0 hasta el dia 26’{(1;&315}}?@
gestacion (dosis orales de 50, 180 y 650 mg/kg/dia) se observaron aumentos de la incidencia de cavitacion
de la pelvis renal, hidrouréter y/o ausencia de las papilas renales en los fetos a dosis > 50 mg/kg/dia
(aproximadamente equivalente a la méaxima dosis recomendada para seres humanos [MDRH], 300
mg/dia, en base a la superficie corporal). A dosis > 180 mg/kg/dia (aproximadamente 4 veces la MDRH
en base a la superficie corporal) se observo edema subcutaneo en los fetos. Como estas anomalias no se
observaron en las ratas en las cuales la exposicion a irbesartan (dosis orales de 50, 150 y 450 mg/kg/dia)
se limito a los dias 6-15 de la gestacion, parecen ser el reflejo de un efecto gestacional tardio del farmaco.
En conejas prefiadas, dosis orales de 30 mg de irbesartdn/kg/dia se asociaron a mortalidad materna y
aborto. Las hembras sobrevivientes que recibieron esta dosis (alrededor de 1,5 veces la MDRH en base a
la superficie corporal) tuvieron un leve incremento en las reabsorciones tempranas y la correspondiente
disminucién en la cantidad de fetos vivos. Se determind que el irbesartan atraviesa la barrera placentaria

en ratas y conejos.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones que difieren ampliamente, las tasas de reaccién
adversa observadas en los ensayos clinicos de una droga no pueden compararse en forma directa con las
tasas obtenidas en los ensayos clinicos de otra droga, y es posible que no reflejen las tasas observadas en
la practica. Sin embargo, la informacion sobre reacciones adversas obtenida en ensayos clinicos
constituye una base para la identificacién de eventos adversos que podrian estar relacionados al uso de la
droga y para el calculo aproximado de tasas.

Irbesartan-hidroclorotiazida

Se ha evaluado la seguridad de AVAPRO® HCT (irbesartan-hidroclorotiazida) Comprimidos en 1694
pacientes tratados por hipertension esencial en 6 ensayos clinicos. En los Estudios 1 a VI realizados con
AVAPRO® HCT no se observaron eventos adversos distintivos de esta combinacion de ffarmacos. Los

eventos adversosie limitaron a los que se habian informado previamente con el irbesartan o

]
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hidroclorotiazida (HCTZ). La incidencia global de eventos adversos informados con esta combinacién €oLI0

WA

.................

comparable a la que se observo entre los pacientes del grupo de placebo. En general, el tratamier{to )

e

%,
AVAPRO® HCT fue bien tolerado. En su mayoria, los eventos adversos fueron de caracter [&5z )

transitorio y no requirieron suspender el tratamiento. En los ensayos clinicos controlados sdlo fu€
necesario suspender el tratamiento con AVAPRO® HCT a causa de los eventos clinicos adversos en el
3,6% de los pacientes. Esta incidencia fue significativamente menor (p=0,023) que el 6,8% de pacientes
tratados con el placebo que debieron abandonar el tratamiento.

En estos ensayos clinicos doble ciego controlados, las reacciones adversas que se informaron con
AVAPRO® HCT en >1% de los pacientes y con mayor frecuencia con la combinacion de irbesartén-
hidroclorotiazida que con el placebo, independientemente de la relacién con el farmaco, fueron las

siguientes:

Irbesartan/ Placebo Irbesartan HCTZ
HCTZ (n=236) (n=400) (n=380)
(n=898) (%) (%) (%)
(%)

Cuerpo en general

Dolor de pecho 2 i 2 2

Fatiga 7 3 4 3

Gripe 3 1 2 2
Cardiovasculares

Edema 3 3 2 2

Taquicardia 1 0 1 1
Gastrointestinales

Dolor abdominal 2 1 2 2

Dispepsia / ardor

est:mI;cal 2 : 0 2

Nduseas / vomitos 3 0 2 0
Inmunolégicas

Alergia 1 0 1 1
Musculoesqueléticas /

Dolor J

musculoesquelético 7 : 6 /’/l 0

/; /f

Sistema nervio% // /:’;

Mar?f)s , /] / 8 4 6 // 5
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Mareo ortostatico 1 0 1 ) 1

Renales / genitourinarias

Miccién anormal 2 1 1 2

Los siguientes efectos adversos se registraron con una incidencia del 1% o mayor en los pacientes tratados

con irbesartan pero con igual o mayor frecuencia en los pacientes del grupo de placebo: dolor de cabeza,

trastornos sinusales, tos, infeccion de las vias respiratorias superiores, faringitis, diarrea, rinitis, infeccién

urinaria, rash, ansiedad/nerviosismo, y calambres musculares.

