FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

TAREG D®
(Valsartan / Hidroclorotiazida)

Comprimidos Recubiertos de 80/12,5 mg, 160/12,5 mg, 160/25
mg, 320/12,5 mg y 320/25 mg.

TAREG D®

Asociaciéon de un antagonista de la angiotensina Il (valsartdn) con un diurético
(hidroclorotiazida).

DESCRIPCION Y COMPOSICION

Forma farmacéutica

Comprimidos recubiertos de 80/12,5 mg, 160/12,5 mg, 160/25 mg, 320/12,5 mg y 320/25 mg.

TAREG D 80/12,5mg: comprimidos recubiertos ovalados, ligeramente convexos,
indivisibles, con dimensiones aproximadas de 10,2 mm de longitud y 5,4 mm de anchura y un
peso de aproximadamente 156 mg. Los comprimidos son de color anaranjado claro, con la
marca HGH impresa en una caray CG en la otra.

TAREG D 160/12,5 mg: comprimidos recubiertos ovalados, ligeramente convexos,
indivisibles, con dimensiones aproximadas de 15,2 mm de longitud y 6,2 mm de anchura y un
peso de aproximadamente 312 mg. Los comprimidos son de color rojo oscuro, con la marca
HHH impresa en una caray CG en la otra.

TAREG D 160/25 mg: comprimidos recubiertos ovalados, ligeramente convexos, indivisibles,
con dimensiones aproximadas de 14,2 mm de longitud y 5,7 mm de anchura y un peso de
aproximadamente 310 mg. Los comprimidos son de color pardo anaranjado, con la marca
HXH impresa en una caray NVR en la otra.

TAREG D 320/12,5 mg: comprimidos recubiertos ovalados, ligeramente convexos,
indivisibles, con dimensiones aproximadas de 17,7 mm de longitud y 8,2 mm de anchura y un
peso de aproximadamente 608 mg. Los comprimidos son de color rosado, con la marca HIL
impresa en una cara y NVR en la otra.

TAREG D 320/25 mg: comprimidos recubiertos ovalados, ligeramente convexos, indivisibles,
con dimensiones aproximadas de 17,7 mm de longitud y 8,2 mm de anchura y un peso de
aproximadamente 620 mg. Los comprimidos son de color amarillo, con la marca CTI impresa
en una caray NVR en la otra.



Principios activos

Cada comprimido contiene 80 mg de valsartdn + 12,5 mg de hidroclorotiazida, o 160 mg de
valsartan + 12,5 mg de hidroclorotiazida, o 160 mg de valsartan + 25 mg de hidroclorotiazida,
0 320 mg de valsartan + 12,5 mg de hidroclorotiazida, 0 320 mg de valsartan + 25 mg de
hidroclorotiazida.

El aspecto de los comprimidos puede variar de un pais a otro. Es posible que algunas dosis
farmacéuticas no estén disponibles en todos los paises.

EXCIPIENTES

TAREG D 80/12,5 mg: diéxido de silicio coloidal, crospovidona, hidroxipropilmetilcelulosa,
estearato de magnesio, celulosa microcristalina, polietilenglicol, talco, didxido de titanio
(E171), 6xido de hierro rojo (E172), 6xido de hierro amarillo (E172).

TAREG D 160/12,5 mg: dioxido de silicio coloidal, crospovidona, hidroxipropilmetil-
celulosa, estearato de magnesio, celulosa microcristalina, polietilenglicol, talco, diéxido de
titanio (E171), 6xido de hierro rojo (E172).

TAREG D 160/25 mg: didxido de silicio coloidal, crospovidona, hidroxipropilmetilcelulosa,
estearato de magnesio, celulosa microcristalina, polietilenglicol, talco, didxido de titanio
(E171), 6xido de hierro rojo (E172), 6xido de hierro amarillo (E172), 6xido de hierro negro
(E172).

TAREG D 320/12,5 mg: dioxido de silicio coloidal, crospovidona, hidroxipropilmetil-
celulosa, estearato de magnesio, celulosa ‘microcristalina, polietilenglicol, talco, 6xido de
hierro negro (E172), dioxido de titanio (E171); 6xido de hierro rojo (E172).

TAREG D 320/25 mg: didxido de silicio coloidal, crospovidona, hidroxipropilmetil-celulosa,
estearato de magnesio, celulosa microcristalina, polietilenglicol, talco, dioxido de titanio
(E171), oxido de hierro amarillo (E172).

Las formulaciones farmacéuticas pueden variar de un pais a otro.

INDICACIONES

Tratamiento de la hipertension en adultos de 18 afios 0 mas.

TAREG D esta indicado para el tratamiento de la hipertension, cuando no se ha logrado un
control satisfactorio de la tension arterial con la monoterapia. Estas asociaciones de dosis fijas
deben utilizarse como tratamientos de segunda linea.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Posologia

La dosis recomendada de TAREG D es de 1comprimido recubierto al dia. Cuando lo
justifique el cuadro clinico podran utilizarse dosis de 80 mg de valsartan + 12,5 mg de
hidroclorotiazida, o 160 mg de valsartan + 12,5 mg de hidroclorotiazida o 320 mg de
valsartan + 12,5 mg de hidroclorotiazida. Si es necesario, podra recurrirse a las dosis de
160 mg de valsartdn + 25 mg de hidroclorotiazida o 320 mg de valsartdn + 25 mg de
hidroclorotiazida.



La dosis diaria maxima es de 320 + 25 mg.
El efecto antihipertensivo maximo se consigue en un plazo de 2 a 4 semanas.

