1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Valsartan/hidroclorotiazida Kern Pharma 80 mg/X8ghcomprimidos recubiertos con pelicula EFG
Valsartan/hidroclorotiazida Kern Pharma 160 mg/I@ghcomprimidos recubiertos con pelicula EFG
Valsartan/hidroclorotiazida Kern Pharma 160 mg/2bammprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Valsartan/hidroclorotiazida Kern Pharma 80 mg/Igocomprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contienengQde valsartdn y 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Valsartan/hidroclorotiazida Kern Pharma 160 mg/I¢gpcomprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiened g de valsartan y 12,5 mg de
hidroclorotiazida.

Valsartan/hidroclorotiazida Kern Pharma 160 mg/2bammprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contien@rh§ de valsartdn y 25 mg de hidroclorotiazida.

Excipiente:
Valsartan/hidroclorotiazida Kern Pharma 80 mg/Iadgcomprimidos recubiertos con pelicula
Un comprimido contiene 16,27 mg de lactosa.

Valsartan/hidroclorotiazida Kern Pharma 160 mg/I¢gpcomprimidos recubiertos con pelicula
Un comprimido contiene 44,41 mg de lactosa.

Valsartan/hidroclorotiazida Kern Pharma 160 mg/2bammprimidos recubiertos con pelicula
Un comprimido contiene 32,54 mg de lactosa.

Para consultar la lista completa de excipientesseecion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

Valsartan/hidroclorotiazida Kern Pharma 80 mg/1®2¢ comprimidos recubiertos con pelicula son
comprimidos recubiertos con pelicula de color rosajados y biconvexos.
Valsartan/hidroclorotiazida Kern Pharma 160 mg/T8¢ comprimidos recubiertos con pelicula son
comprimidos rojo-amarronados, ovalados y biconvexos

Valsartan/hidroclorotiazida Kern Pharma 160 mg/2% comprimidos recubiertos con pelicula: son
comprimidos de color marrén claro, ovalados y bienos.

4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la hipertensién esencial en adultos.

La combinacién de dosis fija Valsartan/hidroclameiiila Kern Pharma esté indicada en pacientes cuya
presion arterial no est4 adecuadamente controtadsatsartan o hidroclorotiazida en monoterapia.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia:



La dosis recomendada de Valsartan/hidroclorotiakiden Pharma X mg/Y mg es un comprimido
recubierto con pelicula al dia.

Se recomienda la valoracion de la secuencia deds d@tendiendo a cada uno de los componentes
individualmente. En cada caso se valorara cadadendéos componentes y sus efectos antes de
incrementar la dosis para asi reducir el riesgbigetension asi como la aparicion de otros posibles
efectos adversos.

En aquellos pacientes en los que no se logra ntnat@decuado de la tensidn arterial con valsastan
hidroclorotiazida en monoterapia, se debe congidg¢izambio de monoterapia a una combinacion fija
de ambos, siempre siguiendo la secuencia de ajesta dosis recomendada para cada uno de los
componentes.

La respuesta clinica de Valsartan/hidroclorotiaeéan Pharma debe ser evaluada después de iniciar
la terapia y si la presién arterial permanece sintrolar, la dosis puede aumentarse mediante el
incremento de uno de los componentes a una dogisnade valsartan / hidroclorotiazida 320 mg/25
mg.

El efecto antihipertensivo se alcanza en 2 semanas

En la mayoria de los pacientes, los efectos maxiseosbservan en 4 semanas. Sin embargo, en
algunos pacientes, se necesita llegar a 4-8 sentEn&mtamiento. Esto deberia tenerse en cuenta
durante la secuencia de ajuste de dosis.

Forma de administracion
Valsartan/hidroclorotiazida Kern Pharma puede adimarse con o sin comidas y debe administrarse
con liquido.

Grupos especiales

Insuficiencia renal

No se requiere ningln ajuste posoldgico en losepées con insuficiencia renal leve a moderada
(aclaramiento de creatinina>30 ml/min). Debido al componente hidroclorotiazida,
Valsartan/hidroclorotiazida Kern Pharma esta camdieado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (ver secciones 4.3, 4.4y 5.2).

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve a naol#esin colestasis la dosis de valsartan no debe
exceder los 80 mg (ver seccién 4.4). Esta contigadd en pacientes con insuficiencia hepética grave
(ver secciones 4.3, 4.4y 5.2).

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis en pacientes desgdadada.

Pacientes pediatricos
Valsartan/hidroclorotiazida Kern Pharma no estémendado para uso en nifilos menores de 18 afios
debido a la ausencia de datos sobre seguridadacifi

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a valsartan, hidroclorotiazidésipe medicamentos derivados de la sulfonamida
0 a cualquiera de los excipientes.

- Segundo y tercer trimestre del embarazo y lactgmerasecciones 4.4 y 4.6).

- Insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar yesihsis.

- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de crea&iri30 ml/min), anuria.

- Hipopotasemia refractaria, hiponatremia, hipercalaee hiperuricemia sintomética.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de enaple



Alteraciones de las concentraciones séricas dea@lars

Valsartan

No esta recomendado el tratamiento concomitantelitoéticos ahorradores de potasio, suplementos
de potasio, sustitutos de la sal que contengarsipatieotros agentes que puedan aumentar los niveles
séricos de potasio (heparina, etc.). Se recomiematadtorizar con frecuencia los niveles séricos de
potasio.

Hidroclorotiazida

Se han observado casos de hipopotasemia durardéaehiento con diuréticos tiazidicos, incluyendo
hidroclorotiazida. Se recomienda monitorizar ca@t@iencia los niveles séricos de potasio.

El tratamiento con diuréticos tiazidicos, incluyernidroclorotiazida, se ha asociado con hiponatemi
y alcalosis hipoclorémica. Las tiazidas, incluyemidroclorotiazida, aumentan la excrecién urinaria
de magnesio, lo que puede conducir a una hipomagriasLa excrecién de calcio disminuye con los
diuréticos tiazidicos, lo que puede dar lugar aitigicemia.

Se debera llevar a cabo una determinacion peridgtiickas concentraciones séricas de electrolitos a
intervalos apropiados en aquellos pacientes soasfidin tratamiento con diuréticos.

Pacientes con deplecién de sodio y/o de volumen
En los pacientes que reciben diuréticos tiazidiouduyendo hidroclorotiazida, debe observarse si
aparecen signos clinicos de desequilibrio de lapi@electrolitos.

Los enfermos con deplecion grave de sodio y/o demen, como los que reciben dosis elevadas de
diuréticos, pueden experimentar, en raras ocasitmgstension sintomatica después del inicio del
tratamiento con valsartan e hidroclorotiazida. kpldcion de sodio y/o de volumen deberé corregirse
antes de iniciar el tratamiento con valsartan eobidrotiazida.