Las reacciones adversas se observaron en porcentajes similares en hombres y mujeres, en pacientes

j6évenes y de edad avanzada y en pacientes de raza negra y de otras razas.

Los efectos adversos manifestados en los estudios V y VI fueron similares a los descriptos anteriormente

en los estudios [ a IV.

Irbesartdn

A continuacidén se enumeran otras reacciones adversas que se han informado con irbesartan,

independientemente de la causalidad:

Cuerpo en general: fiebre, escalofrios, efectos ortostaticos, edema facial, edema de las extremidades

superiores;

Cardiovasculares: acaloramiento, hipertension, soplo cardiaco, infarto de miocardio, angina de pecho,

hipotension, sincopes, trastornos arritmicos/de la conduccion, paro cardiorrespiratorio, insuficiencia

cardiaca, crisis hipertensiva;

Dermatolégicos: prurito, dermatitis, equimosis, eritema facial, urticaria;

Desequilibrios enddcrinos / metabdlicos / de electrolitos: disfuncidén sexual, trastornos de la libido, gota;

Gastrointestinales: diarrea, estrefiimiento, gastroenteritis, flatulencia, distension abdominal;

Tejido musculoesquelético/conjuntivo: trauma musculoesquelético, hinchazén de las extremidades,

calambres musculares, artritis, dolor muscular, dolor de pecho de origen musculoesquelético, rigidez

articular, bursitis, debilidad muscular;

Sistema nervioso: ansiedad/nerviosismo, trastornos del suefio, entumecimiento, somnoleﬁcia, vértigo,
/

trastornos emocionales, depresioén, parestesia, temblores, ataques isquémicos transitori?s, accidente

f

¥
|
{

cerebrovascular;

. o ] s
Renales / genitouripgrios: tra/s]omos prostaticos;
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conjuntivitis.

Hidroclorotiazida

A continuacién se enumeran otras reacciones adversas que se han informado con la hidroclorotiazida,
independientemente de la causalidad:

Cuerpo en general: Debilidad.

Digestivas: pancreatitis, ictericia (ictericia colestasica intrahepdtica), sialadenitis, calambres, irritacién
gastrica.

Hematoldgicas: Anemia aplésica, agranulocitosis, leucopenia, anemia hemolitica, trombocitopenia.
Hipersensibilidad: puarpura, fotosensibilidad, urticaria, angiitis necrotizante (vasculitis y vasculitis
cutdnea), fiebre, trastornos respiratorios, incluidos neumonitis y edema pulmonar, reacciones
anafilacticas.

Metabdlicas: Hiperglucemia, glicosuria, hiperuricemia.

Musculoesqueléticas: espasmo muscular.

Sistema nervioso / psiquidtricas.: Inquietud.

Renales: insuficiencia renal, disfuncion renal, nefritis intersticial.

Cutdneas: eritema multiforme, incluido sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, incluida
necrolisis epidérmica toxica.

Sentidos especiales: vision borrosa transitoria, xantopsia.

Tratamiento inicial

En el Estudio V de la hipertension moderada (PA diastolica en sedestacion entre 90 y 110 mmHg), las
clases e incidencias de efectos adversos informados sobre los pacientes tratados con AVAPRO® HCT
fueron similares al perfil de efectos adversos de los pacientes bajo monoterapia con irbesartan o HCTZ
inicialmente. No se registraron sincopes en el grupo de tratamiento con AVAPRO® HCT y se registro un
episodio en ¢l grupo de tratamiento con HCTZ. Las incidencias de efectos adversos preespecificados en
los tratamientos con AVAPRO® HCT, irbesartan y HCTZ, respectivamente, fueron: 0,9%?(?)% y 0% para
,0%)3,8% vy 1 ,(;l% para mareos; 5,5%, 3,8% y 4,8% para cefalea; 1,2%, 0% y 1,0% para

}
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hiperpotasemia; y 0,9%, 0% y 0% para hipopotasemia. Las tasas de suspension debido a efectos az ers'ol,sof_,o

s

3,8% y 4,8%, respectivamente. DI

en los grupos tratados con AVAPRO® HCT, irbesartan tnicamente y HCTZ tinicamente fueron d

En el Estudio VI sobre hipertension grave (PA diastdlica en sedestacion >110 mmHg), el patrén generaf "
de efectos adversos informados durante las 7 semanas de seguimiento fue similar en los pacientes que
recibieron AVAPRO® HCT como tratamiento inicial y en los pacientes que recibieron irbesartan como
tratamiento inicial. Las incidencias de efectos adversos preespecificados en los grupos tratados con
AVAPRO® HCT e irbesartan, respectivamente, fueron: 0% y 0% para sincopes, 0,6% y 0% para
hipotension, 3,6% y 4,0% para mareos; 4,3% y 6,6% para cefalea y 0,2%, 0% para hiperpotasemia, y
0,6% y 0,4% para hipopotasemia. Las tasas de suspensidén del tratamiento debido a efectos adversos
fueron 2,1% y 2,2% [Ver Estudios clinicos].

