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Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta

Industria Argentina

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de 5 mg /12,5 mg / 160 mg contiene:

Si se presenta una excesiva con an/hi

debe colocar al paciente en posicion de dectbito supino y, si es necesario, admlmstrar
una perfusién intravenosa de solucién fisiologica salina. Una vez la presion arterial haya
sido estabilizada, el tratamiento se puede continuar.

Cambios en las concentraciones séricas de electrolitos

Amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida
n el ensayo clinico controlado de am\odlgmcz/valsarlan/ hidroclorotiazida, los efectos

contrarios de 320 mg de valsarta mg de hidroclorotiazida sobre las
concentraciones de potasio en suero se compensaron bastante uno a otro en muchos
pacientes. En ofros pacientes, uno u otro efecto puede predominar. Se deberén llevar a
cabo determinaciones periédicas de las concentraciones séricas de electrolitos a
intervalos apropiados para detectar un posible desequilibrio electrolitico.

Se llevar a cabo una determinacion periddica de las concentraciones séricas de
electrolitos y en particular del potasio a intervalos apropiados para detectar un posible
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cubierto de 10 mg /12,5 mg / 160 mg contiene:

Valsartan
o

le potasio, diuréticos
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Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la hipertension arterial esencial como tratamiento de sustitucion en
pacientes _adultos cuya presion arterial esta adecuadamente controlada con la

tomada en
formulaciones de cada uno de los tres componentes por separado 0 en una formulacién
de dos componentes mas la de un componente sélo.

Posologia y forma de administracion
Posologia

de potasw susmutos de \a sal que contengan polasno u otros medicamentos
que puedan aumentar los niveles de potasio (heparina, efc.). Se debe realizar
I_Fortunamente la monitorizacion de los niveles de potasio.

idroclorotiazida

sartan/hi r a solo se debe iniciar tras corregir
ualquwer Los diuréticos tiazidicos
pueden precipitar una hipopotasemia de nueva aparicion o exacerbar una

Hiperaldosteronismo primario

Los pacientes con hlfuera\dosleromsmo primario no deben ser tratados con el antagonista
de la angiotensina Il valsartan ya que el sistema renina- anglolensma no esta a \vado
Por o tanto, el uso de

valsartan o tiazidas. Dado que las tiazidas reducen el renal de litio, el r\esgo

se debe uando se asocia
e podrian mducwr torsades de polmes en pamcular antiarritmicos

de toxicidad por litio puede Fresumlb\ememe aumentar alin mas con ar-
mn/h\droclorollazwda Por ello, durante el uso concomitante se recomienda un contro\
séricas de litio.

esta publacwon

Lupus eritematoso sistémico
e ha nofificado que os diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, exacerban o

activan el lupus eritematoso sistémico.

Otras alteraciones metabélicas

Los diuréticos fiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, pueden alterar la tolerancia a la

glucosa y elevar las concentraciones séricas de colesterol, ri licéridos y &cido drico. En

pacientes diabéticos pueden ser necesarios ajustes de las dosis de insulina o de los

agenées hipoglucemiantes orales.
ido al

Valsartan con Dluretlcos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la
sal que contengan potasio y ofras sustancias que puedan aumentar los niveles de
potasio: Se recomienda controlar con frecuencia [os niveles plasméticos de potasio si se
considera necesario administrar un medicamento que afecte los niveles de potasio en
combinacién con valsartén.

Amlodipino con Pomelo o zumo de pomelo: No se recomienda la administracion de
amlodipino con pomelo 0 zumo de pomelo ya que la bwd\mponlbmdad puede aumentar en
alg unols pacientes, dando lugar a un aumento de los efectos reductores sobre la presion
arterial

esté Se requlere recauclon con el uso concomitante:
contraindicado en caso de puede CYP3A4. ritonavir); E| uso
aumentar el nivel sérico de acido Urico deb\do auna reducmon del de acido fueﬁes 0 del citocromo CYPSAA
un ataque de la prct asa,

con
de Clase la C\aseql\ algunos
Medicamentos utilizados ‘en el de la gota ( y
alopurinol): Puede ser necesario un ajuste de la dosis de los med\camentos uricos(iricos
ya que hi roclorotiazida puede elevar el nivel del &cido Urico sérico. Puede ser necesario
aumentar la dosis de probenecid o sulfinpirazona.
La administracion concomitante de diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida,
mAede aumentar la incidencia de reacciones de h\persensmmda a alopurinol.

fetildopa: Se han notificado casos aislados de anemia hemolitica con el uso
concomnante de hidroclorotiazida y metildopa.
Relajantes del muscul (p. ¢j.
incluyendo hidroclorotiazida, potencian la accion de los derivados del curare.
Otros medicamentos anrlh/psnensrvos Las tiazidas ‘)otenclan la accion antihipertensiva
de otros farmacos antihipertensivos (p. ej., guanetidina, metildopa, betabloqueantes,
vasodilatadores, antagonistas de los canales del calcio, inhibidores de la ECA, ARA Il ¢

Las tiazidas,

Urico { puede causar o exacerbar una asi como
de gota en pacientes susceptibles.

Las tiazidas reducen la excrecion del calcio en orina y pueden causar una ligera e
intermitente elevacion de la concentracion del calcio en suero en ausencia de

claritromicina, verapamilo o diltiazem) puede darl ugar a un aumento significativo en \a
exposicion a amlo ipino. La traduccion clinica de estas variaciones de la farmacocinética
puede ser mas pronunciada en los ancianos. Asi, se puede necesitar una monitorizacion
clinica y un ajuste de dosis.

directos de la renina [IDR]).

Aminas presoras (p. j., puede reducir la
respuesta a las aminas presoras tales como noradrenalina. Se desconoce el significado
clinico de este efecto y no es suficiente para excluir su uso.

itamina D y sales de calcio: La administracion de diuréticos tiazidicos, incluyendo

ipino con Inductores CYP3A4 (agentes
ital, fenitoina, imidon:

conocidas en eI del calcio. pi
zida esta cientes con y solo debe I tras
corregir cualquier h|perca\cem\a preexistente. Se debe interrumpir la istraci
si durante el se_desarrolla una

hipercalcemia Las concentraciones  séricas de calcio se deben monitorizar
ante el con tiazidas. Una marcada hipercalcemia puede

preexistente. Los diuréticos tiazidicos se deben administrar con precaucion en pacientes
con patol g\as que impliquen una potenciacion de la pérdida de potasio, p.ej., nefmpanas

on pérdida de sal y deterioro prerrenal de la funcion renal. Si la
hipopotasemia se desarrolla durante el tratamiento con hidroclorotiazida, se debe
nterrumpir la hasta corregir de
forma estable el balance de potasio.

La dosis de p es un imido al
dia, administrado preferentemente por la mafiana.

Antes de cambiar a amlodipinolve a\sanan/hldrcc\orunazma el pa(:lente debe estar
controlado con dosis estables de los

Los diuréticos tiazidicos pueden Ereclp\tar una hiponatremia de nueva aparicion y una
alcalosis | 0 exacerbar una hiponatremia preexistente. Se ha observado
hlponatremla acompafi de sintomas neurologicos  (nduseas, ~desorientacion
Frogreswa apaha) | tratamiento con hidroclorotiazida solo se debe iniciar tras corregir

concomitantemente. Cuando se realice el camb\o la dosis de

En el caso % e durante el tratamiento con amlodipino/val-
Il

clorotiazida se ha de basar en la dosis de los componentes individuales de la

combinacion.

La dosis maxima de es 10 mg/320
mg/25 mg.

Poblaciones especiales

nsuficiencia renal

Debid

oal iazida, la administracién de

se desarrolle una hiponatremia grave o rapida, el tratamiento se
debe interrumpir hasta Ia norma\lzacwon de la hiponatremia.
Todos los pacientes que reciban diuréticos t|a1|d|cos se deben monitorizar
periédicamente con respecto a en los de
‘;otasm sodio y magnesio.
nsuficiencia renal

Los diuréticos tiazidicos pueden precipitar una azoemia en pacientes con enfermedad
renal crénica. Cuando am\od\plnc/valsanan/hldroc\orot\anda se administra en pacientes

clorotiazida esta contraindicada en pacientes con anuria y en pacientes con
renal grave (tasa de filtracion glomerular (TFG) <30 mi/min/1,73 m2).

