Valsartan

Antihipertensivo
» 80mg. Caja x 30 comp. rec.
» 160mg. Caja x 30 comp. rec.
» 320mg. Caja x 30 comp. rec.

COMPOSICION
Cada comprimido
contiene:

Valsartan 160 mg.

recubierto

INDICACIONES

Hipertensién arterial: ndicado
para el tratamiento de la hiper-
tension arterial. Puede ser uti-
lizado so6lo o en combinacién
con otros agentes antihiperten-
sivos.

Insuficiencia Cardiaca:
Tratamiento de la insuficien-
cia cardiaca estadios II-IV (cla-
sificacion de la New York Heart
Association), en pacientes que
reciben un tratamiento habitual,
por ejemplo con diuréticos, digi-
talicos o betabloquadores. La
presencia de la totalidad de es-
tos tratamientos convencionales
no es obligatoria.

Post Infarto de Miocardio:
Valsartan esta indicado para me-
jorar la supervivencia después
de un infarto de miocardio en
pacientes con un cuadro clinico
estable y signos y sintomas o in-
dicios radioldgicos de insuficien-
cia del ventriculo izquierdo o con
disfuncion sistélica del ventriculo
izquierdo.

POSOLOGIAY
ADMINISTRACION

Via oral

Dosis: segun prescripcion médi-
ca.

Dosis usual:

Hipertensién: La dosis inicial re-
comendada de valsartan es de
80 mg o 160 mg una vez al dia.
Valsartan puede ser usado en un
rango de dosis que va de 80 a
320 mg/dia, administrado en una
sola toma al dia.

El efecto antihipertensivo se
manifiesta sustancialmente den-
tro de las 2 primeras semanas
de tratamiento y la reduccion
maxima de la presion se obtiene
generalmente después de 4 se-
manas. Si se requiere un efec-
to antihipertensivo adicional, la
dosis puede ser aumentada a
un maximo de 320 mg o bien
es posible agregar un diurético.
No se requiere ajuste de dosis
inicial para pacientes de edad
avanzada, o en pacientes con
alteracién renal o hepatica leve
a moderada.

Se debe tener precaucion al es-
tablecer la dosis de Valsartan en
pacientes con alteracion hepati-
ca o renal severa.

Valsartan puede administrarse
junto con otros agentes antihip-
ertensivos, con o sin alimentos.

Insuficiencia Cardiaca: La dosis
inicial recomendada de valsar-
tan es de 40 mg dos veces al
dia. Esta dosis se debe aumen-
tar a 80 mg y 160 mg dos veces
al dia, segun la tolerancia del pa-
ciente.

Post-infarto al miocardio: El trat-
amiento con valsartan puede ini-
ciarse 12 horas después de un
infarto al miocardio. La dosis ini-
cial recomendada de valsartan
es de 20 mg dos veces al dia.
La dosis debe incrementarse en
un plazo de 7 dias a 40 mg dos
veces al dia, y pueden realizarse
sucesivos incrementos hasta
una dosis maxima de 160 mg
dos veces al dia, segun la tol-
erancia del paciente. Si se pro-
duce hipotension sintomatica o
disfuncién renal, se debe consid-
erar una reduccion de la dosis.

CONTRAINDICACIONES

No administrar a pacientes con
hipersensibilidad a valsartan o a
cualquier otro componente de la
férmula.

PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS

Morbilidad y mortalidad fetal
neonatal: Valsartan puede cau-
sar dafio fetal si se administra
a una mujer embarazada. Si se
utiliza este farmaco durante el
embarazo, o si la paciente que-
da embarazada mientras esta
en tratamiento con este medica-
mento, se le debe advertir sobre
el potencial dafio para el feto.
Los farmacos que actian sobre
el sistema renina-angiotensina
pueden causar morbilidad fetal
y neonatal cuando se usan du-
rante el embarazo. El uso de los
inhibidores de la ECA durante el
segundo y tercer trimestres del
embarazo se asocié con dafio
fetal y neonatal, incluyendo hi-
potensioén, hipoplasia craneal
neonatal, anuria, insuficiencia
renal reversible o irreversible y
muerte.

Hipotension en pacientes con
deplecion de volumen y/o de
sal: La reduccion excesiva de la
presién arterial se ha reportado
raramente en pacientes con hip-
ertension no complicada trata-
dos con valsartan. En pacien-
tes con deplecion de volumen
y/o sal que reciben altas dosis
de diuréticos, puede aparecer
hipotensiéon sintomatica. Esta
situacion debe corregirse antes
de administrar valsartan o bien
iniciar el tratamiento bajo estre-
cha supervision médica. Debe
tenerse precaucion al iniciar el
tratamiento en pacientes con in-
suficiencia cardiaca o pacientes
post-infarto al miocardio. Este
tipo de pacientes suelen exper-
imentar cierta reduccion en la
presion arterial, sin embargo la

interrupcion del tratamiento de-
bido a la hipotension sintomatica
generalmente no es necesaria.
Si se produce hipotension, el
paciente debe ser colocado en
posiciéon supina y, si es nece-
sario, administrar una infusién
intravenosa de solucién salina.
Una hipotensién transitoria no
es una contraindicacion para el
tratamiento pues generalmente
se puede continuar sin dificultad
una vez que la presion arterial se
ha estabilizado.