Experiencia post comercializacion

Se han registrado las siguientes reacciones adversas durante el uso de AVAPRO® HCT posterior a su
aprobacion. Dado que estas reacciones han sido informadas voluntariamente por una poblacion cuyo
tamafio se desconoce, no siempre es posible calcular de manera confiable su frecuencia o establecer una
relaciéon causal con la exposicion a la droga. La decision de incluir estas reacciones en el roétulo
generalmente se basan en uno o mas de los siguientes factores: (1) gravedad de la reaccién, (2) frecuencia
de los informes o (3) grado de la conexién causal con AVAPRO® HCT.

Las siguientes reacciones adversas se han informado raramente: urticaria, angioedema (incluidas
inflamacion del rostro, labios, faringe y/o lengua) y hepatitis. También se han informado rara vez casos de
hiperpotasemia.

Muy rara vez se han informado casos de ictericia con el irbesartan.

Rara vez se han informado casos de rabdomidlisis en pacientes que recibieron bloqueadores de los

receptores de la angiotensina II.

Anomalias de laboratorio
En los estudios clinicos controlados raramente se detectaron diferencias clinicamente impo;rtantes en los
parametros de laboratorio estandar relacionadas con la administracion de AVAPRO® HCTI;/

Creatinina, nitrg

no de ulrﬁa en sangre: Se observaron incrementos menores en el nitrégeﬁo de urea en
' r
i

. |
Bristol-Mygrs Squibb Ar@ SR.L.

5788
MARIA BELENPONT Bristol « Mye! Squibh Amen;rz\a
ada f Adol o

/ F rmacéuhco
/ Co-Directol Tecnico



5128

sangre (BUN) o en la creatinina sérica en 2,3% y 1,1%, respectivamente, de los pacient

hipertensién esencial tratados con AVAPRO® HCT fnicamente. Ninguno de los pacientes|dabio /¢/ "
suspender el tratamiento con AVAPRO® HCT a causa del aumento en los niveles de BUN. Un pacicnit y
suspendio el tratamiento con AVAPRO® HCT a causa de un aumento menor en los niveles de creatinina

sérica. ‘

Andlisis de la funcién hepdtica: Se han registrado aumentos ocasionales en las enzimas hepaticas y/o en la
bilirrubina sérica. En los pacientes con hipertension esencial tratados sélo con AVAPRO® HCT un

paciente debid interrumpir el tratamiento a causa del aumento en los niveles de las enzimas hepaticas.

Electrolitos séricos: [Ver Advertencias y Precauciones).

SOBREDOSIFICACION

Irbesartdn

No se dispone de datos sobre la sobredosificacion en seres humanos. No obstante, dosis diarias de 900 mg
durante 8 semanas fueron bien toleradas. Las manifestaciones mas probables de la sobredosificacion
deberian ser hipotension y taquicardia; la sobredosificacién también podria provocar bradicardia. El
irbesartdn no se elimina por medio de la hemodialisis.

En el tratamiento de la sobredosis se debe tener en cuenta la posible interaccion entre multiples farmacos,
las interacciones entre dos farmacos y una posible farmacocinética inusual en el paciente.

No se dispone facilmente de andlisis de laboratorio de los niveles séricos de irbesartan y dichos resultados
en algunos casos no tienen una clara funcién en el tratamiento de la sobredosis de irbesartan.

Los estudios de toxicidad oral aguda provocada por irbesartan en ratones y en ratas indicaron que las
dosis letales agudas eran superiores a 2000 mg/kg, alrededor de 25 y 50 veces la MDRH (300 mg) en base
a mg/m’, respectivamente.

Hidroclorotiazida:

Los signos y sintomas mds comunes de sobredosificacion que se observaron en seres humanos son los que
provoca la dépleci(')n de electrolitos (hipopotasemia, hipocloremia, hiponatremia) y la deshidratacion a
causa de la excesiva diuresis. Si también se administran digitalicos, la hipopotasemia puede acentuar las
arritmias cardiacas. No se ha establecido el grado de eliminacién de la hidroclorotiazida por medio de la

hemodialisis. La LDsg de la hidroclorotiazida es superior a 10 g/kg tanto en ratones como en ratas.




Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds%ercﬁnog comunicarse
Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

POSOLOGIA/ DOSIS Y ADMINISTRACION

Consideraciones generales

Los efectos colaterales de irbesartan en general son pocos comunes y, aparentemente, independientes de
la dosis. Los efectos colaterales de la hidroclorotiazida incluyen tanto los que dependen de la dosis
(principalmente hipopotasemia) como fendmenos independientes de la dosis (por ejemplo, pancreatitis).
Los primeros son mucho mds frecuentes que los ultimos. [Ver Reacciones adversas]

Los maximos efectos antihipertensivos se logran entre 2 y 4 semanas después de la modificacion de la
dosis.

AVAPRO® HCT puede administrarse con o sin alimentos.

AVAPRO® HCT puede administrarse con otros agentes antihipertensivos.

Deterioro de la funcion renal. Los regimenes de tratamiento usuales con AVAPRO® HCT pueden
prolongarse siempre que el clearance de creatinina del paciente sea >30 ml/min. En pacientes con
deterioro grave de la funcidn renal, los diuréticos del asa son preferibles en lugar de las tiazidas, por lo
que AVAPRO® HCT no esta recomendado.

Deterioro de la funcion hepdtica. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con deterioro de la funcién

hepatica.

Tratamiento complementario

En los pacientes que no pueden controlarse mediante la monoterapia con irbesartan o hidroclorotiazida,
las dosis recomendadas de AVAPRO® HCT para incrementar el efecto medio son (irbesartan-
hidroclorotiazida) 150/12,5 mg, 300/12,5 mg y 300/25 mg [Ver Estudios clinicos].

Tratamiento de reemplazo

AVAPRO® HCT puede sustituirse por dosis ajustadas de los componentes.
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Tratamiento inicial

después de entre 1 y 2 semanas de tratamiento hasta un maximo de un comprimido de 300/25 mg una vez
por dia segiin sea necesario para controlar la presion arterial [ver Estudios clinicos]. AVAPRO® HCT no
estd recomendado como tratamiento inicial con deplecion de volumen intravascular [ver Advertencias y

precauciones).

PRESENTACION
150 mg/12,5 mg y 300 mg/12,5 mg: Envases con 28 comprimidos.

CONSERVACION

Conservar en su envase original a temperatura de 25°C. Variacién permitida entre 15° C y 30°C.

VENTA BAJO RECETA — INDUSTRIA NORTEAMERICANA

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° : 48.221

Elaborado por: Bristol-Myers Squibb Company, 2400 West Lloyd Expressway, Evansville, Indiana,
EE.UU.

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. — Monroe 801 — Buenos Aires.

Tel.: 0800 666 1179

Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo - Farmacéutica

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

SALVO INDICACION EXPRESA DEL MEDICO NO DEBERIA UTILIZARSE NTNGU’{N
MEDICAMENTO RANT?EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA. /
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PUEDE CONSTITUIR UN RIESGO PARA LA SALUD INTERRUMPIR EL TRATAMIENT@ @7
MODIFICAR LA DOSIS INDICADA POR SU MEDICO SIN CONSULTARLO,

Disp. N°

Fecha de la Gltima revision:

1243926A1 Revisado noviembre de 2008

INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE

Embarazo

Debe advertirse a las pacientes de género femenino en edad fértil que el uso de drogas como AVAPRO®
HCT durante el segundo o el tercer trimestre del embarazo puede ocasionar graves problemas al feto y al
recién nacido, incluidos: baja presion arterial, desarrollo deficiente del craneo, insuficiencia renal y
muerte. Estos efectos no se han producido cuando la exposiciéon a la droga estuvo limitada al primer
trimestre. Las mujeres que queden embarazadas mientras reciben AVAPRO® HCT deben notificar a su

médico a la brevedad.

Hipotension sintomatica

Debe advertirse a los pacientes tratados con AVAPRO® HCT que pueden sentirse mareados,
especialmente durante los primeros dias del tratamiento. Los pacientes deben informar al médico si tienen
sensacion de mareos o desmayo. En caso de desmayo, el paciente debe dejar de tomar AVAPRO® HCT y
comunicarse con el médico que sé lo recetd.

Debe informarse a los pacientes tratados con AVAPRO® HCT que la deshidratacion puede hacer
descender demasiado su presion arterial y producir mareos y posibles desmayos. La deshidratacion puede
ser producto del exceso de transpiracion, diarrea o vomitos y el consumo de una cantidad de liquido

insuficiente.

1243926A

Apoderada
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