Pacientes con insuficiencia cardiaca crénica grawgras situaciones clinicas con estimulacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona

En pacientes en los que la funcién renal pueda ndiepede la actividad del sistema renina-

angiotensina-aldosterona (p. ej. pacientes confitiesocia cardiaca grave), el tratamiento con

inhibidores del enzima convertidor de la angiotemsse ha asociado con oliguria y/o azotemia
progresiva y en casos raros con fallo renal aghidose ha establecido el uso de la combinacién de
valsartan e hidroclorotiazida en pacientes corficisacia cardiaca grave.

Por tanto, no puede excluirse que debido a laiicibitbdel sistema renina-angiotensina-aldosterdna e
uso de valsartan e hidroclorotiazida también pusstzciarse a la alteracion de la funcion renal.
Combinacion de valsartan e hidroclorotiazida nceddtlizarse en estos pacientes.

Estenosis de la arteria renal

No debera utilizarse Valsartan/hidroclorotiazidarKPharma para tratar la hipertension en pacientes
con estenosis unilateral o bilateral de la artenieal 0 estenosis de la arteria en pacientes cadmico
rifidn puesto que en estos pacientes pueden auntentaa en sangre y la creatinina sérica.

Hiperaldosteronismo primario
Los pacientes con hiperaldosteronismo primario eloedan tratarse con Valsartan/hidroclorotiazida
Kern Pharma ya que el sistema renina-angiotensilzestarona no esté activado.

Estenosis valvular adrtica y mitral, cardiomiopdiiigertrofica
Como con otros vasodilatadores, se recomiendaiaspeecaucion en pacientes con estenosis aortica
0 mitral, o con cardiomiopatia hipertréfica.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la posologia en los enfeoun insuficiencia renal con un aclaramiento de
creatinina>30 ml/min (ver seccion 4.2). Se recomienda unrcbperiodico de los niveles séricos de

potasio, creatinina y &cido urico cuando se utiiéa@sartan/hidroclorotiazida Kern Pharma en

pacientes con insuficiencia renal.




Transplante renal
No se dispone de datos sobre el uso de Valsadéodhirotiazida Kern Pharma en pacientes que
hayan sufrido un transplante renal.

Insuficiencia hepatica
Valsartan/hidroclorotiazida Kern Pharma debe @iz con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica leve a moderada sin colestasis (ver sexih2 y 5.2).

Lupus eritematoso sistémico
Se ha observado que los diuréticos tiazidicosuyecido hidroclorotiazida, exacerban o activan el
lupus eritematoso sistémico.

Otras alteraciones metabdlicas

Los diuréticos tiazidicos, incluyendo hidrocloratéa, pueden alterar la tolerancia a la glucosa y
elevar los niveles séricos de colesterol, trigid®s y acido Urico. En pacientes diabéticos puede s
necesario ajustar la dosis de insulina o de hipegluantes orales.

Las tiazidas pueden reducir la excrecion urinagacdicio y producir una elevacion intermitente y
ligera del calcio sérico en ausencia de trastocooscidos del metabolismo del calcio. Una marcada
hipercalcemia puede ser indicativa de hiperpafdimmo subyacente. Si se requiere realizar pruebas
de funcion paratiroidea deben suspenderse previartentiazidas.

Fotosensibilidad

Se han comunicado casos de reacciones de fotodidasilzon diuréticos tiazidicos (ver seccion 4.8).
Se recomienda detener el tratamiento, si se prodiggcciones de fotosensibilidad. En caso de ser
estrictamente necesario reanudar el tratamienttmgieliuréticos, se recomienda proteger las areas
expuestas al sol o los rayos UVA atrtificiales.

Embarazo

No se debe iniciar ningun tratamiento con Antagasige los Receptores de la Angiotensina |l
(ARAII) durante el embarazo. Salvo que se considesscial continuar el tratamiento con ARAII, las
pacientes que estén planeando quedarse embarazbdesdn cambiar a un tratamiento
antihipertensivo alternativo que tenga un perfil glguridad conocido para su uso durante el
embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo,adgbbemumpirse inmediatamente el tratamiento
con ARAII, y si procede, iniciar un tratamientoeattativo (ver secciones 4.3 y 4.6).

General

Deberé tenerse precaucion en aquellos pacienteBayam presentado hipersensiblidad previa a otro
farmaco antagonista del receptor de la angiotenlindas reacciones de hipersensibilidad a
hidroclorotiazida son mas probables en pacienteal@ygia y asma.

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. No se recomigindso de este medicamento en pacientes con
problemas hereditarios de intolerancia a la gatactdeficiencia de lactosa Lapp o malabsorcion
glucosa-galactosa.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras foras de interaccion

Interaccion relacionado con valsartan e hidroclarada

Uso concomitante no recomendado

Litio

Se han descrito aumentos reversibles de las coacienmtes séricas de litio y de efectos toxicos
durante el uso concomitante de litio, inhibidoresld ECA y/o diuréticos tiazidicos, incluyendo
hidroclorotiazida. Debido a la ausencia de expergean el uso concomitante de valsartan vy litio, no




se recomienda esta combinacién. Si la combinaciésulta necesaria, se recomienda una
monitorizacion exhaustiva de los niveles séricobtide

Uso concomitante que requiere precaucion

Otros farmacos antihipertensivos

Valsartan/hidroclorotiazida Kern Pharma puede auaneal efecto hipotensor de otros farmacos
antihipertensivos (p.e IECAs, beta-bloqueantesjuddaores de los canales del calcio).

Aminas presorap. ej. noradrenalina, adrenalina)

Posible disminucion de la respuesta a las amiresopas que no es suficiente para descartar su uso.
Agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINEsguyendo inhibidores selectivos de la COX-2,
acido acetil salicilico a dosis > de 3g al dia AINES no selectivos

Cuando antagonistas de la angiotensina Il e hidrotthzida se administran simultaneamente con
agentes antiinflamatorios no esteroideos puedeupin®® una atenuacion del efecto antihipertensivo.
Ademas, el uso concomitante de Valsartan/hidrotiemiola Kern Pharma y AINEs puede dar lugar a
un aumento del riesgo de deterioro de la funcidalre incrementar los niveles séricos de potasip. P
ello se recomienda controlar la funcion renal atiam el tratamiento asi como una adecuada
hidratacion del paciente.

Interaccion relacionado con valsartan

Uso concomitante no recomendado

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementosatagio, sustitutos de la sal que contengan potasio
y otras sustancias que puedan aumentar los nivEgmtasio

Si se considera necesario el uso de un medicargeatafecte a los niveles de potasio en combinacion
con valsartan, se recomienda monitorizar los névplasmaticos de potasio.