Insuficiencia hepatica: Como
gran parte de la dosis de val-
sartan se elimina por la bilis, los
pacientes con insuficiencia hep-
atica leve a moderada, incluy-
endo pacientes con trastornos
obstructivos biliares, mostraron
una menor eliminacién de val-
sartan (mayor area bajo la cur-
va). Se recomienda precaucion
en la administraciéon de valsar-
tan en estos pacientes.
Insuficiencia renal: En los paci-
entes cuya funcion renal puede
depender de la actividad del
sistema renina-angiotensina-al-
dosterona (por ejemplo, en paci-
entes con insuficiencia cardiaca
congestiva grave), el tratamiento
con inhibidores de la ECA y an-
tagonistas de los receptores de
angiotensina se ha asociado con
oliguria y/o azoemia progresiva
y (raramente) con insuficiencia
renal aguda y/o la muerte. La
administracion de IECA a paci-
entes con estenosis de la arte-
ria renal unilateral o bilateral, se
han asociado con aumento de
la creatinina sérica o nitrége-
no ureico en sangre. En un en-
sayo de 4 dias con valsartan en
12 pacientes con estenosis uni-
lateral de la arteria renal, no se
evidencié aumento significativo
de la creatinina sérica o del ni-
trégeno ureico en la sangre. No
se ha reportado ningun caso de
aumento de la creatinina sérica
o nitrégeno ureico producto del
uso a largo plazo de valsartan
en pacientes con estenosis de
la arteria renal unilateral o bi-
lateral, pero un efecto similar al
observado con los IECA podria
producirse.

Algunos pacientes con insufi-
ciencia cardiaca pueden desar-
rollar aumentos del nitrégeno
ureico en sangre, creatinina séri-
ca y Potasio sérico. Estos efec-
tos son generalmente leves y
transitorios, y es mas probable
que ocurran en pacientes con
insuficiencia renal preexistente.
En estos casos se puede re-
querir una reduccioén de la dosis
y/o suspension del diurético y/o
valsartan.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas descri-
tas tras la administracion de val-
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sartan han sido generalmente
leves y transitorias y so6lo en
raras ocasiones han requerido la
interrupcion del tratamiento.

Las razones mas comunes para
la interrupcion del tratamiento
con valsartan fueron cefalea,
tos, hipotensién, aumento de la
creatinina, prurito y mareos.

Las reacciones adversas que se
presentaron en al menos el 1%
de los pacientes tratados con
valsartan son infeccion viral, fati-
ga dolor abdominal, vértigo, hi-
potension, diarrea, artralgia, do-
lor de espalda, hiperkalemia.
Cefalea, vértigo, infeccion res-
piratoria, tos, rinitis, sinusitis,
nauseas, faringitis, edema, y ar-
tralgia se han reportado como
reaccion adversa tras la admin-
istracion de valsartan. Efectos
ortostaticos relacionados con la
dosis se observaron en menos
del 1% de los pacientes.

Otras reacciones adversas que
se produjeron tras la adminis-
tracion de valsartan se enumer-
an a continuacion.

General: reacciones alérgicas,
dolor de pecho, sincope y as-
tenia

Cardiovascular: palpitaciones
Dermatoldgicas: prurito y erup-
ciones cutaneas.

Digestivos: constipacion, vomi-
tos, sequedad bucal, dispepsia,
flatulencia

Musculoesqueléticos: dorsalgia,
calambres musculares, mialgias.
Neurolégicos y psiquiatricos: an-
orexia, ansiedad, insomnio, par-
estesias y somnolencia
Respiratorio: disnea

Sentidos: vértigo
Urogenital-Renal: disfuncion
eréctil — deterioro de la funcién
renal
Experiencia
izacion

Las siguientes reacciones adver-
sas se han reportado en la expe-
riencia post-comercializacion:
Hipersensibilidad: raramente se
han comunicado casos de an-
gioedema.

Digestivo: enzimas hepaticas el-
evadas e informes muy raros de
hepatitis.

Renal: insuficiencia renal.
Pruebas de laboratorio clinico:
hiperkalemia.

Dermatolégicas: alopecia.
Sangre y del sistema linfatico:
existen reportes muy raros de
trombocitopenia.
Vascular: vasculitis.
Musculo-esqueléticas:
raros de rabdomidlisis.
Resultados de laboratorio:
Cambios clinicamente

post-comercial-

casos

impor-

tantes en los parametros de
laboratorio rara vez se han aso-
ciado a la administracion de val-
sartan.

Creatinina: se han reportado el-
evaciones de creatinina en pa-

cientes tratados con valsartan;
esta elevacion puede ser mas
probable en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca o en post-in-
farto miocardico.

Hemoglobina y hematocrito: dis-
minucion del 20% en la hemo-
globina y el hematocrito se ha
observado en algunos pacientes
tratados con valsartan.

Pruebas de funcién hepatica: el-
evaciones ocasionales (mas de
150%) de la bioguimica hepatica
se han producido en algunos pa-
cientes tratados con valsartan.
Neutropenia: neutropenia se ha
observado en pacientes tratados
con valsartan

Potasio sérico: en pacientes
hipertensos, aumentos de mas
del 20% en el Potasio sérico se
han observado; el aumento del
Potasio puede ser mas probable
en pacientes con insuficiencia
cardiaca.