Disfuncién renal

No es necesario ajustar la dosis en la disfuncién renal leve a moderada (filtracion glomerular
(FG) > 30 ml/min). Dado que TAREG D contiene hidroclorotiazida, esti contraindicado en
los pacientes con anuria (vease el apartado CONTRAINDICACIONES) y debe emplearse con
cautela en la disfuncién renal grave (FG< 30ml/min) (véanse los apartados
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y FARMACOLOGIA CLINICA). En monoterapia,
los diuréticos tiazidicos son ineficaces en caso de disfuncion renal grave (FG < 30 ml/min),
pero pueden ser Utiles en estos pacientes si se asocian con un diurético de asa, tomando las
debidas precauciones.

Disfuncién hepatica

No es necesario ajustar la dosis en la disfuncion hepética leve a moderada. Sin embargo, debe
usarse con precaucion en pacientes con disfuncién hepatica grave porque TAREG D contiene
hidroclorotiazida, y en los pacientes con trastornos obstructivos biliares porque contiene
valsartan (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Pacientes pediatricos de edad inferior a 18 afios

No se han establecido la inocuidad y la eficacia de TAREG D en nifios menores de 18 afios.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al valsartan, a la hidroclorotiazida, a otras sulfonamidas o a
cualquiera de los excipientes de TAREG D.

Embarazo (véase el apartado MUJERES EN EDAD DE PROCREAR, EMBARAZO,
LACTANCIA 'Y FECUNDIDAD).

TAREG D esta contraindicado en los pacientes con anuria porque contiene hidroclorotiazida.

En pacientes con diabetes tipo 2, estd contraindicada la coadministracion de antagonistas de
los receptores de angiotensina (ARA) —incluido el valsartdn— o de inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA), con el aliskireno (véase el apartado
INTERACCIONES — Doble bloqueo del sistema de renina-angiotensina (SRA)).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Variaciones de los electrolitos séricos

Debe tenerse precaucién al coadministrar TAREG D con suplementos de potasio, diuréticos
ahorradores de potasio, sucedaneos de sal a base de potasio u otros farmacos que pueden
aumentar las concentraciones de potasio (heparina, etc.).

Los diuréticos tiazidicos pueden precipitar la aparicion de hipopotasemia o agudizar una
hipopotasemia pre-existente. Se requiere precaucion al administrar diuréticos tiazidicos a
pacientes con afecciones que favorecen la pérdida de potasio, por ejemplo nefropatias con
pérdida de sal e insuficiencia prerrenal (cardiogénica). La administracion de TAREG D debe
suspenderse si la hipopotasemia se acompanfa de signos clinicos (p.ej. adinamia, paralisis o



alteraciones del ECG). Se recomienda corregir la hipopotasemia y la posible hipomagnesemia
coexistente antes de iniciar un tratamiento con tiazidas. Se requiere un control peridédico de
las concentraciones séricas de potasio y magnesio. Es necesario vigilar la aparicion de
desequilibrios electroliticos, particularmente del potasio, en todos los pacientes tratados con
diuréticos tiazidicos.

Los diuréticos tiazidicos pueden precipitar la aparicion de hiponatremia y de alcalosis
hipoclorémica o agudizar una hiponatremia pre-existente. En casos aislados se ha observado
hiponatremia acompafiada de sintomas neuroldgicos (nduseas, desorientacion progresiva,
apatia). Se recomienda un control regular de las concentraciones séricas de sodio.

Pacientes con hiponatremia o hipovolemia

En casos raros, los pacientes con hiponatremia o hipovolemia importantes, por ejemplo los
que reciben dosis elevadas de diuréticos, pueden presentar hipotension sintomatica tras iniciar
el tratamiento con TAREG D. TAREG D debe usarse unicamente después de corregir la
hiponatremia o hipovolemia existentes; de lo contrario, el tratamiento debe iniciarse con una
estricta supervision médica.

En caso de hipotension, colocar al paciente en posicion supinay, si es necesario, administrar
una perfusién intravenosa de solucién fisiologica. El tratamiento puede continuarse una vez
que se haya estabilizado la tensién arterial.

Pacientes con estenosis de la arteria renal

TAREG D debe emplearse con precaucion para el tratamiento de la hipertension en pacientes
con estenosis bilateral o unilateral de la arteria renal, o estenosis de la arteria de un rifion
unico, dado que la urea sanguinea y la creatinina sérica pueden aumentar en estos pacientes.

Pacientes con disfuncion renal

No es necesario ajustar la dosis en la disfuncién renal leve a moderada (FG > 30 ml/min).
Como TAREG D contiene hidroclorotiazida, debe usarse con precaucion en pacientes con
disfuncion renal grave (FG <30 ml/min). Los diuréticos tiazidicos pueden precipitar azoemia
en pacientes con nefropatia cronica. En monoterapia, los diuréticos tiazidicos son ineficaces
en caso de disfuncion renal grave (FG < 30 ml/min), pero pueden ser Utiles en estos pacientes
si se asocian con.un diurético de asa, tomando las debidas precauciones (véanse los apartados
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y FARMACOLOGIA CLINICA — Farmacocinética).

En pacientes con disfuncién renal grave (FG) < 30 ml/min) debe evitarse la coadministracion
de ARA -incluido el valsartin— o de IECA con el aliskireno (véase el apartado
INTERACCIONES — Doble bloqueo del sistema de renina-angiotensina (SRA)).

Pacientes con disfuncidon hepética

No es preciso ajustar la dosis en la disfuncion hepética leve a moderada. TAREG D debe
usarse con precaucion en pacientes con trastornos obstructivos biliares y en aquellos con
disfuncion hepética grave (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION vy
FARMACOLOGIA CLINICA — Farmacocinética).