No se requiere un ajuste de la dosis inicial en pacientes con nsuficiencia renal de leve a
moderada.

Insuficiencia hepatica

Debido  al valsartén estd
contraindicado en " pacientes con msuf iciencia hepanca grave, en pamemes con
insuficiencia hepatica de leve a moderada sin colestasis, la dosis méxima

nal, s la iodica de las concentraciones
de e\ectro\llos en suem (mcluyendo potasio), creatinina y &cido Urico. Amlodipinofvalsar-
tan/hidroclorotiazida esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave,
anuria 0 sometidos a diélisis.
No es necesario ajustar la dosis de amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida en los
acientes con insuficiencia renal de leve a moderada (TFG 230 mi/min/1,73 m2).
stenosis de la arteria renal

se debe utilizar con precaucion para tratar la

0 mg de valsartan y por lo_tanto, no es
adecuado para este grupo de pacientes. No se han o recomendaciones de
dosis de amlodipino en pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada. Cuando
a los pacientes hipertensos candidatos con insuficiencia hepética se les cambie a
amlodlp\no/valsartanlh\droclcronazwda se debe utilizar la dosis més baja disponible del

mponente de amlodipino.

/nsu ficiencia cardiaca y enfermedad coronaria

Se dispone de una experiencia limitada en el uso de amlodipino/valsartén/hidroclorotia-

zida, en particular con la dosis maxima, en paclemes con insuficiencia cardiaca y
naria. Se pacientes con insuficiencia

cardiaca y enfermedad coronana en gamcular conla dosws méxma de amlodipino/valsar-

tan/hidroclorotiazida, 10 mg/320

Edad avanzada (65 afios o mayores)

Se on, incluyendo una 6n més frecuente de la presion

arterial, en pacientes de edad avanzada, en pamcular con la dosis maxima de

amIod|pmo/valsartan/h\droclcrotlazwda 10mg/320 mg/25 mg, ya que se dispone de datos

limitados en esta poblacion de pacientes. Cuando a los pacientes hipertensos de edad

avanzada candidatos se les cambie a amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida, se debe

utilizar la dosis mas baja disponible del componente amlodipino.

Poblacion pediatrica

El uso de amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida en la poblacion pediatrica (pacientes

menores de 18 afios) para la indicacion de hipertension arterial esencial no es relevante.

Forma de administracion

fa oral.

Amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida se puede tomar con o sin alimentos.

Los comprimidos se deben tragar enteros con un poco de agua, ala misma hora cada dia

Epreferememente por la mafiana.

ontraindicaciones

Hipersensibilidad a los_principios activos, a otros derivados de las sulfonamidas, a

derivados de la dihidropiridina 0 a alguno de los excipientes. Sequndo y tercer trimestres

del embarazo. Insuficiencia hepatica, cirrosis biliar o colestasis. Insuficiencia renal grave

(TFG<30 mi/min/1,73 m2), anuria y pacientes sometidos a dialisis. El uso concomitante

con me con aliskiren en pacientes

con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG <60 m\lmlnM 73 mZ) H\popclasemla

refractaria, hip

Shock (i énico). Ob: 0 de\ tracto de salida del ven chlo

izquierdo ( (pj., cardlomlcpatla h\pertrof ica obstructiva y estenosis adrtica de alto grado)

|nesmble tras infarto agudo de miocardio.

No se ha estabYecwdo la segundad Yy ef icacia de am'I)od\pmo en crisis hipertensivas.
Pacientes con deplecion de sodio y/o de volumen
En un ensayo clinico controlado en pacientes con hipertension nocompli de
moderada a grave se observo u excesiva, i0
ortostatica, en el 1,7% de los pacnentes tratados con la dosis méxima de amlodipino/val-
sartan/hidroclorotiazida (10 m (?1320 mg125 m en comparaclon al 1,8% de los pacientes
con valsanan/hldrocloronan (320" m, mg), el 04% de los pacientes con
amlodipino/valsartan 310 MjISZO mg), y el 0,2% de \os pacientes con hidroclorotiazi-
m

da/amlodipino (25 m(
En pacientes con dep\eclcn le sodio y/o de volumen, como los que reciben dosis altas de
diuréticos, puede ocurrir una hipotension slmornat\ca tras el inicio del tralam\emo con

olamentt
se debe utilizar tras corregir cualquier deplemon de sodio y/o volumen preesttentes

i en pacientes con estenosis unilateral o bilateral de la arteria renal o
estenosis en pacientes con un tnico rifion ya que las concentraciones de urea en sangre
¥_creat|mna en suero pueden aumentar en estos pacientes.

rasplante renal
Actuaimente no existe experiencia en el uso seguro de amlodipino/valsartan/
hidroclorotiazida en pacientes que hayan sufrido recientemente un trasplante renal.

Insuficiencia heFa ica
Valsartan se elimina principalmente inalterado a través de la bilis. La semivida de
amlodipino se prolonga y los valores del AUC son mayores en pacientes con insuficiencia

hepatica; no se han establecido recomendaciones respecto a la dosis. En pacientes con

ser indicativa d i El con tiazidas se debe

discontinuar antes de efectuar Ias pruebas de la funcion paratiroidea.

Fotosensibilidad

gon los diuréficos t|a2|d\cos se han notificado casos de reacciones de folosenslbmdad Si
urante el

n I
gnerba de San Juan]): Tras la admlms{J racion concomnante de mduclores conomdos del
YP3A4, la cuncentracmn plasmatica de amlodipino puede variar. Por lo tanto, se debe
vigilarla presion arterial y se debe considerar la regulacion de la dosis tanto durante como
después de la medicacion concomitante, en particular con inductores potentes del
CYP3A4 (p. eJ nfamp\cma e H{perlcum perforalum)

de dosis mdltiples de 10
mg de amlodlpmo con 80 mg de simvastatina dio lugar a un aumento del 77% en \a
exposicion a en conla desi sola

interrumpir el i Si I oo del
d\uret\co se consmera necesaria, se recomienda proteger las zonas expuestas al sc\ oa
los rayos UVA.

Derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma secundago agLédo %e angulo cerrado sen
leriva puedel

o limitar la dosis de simvastatina a 20 mg diarios en pacientes que reuban
amlodipino.

Amlodipino con Dantroleno (infusién): En anlma\es se observan f bnlaclon ventricular Iem\
y colapso oardlovascular en asociacion c

n vitamina D o con sales de calcio puede potenciar el aumento de los

niveles séricos de calcio. El uso concomitante de los dluretlcos del tipo tiazida uede

Emdumr una en pacientes {
iperparatiroidismo, cancer o condiciones mediadas por la vnamma D al |ncrementar la

reabsorcion tubular del calcio.

Bloqueo dual del SRAA con ARA, inhibidores de la ECA 0 aliskiren

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del SRAA
mediante el uso combinado de inhibidores de la ECA, ARAIl o aliskiren se asocia con una
mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y
disminucion de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion
con el uso de un solo agente con efecfo sobre el SRAA.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Frraaal

Los medicamentos con sulfonamida o
causar una reaccion idiosincrasica que dé lugar a un derrame coroideo con defecto de\
campo visual, miopia transitoria o glaucoma agudo de angulo cerrado. Los sintomas
incluyen el inicio agudo de una disminucion de la agudeza visual o de dolor ocular y por
lo general ocurren en cuestion de horas a una semana del inicio del tratamiento. Un
g\arcoma agudo de angulo cerrado no tratado puede producir una pérdida permanente
e la vision.
El tratamiento primario consiste en retirar la hidroclorotiazida lo antes posible. Si la
presion intraocular no puede ser controlada, puede ser necesario considerar un
mmed\ato tratamiento medico o quirtrgico. Entre [os factores de riesgo para desarrollar
laucoma agudo de angulo cerrado se pueden incluir antecedentes de alergia a las
su\ onam\das oala penicilina.