Nitrogeno ureico en sangre
(BUN): en algunos pacientes
con insuficiencia cardiaca, hubo
aumentos de mas del 50% en el
nitrégeno ureico en sangre.

INTERACCIONES LITIO

Se han descrito aumentos re-
versibles en la concentracién
sérica de litio y de sus efectos
téxicos durante el uso concom-
itante de algun inhibidor de la
ECA. Debido a la falta de expe-
riencia en el uso concomitante
de valsartan vy litio, no se reco-
mienda su concomitancia. Si la
combinacion resulta necesaria,
se recomienda una exhaustiva
monitorizacién de los niveles
séricos de litio.

OTROS AGENTES
ANTIHIPERTENSIVOS:

La administracion de valsar-
tan puede aumentar los efectos
de otros agentes con propie-
dades antihipertensivas (p. ej.
IECA, beta-bloqueadores, blo-
queadores de los canales del
calcio).

Aminas presoras (p.ej. nor-
adrenalina, adrenalina)

Posible disminucion de la respu-
esta a las aminas presoras que
no es suficiente para descartar
Su uso.

Medicamentos antiinflamatorios
no esteroidales (AINEs), incluy-
endo inhibidores selectivos de la
COX- 2, acido acetilsalicilico (>
3 g/dia) y AINEs no selectivos

Los AINEs pueden atenuar el
efecto antihipertensivo de los
ARAII cuando se administran si-
multaneamente. Ademas, el uso
concomitante de valsartan y un
AINEs puede dar lugar a un de-
terioro de la funcién renal y a
un aumento de los niveles séri-
cos de Potasio. Por ello, se re-

comienda monitorizar la funcion
renal al inicio del tratamiento, asi
como una adecuada hidratacion
del paciente.

Diuréticos ahorradores de
Potasio, suplementos de
Potasio, sustitutos de la sal que
contengan Potasio y otras sus-
tancias que puedan aumentar
los niveles de Potasio

Si se considera necesario el uso
de un medicamento que afecte
los niveles de Potasio en com-
binacion con valsartan, se reco-
mienda monitorizar los niveles
plasmaticos de Potasio.

RIFAMPICINA

Valsartdn es un  sustrato
del transportador  hepatico
OATP1B1. La administracion
concomitante con un inhibidor
del transportador OATP1B1,
como rifampicina, puede au-
mentar los niveles sistémicos de
valsartan. Se debe tener precau-
cion si valsartdan se administra
con rifampicina, pues puede au-
mentar la ocurrencia de eventos
adversos (por ejemplo, mareos,
hipotension, dolor abdominal)
tras la administracién concomi-
tante.

RITONAVIR

Valsartan es un sustrato del
transportador hepatico MRP2.
La administracion concomitante
con un inhibidor del transporta-
dor MRP2, como ritonavir, puede
aumentar las concentraciones
plasmaticas de valsartan. Tenga
cuidado si valsartan se adminis-
tra junto con ritonavir. Se puede
producir un aumento en la ocur-
rencia de eventos adversos (por
ejemplo, mareos, hipotension,
dolor abdominal).

SOBREDOSIFICACIONES
Existen datos limitados relacio-
nados a la sobredosis en seres
humanos. Las manifestaciones
mas probables de una sobredo-
sis serian hipotensiéon y taqui-
cardia, aunque también podria
aparecer bradicardia por estimu-
lacion vagal. Depresion del nivel
de conciencia, colapso circulato-
rio y shock han sido reportados
como manifestaciones de la so-
bredosis con valsartan.

El tratamiento es de soporte.
Valsartan no se elimina del plas-
ma mediante hemodialisis.

ALMACENAJE

Almacenar a no mas de 30°C .
Protegido de la luz y la hume-
dad .

PRESENTACION
Caja conteniendo 30 comprimi-
dos recubiertos.




Amlodipino, Valsartan
Antihipertensivos
» 80/5mg x 30 comp. rec.
» 160/5mg x 30 comp. rec.
» 160/10mg x 30 comp. rec.

Amlodipino Besilato,
Valsartan
Antihipertensivos
* 160/5/12,5mg Caja x 30
comp. rec.
» 160/10/12,5mg Caja x 30
comp. rec.
» 160/5/25mg Caja x 30 comp.
rec.
* 160/10/25mg Caja x 30
comp. rec.
» 320/10/25mg Caja x 30
comp. rec.

Valsartan, hidroclorotiazida
Antihipertensivo diuretico
» 8012,5mg. Caja x 30 comp.
rec.
+ 160/12,5mg. Caja x 30
comp.rec.
» 160/25mg. Caja x 30 comp.
rec.

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de
Europres D 160/12,5 mg con-
tiene:

Valsartan 160 mg.
Hidroclorotiazida 12,5 mg.

Cada comprimido recubierto de
Europres D 160/25 mg contiene:
Valsartan 160 mg.
Hidroclorotiazida 25 mg.