Edema angioneurético

Se han notificado casos de edema angioneur6tico en pacientes tratados con el valsartan, que
ha incluido inflamacion de la laringe y la glotis asi como obstruccion de las vias respiratorias
y/o hinchazén de la cara, labios, faringe y/o lengua; algunos de estos pacientes ya habian
presentado anteriormente edema angioneuratico con otros farmacos, incluidos los IECA. Si el
paciente presenta edema angioneurdtico, TAREG D debe retirarse inmediatamente sin
intentar reintroducirlo posteriormente.

Lupus eritematoso sistémico

Se ha notificado que los diuréticos tiazidicos, incluida la hidroclorotiazida, agudizan o activan
el lupus eritematoso sistémico.

Otros trastornos metabdlicos

Los diuréticos tiazidicos, incluida la hidroclorotiazida, pueden alterar la tolerancia a la
glucosa y elevar las concentraciones sericas de colesterol y triglicéridos.

Como otros diuréticos, la hidroclorotiazida puede elevar las concentraciones séricas de acido
arico por una menor depuracion del mismo, pudiendo provocar o agudizar la hiperuricemia,
asi como precipitar la gota en los pacientes predispuestos.

Las tiazidas reducen la excrecion urinaria de calcio y pueden elevar ligeramente el calcio
sérico aun en ausencia de trastornos conocidos del metabolismo del calcio. Dado que la
hidroclorotiazida puede elevar las concentraciones séricas de calcio, debe usarse con
precauciéon en los pacientes con hipercalcemia. Una hipercalcemia pronunciada que no
responde a la suspension del diurético tiazidico o que es > 12 mg/dl puede reflejar un proceso
hipercalcémico subyacente independiente de la tiazida.

Se han observado alteraciones patologicas de la paratiroides en algunos pacientes con
hipercalcemia e hipofosfatemia tratados con diuréticos tiazidicos durante periodos
prolongados. Si ocurre hipercalcemia, es necesario esclarecer el diagndstico.

Trastornos generales

Las reacciones de hipersensibilidad a la hidroclorotiazida son méas probables en los pacientes
alérgicos y asmaticos.

Glaucomaagudo de angulo cerrado

La hidroclorotiazida, una sulfonamida, se ha asociado con una reaccién idiosincratica que
provoca miopia aguda transitoria y glaucoma agudo de angulo cerrado. Entre los sintomas
figuran-una disminucion repentina de la agudeza visual o dolor ocular, normalmente después
de un periodo de administracion del medicamento que puede ir desde unas cuantas horas hasta
varias semanas. Si no se trata, el glaucoma agudo de angulo cerrado puede desencadenar la
pérdida definitiva de la vista.

La medida principal consiste en suspender la hidroclorotiazida lo méas rapidamente posible. Si
no se logra controlar la presién intraocular, debe considerarse rapidamente un tratamiento
médico o quirdrgico. Los antecedentes de alergia a las sulfonamidas o a la penicilina
constituyen factores de riesgo de desarrollar un glaucoma agudo de angulo cerrado.

Pacientes con insuficiencia cardiaca o que han sufrido un infarto de miocardio



En los pacientes cuya funcion renal depende de la actividad del sistema de renina-
angiotensina-aldosterona (p.ej. aquellos con insuficiencia cardiaca congestiva grave), el
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina o con antagonistas
de los receptores de angiotensina se ha asociado con oliguria 0 azotemia progresiva y, en
casos raros, con insuficiencia renal aguda o muerte. La evaluacion de los pacientes que
padecen insuficiencia cardiaca o que han sufrido un infarto de miocardio siempre debe incluir
una valoracion de la funcion renal.

Doble bloqueo del sistema de renina-angiotensina (SRA)

Se requiere precaucion al coadministrar ARA —incluido el valsartan— con otros farmacos que
bloguean el SRA, tales como IECA o aliskireno (véase el apartado INTERACCIONES —
Doble bloqueo del sistema de renina-angiotensina (SRA)).

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas observadas en ensayos clinicos y las relacionadas con datos de
laboratorio fueron mas frecuentes con la asociacion de valsartan e hidroclorotiazida que con
el placebo. A continuacion figuran las reacciones adversas notificadas durante la
farmacovigilancia, siguiendo una clasificacién por sistema y Organo. La asociacién de
valsartan e hidroclorotiazida puede producir las mismas reacciones adversas que Sus
componentes individuales, aunque dichas reacciones no se hayan observado en los ensayos
clinicos.

Las reacciones adversas se clasifican por orden de frecuencia decreciente, aplicando la
convencion siguiente: muy frecuente (> 1/10); frecuente (> 1/100 a < 1/10); infrecuente
(> 1/1000 a < 1/100); rara (> 1/10.000 a < 1/1000); muy rara (<1/10.000), frecuencia
desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se enumeran por orden de gravedad decreciente.



Tabla 1 Frecuencia de las reacciones adversas a la asociacion de valsartan +
hidroclorotiazida

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuencia desconocida Neutropenia

Trastornos del metabolismo y la nutricién

Infrecuentes Deshidratacion

Frecuencia desconocida Hipopotasemia, hiponatremia

Trastornos del sistema nervioso

Muy raros Mareos

Infrecuentes Parestesia

Frecuencia desconocida Sincope

Trastornos oculares

Infrecuentes Vista borrosa

Trastornos del oido y del laberinto

Infrecuentes Acufenos

Trastornos vasculares

Infrecuentes Hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Infrecuentes Tos

Frecuencia desconocida Edema pulmonar no cardiogénico

Trastornos gastrointestinales

Muy raros Diarrea

Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo

Infrecuentes Mialgia

Muy raros Artralgia

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia desconocida Disfuncién renal

Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracién

Infrecuentes Cansancio

Pruebas complementarias

Frecuencia desconocida Aumento de la concentracién hemética de acido Urico,
bilirrubina y creatinina, aumento de la concentracion
hematica de urea