Se debe tener on en pacientes con hij

Deb\do alriesgo de hi

yd
evitar la admmlstraclcn conjunta de amaqomstas e los canales del ca\mo tales como
ientes maligna y en el tratamiento de la

hipertermia ma\lgna
Valsartan e hidroclorotiazida con Medicamentos antrmﬂamaranos

No se ha la seguridad de durante el embarazo en humanos. En
estudios con animales, la toxicidad reproductwa se observo a dosis altas. El uso durante
el embarazo esta Gnicamente recomendado si no hay ofra alternativa segura y cuando la
enfermedad en si misma implica un mayor riesgo para la madre y el feto.

(AINEs)
incluyendo inhibidores selectivos de la
g/dla); y AINEs no selecﬂvos Los AINEs pueden atenuar el efecto annh\pertenswo tanlo
la Il como de la
Ademas, el uso itante de AINES y al-
sanan/H\droclcrotlazwda puede llevar a un empeoramiento de la funclcn rena\ y al
incremento del potasio sérico. Por ello, se recomienda un control de la funcion renal al
inicio del tratamiento, asi cgmo una hidratacion adecuada del paciente.

e Tos d de
ARAII) durante el pnmer trimestre del embarazo. Esta contramdlcado el uso de los ARAH
durame \ equndo y tercer trimestre del embarazo.

S2s

la_epidemiologica sobre el riesgo de terafogenicidad fras Ta exposicion a

|nh\b|dores de la ECAdurante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente; sin

embargo, no se puede excluir un pequefio aumento del riesgo. Aunque no hay datos

epldem\olog\c%s especificos sobre el riesgo que oon\leva la administracion de
e

Va/sa rtan con (rifampicina,

c previa a otros
del receptor de la Il. Las a
son més probables en pacientes con alergia y asma.

Edad avanzada (65 arios o mayores)
S d més frecuente de la presion

e
arterial, en pacientes de edad’ avanzada, en particular con la dosis maxima de
amlod\plnolva\sanan/h\dmclcrohazwda 10 mg/320 mg/25 mg, ya que se dispone de datos
limitados en esta poblacion de pacientes.
Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de Ta ECA, ARAIl o aliskiren

aumenta el riesgo d de la funcion renal

de eflujo (ritonavir): Los resultados de un estudio in vitro con te]ldo de

h\gado humano indican <1ue valsartan es un sustrato del lransﬂ ortador de recaptacion

hepético OATP1B1 y del transportador de eflujo hepatico MRP2. La admlmstracwon
e

e el
del transponadcr de eflujo (ntonavv) pueden aumentar la exposicion sistémica a

Hldruc/orotrazlda con:
Al 0 narcéticos: La admini itante de diuréticos tIaZId\COS
con sustancias que también tienen un efecto reductor sobre la presion arterial (| g
mediante la reduccion del sistema nervioso central simpatico o una vasodilat cion
directa) puede potenciar la h\potenslon ortostatica.

e y

(incluyendo insuficiencia renal aguda). Como el

blo Tleo c{ui\ del SRAA mediante la utilizacion combinada de mhlb\dores de la ECA,
0 aliskirén.

Si se considera imprescindible la terapia de blogueo dual, ésta solo se debe llevar a cabo

insuficiencia hepatica de leve a moderada sin colestasis, la dosis maxima
es de 80 mg de valsartan, por lo que am\od|p|nc/valsanan/hldroc\orot\anda no resulta
idecuado en este grupo de pacientes.

En acientes tratados con valsartén se ha nofificado angi incluyendo hinchazon

ajo la deun y sujeta a una estrecha y frecuente

iazidas, y ida, pueden elevar el riesgo de
reacciones adversas causadas por la
Agentes annco/rner%lcas y otros medicamentos que afectan a la motilidad gastrica: La
blodls onibilidad de los diuréticos del tipo de las tiazidas puede aumentar con'los agemes

e la | (ARAII) durante el embarazo,
pueden existir riesgos similares para este tipo de medlcamentos Salvo que se considere
esencial continuar el tratamiento con ARAII, las pacientes que estén planeando quedarse
embarazadas deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo alterativo que tenga un
perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique
un embarazo, se debe interumpir inmediatamente el tratamiento con los ARAIl y, si

rocede, iniciar un tratamiento alternativo.

e sabe que la exposicion a ARAIl durante el segundo y el tercer trimestre induce
fetotoxicidad humana (disminucion de la funcion renal, oligohidramnios, retraso de la
osificacién craneal) y toxicidad neonatal (fallo renal, hlpotenswon hiperpotasemia)

Si se produce una exposicion a ARAIl a partir del segundo trimestre del embarazo, se
recomienda realizar una prueba de ultrasonidos de la funcién renal y del craneo.

Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con ARAIl deberan ser cuidadosamente
monitorizados por si se produce hipotension.

Hidroclorotiazida

Hay Timitada experiencia sobre el uso de hidroclorotiazida durante el embarazo,

de la funclon renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial. Los inhibidores de la
ECAYy los ARAII no se deben utilizar de forma concomitante en pacientes con nefropatia
diabética.

Céncer de piel no-mel

lotis, que causa una obstruccion de las Vias respiratorias y/o hinchazén

Se ha observado un aumento del riesgo de cncer de piel no-melanoma (CPNM)
Cl y carcinoma de células escamosas (CEC)] c

d [ ‘a""gefﬁ I o | Al de est g
e la cara, I0S, annge yo engua \gunos de es OS pacientes
delaECA. La

ye
io i se debe interrumpir
mmed\atameme en pacwentes que desarrol\en angioedema y no se debe volver a
administrar en estos pacientes.
Insuficiencia cardiaca ? enfermedad coronaria/post-infarto de miocardio
En pacientes susceplibles, se pueden anticipar cambios en la funcion renal como
consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona. En pacientes
con insuficiencia cardiaca grave cuya funcién renal pueda depender de la actividad del
sistema se asocia el con de la
del receptor de la ina con oliguria y/o azotemia progresiva
y (en raras ocasiones) con insuficiencia renal aguda y/o muerte. Con valsartén se han
registrado resultados similares. La evaluacion de pacientes con insuficiencia cardiaca o
st-infarto de miocardio siempre debe incluir una valoracién de la funcion renal.

n el estudio a largo plazo, controlado con placebo de amlodipino (PRAISE-2) en
pacientes con insuficiencia cardiaca de las clases Il y IV de la NYHA (New York Heart
Association Classification) de etiologia no isquémica, se asocié amlodipino con un
aumento de casos de edema pulmonar a pesar de que no hubo diferencia significativa en

la incidencia de delai cardiaca en con placebo.

Los antagonistas de los canales del calcio, incluyendo amlodipino, se deben ufilizar con
precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca oongesnva ya que pueden aumentar
el riesgo de futuros eventos cardiovasculares y de mortalidad.

Se recomienda precaucion en pacientes con

n |
exposicion a dosis acumuladas crecientes de hidroclorotiazida (HCT) en dos estud\os
epidemiologicos, con base_en el Registro Nacional Danés de Cancer. Los efectos
fotosensibilzantes de la HCT podrian actuar como un posible mecanismo del CPNM.

Se informaré a los pacientes tratados con hidroclorotiazida del riesgo de CPNM y se les
indicara que se revisen de manera periodica la piel en busca de lesiones nuevas y que
informen de inmediato cualquier lesion de la piel sospechosa. Se indicaran a los
Facwentes las posibles medidas como limitar la exposicién a la luz solar y a
los rayos UV'y, en caso de exposicion, utilizar proteccion adecuada para reducir al
minimo el nesgo de cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar

de forma rapida, incluidos Ios anahsws histolégicos de biopsias. Ademas, puede ser
necesario el en pacientes que hayan
experlmemadc prewamenle un CPNM

Uso en deporti

Este med\camento contiene hidroclorotiazida que puede producir un resultado positivo en
las pruebas de control de dopaje.

Toxicidad respiratoria aguda

Se han notificado casos graves muy raros de toxicidad respiratoria aguda, incluido
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), después de tomar hidroclorotiazida. El
edema pulmonar suele aparecer entre unos minutos y unas horas después de la toma de
hidroclorotiazida. Al inicio del tratamiento, los sintomas incluyen disnea, febre
insuficiencia pulmonar e hipotension. Si se sospecha de un dlagnost\co de SDRA, s
debe refirar adecuado

coronaria, particularmente con la dosis maxima de am\od|plno/vaIsananlhui/roclorcnanda
10 mg/320 mg/25 mg, ya que los datos en esta poblacion de pacientes son limitados.
Estenosis valvular adrtica y mitral
Como con todos los vasodilatadores, se recomienda especial recaucwon en pacientes
con estenosis mitral o estenosis aortica importante que no sea de grado elevado.
Embarazo
No se debe iniciar ningin los e la
Angiotensina Il (ARAII) durante el embarazc Salvo que se consmere esencial contmuar
el fratamiento con los ARAII, las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas
deberan cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de
uridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un
em arazo, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con los ARAI, y si procede,
iniciar un tratamiento alternativo.