INDICACIONES

Tratamiento de la hipertension
en pacientes cuya presion ar-
terial no se controla adecuada-
mente con monoterapia.

POSOLOGIAY
ADMINISTRACION

Via oral

Dosis: segun prescripcion médi-
ca.

Dosis usual adultos:

La dosis recomendada de
EUROPRES D es de un com-
primido recubierto una vez al
dia.

El efecto antihipertensivo es
claramente apreciable luego de
2 semanas, En la mayoria de
los pacientes los efectos maxi-
mos se observan en 4 semanas.
Sin embargo, algunos pacientes
pueden necesitar 4-8 semanas
de tratamiento para alcanzar el
maximo efecto del medicamen-
to. EUROPRES D puede to-
marse con o sin comidas y debe
administrarse con agua.

Dosificacion en Insuficiencia re-
nal

No se requiere ningun ajuste
posolégico en pacientes con in-
suficiencia renal leve a modera-

da (clearance de creatinina 230
mL/min). Debido a que no se
dispone de datos sobre la ad-
ministracion de la combinacion
valsartan/hidroclorotiazida  en
pacientes con insuficiencia re-
nal grave, evite la administracion
de EUROPRES D en estos pa-
cientes
Dosificaciéon en Insuficiencia
hepatica

En pacientes con insuficiencia
hepatica leve a moderada sin
colestasis, la dosis de valsartan
no debe superar los 80 mg.

Dosificacion en Pacientes de
edad avanzada

No se requiere ningun ajuste
posolégico en pacientes de edad
avanzada.
Dosificacion en Pacientes
pediatricos

No se recomienda la admin-
istracion de EUROPRES D a
menores de 18 afos debido a
la ausencia de datos sobre se-
guridad y eficacia en este grupo
etario.

CONTRAINDICACIONES

No administrar a pacientes con
hipersensibilidad a valsartan, a
hidroclorotiazida o a cualquier
otro componente de la férmula;
las reacciones de hipersensibi-
lidad tienen mayor probabilidad
de ocurrir en aquellos pacientes
con antecedentes de alergia o
asma bronquial.

Contraindicado durante el em-
barazo y la lactancia. Debido al
componente  hidroclorotiazida,
no administrar a pacientes con
anuria o con antecedentes de
hipersensibilidad a otras drogas
derivadas de las sulfonamidas.

PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS

Morbilidad y mortalidad fetal
neonatal

La combinacién valsartan/hidro-
clorotiazida puede causar dafio
fetal si se administra a una mujer
embarazada. Si se utiliza este
farmaco durante el embarazo, o
si la paciente queda embaraza-
da mientras esta en tratamien-
to con este medicamento, se le
debe advertir sobre el potencial
dafo para el feto.

Los farmacos que actian sobre
el sistema renina-angiotensina
pueden causar morbilidad fetal
y neonatal cuando se usan du-
rante el embarazo. El uso de los
inhibidores de la ECA durante el
segundo y tercer trimestres del
embarazo se asocié con dafio
fetal y neonatal, incluyendo hi-
potensioén, hipoplasia craneal
neonatal, anuria, insuficiencia
renal reversible o irreversible y

muerte.

La exposicion intrauterina a los
diuréticos tiazidicos se ha aso-
ciado con ictericia fetal o neo-
natal, trombocitopenia y posible-
mente a otras reacciones adver-
sas que han ocurrido en adultos.

Hipotension en pacientes con
deplecion de volumen y/o de sal
La reduccion excesiva de la
presion arterial se ha reportado
raramente (0,7%) en pacientes
con hipertensién no complicada
tratados con la combinacion val-
sartan/hidroclorotiazida. En los
pacientes con deplecion de volu-
men y/o sal que reciben altas do-
sis de diuréticos, puede aparec-
er hipotension sintomatica. Esta
situacién debe corregirse antes
de administrar la combinacién
valsartan/hidroclorotiazida o]
bien iniciar el tratamiento bajo
estrecha supervision médica.

Si se produce hipotension, el
paciente debe ser colocado en
posiciéon supina y, si es nece-
sario, administrar una infusién
intravenosa de solucién salina.
Una hipotensién transitoria no
es una contraindicacion para el
tratamiento, que generalmente
se puede continuar sin dificultad
una vez que la presion arterial se
haya estabilizado.

Insuficiencia hepatica
Hidroclorotiazida: Los diuréticos
tiazidicos deben utilizarse con
precaucion en pacientes con
insuficiencia hepatica o enfer-
medad hepatica progresiva, ya
que pequefias alteraciones en
los electrolitos o en el volumen
plasmatico pueden precipitar un
coma hepatico.

Valsartan: Como gran parte de
la dosis de valsartan se elimina
por la bilis, los pacientes con in-
suficiencia hepatica leve a mod-
erada, incluyendo pacientes con
trastornos obstructivos biliares,
mostraron una menor elimi-
nacion de valsartan (mayor area
bajo la curva). Se recomienda
precaucion en la administracion
de valsartan en estos pacientes.

Reaccioén de Hipersensibilidad
Hidroclorotiazida: las reacciones
de hipersensibilidad a hidroclo-
rotiazida pueden ocurrir en paci-
entes con o sin antecedentes de
alergia 0 asma bronquial, pero
son mas probables en pacientes
con estos antecedentes.