A continuacion figuran otras reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos en
pacientes hipertensos, independientemente de su relacion causal con el farmaco en
investigacion: dolor abdominal, epigastralgia, ansiedad, artritis, astenia, lumbalgia, bronquitis,
bronquitis aguda, dolor toracico, mareos posturales, dispepsia, disnea, xerostomia, epistaxis,
disfuncion eréctil, gastroenteritis, cefalea, hiperhidrosis, hipoestesia, gripe, insomnio,
espasmos musculares, distension muscular, congestion nasal, rinofaringitis, nauseas, dolor
cervical, edema, edema periférico, otitis media, dolor en las extremidades, palpitaciones,
dolor faringolaringeo, polaquiuria, fiebre, sinusitis, congestion sinusal, somnolencia,
taquicardia, infecciones de las vias respiratorias superiores, infecciones urinarias, vértigo,
infecciones viricas, trastornos de la vista.



Informacién adicional sobre los componentes individuales

Las reacciones adversas notificadas previamente con uno de los componentes individuales
constituyen efectos indeseables potenciales de TAREG D, aunque no se hayan observado en
los ensayos clinicos ni durante la farmacovigilancia.

Valsartan

Tabla 2 Frecuencia de las reacciones adversas al valsartan

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuencia desconocida Disminucion de la hemoglobina, disminucion del
hematécrito, trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunitario

Frecuencia desconocida Hipersensibilidad, incluida la enfermedad del suero

Trastornos del metabolismo y la nutricion

Frecuencia desconocida Hiperpotasemia

Trastornos del oido y del laberinto

Infrecuentes Vértigo

Trastornos vasculares

Frecuencia desconocida Vasculitis

Trastornos gastrointestinales

Infrecuentes Dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia desconocida Prueba de la funcion hepatica anormal

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuencia desconocida Edema angioneurdtico, dermatitis ampollosa, exantema,
prurito

Trastornos renales y urinarios
Frecuencia desconocida Insuficiencia renal

A continuacion figuran otras reacciones adversas notificadas durante los ensayos clinicos en
pacientes hipertensos, ~independientemente de su relacion causal con el farmaco en
investigacion: artralgia, astenia, lumbalgia, diarrea, mareos, cefalea, insomnio, disminucion
de la libido, naduseas, edema, faringitis, rinitis, sinusitis, infecciones de las vias respiratorias
superiores, infecciones viricas.



Hidroclorotiazida

Tabla 3 Frecuencia de las reacciones adversas a la hidroclorotiazida

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raros: Trombocitopenia, a veces acompafiada de purpura

Muy raras: Leucocitopenia, agranulocitosis, insuficiencia medular y anemia
hemolitica

Frecuencia desconocida: Anemia aplésica

Trastornos del sistema inmunitario

Muy raras: Vasculitis necrosante, reacciones de hipersensibilidad,
compromiso respiratorio, incluida la neumonitis y el edema
pulmonar

Trastornos del metabolismo y la nutricion

Muy frecuentes: Sobre todo con dosis elevadas: hiperlipidemia

Frecuentes: Hipomagnesemia, hiperuricemia, disminucién.del apetito

Raros: Hipercalcemia, hiperglucemia, glucosuria'y deterioro del estado
metabdlico diabético

Muy raras: Alcalosis hipoclorémica

Trastorno psiquiatrico

Raros: Trastornos del suefio

Trastornos del sistema nervioso

Raros: Cefalea, mareos, depresion y parestesias

Trastornos oculares

Raros: Alteraciones visuales, sobre todo durante las primeras semanas
de tratamiento

Frecuencia desconocida: Glaucoma de angulo cerrado

Trastornos cardiacos

Raros: Arritmias

Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipotension ortostéatica, posiblemente agravada por las bebidas

alcohdlicas, los anestésicos o los sedantes

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Nauseas y vomitos leves

Raros: Malestar abdominal, estrefiimiento y diarrea

Muy raras: Pancreatitis

Trastornos hepatobiliares

Raros: Colestasis o ictericia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Urticaria y otras formas de exantema

Raros: Reaccioén de fotosensibilidad

Muy raras: Necrolisis epidérmica téxica, reacciones de tipo lupus
eritematoso cutaneo, reactivacion del lupus eritematoso cutaneo

Frecuencia desconocida Eritema multiforme

(continGa)




Tabla 3. Continuacion

Trastornos osteomusculares y del tejido conjuntivo

Frecuencia desconocida Espasmos musculares

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia desconocida: Insuficiencia renal aguda, trastornos renales
Trastornos del sistema reproductor y de la mama

Frecuentes: Disfuncion eréctil

Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracién
Frecuencia desconocida Fiebre, astenia

INTERACCIONES

Valsartan — hidroclorotiazida

Los dos componentes de TAREG D (valsartan e hidroclorotiazida) podrian dar lugar a las
siguientes interacciones farmacolégicas:

Litio: se han notificado elevaciones reversibles de las concentraciones sericas de litio y
toxicidad por litio tras la coadministracion con IECA, antagonistas de los receptores de
angiotensina Il o tiazidas. Dado que los diuréticos tiazidicos disminuyen la depuracion renal
del litio, se supone que TAREG D podria aumentar la toxicidad por litio. En consecuencia, en
caso de coadministracion se recomienda una estricta supervision de las concentraciones
séricas de litio.