No se debe administrar hidroclorotiazida a pacwentes que hayan

(p. €]., atropina, bi debido auna
la motmdaa gastromtestlnal y de la velocidad de vaciado del estomago. Por el cuntrano
e las sustancias procinéticas como la cisaprida pueden disminuir la
blodlspombllldad de los diuréticos tipo tiazida.
Agentes antidiabéticos (p.ej. insulina y agentes antidiabéticos orales): Las tiazidas
pueden alterar la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario ajustar la dosis del
medicamento antidiabético.
-Metformina: Metformina se debe utilizar con precaucién deb\do a\ riesgo de acidosis

durante el primer trimestre. Los estudios en animales no son suficientes.
La hidroclorotiazida atraviesa la placenta. Sobre la base del mecanismo de accion
farmacoldgico de hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y tercer trimestre puede
comprometer la perfusion plaoema\ del feto y originar efectos fetales y neonatales, como
ictericia, alteraciones del balance de electrofitos y trombocitopenia.
Am/odlgrna/va/sa/ran/mdroclomrlazrda

léctica inducida por una posible insuficiencia renal funcional h?
Betabloqueantes y diazoxido: El uso concomitante de diuréficos t\azwdloos incluyendo
hidroclorotiazida, con betabloqueantes puede aumentar el riesgo de hlperg\ucemla Los
diuréticos  tiazidicos, , pueden el efecto
r}perg\ucemloo del diazxido.

con puede elevar el riesgo de
hiperuricemia y de complicaciones de tipo gotoso.
Agentes citotoxicos: Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden reducir la
excrecion renal de los agentes citotéxicos (p.gj. ciclofosfamida y metotrexato) y potenciar
sus efectos mielosupresores.
digitélicos: La Frovccada por las tiazidas
pueden presentarse como efeclos adversos favoreciendo la aparicion de arritmias
cardiacas causadas por digitalicos.
Contrastes (odados En caso de deshidratacion inducida por diuréticos, existe un
aumento del riesgo de |nsufc|encwa renal aguda, especialmente con dosis altas de
roductos yodados. Los pacientes deben de ser rehidratados antes de la administracion.
esinas de mtercamb/o idnico: La absorcion de los diuréticos tiazidicos, incluyendo
o el colestipol. Esto puede darlugar
aunefecto subterapeutlco de los diuréticos tiazidicos. Sin embargo, escalonando la dosis
de hidroclorotiazida y resina de forma que hidroclorotiazida se administre al menos 4
horas antes o 4-6 horas después de la de las resinas

lo hay sobre el uso de en mujeres
embarazal{as En base a los datos del no se el
uso de iazi durante el primer trimestre del embarazo y
esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestres.

Lactancia
No existe informacion acerca del uso de valsartan durante la lactancia. Amlopidino se
excreta en la leche materna. La proporcion de la dosis materna recibida por el lactante se
ha calculado con una amplitud intercuartilica del 3 al 7 %, con un maximo del 15 %. Se
desconoce el efecto de amlodipino en los lactantes. Hidroclorotiazida se excreta en
pequefias cantidades en la leche materna humana. Dosis elevadas de tiazidas pueden
causar una diuresis intensa e inhibir a produccién de leche. No se recomienda el uso de
amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida durante la lactancia. Si amlodipino/valsartan/hidro-
clorotiazida se administra durante la lactancia, las dosis se deben mantener lo mas bajas
Foslble Es preferible cambiar a un tratamiento cuyo perfil de seguridad en el periodo de
éc:talndc% sea mas conocido, especialmente en recién nacidos o prematuros.

ertilida
No hay ensayos clinicos sobre fertilidad con amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida.

\/a\sartan no presento efectos adversos sobre la capacidad reproductiva de ratas macho
y hembra con dosis orales de hasta 200 mg/kg/dia. Esta dosis es 6 veces la dosis maxima
recomendada en humanos sobre la base de mg/m2 (los calculos asumen una dosis oral
%e 32[? mg/dia y un paciente de 60 kg)

miodjpino

Frewameme SDRA tras la ingesta de este farmaco.
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de de otros con

Med/camentcs que afectan a las conc%ntraclonss séricas de p‘maslo El efecto
rla
de diuréticos caliureticos, corticosteriodes, laxantes, hormona

amlcd\pmolva\sanan/h\droclorotlazwda Pcr ello, en esta seccion sélo se proporciona
que son conocidas para las

sustancias acllvas individuales.

adrenocorticotrépica (ACTH), anfotericina, carbenoxolona, peniciina G y derivados del
acido salicilico o anna':ntm&cos Se reccmlend‘a controlar Ios nlveles séricos de potasio si
on la

Sin embargo, es importante tener en

que
tiazida puede aumentar el efecto hipotensor de ofros agentes
No se recomienda el uso concomitante:

que afectan a Ias concentraciones séricas de sodio: El efecto
hlponalremloo de Ios dlurencos puede  por la

En algunos pacientes tratados con antagonistas de los canales de calcio han sido
S en las cabezas de los espermatozoides. Los

datos clinicos son insuficientes con respecto al posible efecto de amlodipino sobre la

femhﬁiad En un estudio en ratas se encontraron efectos adversos en la fertilidad de los

machos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los pacientes tratados con Amlodipino/Valsartan/Hidroclorotiazida que conduzcan

vehiculos o utilicen méquinas deben tener en cuenta que ocasionalmente puede

presentarse mareo o cansancio. Amlodipino puede tener una influencia leve o moderada

sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Si los pacientes tratados con

I tracion a largo plazo de estos medwamentos

Valsartan e hidroclorofiazida con Litio; Se han notificado aumentos de las
concentraciones séricas de litio y toxicidad durante la e de litio
con inhibidores de la ECA, antagonistas del receptor de la 11, incluyend

que podnan /nduc:r torsades “de pointes: Debido al riesgo de

rtan/t presentan mareo, dolor de cabeza, fatiga o
nauseas su capacwdad de reaccion puede verse afectada.



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

Como para cualquier combinacion que contenga tres principios activos, los efectos
adversos asociados a cada componente individual no pueden ser excluidos. Los efectos
adversos ipi a i 0 alguno de sus tres
principios activos valsart; se muestran a conti ony
pueden ocurrir con el uso de Simultan Triple.

Algunos efectos adversos pueden ser graves y requieren atencion médica
inmediata. Consulte a su médico inmediatamente 'si experimenta alguno de los
si)guientes efectos adversos graves después de tomar este medicamento:

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes): mareos,
presion arterial baja (sensacion de desmayo, mareo, pérdida repentina de i

Es importante notificar sospechas de adversas al tras su lodipi
autorizacion. Ello permite una supervisio de la relacion i del
medicamento.

Sobredosis

Sintomas

lo hay con ipi an/hi rotiazida. El principal

de
sintoma de sobredosis con valsartan es

no modifica la funcion del nédulo si arola ion auriculoventri:
cular en animales intactos o humanos. En ensayos clinicos en los que amlodipino se
administro en combinacion con

velocidad y extension de la absorcion de n € hi

a partir

En distintos estudios de seguridad preclinicos realizados en varias especies animales con
I valsartan, valsartan

I valsartar
de amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida es la misma que cuando se

dosis individuales.

como

a oangina,
no se observaron efectos adversos sobre los parametros electrocardiograficos. ‘

Se ha estudiado amlodipino en pacientes con angina estable  crénica, angina
vasoespastica y enfermedad arterial coronaria

i/ ar_n\od\pino/valsanéh/hidrcc\orot\azida, no hubo evidencia de toxicidad sistémica o en
los érganos diana que afectase de forma adversa el desarrollo de amlodipino/valsartén/hi-
ara uso clinico en humanos.