Lupus eritematoso sistémico
Hidroclorotiazida: Los diuréti-
cos tiazidicos han sido descritos
como causantes de la exacer-
bacion o activacion del lupus er-
itematoso sistémico.
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Interaccién con litio
Hidroclorotiazida: Las sales de
litio por lo general no se deben
administrar con tiazidas.

Electrolitos séricos

Valsartan - Hidroclorotiazida: En
los ensayos controlados con la
combinacién de valsartan e hi-
droclorotiazida la incidencia de
pacientes hipertensos que de-
sarrollaron hipokalemia (Potasio
sérico <3,5 mEq/L) fue de 3,0%,
la incidencia de hiperpotasemia
(Potasio sérico> 5,7 mEq /L) fue
de 0,4%.

En estudios sobre la combi-
nacion de valsartan e hidroclo-
rotiazida, la variacion media en
el Potasio sérico fue cercana a
cero en sujetos que recibieron
160/12.5 mg de valsartan/hidro-
clorotiazida, pero sujetos que
recibieron 160/25 mg de valsar-
tan/hidroclorotiazida experimen-
taron una ligera reduccion en los
niveles séricos de Potasio.

Los efectos opuestos de val-
sartan (160mg) e hidroclorotia-
zida (12,5 mg) sobre el Potasio
sérico se equilibran entre si en
muchos pacientes. En otros pa-
cientes, uno u otro efecto puede
ser dominante. Determinaciones
periddicas de electrolitos séricos
para detectar posibles desequi-
librios electroliticos deben reali-
zarse durante el tratamiento.

Hidroclorotiazida: Todos los pa-
cientes que reciben tratamiento
con tiazidas deben controlar los
signos clinicos de cualquier de-
sequilibrio hidrico o electrolitico
(hiponatremia, alcalosis hipo-
clorémica e hipokalemia). Las
determinaciones plasmaticas y
en orina de los electrdlitos son
particularmente importantes cu-
ando el paciente esta vomitan-
do excesivamente o esta recibi-
endo liquidos por via parenteral.
Las sefales de advertencia o
sintomas del desequilibrio elec-
trolitico, independientemente de
su causa, incluyen sequedad
de boca, sed, debilidad, letargo,
somnolencia, inquietud, con-
fusion, convulsiones, mialgias o
calambres, fatiga muscular, hi-
potension, oliguria, taquicardia
y trastornos gastrointestinales
tales como nauseas y vomitos.

La hipokalemia se puede desarr-
ollar especialmente en pacientes
con abundante diuresis, con cir-
rosis hepatica, o después de un
tratamiento prolongado.

La ingesta inadecuada de elec-
trolitos puede contribuir al desar-
rollo de una potencial hipokale-
mia. La hipokalemia puede cau-

sar arritmia cardiaca y sensibili-
zar o exagerar la respuesta del
corazon a los efectos téxicos de
los medicamentos digitalicos.

Aunque el déficit de cloro es leve
y habitualmente no requiere trat-
amiento especifico, excepto en
circunstancias  extraordinarias
(como en la enfermedad hepati-
ca o renal), la reposicion de cloro
puede ser necesaria en el trata-
miento de la alcalosis metabdli-
ca.

La hiponatremia dilucional pu-
ede aparecer en pacientes ede-
matosos en climas calidos. La
terapia apropiada es la restric-
cion de agua, en lugar de la ad-
ministraciéon de Sodio, excepto
en casos raros en que la hipona-
tremia es potencialmente mortal.

Se puede producir hiperuricemia
o precipitar los sintomas de gota
en ciertos pacientes que reciben
tratamiento con tiazidas.

Los diuréticos tiazidicos, incluy-
endo hidroclorotiazida, pueden
alterar la tolerancia a la gluco-
sa en los pacientes diabéticos,
y puede ser necesario ajustar la
dosis de insulina o de hipogluce-
miantes orales.

Los efectos antihipertensivos de
la droga pueden aumentar en el
paciente postsimpatectomia.

Si la insuficiencia renal pro-
gresa, tenga en cuenta la inter-
rupcién del tratamiento con el
diurético.

Las tiazidas han demostrado
aumentar la excrecion urinaria
de magnesio, lo que puede dar
lugar a hipomagnesemia.

Las tiazidas pueden disminuir
la excrecion urinaria de calcio.
Las tiazidas pueden causar el-
evaciones intermitentes y leves
del calcio sérico en ausencia de
trastornos conocidos del metab-
olismo del calcio. Hipercalcemia
marcada puede ser indicio de
hiperparatiroidismo encubierto.
Las tiazidas deben interrumpirse
antes de realizar pruebas de fun-
cion paratiroidea.

El aumento de niveles de coles-
terol y triglicéridos puede estar
asociado con el tratamiento con
un diurético tiazidico.

Insuficiencia renal

Valsartan: En los pacientes cuya
funcién renal puede depender
de la actividad del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona
(por ejemplo, en pacientes con
insuficiencia cardiaca conges-
tiva grave), el tratamiento con

inhibidores de la ECA y antago-
nistas de los receptores de an-
giotensina se ha asociado con
oliguria y/o azoemia progresiva
y (raramente) con insuficiencia
renal aguda y/o la muerte.