Valsartan

El valsartan, uno de los componentes de TAREG D, podria provocar las siguientes
interacciones farmacologicas:

Doble bloqueo del sistema de renina-angiotensina (SRA) con ARA, IECA o aliskireno:
con respecto a una monoterapia, la coadministracion de ARA —incluido el valsartdn— con
otros farmacos que actian en el SRA se asocia con un aumento de la incidencia de
hipotension, hiperpotasemia y alteraciones de la funcion renal. Se recomienda vigilar la
tension arterial, la funcion renal y el equilibrio electrolitico en los pacientes que reciben
TAREG D junto con otros farmacos que actian en el SRA (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

En pacientes con disfuncion renal grave (FG < 30 ml/min) debe evitarse la coadministracion
de ARA —incluido el valsartin— o de IECA con el aliskireno (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONEYS).

En pacientes con diabetes tipo 2, esta contraindicada la coadministracion de ARA —incluido el
valsartan—o0 de IECA con el aliskireno (véase el apartado CONTRAINDICACIONES).

Potasio: el uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio,
sucedaneos de sal a base de potasio u otros farmacos que alteran las concentraciones de
potasio (heparina, etc.) requiere medidas de precaucion, asi como un control frecuente de las
concentraciones de potasio.

Antiinflamatorios no esteroides (AINE), incluidos los inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa 2 (inhibidores de la COX-2): La coadministracion de antagonistas de la
angiotensina Il con AINE puede atenuar el efecto antihipertensivo.
Por otra parte, en los ancianos con hipovolemia (incluyendo los tratados con diuréticos) o con




funcién renal comprometida, la coadministracion de antagonistas de la angiotensina Il con
AINE puede elevar el riesgo de deterioro de la funcion renal. Por lo tanto, se recomienda
supervisar la funcion renal al iniciar o modificar el tratamiento en los pacientes que estan
recibiendo valsartan y AINE de manera concomitante.

Transportadores: Los resultados de un estudio in vitro con tejido hepatico humano indican
que el valsartan es un sustrato del transportador hepatico de captacion de OATP1B1 y del
transportador hepéatico de expulsion de MRP2. La coadministracion de inhibidores del
transportador de captacion (ej. rifampicina, ciclosporina) o del transportador de expulsion (gj.
ritonavir) puede elevar la exposicion sistémica al valsartan.

Durante la monoterapia con el valsartan, no se han descubierto interacciones de importancia
clinica con los siguientes compuestos: cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol,
indometacina, hidroclorotiazida, amlodipino y glibenclamida.

Hidroclorotiazida

El componente tiazidico de TAREG D puede dar lugar a las siguientes interacciones
farmacoldgicas:

Otros antihipertensivos: Las tiazidas potencian el efecto de. otros antihipertensivos (p.ej.
guanetidina, metildopa, betablogueantes, vasodilatadores, bloqueadores de los canales de
calcio, IECA, blogueadores de los receptores de angiotensina e inhibidores directos de la
renina).

Miorrelajantes: Las tiazidas, incluida la hidroclorotiazida, potencian la accién de los
miorrelajantes como los derivados del curare.

Medicamentos que afectan las concentraciones sericas de potasio: El efecto
hipopotasémico de los diuréticos puede aumentar con la coadministracion de diuréticos
caliuréticos, corticoesteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G, derivados
del &cido salicilico o antiarritmicos (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Medicamentos que afectan las concentraciones sericas de sodio: El efecto hiponatrémico
de los diuréticos puede aumentar con la coadministracion de antidepresivos, antipsicoticos,
antiepilépticos, etc. Se recomienda precaucion con la administracion prolongada de estos
farmacos (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Farmacos antidiabéticos: Las tiazidas pueden alterar la tolerancia a la glucosa. Puede ser
necesario ajustar la dosis de insulina y de los antidiabéticos orales.

Glucdsidos digitalicos: La hipopotasemia o hipomagnesemia inducidas por la tiazida pueden
propiciar el inicio de arritmias de origen digitalico (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONEYS).

AINE e inhibidores selectivos de la Cox-2: La coadministracion de AINE (p.ej. derivados
del-&cido salicilico, indometacina) puede atenuar el efecto diurético y antihipertensivo de la
tiazida contenida en TAREG D. La hipovolemia concurrente puede conducir a insuficiencia
renal aguda.

Alopurinol: La administracion conjunta de diuréticos tiazidicos (incluida la
hidroclorotiazida) puede aumentar la incidencia de las reacciones de hipersensibilidad al
alopurinol.



Amantadina: La administracion conjunta de diuréticos tiazidicos (incluida la
hidroclorotiazida) puede aumentar el riesgo de reacciones adversas causadas por la
amantadina.

Antineoplasicos (por ejemplo, ciclofosfamida, metotrexato): La coadministracion de
diuréticos tiazidicos puede reducir la excrecién renal de los citotéxicos y potenciar sus efectos
mielodepresores.

Anticolinérgicos: Los anticolinérgicos (p.ej. atropina, biperideno) pueden aumentar la
biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos, aparentemente por una disminucién de la
motilidad gastrointestinal y de la velocidad de vaciado gastrico. Al contrario, los farmacos
procinéticos como la cisaprida pueden reducir la biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos.

Resinas de intercambio i6nico: La colestiramina o el colestipol reducen la absorcion de los
diureticos tiazidicos, incluida la hidroclorotiazida. sin embargo, el escalonar la administracion
de la hidroclorotiazida y de la resina de manera que la primera se administre al menos 4 horas
antes o de 4 a 6 horas después de las resinas minimizara esta interaccion.

Vitamina D: La administracién de diuréticos tiazidicos, incluidala hidroclorotiazida, con
vitamina D o sales de calcio puede potenciar el aumento del calcio sérico.

Ciclosporina: La coadministracion de ciclosporina puede elevar el riesgo de hiperuricemia y
de complicaciones gotosas.

Sales de calcio: La coadministracion de diuréticos tiazidicos puede conducir a hipercalcemia
por el aumento de la reabsorcion tubular de calcio.