No interaccion

En estudios de interaccibn medicamentosa con tatsano se han encontrado interacciones de
importancia clinica con valsartan o cualquiera @ diguientes sustancias: cimetidina, warfarina,
furosemida, digoxina, atenolol, indometacina, hithmtiazida, amlodipino, glibenclamida. La
digoxina y la indometacina puede interactuar cdnideoclorotiazida Valsartan/hidroclorotiazida Kern
Pharma (ver interacciones relacionadas con hidrattdazida).

Interaccion relacionado con hidroclorotiazida

Uso concomitante que requiere precaucion

Medicamentos asociados con pérdida de potasio@pbitasemidp. ej. diuréticos

caliuréticos, corticosteroides, laxantes, ACTH, oterficina, carbenoxolona, penicilina G, acido
salicilico y derivados).

Se recomienda controlar los niveles séricos desjmsa estos medicamentos deben prescribirse con la
combinacion hidroclorotiazida-valsartan. Estos maaientos pueden potenciar el efecto de la
hidroclorotiazida sobre el potasio sérico (ver Eatd.4).

Medicamentos que pueden inducir torsades de pointes

- Antiarritmicos de Clase la (p. €]. quinidina, higumidina, disopiramida)

- Antiarritmicos de Clase Il (p. ej. amiodaronaasot; dofetilida, ibutilida)

- Algunos antipsicéticos (p. e€j. tioridazina, clormrazina, levomepromazina, trifluoperazina,
ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amisulpridaptida, pimozida, haloperidol, droperidol).

- Otros (p. e€j. bepridilo, cisaprida, difemanilo, temmicina i.v., halofantrina, ketanserina,
mizolastina, pentamidina, sparfloxacino, terfenadinncamina intravenosa (i.v.).

Debido al riesgo de hipopotasemia, hidroclorotiaziebe ser administrado con precaucion cuando se

administre con medicamentos que inducen torsadpsidees.

Glucésidos digitélicos



La hipopotasemia o la hipomagnesemia provocaddagotiazidas pueden presentarse como efectos
indeseados, favoreciendo la aparicion de arriteaagiacas causadas por digitélicos.

Sales de calcio y vitamina D
El uso concomitante de diuréticos tiazidicos, ipehdo hidroclorotiazida, con vitamina D o con sales
de calcio puede potenciar el aumento de los niwgdsos de calcio.

Agentes antidiabéticos (agentes orales e insulina)

El tratamiento con tiazidas puede influir en lsetahcia a la glucosa. Puede ser necesario ajastar |
dosis del medicamento antidiabético.

La metformina debe utilizarse con precaucién debidiesgo de acidosis lactica inducida por posible
insuficiencia renal funcional ligada a hidrocloaaida.

Betabloqueantes y diazoxido

El uso concomitante de diuréticos tiazidicos, ipehdo hidroclorotiazida, con betabloqueantes puede
aumentar el riesgo de hiperglucemia. Los diurétt@dicos, incluyendo hidroclorotiazida, pueden
incrementar el efecto hiperglucémico del diazoxido.

Medicamentos usados para el tratamiento de la gmtabenecid, sulfinpirazona y alopurinol)

Puede ser necesario un ajuste posolégico de lacawdin uricosurica ya que la hidroclorotiazida
puede elevar el nivel del acido Urico sérico. Pusslenecesario aumentar la dosis de probenecid o
sulfinpirazona. La administracion concomitante deéticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida,
puede aumentar la incidencia de reacciones deseipgbilidad a alopurinol.

Agentes anticolinérgicd®. ej. atropina, biperideno)

La biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicogede aumentar con los agentes anticolinérgicos,
aparentemente debido a una disminucién de la odilgastrointestinal y de la velocidad de vaciado
del estdmago.

Amantadina
Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, puedkavar el riesgo de efectos indeseados debidos a la
amantadina.

Resinas de colestiramina y colestipol
La absorcién de los diuréticos tiazidicos, inclid@hidroclorotiazida, disminuye en presencia de
resinas de intercambio aniénico.

Agentes citotoxicog. ej. ciclofosfamida, metotrexato)
Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, puedsstucir la excrecidn renal de los agentes citotisic
y potenciar sus efectos mielosupresores.

Relajantes del musculo esquelético no despolaezsdpt ej. tubocuranina)
Los diuréticos tiazidicos, incluyendo hidrocloratia, potencian la accion de los derivados del
curare.

Ciclosporina
El tratamiento concomitante con ciclosporina pusldear el riesgo de hiperuricemia y de
complicaciones de tipo gotoso.

Alcohol, anestésicos y sedantes
Puede potenciarse la hipotensién ortostética.

Metildopa
Se han notificado casos aislados de anemia hecacditi pacientes a los que se administraba de forma
concomitante metildopa e hidroclorotiazida.



Carbamazepina

Los pacientes a los que se administra hidroclaio@gaconcomitantemente con carbamazepina pueden
desarrollar hiponatremia. Estos pacientes deberdertidos, por lo tanto, sobre la posibilidad de
experimentar reacciones hiponatrémicas, por coiesitg) deben ser monitorizados.

Contrastes yodados

En el caso de la deshidratacion inducida por daggt hay un mayor riesgo de insuficiencia renal
aguda, especialmente con dosis altas de produstiaglgs. Los pacientes deben ser rehidratados antes
de la administracion de este tipo de productos.

4.6 Embarazo y lactancia
Embarazo

Valsartan

Por los efectos producidos en el embarazo de cadpanente de este medicamento combinado no se
recomienda el uso de Valsartan/hidroclorotiazidanKPharma durante el primer trimestre del
embarazo (ver seccion 4.4). El uso de Valsartambidrotiazida Kern Pharma estd contraindicado
durante el 2°y 3° trimestre del embarazo (verisees 4.3y 4.4).

El uso de Antagonistas de los Receptores de lactarggina Il (ARAII) no se recomienda durante el
primer trimestre del embarazo (ver seccion 4.4%4 Eentraindicado el uso de ARAII durante el 2
3° trimestre del embarazo (ver secciones 4.3y 4.4)

€]
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La evidencia epidemioldgica sobre el riesgo detdgemicidad tras la exposicion a inhibidores de la
ECA durante el primer trimestre de embarazo noitila soncluyente; sin embargo, no se puede
excluir un pequefio aumento del riesgo. Aunque nodaos epidemioldgicos especificos sobre el
riesgo que conlleva la administracién de ARAII dueael embarazo, pueden existir riesgos similares
para esta clase de medicamentos. Salvo que sedemnsesencial continuar el tratamiento con
bloqueantes de los receptores de la angiotensasa,pacientes que estén planeando quedarse
embarazadas deben cambiar a un tratamiento amténge/o alternativo que tenga un perfil de
seguridad conocido para su uso durante el emba@ammdo se diagnostiqgue un embarazo, debera
interrumpirse inmediatamente el tratamiento con MRW si procede, iniciar un tratamiento
alternativo.