La administracion de IECA a pa-
cientes con estenosis de la ar-
teria renal unilateral o bilateral,
se han asociado con aumento
de la creatinina sérica o nitroge-
no ureico en sangre. En un en-
sayo de 4 dias con valsartan en
12 pacientes con estenosis uni-
lateral de la arteria renal, no se
evidencié aumento significativo
de la creatinina sérica o del ni-
trégeno ureico en la sangre. No
se ha reportado ningun caso de
aumento de la creatinina sérica
o nitrégeno ureico producto del
uso a largo plazo de valsartan
en pacientes con estenosis de
la arteria renal unilateral o bi-
lateral, pero un efecto similar al
observado con los IECA podria
producirse.

Hidroclorotiazida: debe utilizarse
con precaucion en pacientes con
enfermedad renal grave. En los
pacientes con enfermedad renal,
las tiazidas pueden precipitar la
azoemia.

Hiperaldosteronismo primario
Los pacientes con hiperaldoste-
ronismo primario no deben ser
tratados con la combinacién de
valsartan e hidroclorotiazida, ya
que su sistema renina-angioten-
sina no esta activado.

Estenosis valvular aértica y mi-
tral, miocardiopatia hipertrofica
obstructiva

Como con todos los vasodilata-
dores, se recomienda especial
precaucion en pacientes con
estenosis adrtica o mitral, o con
miocardiopatia hipertrofica ob-
structiva (MCHO).

Trasplante renal

Actualmente no existe experi-
encia sobre la seguridad de uso
de la combinacion de valsartan
e hidroclorotiazida en pacientes
recientemente trasplantados de
rinén.

Fotosensibilidad

Con los diuréticos tiazidicos se
han notificado reacciones de fo-
tosensibilidad. Si durante el trat-
amiento aparecen reacciones de
fotosensibilidad, se recomienda
interrumpir el medicamento. Si
la readministracion del diurético
se considera necesaria, se reco-
mienda proteger las zonas expu-
estas al sol o a los rayos UVA.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas no es-
tuvieron relacionadas ni con la
dosis, ni con el género, ni con




la edad ni con la raza. La inter-
rupcion del tratamiento debido a
la aparicién efectos secundarios
so6lo se registré en el 2,3% de
los pacientes que recibieron la
combinacién  hidroclorotiazida-
valsartan en comparacion con el
3,1% de los pacientes tratados
con placebo. Las razones mas
comunes para la interrupcion
del tratamiento fueron cefalea y
mareos.

La unica reaccion adversa que
se produjo en al menos el 2%
de los pacientes tratados con la
combinacién valsartan-hidroclo-
rotiazida y con una incidencia
mayor en valsartan/hidrocloro-
tiazida (n = 4372) que el grupo
placebo (n = 262) fue la nasofar-
ingitis (2,4% vs 1,9%).

Efectos ortostaticos relaciona-
dos con la dosis se observaron
en menos del 1% de los pacien-
tes. Se pudo registrar un aumen-
to dosis-dependiente en la inci-
dencia de mareos en los pacien-
tes tratados con la combinacién
valsartan-hidroclorotiazida.

Otras reacciones adversas que
se han comunicado con valsar-
tan/hidroclorotiazida (>0,2%) sin
tener en cuenta a la causalidad,
se enumeran a continuacion:

Cardiovasculares: palpitaciones
y taquicardia

Oido y del laberinto: tinitus y vé-
rtigo

Gastrointestinales:  Dispepsia,
diarrea, flatulencia, sequedad
bucal, nauseas, dolor abdominal
y vomitos.

General: Astenia, dolor en el
pecho, fatiga, aumento de urea
en sangre, edema periférico y

pirexia
Infecciones: bronquitis, gripe,
gastroenteritis, sinusitis, infec-

cion del tracto respiratorio supe-
rior e infeccion del tracto urinario
Musculoesquelético:  Artralgia,
dolor de espalda, calambres
musculares, mialgia y dolor en
las extremidades

Sistema nervioso: Mareo, pares-
tesia y somnolencia
Psiquiatricos: ansiedad e insom-
nio

Trastornos renales y urinarios:
polaquiuria

Sistema reproductivo: Disfuncion
eréctil

Trastornos respiratorios: disnea,
tos, congestiéon nasal, dolor far-
ingolaringeo y de los senos pe-
rinasales

Piel: erupcion cutanea e hiperhi-
drosis

Vasculares: hipotension

Otras reacciones menos fre-
cuentes reportadas incluy-
en visién anormal, anafilaxia,

broncoespasmo, constipacion,
depresion, deshidratacion, dis-
minucion de la libido, disuria, ep-
istaxis, sofocos, gota, aumento
del apetito, debilidad muscular,
faringitis, prurito, quemaduras
solares, sincope e infeccion vi-
ral.