Diazdxido: Los diuréticos tiazidicos pueden potenciar el efecto hiperglucémico del
diazoxido.

Metildopa: En la literatura cientifica se describen casos de anemia hemolitica debido a la
coadministracion de hidroclorotiazida y metildopa.

Bebidas alcoholicas, barbitaricos o narcoticos: La coadministracion de diuréticos tiazidicos
con bebidas alcohdlicas, barbitiricos o -narcéticos puede potenciar la hipotension ortostéatica.

Aminas vasopresoras: La hidroclorotiazida puede atenuar la respuesta a aminas presoras
como la noradrenalina. La importancia clinica de este efecto es dudosa e insuficiente para
prohibir su uso.

MUJERES EN EDAD DE PROCREAR, EMBARAZO, LACTANCIA'Y
FECUNDIDAD

Mujeres en edad de procrear

Como ocurre con cualquier otro farmaco que actla directamente en el sistema de renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), TAREG D no debe utilizarse en las mujeres en edad de
procrear. Los profesionales sanitarios que prescriben farmacos que acttan en el SRAA deben
informar a las mujeres en edad de procrear del riesgo que puede entrafiar tomarlos durante el
embarazo.

Embarazo

Como todos los farmacos que actdan directamente en el SRAA, TAREG D no debe emplearse
durante el embarazo (véase el apartado CONTRAINDICACIONES). Debido al mecanismo



de accion de los antagonistas de la angiotensina Il, no puede excluirse un riesgo para el feto.
Se ha informado que la exposicion intrauterina a los IECA (un grupo especifico de farmacos
que actuan en el SRAA) durante el segundo y el tercer trimestres del embarazo causa lesiones
y muertes fetales. Asimismo, segun datos retrospectivos, el uso de IECA durante el primer
trimestre del embarazo se ha asociado con un riesgo de anomalias congénitas. Se han
comunicado casos de aborto espontaneo, oligohidramnios y disfuncién renal del neonato en
mujeres embarazadas que tomaron accidentalmente el valsartan.

La exposicién intrauterina a diuréticos tiazidicos, incluida la hidroclorotiazida, se asocia con
ictericia o trombocitopenia fetal o neonatal, asi como con otras reacciones adversas que se
han observado en adultos.

Si se detecta el embarazo durante el tratamiento, debe suspenderse el tratamiento con TAREG
D lo antes posible (véase el apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA).

Lactancia

No se sabe si el valsartan se excreta en la leche materna. El valsartan se excreta en la leche de
ratas y la hidroclorotiazida atraviesa la barrera placentaria y se excreta en la leche materna
humana. En consecuencia, se desaconseja el uso de TAREG D durante la lactancia.

Fecundidad

Se carece de informacion sobre los efectos del valsartan o de la hidroclorotiazida en la
fecundidad humana. Estudios en ratas no mostraron efectos del valsartin o de la
hidroclorotiazida en la fecundidad (véase el apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD
PRECLINICA).

SOBREDOSIS

Una sobredosis de valsartan puede ocasionar hipotension acentuada que podria conducir a un
descenso del nivel de consciencia y a un colapso circulatorio o shock. Si la ingestion es
reciente debe inducirse el vomito. En caso contrario, el tratamiento habitual es una perfusion
I.v. de solucion salina isoténica.

Mientras que el valsartdn  no puede eliminarse por hemodidlisis porque se une
considerablemente al plasma, la hidroclorotiazida si puede dializarse.

FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacodinamia

La-hormona activa del SRAA es la angiotensina Il, que se sintetiza a partir de la
angiotensina | por la accion de la ECA. La angiotensina Il se une a receptores especificos
situados en las membranas celulares de diversos tejidos. Tiene efectos fisiolégicos muy
diversos, en particular participa directa e indirectamente en la regulacién de la tensién arterial.
Por ser un vasoconstrictor potente, la angiotensina Il provoca una respuesta vasopresora
directa. Ademas, favorece la retencion de sodio y estimula la secrecion de aldosterona.

El valsartadn es un antagonista especifico de los receptores de la angiotensina 1l (Ang Il) que
actla por via oral y que ejerce un efecto selectivo en los receptores del subtipo AT,

responsables de los efectos conocidos de la angiotensina Il. El aumento de las



concentraciones plasmaticas de la Ang Il tras el antagonismo de los receptores ATy por parte
del valsartan puede estimular los receptores AT, no antagonizados, lo que parece contrarrestar
el efecto de los receptores AT;. El valsartan no muestra ninguna actividad agonista parcial de
los receptores AT, y tiene una afinidad mucho mayor (unas 20.000 veces) por éstos que por
los receptores AT,.

El valsartan no inhibe la ECA, también conocida como cininasa Il, que transforma la Ang | en
Ang Il y degrada la bradicinina. No se prevé ninguna potenciacion de los efectos secundarios
relacionados con la bradicinina. En ensayos clinicos que compararon el valsartan con un
IECA, la incidencia de tos seca fue significativamente mas baja (p < 0,05) entre los pacientes
tratados con el valsartan que entre los tratados con un IECA (2,6% frente al 7,9%,
respectivamente). En un ensayo clinico en pacientes con antecedentes de tos seca durante el
tratamiento con un IECA, el 19,5% de los sujetos del ensayo que recibian el valsartan y el
19,0% de los que recibian un diurético tiazidico tuvieron tos, frente al 68,5% de los tratados
con un IECA (p < 0,05). El valsartdn no antagoniza ni se une a otros receptores hormonales o
canales idnicos importantes en la regulacion cardiovascular.