Se sabe que la exposicidon a ARAIl durante el segunel tercer trimestre induce fetotoxicidad
humana (disminucién de la funcién renal, oligohidnés, retraso de la osificacion craneal) y
toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension, hjgmasemia) (ver seccion 5.3).

Si se produce una exposicion a ARAIl a partir dgdundo trimestre del embarazo, se recomienda
realizar una prueba de ultrasonidos de la funa@dalry del craneo.

Los lactantes cuyas madres hayan sido tratada8RAi deberdn ser cuidadosamente monitorizados
por si se produce hipotensién (ver secciones 4.3)y

Existe una experiencia limitada con hidroclorotiazdurante el embarazo, especialmente durante el
primer trimestre. Los estudios en animales sorfirisates.

La hidroclorotiazida atraviesa la placenta. Atende a la base de los mecanismo de accion
farmacologica de la hidroclorotiazida su uso dwasttsegundo y tercer trimestre puede comprometer
la perfusion feto-placentaria y puede causar efefettales y neonatales como ictericia, alteracigin d
equilibrio electrolitico y trombocitopenia.

La hidroclorotiazida no deben ser utilizada para&nesl gestacional, hipertension gestacional o
preeclampsia, debido al riesgo de disminucién delnaen plasmatico e hipoperfusion placentaria, sin
un efecto beneficioso sobre el curso de la enfeached



La hidroclorotiazida no debe utilizarse para laehignsion esencial en las mujeres embarazadas,
excepto en raras situaciones en las que no pugaeanse ningun otro tratamiento.

Lactancia

No se recomienda el uso de Valsartan/hidroclorol@aXern Pharma ya que no se disponen de
estudios durante el periodo de lactancia. Debenleange tratamientos alternativos con mejores
perfiles de seguridad establecidos durante lariaztaespecialmente en recién nacidos o prematuros.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y uidar maquinas

No se han realizado estudios sobre el efecto deaxtah/hidroclorotiazida Kern Pharma en la
capacidad de conducciéon y la utilizacion de maqianal conducir o utilizar maquinaria, debe
tenerse en cuenta que ocasionalmente puede apar@®sr o fatiga.

4.8 Reacciones adversas

Combinacion a dosis fija

A continuacién se presentan las reacciones advelasificadas por sistemas y 6rganos observadas
mas frecuentemente en los ensayos clinicos comrtéatse hidroclorotiazida frente a placebo o
procedentes de casos individuales. Durante elntratdo con valsartan/hidroclorotiazida pueden
aparecer reacciones adversas debidas a la adanidstrde solamente uno de sus componentes, a
pesar de que no se hayan observado en los endijossc

Las reacciones adversas se establecen atendiemdaago de frecuencia, desde las mas frecuentes a
las menos, muy frecuentesl1(10), frecuentes>(/100, <1/10), poco frecuentes1(1.000, < 1/100),
raras £1/10.000, < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), fermia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Dentro de cada agrupacién de frecuencias, lasiormscadversas se presentan en orden decreciente
de gravedad.

Tabla 1. Frecuencia de reacciones adversas cartéafidroclorotiazida

Trastornos de la nutricion y del metabolismo

Poco frecuentes Deshidratacién
Trastornos del sistema nervioso

Muy raras Mareo

Poco frecuentes Paraestesia
Frecuencia no conocida Sincope
Trastornos oculares

Poco frecuentes Visién borrosa
Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes Tinnitus

Trastornos vasculares

Poco frecuentes Hipotension
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes Tos

Frecuencia no conocida Edema pulmonar no cardiogén
Trastornos gastrointestinales

Muy raras Diarrea

Trastornos muscoloesqueléticos y del tejido coneeti
Poco frecuentes Mialgia

Raras Artralgia

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia no conocida Deterioro de la funciémlren

Trastornos generales y alteraciones en el lugar @lministracion



Poco frecuentes Fatiga

Exploraciones complementarias

Frecuencia no conocida Aumento de los niveles a®ride acido Urico, aumento de la
creatinina en sangre y de la bilirrubina, hipopetais, hiponatremia,
elevacion nitrdgeno uréico en sangre, neutropenia

Informacion adicional sobre los componentes poarsem

Las reacciones adversas observadas anteriormemtia @alministracion de uno de los componentes
pueden ser reacciones adversas potenciales detdalsahidroclorothiazida, a pesar de que no se
hayan observado en los ensayos clinicos realizaamiosste medicamento.

Tabla 2. Frecuencia de reacciones adversas conrtéais

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuencia no conocida Disminucién de los nivaeehemoglobina, disminucién del
hematocrito, trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuencia no conocida Reacciones de hipersedsithili alérgicas, incluyendo la enfermedad
del suero

Trastornos de la nutricion y del metabolismo

Frecuencia no conocida Aumento de los nivelesasgde potasio

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes Vértigo

Trastornos vasculares

Frecuencia no conocida Vasculitis

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes Dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no conocida Elevaciones de los vatigda funcion hepatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Frecuencia no conocida Angioedema, rash, prurito

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia no conocida Insuficiencia renal

Table 3. Frecuencia de reacciones adversas carclodutiazida

Hidroclorotiazida es un farmaco ampliamente utilizacon frecuencia en dosis mas altas que las
administradas con valsartan/hidroclorotiazida Kelnarma.. Las siguientes reacciones adversas se han
notificado en pacientes tratados con monoterapia lafe diuréticos tiazidicos, incluyendo
hidroclorotiazida:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raras Trombocitopenia, a veces con purpura

Muy raras Agranulocitosis, leucopenia, anemia Heita, depresion de la
médula 6sea

Trastornos del sistema inmunolégico

Muy raras Reacciones de hipersensibilidad
Trastornos psiquiatricos

Raras Depresion, trastornos del suefio
Trastornos del sistema nervioso

Raras Cefalea

Trastornos cardiacos

Raras Arritmias cardiacas

Trastornos vasculares

Frecuentes Hipotension postural



Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy raras Insuficiencia respiratoria incluyengmmonitis y edema pulmonar
Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Pérdida de apetito, ligeras nauseasiyo

Raras Estrefiimiento, malestar gastrointestinal

Muy raras Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Raras Colestasis intrahepatica o ictericia

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Frecuentes Urticaria y otras formas de erupcidanea

Raras Fotosensibilizacion

Muy raras Vasculitis necrotizante y necrolisis té@xepidérmica, reacciones

similares al lupus eritematoso cutaneo, reactivad@lupus
eritematoso cutaneo

Trastornos del aparato reproductor y de la glandulamamaria

Frecuentes Impotencia

49 Sobredosis

Sintomas

La sobredosis por valsartdn puede dar lugar a wr@ana hipotension que puede provocar una
disminucion del nivel de conciencia, colapso catolio y/o shock. Ademas, se pueden presentar los
siguientes signos y sintomas debidos a una solisedos hidroclorotiazida: nduseas, somnolencia,

hipovolemia y alteraciones electroliticas asociadesarritmias cardiacas y espasmos musculares.