Experiencia
izacion

Las siguientes reacciones ad-
versas han sido reportadas adi-
cionalmente tras la adminis-
tracion de valsartan o valsartan/
hidroclorotiazida:
Hipersensibilidad: casos raros
de angioedema

Digestivo: enzimas hepaticas
elevadas y muy raros casos de
hepatitis

Renal: insuficiencia renal
Pruebas de laboratorio clinico:
hiperpotasemia
Dermatoldgicas: alopecia
Vascular: vasculitis

Casos raros de rabdomidlisis
han sido reportados en pacien-
tes tratados con bloqueadores
del receptor de la angiotensina
1.

post-comercial-

Siempre es recomendable tener
en consideracion otras reaccio-
nes adversas que se hayan co-
municado con la administracién
individual de los componentes
de este medicamento, aunque
no se hayan reportado producto
de la administracion de la com-
binaciéon valsartan-hidrocloroti-
azida.

INTERACCIONES
Interacciones relacionadas con
valsartan e hidroclorotiazida

Litio

Se han descrito aumentos re-
versibles en la concentracién
sérica de litio y de sus efec-
tos toxicos durante el uso con-
comitante de algun inhibidor de
la ECA y diuréticos tiazidicos,
incluyendo hidroclorotiazida.
Debido a la falta de experiencia
en el uso concomitante de val-
sartan vy litio, no se recomienda
su concomitancia. Si la combi-
nacioén resulta necesaria, se re-
comienda una exhaustiva moni-
torizacion de los niveles séricos
de litio.

Otros agentes antihipertensivos
La combinacion valsartan-hidro-
clorotiazida puede aumentar los
efectos de otros agentes con
propiedades antihipertensivas
(p. €j. IECA, beta-bloqueadores,
bloqueadores de los canales del
calcio).

Aminas presoras (p.ej.
adrenalina, adrenalina)

Posible disminucion de la respu-
esta a las aminas presoras que

nor-

no es suficiente para descartar
Su uso.

Medicamentos antiinflamatorios
no esteroidales (AINEs), incluy-
endo inhibidores selectivos de la
COX- 2, acido acetilsalicilico (>
3 g/dia) y AINEs no selectivos
Los AINEs pueden atenuar el
efecto antihipertensivo de los
ARAII y de la hidroclorotiazida
cuando se administran simul-
taneamente. Ademas, el uso
concomitante de la combinacion
valsartan-hidroclorotiazida y
AINEs puede dar lugar a un de-
terioro de la funcion renal y a
un aumento de los niveles séri-
cos de Potasio. Por ello, se re-
comienda monitorizar la funcién
renal al inicio del tratamiento, asi
como una adecuada hidratacion
del paciente.

Interacciones relacionadas con
valsartan

Diuréticos ahorradores de
Potasio, suplementos de
Potasio, sustitutos de la sal que
contengan Potasio y otras sus-
tancias que puedan aumentar
los niveles de Potasio

Si se considera necesario el uso
de un medicamento que afecte
los niveles de Potasio en com-
binacion con valsartan, se reco-
mienda monitorizar los niveles
plasmaticos de Potasio.

Rifampicina

Valsartdn es un  sustrato
del transportador  hepatico
OATP1B1. La administracion
concomitante con un inhibidor
del transportador OATP1B1,
como rifampicina, puede au-
mentar los niveles sistémicos de
valsartan. Se debe tener precau-
cion si valsartdan se administra
con rifampicina, pues puede au-
mentar la ocurrencia de eventos
adversos (por ejemplo, mareos,
hipotension, dolor abdominal)
tras la administracién concomi-
tante.

Ritonavir

Valsartan es un sustrato del
transportador hepatico MRP2.
La administracion concomitante
con un inhibidor del transporta-
dor MRP2, como ritonavir, puede
aumentar las concentraciones
plasmaticas de valsartan. Tenga
cuidado si valsartan se adminis-
tra junto con ritonavir. Se puede
producir un aumento en la ocur-
rencia de eventos adversos (por
ejemplo, mareos, hipotension,
dolor abdominal).

Interacciones relacionadas con
hidroclorotiazida

Medicamentos asociados con
pérdida de Potasio e hipokale-

N



mia (p.ej. diuréticos caliuréticos,
corticosteroides, laxantes)

Se recomienda controlar los
niveles séricos de Potasio si es-
tos medicamentos han de pre-
scribirse con la combinacion
de hidroclorotiazida-valsartan.
Estos medicamentos pueden
potenciar el efecto de hidroclo-
rotiazida sobre el Potasio sérico.

Medicamentos que pueden in-
ducir arritmias cardiacas y tors-
ades de pointes

* Antiarritmicos de Clase la (p.€j.
quinidina, hidroquinidina, disopi-
ramida)

« Antiarritmicos de Clase Il (p.e;j.
amiodarona, sotalol, dofetilida,
ibutilida)

» Algunos antipsicéticos (p. ej.
clorpromazina, haloperidol, dro-
peridol)

« Otros (p. ej. bepridilo, cisapri-
da, eritromicina i.v., terfenadina,
vincamina i.v.)

Debido al riesgo de hipokalemia,
hidroclorotiazida debe adminis-
trarse con precaucién cuando
se asocie con medicamentos
que pueden inducir torsades de
pointes.

Glucosidos digitalicos

La hipokalemia o la hipomagne-
semia provocada por las tiazidas
pueden presentarse como efec-
tos indeseados, favoreciendo la
aparicion de arritmias cardiacas
causadas por digitalicos.