El principal sitio de accion de los diuréticos tiazidicos es el tubulo-contorneado distal de los
rifiones. Se ha comprobado que la corteza renal contiene un receptor de gran afinidad que
actia como principal sitio de union del diurético tiazidico y de la inhibicion del transporte de
NaCl en el tibulo contorneado distal. Las tiazidas inhiben el simportador de Na'ClI,
probablemente al competir por el sitio del CI’, afectando-los mecanismos de reabsorcion de
electrolitos: de forma directa, aumentando la excrecion de sodio y cloro en un grado
aproximadamente equivalente y, de forma indirecta, disminuyendo, gracias a la accion
diurética, el volumen plasmaético, con aumentos consecuentes de la actividad de la renina
plasmatica, de la secrecion de aldosterona y de la pérdida urinaria de potasio, y una
disminucion del potasio sérico. El vinculo entre la renina y la aldosterona es mediado por la
angiotensina I, de modo que la coadministracion de un antagonista de los receptores de
angiotensina Il tiende a revertir la pérdida de potasio asociada con estos diuréticos.

Farmacocinética
Valsartan

Absorcién

Tras la administracion del valsartan solo por via oral, las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan en 2-4 horas. Su biodisponibilidad absoluta media es del 23%. Cuando
el valsartan se administra con alimentos, el area bajo la curva de concentraciones plasmaticas
en funcion del tiempo (AUC) se reduce un 48%, aunque transcurridas unas 8 horas desde la
ultima dosis, las concentraciones plasmaticas de valsartan son similares entre el grupo que lo
toma con alimentos y el que lo toma en ayunas. Sin embargo, este descenso del AUC no se
acomparia de una reduccion clinicamente significativa del efecto terapéutico, por lo que el
valsartan puede administrarse con alimentos o sin ellos.

Distribucion

Después de la administracion intravenosa, el volumen de distribucion del valsartan en el
estado de equilibrio es de aproximadamente 17 litros, lo cual indica que el valsartan no se
distribuye extensamente en los tejidos. El valsartan se une en una gran proporcion a las
proteinas séricas (94-97%), fundamentalmente a la seroalbimina.



Biotransformacion / Metabolismo

El valsartan no es sometido a un grado importante de biotransformacién ya que sélo el 20%
de la dosis se recupera en forma de metabolitos. Se ha identificado un metabolito hidroxi en el
plasma, aungue en bajas concentraciones (menos del 10% del AUC del valsartan) y sin
actividad farmacoldgica.

Eliminacion

La cinética del valsartan sigue una funcion de disminucion multiexponencial (t,a <1 hy t,p
de aproximadamente 9 horas). El valsartan se elimina principalmente por via fecal (83% de la
dosis) y urinaria (alrededor del 13% de la dosis), sobre todo en forma de farmaco inalterado.
Tras la administracion intravenosa, la depuracion plasméatica del valsartdn es de
aproximadamente 2 litros/hora y la depuracion renal de 0,62 litros/hora (aproximadamente
30% de la depuracion total). La semivida del valsartan es de 6 horas.

La farmacocinética del valsartan es lineal en el intervalo de dosis estudiado. La cinética del
valsartan no varia con la administracion repetida, y la acumulacién es escasa cuando se toma
una vez al dia. Las concentraciones plasmaticas son similares en varones y en mujeres.

Hidroclorotiazida

Absorcion

La absorcion de hidroclorotiazida es répida (Tmax de unas2 h) tras la administracién oral. El
aumento del AUC media es lineal y proporcional a la dosis en el intervalo terapéutico. Se ha
notificado que la coadministracién de alimentos puede aumentar o reducir la disponibilidad
sistémica de hidroclorotiazida en comparacion con la administracion en ayunas. La magnitud
de estos efectos es pequefia y no reviste-importancia clinica. La biodisponibilidad absoluta de
hidroclorotiazida es del 70% tras la administracion oral.

Distribucion

Las cinéticas de distribucion y de eliminacién generalmente se han descrito mediante una
funcién de disminucién biexponencial. EI volumen aparente de distribucion es de 4-8 I/kg. La
hidroclorotiazida circulante se une a las proteinas séricas (40-70%), especialmente a la
albumina sérica. La hidroclorotiazida también se acumula en los eritrocitos alrededor de tres
veces mas que en el plasma.

Biotransformacion
La hidroclorotiazida se elimina basicamente en forma intacta.
Eliminacion

La hidroclorotiazida se elimina del plasma con una semivida de eliminacion terminal de 6 a
15 horas en promedio. La cinética de la hidroclorotiazida no cambia con la administracién
repetida y la acumulacién de farmaco es minima si se administra una vez al dia. Mas del 95%
de la dosis absorbida se elimina en forma intacta en la orina.



Valsartan + hidroclorotiazida

La disponibilidad sistémica de la hidroclorotiazida se reduce aproximadamente un 30%
cuando se coadministra con el valsartan. La coadministracion de la hidroclorotiazida no afecta
considerablemente la cinética del valsartan. Esta interaccion no influye en el uso combinado
del valsartan y la hidroclorotiazida; los ensayos clinicos comparativos han demostrado un
efecto antihipertensivo claro, superior al obtenido con cada farmaco por separado o con el
placebo.

Poblaciones especiales

Pacientes geriatricos (edad igual o superior a 65 afios)

En algunos ancianos, la exposicion sistémica al valsartan ha sido un poco més elevada que en
sujetos jovenes, pero esto no ha revestido importancia clinica.

Los escasos datos disponibles indican que la depuracion sistémica de.la hidroclorotiazida en
los ancianos (sanos o hipertensos) es menor que en voluntarios sanos-jovenes.

Disfuncién renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con una filtracién.glomerular (FG) entre 30 y
70 ml/min.