Tratamiento

Las medidas terapéuticas dependen del momentoimigelstion y del tipo y gravedad de los sintomas,
siendo de suma importancia la estabilizacion hendwuica.

Si se produce hipotension, se colocara al pacemfmsicion supina y se administraran rapidamente
suplementos de sal y de volumen.

Valsartan no puede eliminarse por hemodialisisditeaisu fuerte unién a proteinas plasmaticas, pero
la hidroclorotiazida si puede depurarse por d&lisi

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antagonistas de la aeggiba Il y diuréticos
Cddigo ATC: C09DA03

Valsartan/Hidroclorotiazida

En un ensayo doble ciego, randomizado, con conaailvo, en pacientes no controlados
adecuadamente con 12,5 mg de hidroclorotiazidapbservaron reducciones significativamente
mayores de la PA sistélica/diastolica media con dambinaciéon de 80/12,5 mg de
valsartan/hidroclorotiazida (14,9/11,3 mmHg) en pamacion con 12,5 mg de hidroclorotiazida
(5,2/2,9 mmHg) y 25 mg de hidroclorotiazida (6,8/59mHg). Ademas, un porcentaje de pacientes
significativamente mayor respondieron al tratantefRA diastélica <90 mmHg o reducciéii0
mmHg) con 80/12,5 mg de valsartan/hidroclorotiaz{@8%) en comparaciéon con 12,5 mg de
hidroclorotiazida (25%) y 25 mg de hidroclorotiazi@7%).

En un ensayo doble ciego, randomizado, con conaicilvo, en pacientes no controlados
adecuadamente con 80 mg de valsartan, se obsemetacciones significativamente mayores de la
PA sistélica/diastélica media con la combinacion 8#12,5 mg de valsartan/ hidroclorotiazida
(9,8/8,2 mmHg) en comparacion con 80 mg de valsaf3®/5,1 mmHg) y 160 mg de valsartan
(6,5/6,2 mmHg). Ademds, un porcentaje de paciesigsificativamente mayor respondieron (PA
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diastolica <90 mmHg o reduccié10 mmHg) con 80/12,5 mg de valsartan/ hidrocloradia (51%)
en comparacion con 80 mg de valsartan (36%) y l0denvalsartan (37%).

En un ensayo doble ciego, randomizado, controlamo pdacebo, de disefio factorial que comparé
varias dosis de combinaciones de valsartan/hidmttdazida con sus respectivos componentes, se
observaron reducciones significativamente mayoreslad PA sistélica/diastélica media con la
combinacion de 80/12,5 mg de valsartan hidroclarada (16,5/11,8 mmHg) en comparacién con
placebo (1,9/4,1 mmHg) y con 12,5 mg de hidroclamda (7,3/7,2 mmHg) y 80 mg de valsartan
(8,8/8,6 mmHg). Ademas, un porcentaje de paciesigsificativamente mayor respondieron (PA
diastolica <90 mmHg o reduccié10 mmHg) con 80/12,5 mg de valsartan/ hidrocloradia (64%)

en comparacion con placebo (29%) e hidroclorotagd %).

En un ensayo doble ciego, randomizado, con conaailvo, en pacientes no controlados
adecuadamente con 12,5 mg de hidroclorotiazidapbservaron reducciones significativamente
mayores de la PA sistdlica/diastolica media concdanbinacién de 160/12,5 mg de valsartan/
hidroclorotiazida (12,4/7,5 mmHg) en comparacion 26 mg de hidroclorotiazida (5,6/2,1 mmHg).
Ademas, un porcentaje de pacientes significativaenerayor respondieron (PA <140/90 mmHg o
reduccion de la PAS20 mmHg o reduccion de la PAELO mmHg) con 160/12,5 mg de valsartan/
hidroclorotiazida (50%) en comparacion con 25 méideoclorotiazida (25%).

En un ensayo doble ciego, randomizado, con conaicilvo, en pacientes no controlados
adecuadamente con 160 mg de valsartan, se obsereahacciones significativamente mayores de la
PA sistélica/diastélica media con la combinacion &0/25 mg de valsartan/ hidroclorotiazida
(14,6/11,9 mmHg) y 160/12,5 mg de valsartan/ hidmotiazida (12,4/10,4 mmHg) en comparacion
con 160 mg de valsartan (8,7/8,8 mmHg). La difeigean las reducciones de la PA entre las dosis de
160/25 mg y 160/12,5 mg también alcanzé signifiGarestadistica. Ademas, un porcentaje de
pacientes significativamente mayor respondieron @R&tolica <90 mmHg o reducciégri0 mmHgQ)
con 160/25 mg (68%) y 160/12,5 mg (62%) de valséntdroclorotiazida en comparacion con 160
mg de valsartan (49%).

En un ensayo doble ciego, randomizado, controlamo pacebo, de disefio factorial que comparé
varias dosis de combinaciones de valsartan/hidmttdzida con sus respectivos componentes, se
observaron reducciones significativamente mayoreslad PA sistélica/diastélica media con la
combinacion de 160/125 mg (17,8/13,5 mmHg) y 160/thg (22,5/15,3 mmHg) de
valsartan/hidroclorotiazida en comparacion a pladdh®/4,1 mmHg) y las respectivas monoterapias,
p.ej., 12,5 mg de hidroclorotiazida (7,3/7,2 mmHz2f, mg de hidroclorotiazida (12,7/9,3 mmHg) y
160 mg de valsartan (12,1/9,4 mmHg). Ademas, ungumaje de pacientes significativamente mayor
respondieron (PA diastdlica <90 mmHg o reducciéd0 mmHg) con 160/25 mg de
valsartan/hidroclorotiazida (81%) y 160/12,5 mgvdésartan/hidroclorotiazida (76%) en comparacién
con placebo (29%) y las respectivas monoterapiag, 12,5 mg de hidroclorotiazida (41%), 25 mg
de hidroclorotiazida (54%), y 160 mg de valsar&ef).

En un estudio doble ciego, randomizado, con cordtolo realizado a pacientes con control
inadecuado de la tension arterial en tratamiento twdroclorotiazida 12,5 mg, se observé una
reduccion significativa en la presion arterial @&ist/ diastélica con la combinacion

valsartan/hidroclorotiazida 160/12,5 mg (12,4/7,Biig) en comparacion con la monoterapia de
hidroclorotiazida 25 mg(5,6/2,1 mmHg).