Absorcion: Después de la on oral de dosis

icas de lipino solo,
las concentraciones plasmaéticas méximas de amlodipino se ag%avnzfn aas 6-12 horas. éa
. La e

Se realizaron estudios de seguridad preclinica de hasta 13 semanas de duracién con

Eficacia clinica y sequridad

con
mareo. La sobredosis con amlodipino puede dar lugar a una vasodilatacion periférica
excesiva y, posiblemente, taquicardia refleja. Con amlodipino se ha observado
hipotension sistémica marcada y, probablemente, prolongada, incluyendo shock con un
resultado fatal.
Tratamiento

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes):
disminucion severa de la produccion de orina (funcion renal disminuida)

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes): hemorragias
espontaneas, latido irregular del corazon, trastorno del higado. .

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes): dificultad
respiratoria aguda (Ios signos mcluYen dificultad resfiramna grave, fiebre, debilidad y
confusion), sibilancias repentinas, dolor en el pecho, falta de aliento o dificultad al respirar,
hinchazén de los parpados, cara o labios, hinchazon de la lengua y la garganta que causa
gran dificultad para respirar, reacciones graves de la piel que incluyen erupcion cuténea
intensa, urticaria, enrojecimiento e la piel por todo el cuerpo, picor importante, formacion
de ampollas, i0 ion de la piel, inflamacion de las

mucosas (Sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica téxica) u otras
reacciones a\e’rﬁlcas, ataque al corazon, inflamacion del pancreas, que puede causar
dolor abdominal y de espalda grave acompafiado de gran sensacion de malestar,
debilidad, hematomas, fiebre e infecciones frecuentes, rigidez.

Otros efectos adversos pueden incluir:

) absoluta se ha calculado entre el 64% y el 80%.
?‘r_nlo ipino no se ve afectada por la ingestion de alimentos.

Uso en pacientes con hipertension: Se realizo un ensayo clinico de mortalidad-morbilidad

a doble ciego y ado denominado and Lipid-Lowering treatment

to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) para comparar nuevos tratamientos: 2,5-10 mg/dia

de amlodipino (antagonistas de los canales del calcio) o 10-40 mg/dia de lisinopril

sinmbidor de la ECA? como tratamientos de primera linea frente al diurético tiazidico,
2,5-25 mg/dia de clortalidona en hipertension de leve a moderada.

Lahip on clini i iva debida a una de valsar-
4 { exige apoyo cardi activo, incluy controles frecuentes
de las funciones cardiaca (y respiratoria, elevacion de las extremidades, y atencion al
volumen de liquido circulante y a la eliminacion de orina. Puede ser util un vasoconstrictor
para restaurar el tono vascular y la presion arterial en el caso que no hubiera
contraindicacion de uso. El gluconato de calcio inravenoso puede ser beneficioso para
revertir los efectos del blogueo de los canales de calcio.

Si la ingestion es reciente, se puede considerar la induccion del vémito o el lavado

géslnco. La administracion de carbn activado a voluntarios sanos inmediatamente o
asta dos horas después de la indgesliﬁn de amlodipino ha mostrado disminuir de forma

significativa la absorcion de amlodipino.

Es poco probable que amlodipino se elimine mediante hemodidlisis.

Valsartan
Es J)oco probable que valsartan se elimine mediante hemodi
Hidroclorotiazida

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 pacientes), nivel
bz})jo de potasio en la sangre, incremento de lipidos en la sangre.

Efectos " adversos_frecuentes ( ueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes):
somnolencia, palpitaciones ésen ir los latidos del corazén), sofocos, hinchazon de los
tobillos (edema), dolor abdominal, molestias en el estomago después de comer,
cansancio, dolor de cabeza, miccion frecuente, nivel elevado de &cido Grico en sangre,
nivel bajo de magnesio en sangre, nivel bajo de sodio en sangre, mareo, desmayo al
ponerse en pie, disminucion del apetito, nauseas y vomitos, erupcion y picor en la piel y
ofro tipo de erupciones, incapacidad para alcanzar o mantener una ereccion

Efectos adversos poco frecuentes (pusden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes): latido
cardiaco rapido, sensacion de que todo gira alrededor, trastorno de la vision, molestias en
el estémago, dolor de pecho, aumento del nitrégeno ureico, creatinina y acido Grico en
sangre, nivel alto de calcio, lipidos o sodio en’la sangre, disminucion del potasio en
sangre, mal aliento, diarrea, boca seca, aumento de peso, pérdida de apetito, sentido del
?ustq alterado, dolor de  espalda, hinchazon de las articulaciones, calambres
debilidad/dolor en los musculos, dolor en las extremidades, incapacidad para
mantenerse de pie o caminar de forma normal, debilidad, coordinacion anormal, mareo al
levantarse o tras hacer ejercicio, falta de energia, alteraciones del suefio, hormigueo o
entumecimiento, neuropatia, pérdida de conciencia stbita y transitoria, presion arterial
baja al ponerse de pie, tos, falta de aliento, irritacion de garganta, sudoracion excesiva,
picor, hinchazon, enrrﬂecimienm y dolor a lo largo de una vena, enrojecimiento de la piel,
temblor, cambios de humor, ansiedad, depresion, somnolencia, alteraciones del gusto,
desm?'os, pérdida de sensacion de dolor, alteraciones visuales, deterioro visual,
zumbidos en los oidos, estornudos/secrecion nasal causada por la inflamacion de la
mucosa de la nariz (rinitis), alteracion de los hébitos intestinales, indigestion, caida del
cabello, picor en la piel, decoloracion de la piel, trastorno de la miccion, aumento de la
necesidad de orinar durante la noche, aumento del numero de veces de orinar,
incomodidad o aumento de las mamas en los hombres, dolor, sensacién de malestar,
pérdida de peso.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes): nivel bajo de
p\aﬂuelas ensangre Sa\gunas veces con sangrado 0 hematoma dsabelijo de'la piel), azlicar
en el estado

la orina, nivel alto de azlicar en sangre, tad

a se asocia a deplecion de electrolitos (h\Eopolasemia,
hipocloremia) e hipovolemia como resultado de una diuresis excesiva. Los signos y
sintomas mas habituales de una sobredosis son nduseas y somnolencia. La
hipopotasemia puede dar lugar a espasmos musculares y/o arritmia cardiaca acentuada
asociada con el uso concomitante de glucésidos digitdlicos o determinados
medicamentos antiarritmicos.

h ido el grado de 6n por ilisis de la hi
Propiedades farmacologicas
Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: agentes que acttan sobre el sistema renina-angiotensina,

I i ombinaciones, cdigo ATC: CO9DX01.

T dela Il, otras
Mecanismo de accion: i combina tres
i con i ios para controlar la presion arterial en
pacientes con h\n[eaenenswén esencial: amlodipino pertenece al grupo de los antagonistas
del calcio, valsartan al grupo de los de la ina ll e i

al grupo de los diuréticos tiazidicos. La combinacion de estas sustancias presenta un
efecto antihipertensivo aditivo.
Amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida
Eficacia clinica y sequridad ) - )
Amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida fue estudiado en un ensayo clinico doble ciego,
con control activo, en pacientes hipertensos. Un total de 2.271 pacientes con hipertension
de moderada a grave (la presion arterial basal media sistolica/diastolica fue 170/107
mmHg) recibieron tratamiento con 10 mg/320 mg/25 mg de amlodipino/valsartan/hidro-
clorotiazida, 320 mg/25 mg de valsartan/ hidroclorotiazida, 10 mg/320 mg de
an, 025 mg/10 mg de Alinicio del ensayo
a los pacientes se les asignaron dosis més bajas de su tratamiento de combinacion y se
titularon para recibir la dosis completa de tratamiento a partir de
En la semana 8, las reducciones medias de _\g presion arterial