Sales de calcio y vitamina D

La administracion de diuréticos
tiazidicos, incluyendo hidroclo-
rotiazida, con vitamina D o con
sales de calcio puede potenciar
el aumento de los niveles séri-
cos de calcio.

Agentes antidiabéticos (agentes
orales e insulina)

El tratamiento con un diurético
tiazidico puede influir en la tol-
erancia a la glucosa. Puede ser
necesario un ajuste de la dosis
del medicamento antidiabético.
Metformina debe utilizarse con
precaucion debido al riesgo de
acidosis lactica inducida por una
posible insuficiencia renal fun-
cional ligada a hidroclorotiazida.
Beta-bloqueadores

El uso concomitante de diuré-
ticos tiazidicos, incluyendo hi-
droclorotiazida, con betablo-
queantes puede aumentar el
riesgo de hiperglicemia.

Medicamentos usados para el
tratamiento de la gota (probene-
cid y alopurinol) Puede ser nece-
sario un ajuste en la dosis de la
medicacion uricosurica ya que
hidroclorotiazida puede elevar
el nivel del acido urico sérico.
Puede ser necesario aumentar
la dosis de probenecid o sulfin-
pirazona. La administracion con-

comitante de diuréticos tiazidi-
cos, incluyendo hidroclorotiazi-
da, puede aumentar la inciden-
cia de reacciones de hipersensi-
bilidad a alopurinol.

Agentes anticolinérgicos (p. ej.
atropina, biperideno)

La biodisponibilidad de los diuré-
ticos del tipo tiazidas puede au-
mentar con los agentes anticoli-
nérgicos, aparentemente debido
a una disminucion de la motili-
dad gastrointestinal y de la velo-
cidad de vaciado del estomago.

Amantadina

Las tiazidas, incluyendo hi-
droclorotiazida, pueden elevar
el riesgo de efectos adversos
causados por la amantadina.

Resinas de colestiramina y
colestipol

La absorcién de los diuréticos ti-
azidicos, incluyendo hidrocloro-
tiazida, disminuye en presencia
de resinas de intercambio an-
iénico.

Agentes citotéxicos (p.ej. ciclo-
fosfamida y metotrexato)

Las tiazidas, incluyendo hidro-
clorotiazida, pueden reducir la
excrecion renal de los agentes
citotoxicos y potenciar sus efec-
tos mielosupresores.

Relajantes del musculo esquelé-
tico no despolarizantes (p. €j. tu-
bocuranina)

Las tiazidas, incluyendo hidro-
clorotiazida, potencian la accion
de los derivados de la cumarina.

Ciclosporina

El tratamiento concomitante con
ciclosporina puede elevar el ries-
go de hiperuricemia y de compli-
caciones de tipo gotoso.

Alcohol, anestésicos y sedantes
Puede potenciarse la hipoten-
sion postural.

Metildopa

Se han notificado casos aislados
de anemia hemolitica en pacien-
tes que recibieron un tratamien-
to concomitante con metildopa e
hidroclorotiazida.
Carbamazepina

Los pacientes a los que se ad-
ministra hidroclorotiazida con-
comitantemente con carbam-
azepina pueden desarrollar hi-
ponatremia. Por lo tanto, estos
pacientes deben ser advertidos
respecto de la posibilidad de re-
acciones hiponatrémicas vy, por
consiguiente, deben ser moni-
torizados.

Corticotropina

Alteraciones electroliticas se pu-
eden dar tras la administracion
concomitante de corticotropina y

un diurético.

Memantina

Los niveles plasmaticos de me-
mantina e hidroclorotiazida pu-
eden ser alterados tras la co-
administracion de los farmacos.
La administracion concomitante
de memantina con hidroclorotia-
zida disminuye la biodisponibili-
dad de la hidroclorotiazida en un
20%.

Topiramato

En comparacién con topirama-
to solo, la administracién con-
comitante de hidroclorotiazida
con topiramato provocé un in-
cremento del 27% y 29% de la
concentracion maxima (Cmax)
y el area bajo la curva, respec-
tivamente. Ademas, los niveles
séricos de Potasio disminuyeron
en mayor medida con la com-
binaciéon de hidroclorotiazida y
topiramato que con cada farma-
co por separado. Los pacientes
pueden experimentar una may-
or ocurrencia de los efectos ad-
versos de topiramato.

SOBREDOSIFICACIONES
Valsartan - Hidroclorotiazida:
Existen datos limitados relacio-
nados con la sobredosis por la
combinacion de valsartan/hi-
droclorotiazida en seres huma-
nos. Las manifestaciones mas
probables serian hipotensiéon y
taquicardia; podria ocurrir bradi-
cardia, disminucion del nivel de
conciencia, colapso circulato-
rio y shock. Si se produce hipo-
tension sintomatica, se debe in-
staurar el tratamiento de soporte
necesario.

Valsartan no se elimina del plas-
ma mediante dialisis. El grado
en que hidroclorotiazida se elim-
ina por hemodialisis no ha sido
establecido.

ALMACENAJE

Almacenar a no mas de 30°C .
Protegido de la luz y la hume-
dad .

PRESENTACION
Caja conteniendo 30 comprimi-
dos recubiertos.