Ademas un importante porcentaje de pacientes rgeol®d con valsartan/ hidroclorotiazida 160/12,5
mg (50%) en comparacion con hidroclorotiazida 25(8%$0) (TA < 140/90 mmHG o una reduccién

de la presion sistélica20 mmHg o una reduccion de la presion diastéd mmHQg)

En un estudio doble ciego, randomizado, con cordilvo realizado a pacientes con control
inadecuado de la tension arterial en tratamiento @sartan 160 mg, se observé una reduccion
significativa en la presion arterial sistolica/st@dica con la combinacion valsartan/hidrocloradaz
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160/25 mg (14,6/11,9 mmHg) y con la combinacién vaésartan/hidroclorotiazida 160/12,5 mg
(12,4/10,4 mmHg) en comparacion con la monoterdpigalsartan 160 mg(8,7/8,8 mmHg).

La diferencia en la reduccion de la presion artenée la dosis de 160/25 mg y 160/12,5 mg también
fue estadisticamente signifcativa. Ademas un inambet porcentaje de pacientes se controlé con
valsartan/hidroclorotiazida 160/ 25 mg (68%) y A& mg (62%), en comparacion con valsartan
160 mg (49%) (se alcanzaron cifras de presiordliea < 90 mmHg o una reducciéd0 mmHg)

En un estudio de doble ciego, randomizado, comtootann placebo, con disefio factorial comparando
el efecto de varias dosis de combinacion valsdridm/clorotiazida con sus respectivos componentes,
se observo una diferencia significativa en la retuc de las cifras de presion arterial entre la
combinacion de valsartan/hidroclorotiazida 160/18¢( 17,8/13,5 mmHg) y 160/15 mg (22,5/ 15,3
mmHg) comparados con placebo (1,9/4,1 mmHg) y Ilaspectivas monoterapias, p.e,
hidroclorotiazida 12,5 mg (7,3/7,2 mmHg), hidrocliazida 25 mg (12,7/ 9,3 mmHg) y valsartan 160
mg (12,1/9,4 mmHg).

Ademas , un importante grupo de pacientes resp@idiatamiento (presion diastélica < 90 mmHg o
una reducciébn>10 mmHg) con valsartan/hidroclorotiazida 160/25 r(81%) y valsartan/
hidroclorotiazida 160/12,5 mg (76%), en comparacidon placebo (29%) y sus respectivas
monoterapias, p.e, hidroclorotiazida 12,5 mg (418#roclorotiazida 25 mg (54%) y valsartan 160
mg (59%).

En ensayos clinicos controlados se observé un descde las cifras del potasio sérico dosis
dependiente en tratamiento con valsartan/hidrotémida. La reduccién del potasio sérico se dio mas
frecuentemente en pacientes a los que se les atidi@b mg de hidroclorotiazida que en aquellos a
los que se le administré 12,5 mg. En ensayos oknéontrolados con valsartan/hidroclorotiazida el
efecto sobre el potasio fue menor ya que el efdeta hidroclorotiazida en la disminucion del pimtas
fue paliado por el efecto ahorrador de potasioaisavtan.

Actualmente se desconocen los efectos beneficiodes valsartan en combinacion con
hidroclorotiazida sobre la morbilidad y mortalidzatdiovascular.

Los estudios epidemiologicos han mostrado queaghririento a largo plazo con hidroclorotiazida
reduce el riesgo de morbilidad y mortalidad cardsmular.

Se estan realizando estudios para investigar lstcaf de valsartan y de valsartdn combinado con
hidroclorotiazida en morbilidad y mortalidad candiscular.

Valsartan

Valsartan es un antagonista especifico de los t@espde la angiotensina Il (Ang Il) con actividad
por via oral. Esta sustancia actla de manera iselsctore el receptor subtipo ATesponsable de las
acciones conocidas de la angiotensina Il. La eléuate los niveles de angiotensina Il tras el bémgu
del receptor ATcon valsartdn puede estimular al receptoe ¢de no esta bloqueado, lo que parece
compensar el efecto del receptoriAValsartdn no posee ninguna actividad agonisteigdasobre el
receptor ATy muestra una afinidad muy superior (aproximadas@® 000 veces mayor) por el
receptor AT que por el receptor AT Valsartan no se une ni tampoco bloquea otrosptecss
hormonales o canales idnicos que intervienen egglalacion cardiovascular.

Valsartdn tampoco inhibe la ECA, también conocidma quininasa Il, que transforma la Ang | en
Ang Il y degrada la bradiquinina.

Dado que no hay un efecto sobre la ECA y no senpiatéa bradiquinina ni la sustancia P, es poco
probable que los antagonistas de la angiotenssmdbkocien con la tos.

En los ensayos clinicos en que se comparo valseot@in inhibidor de la ECA, la incidencia de tos
seca fue significativamente inferior (P < 0,05)pawcientes tratados con valsartan que en los tmtado
con un inhibidor de la ECA (2,6% frente a 7,9% estjyamente). En un ensayo clinico, en pacientes
con antecedentes de tos seca durante el tratangentan inhibidor de la ECA, el 19,5% de los
sujetos del ensayo que recibieron valsartdn y €% e los que recibieron un diurético tiazidico
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experimentaron tos, en comparacion con el 68,5%sl¢ratados con el inhibidor de la ECA (P <
0,05).

La administracion de valsartan a los enfermos tepsos reduce la presion arterial sin modificar la
frecuencia cardiaca. Cuando se administra una dosat Unica, el inicio de la actividad
antihipertensiva tiene lugar en las primeras dasmsh@n la mayoria de pacientes y la reduccion
maxima de la presion arterial se alcanza a |8 Horas. El efecto antihipertensivo persiste der2at
horas después de la dosis. Cuando se administes r@petidas, la reduccidon méxima de la presion
arterial suele ocurrir entre la 4 - 8 semanas odag las dosis y se mantiene durante el tratamiento
prolongado. Si se afiade hidroclorotiazida, se @hsena reduccién adicional y significativa de la
presion arterial.

La retirada brusca de valsartdn no se ha asociadohipertensién de rebote o de otros eventos
clinicos adversos.

En pacientes hipertensos con diabetes tipo 2 yoalimnminuria, valsartan ha demostrado reducir la
excrecion urinaria de albumina. El estudio MARVAi¢ro albuminuria Reduccién con Valsartan)
evaluo la reduccion en la excrecion urinaria déraiba (EUA) con valsartan (80-160 mg /una vez al
dia) versus amlodipino (5-10 mg /una vez al dia)3&2 pacientes diabéticos tipo 2 (edad media : 58
afios, 265 hombres) con microalbuminuria (valsaf&npig/min; amlodipino: 55,4 pg/min), presion
sanguinea normal o alta y funcién renal consery@a@atinina en sangre <120 mol/l).

A las 24 semanas, la EUA se redujo (p <0,001) e42% (-24,2ug/min; IC 95%: -40,4 a -19,1) con
valsartan y aproximadamente 3% (-1,7 mg/min; IC 95%,6 a 14,9) con amlodipino a pesar de
obterner tasas similares de reduccién de la prestérial en ambos grupos.