39,7/24,7 mmHg con i idr ,0/19,

mmH1q con an/hi 33,5215 mmHg con amlodipino/valsartan, y

f3U1‘5/ 9,5 mmHg con i i ida. El de ion triple
e

emana 2.
tolica/diastolica fueron
ida, 32,0119,7

diabético, malestar abdominal, estrefiimiento, alteraciones del higado que puede
Eresemarse junto con piel y ojos de color amarillo, o coloracion oscura de |a orina (anemia
emolitica), aumento de la sensibilidad de la piel al sol, manchas purplreas en la piel,
alteraciones del rifion, confusién.
Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes):
disminucion del nimero de globulos blancos, disminucion de plaquetas de la sangre que
puede provocar hematomas inusuales o sangrado facil (dafio de los glébulos rojos),
inflamacion de las encias, hinchazon abdominal (gastritis), inflamacion del higado
(hepatitis), coloracion amarillenta de la piel (ictericia), aumento de enzimas hepaticas que
pueden tener un efecto en algunas pruebas médicas, aumento de la tension muscular,
inflamacion de los vasos sanguineos a menudo con erupciones en la piel, sensibilidad a
la luz, trastornos combinando rigidez, temblor y/o trastornos del movimiento, fiebre, dolor
de gar%ama 0 Ulceras en |a boca, mayor frecuencia de infecciones (nivel bajo o muy bajo
de globulos blancos), piel pélida, cansancio, falta de aliento, orina oscura (anemia
hemolitica, disminucion anormal por rotura de los glébulos rojos tanto en los vasos
sanguineos como en otras partes del cuerpo), confusion, cansancio, contracciones y
espasmos musculares, respiracion rapida (alcalosis hipoclorémica), dolor intenso en la
arte superior del estémago (inflamacion del pa’ncreassj, dificultad al respirar con fiebre,
os, sibilancia, falta de aliento (distrés respiratorio, edema pulmonar, neumonitis),
erupcion facial, dolor en las articulaciones, alteracion muscular, fiebre (lupus
i on de los vasos i con sintomas tales como erupcion,
manchas rojo-purplreas, fiebre (vasculitis), enfermedad grave de la piel que causa
erupcion cuténea, enro#ecimiento de la piel, ampollas en los labios, ojos o boca,
descamacion de la piel, fiebre (necrolisis epidérmica toxica).
Efectos adversos de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles): alteracion de los resultados analiticos de la funcion del rifion en sani;re,
aumento del potasio en la sangre, nimero bajo de Plébu\os 0j0s, recuento anormal de
glébulos rojos, nivel bajo de cierto tipo de globulos blancos K de las plaquetas en sangre,
aumento de la creatinina en sangre, prueba de la funcion hepatica anormal, importante
disminucion de la produccion de orina, inflamacion de los vasos sanguw’neos, debilidad,
hematomas e infecciones frecuentes (anemia aplasica), disminucion de la vision o dolor
en los ojos debido a una presion elevada (signos posibles de acumulacion de liquido en
la capa vascular del ojo (derrame coroideo) 0 glaucoma agudo de angulo cerrado), falta
de aliento, q{ave disminucion de la produccion de orina ?poswbles signos de alteracion
renal o insuficiencia renal), enfermedad grave de la ?iel qQue causa erupcion, F\el roja,
ampollas en los labios, 0jos 0 boca, descamacion de Ia piel, fiebre (eritema multiforme),
es?asmc muscular, fiebre (pirexia), enfermedad cutanea ampollosa (signo de una
enfermedad llamada dermatitis bullosa), cancer de piel y labios (cancer de piel
no-melanoma).
Descripcion de determinadas reacciones adversas
Cancer de piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios
epidemioldgicos, se ha observado una asociacion i le la dosis

superior en la reduccion de la presion arterial diastolica y sistolica a
cada uno de los tres i de ion dual, Las en la presion
arterial Oli dlica con i a ida fueron 76/5,0
mmH mayores que con valsartan/hidroclorotiazida, 6,2/3,3 mmH%'maycres‘qu'e con
amlodipino/valsartan, y 8,2/5,3 mmHg mayores que con amlodipinolhidroclorotiazida. El
efecto completo en la reduccion de la presion arterial se alcanzo 2 semanas después de
iniciar el tratamiento con la dosis méxima de am\odiEmo/valsarla’nlh\drocloroliazwda. La
proporcién de pacientes que alcanzaron el control de |a presion arterial (<140/90 mmHg)
con

0d ue nte mayor n% en
comparacion a cada uno de los tres tratamientos de combinacion dual (45 54%)

<0,0001).

g)n un subr?rqpc de 283 pacientes en los que se realizo monitorizacion ambulatoria de la

presién arferial, se ol , clinica listicamente superiores de la

presion arterial sistdlica y diastélica en 24 horas con la combinacion triple en comparacion
e

con
Amlodipino
Mecanismo de accién: EI de pi an/hi i
Zida inhibe Ta entrada transmembrana de los iones de calcio en el musculo cardiaco y liso
vascular. El i le la accion anti e ipino se debe al e)(eclo
reIaJ'ante directo sobre el musculo liso vascular, que reduce fa resistencia vascular
eriférica y la presion arterial.
fectos ina Los datos sugieren que seunea
los lugares de union tanto dihidropiridinicos como no dihidropiridinicos. Los procesos de
contraccion del musculo cardiaco y del musculo liso vascular sol i del

Se un total de 33.357 Jxacwenles hipertensos de 55 afios de edad o mayores
}/ase siguieron durante una media de 4,9 afios. Los pacientes presentaban al menos un
ctor de riesgo para enfermedad coronaria, incluyendo: infarto de miocardio o ictus
previo (>6 meses antes del reclutamiento) u' otra enfermedad cardiovascular
aterosclerosa documentada (tasa global 51 ,5%3, diabetes tipo 2 (36,1%), lipoproteinas de
alta densidad - colesterol <35 mg/dl o <0,906 mmolfl (11,6%), hipertrofia ventricular
iz%l’.(ierda diagnosticada mediante” un electrocardiograma o ecocardiografia (20,9%),
hébito tabaquico (21,9%). . .
La variable primaria fue una combinacion de enfermedad coronaria mortal o infarto de
miocardio no mortal. No hubo diferencias significativas en la variable primaria entre el
tratamiento basado en inoy el basado en fona: tasa de nesgo
(TR) 0,98 IC del 95% (0,90 1,07) p=0,65. Entre las variables secundarias, la incidencia de
i iencia cardiaca de un i de la variable
cardiovascular) fue si%i icativamente mayor en el rugo con amlodipino en comparacion
con el grupo con clortalidona (10,2% frente a 7,7%, TR 1,38, IC del 95% [1,2 1,52H p
<o‘oo1?. Sin embargo, no hubo diferencias significativas en la mortalidad por todas fas
causas entre el tratamiento basado en el basado en
TR 0,96 IC del 95% [0,89 1,02] p=0,20.
Valsartan

Mecanismo de accion: Valsartan es un antagonista del receptor de la angiotensina Il
potente y especifico activo por via oral. Actta selectivamente sobre el receptor de subtipo
AT1, responsable de las acciones conocidas de la angiotensina Il

Eficacia clinica y sequridad: La administracion de valsartan en pacientes con hipertension
da lugar a una disminucion de la presion arterial sin afectar a la frecuencia cardiaca.

En la mayoria de pacientes, después de la administracion de una dosis oral Unica, se
inicia la actividad antihipertensiva hacia las 2 horas, y la reduccion méxima de la presion
arterial se alcanza a las 4-6 horas. El efecto antihipertensivo persiste durante 24 horas
después de la administracion. Cuando se administran dosis repetidas, la reduccion
méxima de la presion arterial a cualquier dosis se suele alcanzar en 2-4 semanas.
Hidroclorotiazida

Mecanismo de accion; El lugar de accion de los diuréticos tiazidicos es principalmente el
tubulo contorneado distal renal. Se ha demostrado que en la corteza renal existe un
receptor con una afinidad elevada que es el lugar de union principal para la accion del
diuretico tiazidico y la inhibicion del transporte de NaCl en el tubulo contorneado distal. EI
mecanismo de accion de las tiazidas consiste en la inhibicion del sistema de cotransporte
Na+Cl-, tal vez compitiendo por el lugar del Cl-, por lo que se afectan los mecanismos de
reabsorcion de los electrolitos: de manera directa aumentando la excrecion de sodio y de
cloruro en una magnitud { igual, e indi por esta accion
diurética, reduciendo el volumen plasmatico y con aument

El volumen de es 21 I/lﬁ Los estudios in vitro
con amlodipino han mostrado que aproximadamente el 97,5% del principio activo
circulante esté unido a las proteinas plasmaticas. a0%)

un 90%;

Biotransformacion: ipino se
en el higado a metabolitos inactivos.