El estudio DROP (the Diovan Reduction of Proteiaugxaminé la eficacia de valsartan para reducir
la EUA en 391 pacientes hipertensos (PA = 150/88Hgjncon diabetes tipo 2, albuminuria (media =
102 pg/min, 20-700 pg/min ) y funcion renal conader (creatinina sérica media = @®ol/l). Los
pacientes fueron asignados al azar a una de las@ogias (160, 320 y 640 mg/una vez al dia) y
tratados durante 30 semanas. El objetivo del esfuei determinar la dosis Optima de valsartan para
reducir la EUA en pacientes hipertensos con diabtpm 2. A las 30 semanas, el porcentaje de
variacion del EUA se redujo significativamente an36% del valor inicial con valsartdn 160 mg
(95% IC: 22 a 47%), y en un 44% con valsartan 39q96% IC: 31 a 54%). Se lleg6 a la conclusion
de que 160-320 mg de valsartdn produjo reducciatiaicamente relevantes en los EUA en los
pacientes hipertensos con diabetes tipo 2.

Hidroclorotiazida

El lugar de accion de los diuréticos tiazidicopmscipalmente el tibulo contorneado distal reBal.

ha demostrado que en la corteza renal existe @pt@ccon una afinidad elevada que es el lugar de
union principal para la accion del diurético tiazédy la inhibicion del transporte de NaCl (cloruro
sbdico) en el tdbulo contorneado distal. EI mecnaisgle accién de las tiazidas consiste en la
inhibicion del sistema de cotransporte:8l, tal vez compitiendo por el lugar del i6n clorupoy o

que se afectan los mecanismos de reabsorcion dgdosolitos: de manera directa aumentando la
excrecion de sodio y de cloruro en una magnitudxapradamente igual, e indirectamente, por su
accion diurética, reduciendo el volumen plasmaficon aumentos consecuentes de la actividad de la
renina plasmatica, la secrecion de aldosteronpéiddida urinaria de potasio y una disminucion del
potasio sérico. El enlace renina-aldosterona estiiado por la angiotensina Il, de manera que con la
administracion concomitante de valsartan, la reidncde potasio sérico es menos marcada que la
observada con hidroclorotiazida sola.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Valsartan/hidroclorotiazida

La disponibilidad sistémica de la hidroclorotiazidesminuye en aproximadamente un 30% al

administrarse de manera conjunta con valsartarcingtica de valsartan no se modifica de manera
marcada con la administracion concomitante de bidrotiazida. Esta interaccion no afecta el uso

combinado de valsartan e hidroclorotiazida, ya lggeensayos clinicos controlados han demostrado
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un evidente efecto antihipertensivo, superior & s@ obtiene con cada principio activo solo o eon |
administracion de placebo.

Valsartan

Absorcion

Tras la administracién oral de valsartan en moagpiar se alcanzan concentraciones plasmaticas
maximas de valsartdn en 2—4 horas.La biodispodéulliabsoluta media de valsartan es del 23%. Si se
administra valsartdn con la comida, se reduce el Bgjo la curva de la concentracion plasmatica
(AUC) de valsartan en un 40%, y el pico maximo decentracion plasmatica sobre un 50% (Cmax),
aunque, a partir de 8 horas después de la adramidstr; las concentraciones plasméaticas de valsartan
son similares en los grupos que recibieron la naetho en ayunas y con alimento. Sin embargo, este
descenso del AUC no se acompafia de una disminugdiGitamente significativa del efecto
terapéutico, y por tanto, valsartdn puede admarsgrcon o sin alimentos.

Distribucion

El volumen de distribucion de valsartan en estat@ceonario tras su administracion intravenosaees d
unos 17 litros, lo cual indica que valsartan nodstribuye ampliamente a los tejidos. Valsartan
presenta una elevada fijacion a las proteinasasef@1—97%), principalmente a la albimina sérica.
Biotransformacion

Valsartan no es altamente biotransformable, yasglee alrededor del 20% de la dosis se recupera en
forma de metabolitos. Se ha identificado un metabdlidroxi en plasma a concentraciones bajas
(menos del 10% del AUC de valsartan). Este meti@bed farmacoldgicamente inactivo.

Eliminacion

La cinética de eliminacion de valsartan es muli@encial (2 «<1lh y t2 paprox. 9 h). Tras
administracion oral de valsartan, el 83% se exaptheces y el 13% en orina, principalmente como
compuesto inalterado. Tras la administracion irtn@ga, el aclaramiento plasmatico de valsartan es
de 2 I/h y el aclaramiento renal es 0,62 I/h (@dor del 30% del aclaramiento total). La semidda
valsartan es de 6 horas.

Hidroclorotiazida

Absorcion

La absorcién de la hidroclorotiazida es rapidax@e aprox. 2 horas) después de una dosis oral,
presentando las formulaciones en suspension yrapranidos caracteristicas de absorcion similares.
Después de la administracion oral, la biodispoiciédil absoluta de la hidroclorotiazida es del 60 al
80%. Se ha observado que la administracion conaateitcon comida puede tanto aumentar como
disminuir la disponibilidad sistémica de la hidardtiazida en comparacion con el ayuno. Estos
efectos son leves y carecen de importancia cliritaaumento de la AUC media es lineal y
proporcional a la dosis dentro del rango terapéutia cinética de la hidroclorotiazida no se madifi
por la administracion repetida y la acumulaciomé@sima cuando se administra una vez al dia.

Distribucion

La cinética de distribucion y de eliminacion haosigeneralmente descrita mediante una funcion
biexponencial. El volumen aparente de distribueiémle 4-8 I/kg.

La hidroclorotiazida circulante se une a proteis@scas (40-70%), principalmente a la albumina
sérica. La hidroclorotiazida también se acumuldosneritrocitos en aproximadamente 1,8 veces el
nivel plasmatico.

Eliminacion
Respecto la hidroclorotiazida, se excreta mas 5% fe la dosis en la orina de forma inalterada. El

aclaramiento renal se compone de filtracion pagisecrecion activa a través del tubulo renal.
La vida media terminal es de 6 a 15 horas.

Poblaciones especiales
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Pacientes de edad avanzada

Algunas personas de edad avanzada muestran unsi@&paistémica a valsartan algo mas elevada
que los sujetos jovenes; sin embargo, esta difereiocha mostrado tener ninguna relevancia clinica.
Los limitados resultados de que se dispone sugiemed el aclaramiento sistémico de la
hidroclorotiazida disminuye tanto en personas dedeal/anzada sanas como hipertensas, cuando se
compara con voluntarios sanos jovenes.

Insuficiencia renal
La dosis recomendada de valsartan e hidroclorddazd hace necesario ajustar la dosis en pacientes
con un aclaramiento de creatinina de 30 a 70 ml/min

No se dispone de informacion sobre la administracié valsartan e hidroclorotiazida en pacientes
con insuficiencia renal grave (aclaramiento de torgg <30 ml/min) ni en pacientes sometidos a
didlisis. Valsartan presenta una elevada fijacidesgroteinas plasmaticas y no puede eliminarse po
didlisis, mientras que la hidroclorotiazida si.