Eliminacion: La eliminacion de amlodipino del plasma es bifésica, con una semivida de
eliminacion terminal de aproximadamente 30 a 50 horas. Los niveles plasmaticos en el
estado estacionario se alcanzan después de la administracion continua durante 7-8 dias.

[ enratas. L dio lugar a una esperada
reduccion de la serie roja (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, y reticulocitos), aumento
de la concentracion de urea en suero, aumento de la concenfracion de creatinina en
suero, aumento de la concentracion de potasio en suero, hiperplasia juxtaglomerular (JG)
en el rifion y erosiones focales en estémago glandular en ratas. Todos estos cambios
fueron reversibles tras 4 semanas del periodo de recuperacion y se consideraron como
Efectos farmacoldgicos exagerados.

a

I K C no se ensayo para genotoxicidad

o carcinogénesis ya que no hubo evidencia de ninguna interaccion_entre estas

sustancias, que han estado comeruallzﬁdas durante mucho tiempo. Sin embargo,
lodipino, valsartén e hi iazida han si d

El diez por ciento del amlodipino original y el 60% de los de se
excreta en la orina.
Valsartan
Absorcion: Después de la oral de valsartan solo, las concentraciones
plasmaficas méaximas de valsartén se alcanzan a las 2-4 horas. La biodisponibilidad
media absoluta es del 23%. Los alimentos disminuyen la exposicion amedida como AUC
a valsartan en aproximadamente un 40% y la concentracion plasmatica maxima f(ICmax
en aproximadamente un 50%, a pesar de que desde unas 8 h después de la dosificacion
las concentraciones plasmaticas de valsartan son similares para los grupos que han
tomado alimento y los que estan en ayunas. No obstante, la reduccion del AUC no se
acompaiia de una reduccion cli i iva del ef éutico, y por ello
valsartan puede administrarse tanto con o sin alimentos.
Distribucion: EI volumen de distribucién de valsartan en el estado estacionario tras una
ion i s aproxi 17 litros, lo que indica que valsartan no
se distribuye extensamente en los tejidos. Valsartan se une en una elevada proporcion a
las Froleinas séricas (94 97%), principalmente a la albimina sérica.
Biotransformacion; Valsartan no se transforma extensamente ya que sélo se recupera en
forma de metabolitos aproximadamente un 20% de la dosis. Se ha identificado en el
plasma un hidroxi metabolito a concentraciones bajas (menos del 10% del AUC de
valsartén). Este metabolito es farmacolégicamente inactivo.
Eliminacion; Valsartan muestra una cinéfica de eliminacion multiexponencial (t%za <1 hy
/8 aproximadamente 9 h). Valsartdn se elimina primariamente por las heces
(aproximadamente un 83% de la dosis) y por la orina (aproximadamente un 13% de la
dosis), principalmente como principio acfivo inalterado. Después de una administracion
intravenosa, el aclaramiento glasmétioﬂ de valsartan es agroxwmadameme de2lhysu
aclaramiento renal es de 0,62 Ilh { un 30% del iento total). La
semivida de valsartan es de 6 horas.
Hidroclorotiazida
Absorcion; La absorcion de hidroclorotiazida, después de una dosis oral, es rapida (tmax
de aprox. 2 horas). El aumento en la AUC media es lineal y proporcional a la dosis dentro
del rango terapéutico.
El efecto de la comida sobre la absorcion de hidroclorotiazida, si lo hay, tiene poca
imJJortancia clinica. Desgués de la administracion oral, la biodisponibilidad absoluta de la
hidroclorotiazida es del 70%.
Distribucion: El volumen aparente de distribucion es de 4-8 I/k?. Hidroclorotiazida
circulante se une a proteinas séricas (40-70%), principalmente a la albumina sérica.

0s e la
actividad de la renina plasmatica, la secrecion de aldosterona, la pérdida urinaria de
potasio y una disminucion del potasio sérico. o
Cancer_de piel_no-melanoma: En base a los datos dlsgonllb\gs de estudios
e la dosis

Hi también se acumula en los eritrocitos en aproximadamente 3 veces el
nivel plasmatico

Biotransformacion: Hi
inalterado.

se elimina como

epidemioldgicos, se ha observado una asociacion

entre hidroclorotiazida y el CPNM. En un estudio se incluyé a una poblacion formada por
71.533 casos de CBC y 8.629 casos de CCE emparejados con 1.430.833 y 172.462
controles de la poblacion, respectivamente. El uso de dosis altas de hidroclorotiazida 0(2
50.000 mg acumulados) se asocio a una odds ratio (OR) ajustada de 1,29 (IC del 95%:
1,231 ‘35? para el CBC'y de 3,98 qc del 95%: 3,68-4,31) para el CCE. Se observo una
clara relacion entre la dosis acumulada y la respuesta tanto en el CBC como en el CCE.
Otro estudio mostrd una posible asociacion entre el cancer de labio (CCE& la exposicion
a hidroclorotiazida: 633 casos de cancer de labio se emparejaron con 63.067 controles de
la Ipob\aclon, utilizando una estrategia de muestreo basada en el riesgo. Se demostro una
relacion entre la dosis acumulada y la resguesta con una OR ajustada de 2,1 (IC del 95%:
1,7-2,6) que aumento hasta una OR de 3,9 (3,0-4,9) con el uso de dosis altas (~25.000
mg) y una OR de 7,7 (5,7-10,5) con la dosis acumulada més alta (~100.000 mg).
Poblacion pediétrica . o

La Agaencla Europea de Medicamentos ha eximido de la obligacién de presentar los
resulfados de los ensayos realizados con amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida en todos
los grugcs de la poblacion Fed\émcg en hipertension arterial esencial.

Otros: blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
Dos grandes estudios aleatorizados y controlados (ONTARGE \;ON joing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] y VA NEPHRON-D [The

Veterans Aftairs Nephropathy in Diabetes]) han estudiado el uso de la combinacion de un
inhibidor de la ECA con un ARAII.

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular o diabetes mellitus tipo 2, acompafiado de evidencia de
dafio a los drganos diana. VA NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes
mellitus t\Fo_Z ¥ nefropatia diabética. . : X

Estos estudios no mostraron ningin beneficio significativo sobre la mortalidad y los
resultados renales y/o cardiovasculares, mientras que se observé un aumento del riesgo

n
movimiento de los iones de calcio extracelulares hacia el interior de estas células a traves
de canales idnicos especificos.

e otas lesion renal aguda ylo hipoter con la mo
Dada [a similitud de sus propiedades farmacoldgicas, estos resultados también resultan
aé:rop\ados para otros inhibidores de la ECA y ARAII

ARAIl no se deben utiizar en forma

Tras la de dosis é a pacientes con 0 i
produce una vasodilatacion, provocando una reduccion de las presiones arteriales en
dectbito supino y en bipedestacion. Estas reducciones de la presion arterial no se
fian, en el i cronico, de un cambio significativo de la frecuencia

cardiaca o de los niveles de catecolamin: aticos.
Las dticas se con el efecto tanto en pacientes
{gvenes_wmo de edad avanzada. . X

n pacientes hipertensos con la funcion renal normal, las dosis terapéuticas de
amlodipino dieron lugar a un descenso de la resistencia vascular renal, un aumento de la
tasa de filtracion glomerular y un flujo plasmatico renal eficiente, sin modificar la tasa de
filtracion o la proteinuria.
Al igual que con ofros antagonistas de los canales de calcio, las mediciones
hemodinémicas de la funcion cardiaca en reposo y durante el ejercicio (o marcha) en
pacientes con la funcion ventricular normal tratados con amlodipino ha demostrado

n los de ECA'y
concomitante en pacientes con nefropatia diabética.
ALTITUDE (A/ismren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) fue un estudio diseniado para evaluar el beneficio de afiadir aliskiren a una
terapia estandar con un inhibidor de la ECA o un ARAIl en pacientes con diabetes mellitus
tipo2eir i ronica, e llar, 0 ambas. El estudio se dio
Eor finalizado prematuramente a raiz de un aumento en el riesgo de resultados adversos.

a muerte por causas cardiovasculares y los ictus fueron ambos numéricamente mas
frecuentes en el grupo de aliskiren que en el grupo de placebo, y se nofificaron
acontecimientos adversos y acontecimientos’ adversos graves de interés
(hiperpotasemia, h‘\folenswn y disfuncion renal) con més frecuencia en el grupo de
aliskiren que en el de placebo.

Propiedades farmacocinéticas

generalmente un pequefio aumento del indice cardiaco sin influencia sobrela
IP/dt o sobre la presion diastdlica final en el ventriculo izquierdo o el volumen. En

entre hidroclorotiazida y el CPNM.
de de

adversas

estudios f no se ha asociado con un efecto inotrépico negativo
al administrarse en el rango de dosis terapéutico para animales intactos y humanos,
incluso siendo con Imanos.

Linealidad L X

i lodipino, valsartén e muestran una lineal.

Tras Ta i on oral de en adultos
normales san

( sanos, las aticas maximas de ino, valsartan
hidroclorotiazida se alcanzan en 6-8 horas, 3 horas, y 2 horas, respectivamente. La

F ida se elimina del plasma con una vida media promedio de 6 a
15 horas en la fase de eliminacion terminal. No hay cambios en la cinética de
hidroclorotiazida con la administracion repetida, y la acumulacion es minima cuando se
administra una vez al dia. Més del 95% de la dosis absorbida se excreta como compuesto
inalterado con la orina. El aclaramiento renal consta de filtracion pasiva y de secrecion
activa en el tibulo renal.
Poblaciones especiales
Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)
No se dispone de datos farmacocinéficos en poblacion pediatrica.
Pacientes de edad avanzada (65 afios o mayores)

i n C r de forma individual para
ienoloxl_cwdad y carcinogénesis con resultados negativos.
mlodipino
Joxicologia reproductiva

Los estudios de reproduccion en ratas y ratones han demostrado retraso en el parto,

0 arto y disminucion” de la_supervivencia de las crias a dosis

aproximadamente 50 veces mayores que la dosis maxima recomendada para humanos

enbaseamgkg.

Alteraciones de a fertilidad

No hubo ningtin efecto sobre la fertilidad de las ratas tratadas con amlodipino (machos y

hembras tratados 64 y 14 dias antes del apareamiento, resﬁectwameme) con dosis hasta

10 mg/kg/dia (8 veces* la dosis maxima recomendada en humanos de 10 mg en base a

mg/m2). En otro estudio con ratas en el que ratas macho fueron tratadas con amlodipino

besilato durante 30 dias a una dosis comparable con la dosis humana basada en mdg/k?,

se encontrd un descenso en plasma de la hormona foliculo-estimulante y de la

testosterona, asi como la disminucion de la densidad de esperma y en el nimero de

células espermaticas y de Sertoli.

Carcinogénesis, mutagénesis

Las ratas y los ratones tratados con amlodipino en la dieta durante dos afios, a una
racion calculada para prop “los niveles de dosis diaria de 0,5; 1,25,y 25

m?/kg/d\a no mostraron evidencia de carcinogenicidad. La dosis més alta (similar para

ratones y el doble* para las ratas de la dosis maxima recomendada en clinica de 10 mg

Ien bafae amg/m2) estuvo cerca de la dosis méxima tolerada para los ratones pero no para

las ratas.

Los estudios de mutagenicidad no revelaron efectos relacionados con el principio activo

ni a nivel genético ni cromosémico.

* Basado en un paciente de 50 kg de peso.

/alsartan

Los datos no clinicos basados en estudios de seguridad i

toxicidad a dosis repetida, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la

reproduccion y el desarrollo, no revelan ningdn riesgo especifico para humanos.

En ratas, a dosis maternas toxicas (600 mglkg/dia) durante los dltimos dias de gestacion

y durante la lactancia provocaron menor supervivencia, menor aumento de peso'y retraso

en el desarrollo (desprendimiento del pabellén auditivo y apertura del canal auditivo) de la

descendencia . Estas dosis en ratas (600 mg/kg/dia) son aproximadamente 18 veces la
dosis maxima recomendada en humanos en base a mg/m2 (los calculos asumen una
dosis oral de 320 mg/dia y un paciente de 60 kg).

En estudios no clinicos de seguridad, dosis elevadas de valsartan (200 a 600 mg/kg de
eso corporal) causaron en ratas una disminucion de los parametros de la serie Toja
eritrocitos, hemoglobina, hematocrito) e indicios de cambios en la hemodinamica renal
ligero aumento del nitrégeno uréico en sangre e hiperplasia tubular renal y basofilia en
los machos). Estas dosis en ratas (200 a 600 mg/k%/)d\a) son aproximadamente 6 y 18

veces la dosis maxima recomendada en humanos en base a mg/m2 (los calculos asumen

una dosis oral de 320 mg/dia y un paciente de 60 kg).

En fities, a dosis comparables, los cambios fueron semejantes aunque més graves,

particularmente en el rinon, donde evolucionaron a nefropatia incluyendo un aumento del

nilrdgeno uréico en sangre y de la creatinina.

También se observo en ambas especies, una hipertrofia de las células yuxtaglomerulares

renales. Se consideré que estos cambios eran debidos al efecto farmacologico de

valsartan, que produce una hiﬁctenswo’n prolongada, especialmente en tities. A las dosis
éuti e valsartan en humanos, la hipertrofia de las células yuxtaglomerulares

El tiempo hasta alcanzar las maximas de ino es

similar en los pacientes jovenes F en los de edad avanzada. En pacientes de edad

avanzada, el aclaramiento de amlodipino tiende a declinar, causando aumentos en el

area bajo la curva (AUC) y_en la semivida de eliminacion. EI AUC sistémico medio de

valsartan es superior en un 70% en los pacientes de edad avanzada en comparacion con

los jovenes, por ello se requiere precaucion al aumentar la dosis.

La exposicion sistémica a valsartan es ligeramente mas elevada en personas de edad

avanzada en comparacion con los jovenes, pero no ha demostrado tener ninguna

significancia clinica.

Los limitados resultados disponibles sugieren que el aclaramiento sistémico de

hidroclorotiazida disminuye en personas de edad avanzada, tanto sanas como

hipertensas, cuando se compara con voluntarios sanos jovenes.

Dado que los tres componentes son igualmente bien tolerados en pacientes jévenes y de

edad avanzada, se recomiendan regimenes posolégicos normales.

ILnsuﬁcr'enciafe‘n‘a/
a

e no se afecta si por una insuficiencia
renal. Como se espera de un compuesto cuyo aclaramiento renal es solamente del 30%
del aclaramiento plasmatico total, no se ha observado ninguna entre la

d
renales no parece tener ninguna relevancia.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o
comunicarse con los centros de toxicolo;

logia:
Hosglml de Nifios R. Gl?tiérregsalw 4962-6666 / 2247
lospital Posadas (011) 4 48 | 4658-7777

CONSERVACION: No conservar a temperatura superior a 25° C y proteger de la
humedad.

PRESENTACIONES: Envases

28y30

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

funcion renal y la exposicion sistémica a valsartan.

Por lo tanto, os pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada pueden recibir la
dosis de inicio habitual.

En presencia de una i i renal, las maximas
promedio y los valores del AUC de hidroclorotiazida aumentan y la tasa de excrecion de
orina se reduce. En pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada, se ha
observado un aumento de 3 veces del AUC de hidroclorotiazida. En pacientes con
insuficiencia renal grave se ha observado un aumento de 8 veces del AUC.

i 4 iazi a i en pacientes con il

pi esta
renal grave, anuria 0 sometidos a dialisis.
Insuficiencia hepética
En pacientes con insuficiencia hepatica, los datos clinicos disponibles son muy limitados
en relacion con la administracion de amlodipino. Los pacientes con deterioro de la funcion
hepética presentan una disminucion del i dipino, [0 que resulta en un
aumento de aproximadamente un 40 60% del AUC. En promedio, la exposicion a
valsartan en pacientes con enfermedad hepatica cronica de leve a moderada (medida
ediante los valores de AUC) es el doble que la hallada en voluntarios sanos
(comparados por edad, sexo y peso). Debido al oomt)onenle valsartan, amlodipino/val-

a ida esta i en pacientes con i i hepatica

atos preclinicos sobre seguridad
Amlodipino/valsartén/hidroclorotiazida
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