El aclaramiento renal de la hidroclorotiazida cetesen una filtracion pasiva y una secrecion aeiva

el tubulo renal. Por ello, es previsible que pamacompuesto cuyo aclaramiento se efectla casi
exclusivamente por via renal, la funcién renal pose marcado efecto sobre la cinética de la
hidroclorotiazida (ver seccion 4.3).

Insuficiencia hepatica

En un ensayo farmacocinético en pacientes conmdigfn hepatica leve (n=6) y moderada (n=5), la
exposicion a valsartdn ha demostrado un aumenspximadamente el doble en comparacion con
sujetos sanos.

No se dispone de datos sobre el uso de valsartgraaantes con disfuncién hepatica grave (ver
seccion 4.3). La enfermedad hepéatica no afectaifis@ivamente la farmacocinética de la
hidroclorotiazida.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se investigd la toxicidad potencial de la combidacde valsartan e hidroclorotiazida tras la
administracion oral en ratas y monos titis en égtude hasta seis meses de duraciéon. No surgieron
hallazgos que excluyeran su uso a dosis terapéwical hombre.

Los cambios producidos por la combinacion en Idsdéss de toxicidad crénica parecen causados
probablemente por valsartan. El 6rgano diana ttdggoo era el rifion, siendo la reaccibn mas
marcada en monos titis que en ratas. La combinatidrugar a una lesion renal (nefropatia con
basofilia tubular, aumentos de la urea plasmat@acreatinina plasmatica y el potasio sérico,
aumentos del volumen de orina y de electrolitopanios desde 30 mg/kg/dia de valsartan + 9
mg/kg/dia de hidroclorotiazida en ratas y 10 + 3kgfglia en monos titis), probablemente debido a
una hemodinamia renal alterada.

Estas dosis en ratas representan , respectivane¢it,y 3,5 veces la dosis maxima recomendada en
humanos(MRHD) de valsartan e hidroclorotiazida salma base mgAnEn monos titi, estas dosis
representan, respectivamente, el 0,3 y 1,2 vecdsdia maxima recomendada en humanos (MRHD)
de valsartan e hidroclorotiazida sobre una basenm@/os célculos asumen una dosis oral de 320
mg/dia de valsartan en combinacion con 25 mg/dfadteclorotiazida y un paciente de 60 kg).

Dosis elevadas de la combinacion de valsartan ediafotiazida causaron disminuciones en los
indices eritrocitarios (recuento de eritrocitosmbglobina, hematocrito, a partir de 100 + 31

mg/kg/dia en ratas y 30 + 9 mg/kg/dia en monog. tistas dosis en ratas representan,
respectivamente, el 3,0 y 12 veces la dosis marr@mendada en humanos (MRHD) de valsartan e
hidroclorotiazida sobre una base m@/En monos titi, estas dosis representan, respeutinte, el 0,9

y 3,5 veces la dosis maxima recomendada en humMRé4D) de valsartan e hidroclorotiazida sobre
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una base mg/fLos célculos asumen una dosis oral de 320 mgklizalsartan en combinacion con
25 mg/dia de hidroclorotiazida y un paciente d&g@0

En monos titi, se observo un deterioro de la muggsdrica (a partir de 30 + 9 mg/kg/dia). La
combinacion también dio lugar a hiperplasia deatéeriolas aferentes renales (a 600 + 188 mg/kg/dia
en ratas y a partir de 30 + 9 mg/kg/dia en monids En monos titi, estas dosis representan,
respectivamente, el 0,9 y 3,5 veces la dosis mas@e@amendada en humanos (MRHD) de valsartan e
hidroclorotiazida sobre una base mg/fstas dosis en ratas, respectivamente, represeint8 y 73
veces la dosis maxima recomendada en humanos (MRelIDalsartan e hidroclorotiazida sobre una
base mg/rh(Los célculos asumen una dosis oral de 320 mgleli@alsartan en combinacion con 25
mg/dia de hidroclorotiazida y un paciente de 60 kQ)

Los efectos mencionados parecen ser debidos ddow® farmacoldgicos de las dosis elevadas de
valsartdn (bloqueo de la angiotensina ll-inhibiciGducida de la liberacion de renina, con
estimulacion de las células productoras de renpep también se presentan con los inhibidorea de |
ECA. Parece que estos hallazgos carecen de relaygar@ el uso de dosis terapéuticas de valsartan
en el hombre.

La combinacién de valsartdn e hidroclorotiazidaseoestudié en cuanto a mutagenicidad, rotura
cromosOmica o carcinogénesis, puesto que no estglencia de interaccion entre las dos sustancias.
No obstante, estas pruebas se realizaron de foeperagla con valsartdn e hidroclorotiazida y no
mostraron evidencia de mutagenicidad, rotura cromas ni carcinogénesis.

En ratas, unas dosis maternas toxicas de vals@®nmg/kg / dia) durante los ultimos dias de la
gestacion y durante la lactancia provocé menorrsiygacia, un menor aumento de peso y retraso en
el desarrollo en la descendencia(alteracion detlfgabauricular y apertura del canal 6tico) (vékase
seccion 4,6). Estas dosis en ratas (600 mg/kg)/stia aproximadamente 18 veces la dosis maxima
recomendada para humanos sobre una base mg/mal¢sésumen una dosis oral de 320 mg/dia y
una paciente de 60 kg). Similares resultados seredr®n con valsartan/hidroclorotiazida en ratas y
conejos. En el desarrollo embriofetal (Segmentedtudios con valsartan/hidroclorotiazida en rgtas
conejos, no hubo evidencia de teratogenicidadesibargo, se observé fetotoxicidad asociado con
toxicidad materna.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:
Celulosa microcristalina
Lactosa monohidrato
Estearato de magnesio
Croscarmelosa de sodio
Povidona K25

Silice coloidal anhidra

Recubrimiento:

Hipromelosa

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol

Rojo éxido de hierro (E172)

Amarillo 6xido de hierro (E172) — s6lo en compriwsdde 80 mg/12,5 mg y 160 mg/25 mg

6.2 Incompatibilidades

No procede.
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6.3 Periodo de validez
2 afios
6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original para protegezlladuz y de la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Disponibles blisters (PVC/PE/PVDC-folio, Al-folidje: 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 280, 56x1,
98x1y 280 x1 comprimidos recubiertos con pelienastuches.

Puede gque solamente estén comercializados algamasibs de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion <y otraanipulaciones>

La eliminacion del medicamento no utilizado y déa® los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normatisa.lo

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

KERN PHARMA, S.L.

Poligono Ind. Colén I

Venus, 72
08228 Terrassa (Barcelona)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACIONDE L A
AUTORIZACION

Mayo 2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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