No se dispone de informacion sobre el uso de TAREG D en pacientes con disfuncion renal
grave (FG < 30 ml/min) o en pacientes dializados. El valsartan se une considerablemente a las
proteinas plasméticas y no se elimina con dialisis, al contrario de la hidroclorotiazida.

En caso de disfuncion renal aumentan las concentraciones plasmaticas maximas medias y los
valores de AUC de la hidroclorotiazida, y disminuye la velocidad de excrecidn urinaria. En
los pacientes con disfuncion renal leve a moderada, la semivida de eliminacion media es casi
dos veces mayor. La depuracion renal de la hidroclorotiazida también disminuye
considerablemente frente a los pacientes con funcion renal normal, cuya depuracion es de
unos 300 ml/min. En consecuencia, TAREG D debe usarse con precaucion en los pacientes
con disfuncion renal grave (FG < 30 ml/min) (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Disfuncién hepatica

En un ensayo de farmacocinética en pacientes con disfuncién hepatica leve (n=6) o0 moderada
(n=5), la exposicion al valsartan practicamente se duplicé en comparacion con voluntarios
sanos. Se carece de informacion sobre el uso del valsartan en pacientes con disfuncion
hepatica grave.

La hepatopatia no influye significativamente en la farmacocinética de la hidroclorotiazida, por
lo que no se considera necesario reducir la dosis.

Sin embargo, se recomienda cuidado especial al usar TAREG D en pacientes con trastornos
obstructivos biliares y disfuncion hepética grave (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).



ENSAYOS CLINICOS

La administracion del valsartan a pacientes hipertensos reduce la tension arterial sin afectar la
frecuencia cardiaca.

En la mayoria de los pacientes, el efecto antihipertensivo de una dosis oral nica comienza en
las 2 horas siguientes a la toma, y la maxima reduccion de la tensién arterial se logra a las
4-6 horas. EIl efecto antihipertensivo persiste durante las 24 horas posteriores a la
administracion. Con la administracion repetida, la maxima reduccién de la tension arterial se
alcanza generalmente en 2-4 semanas y se mantiene durante el tratamiento prolongado con
todas las dosis. Al administrarlo junto con la hidroclorotiazida se logra una reduccion
adicional significativa de la tensién arterial.

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

Valsartan + hidroclorotiazida

En los diferentes ensayos preclinicos de toxicidad que se efectuaron en varias especies
animales, no se encontraron resultados que prohibieran el uso de dosis terapéuticas de la
asociacion de valsartan e hidroclorotiazida en el ser humano. En las ratas, las dosis altas de la
asociacion de valsartan+hidroclorotiazida (de 100+31,25 a 600+187,5 mg/kg de peso
corporal) redujeron los parametros eritrocitarios (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito) y
modificaron la hemodinamia renal (elevacion moderada o pronunciada de la urea plasmatica,
aumento de las concentraciones plasmaticas de potasio-y magnesio y aumentos leves del
volumen de orina y de los electrolitos urinarios, basofilia tubular minima a leve e hipertrofia
de las arteriolas aferentes con la dosis maxima). En tities (que recibieron de 30+9,375 a
400+125 mg/kg), los cambios fueron similares pero mas intensos, sobre todo con las dosis
mas elevadas y en los rifiones, donde los trastornos resultaron en una nefropatia que incluy6
un aumento de la urea y la creatinina. Los tities también presentaron alteraciones de la
mucosa gastrointestinal con dosis de 30+ 9,373 a 400+ 125 mg/kg.

Las dos especies presentaron hipertrofia de las células yuxtaglomerulares renales. Se
considerd que todos los trastornos se debieron al efecto farmacologico de la asociacion de
valsartan e hidroclorotiazida, que no es aditivo sino mas bien sinérgico (potenciacién de casi
10 veces con respecto a la administracion del valsartan solo) y que produce una hipotension
prolongada, sobre todo en los tities. En el ser humano, la hipertrofia de las células
yuxtaglomerulares renales no parece revestir importancia si se utilizan dosis terapéuticas de la
asociacion de valsartan e hidroclorotiazida. Los resultados de toxicidad preclinica principales
se atribuyen al efecto farmacologico de los compuestos, que parecen tener una accion
sinérgica sin interacciones entre si. En la practica clinica, los efectos de los dos compuestos
son aditivos y no ha habido hallazgos preclinicos de importancia clinica.

No se realizaron ensayos sobre el poder mutageno, clastégeno o carcinégeno de la asociacion
de valsartan e hidroclorotiazida pues no hay indicios de interacciones entre los dos
compuestos.

Valsartan

Los datos preclinicos no revelaron ningln riesgo especial para el ser humano en los estudios
convencionales de toxicidad, genotoxicidad, actividad cancerigena y efectos sobre la
fecundidad.



Farmacologia de seguridad y toxicidad a largo plazo: En los diferentes ensayos preclinicos
de toxicidad que se efectuaron en varias especies animales, no se encontraron resultados que
prohibieran el uso de dosis terapéuticas del valsartan en el ser humano.

En los ensayos de toxicidad preclinica, la administracion de dosis elevadas de valsartan a
ratas (de 200 a 600 mg/kg/day de peso corporal al dia) redujo los parametros eritrocitarios
(eritrocitos, hemoglobina, hematocrito) y alteré la hemodinamia renal (leves aumentos del
nitrégeno ureico en sangre, asi como hiperplasia tubular renal y basofilia en los machos).
Estas dosis administradas a ratas (de 200 y 600 mg/kg/dia) son, en mg/m?, aproximadamente
6 y 18 veces mayores que la méxima dosis recomendada para el ser humano (los célculos
suponen una dosis oral de 320 mg/dia y un paciente de 60 kg). En tities que recibieron dosis
comparables, las alteraciones fueron similares aunque mas pronunciadas, sobre todo las
renales que evolucionaron a nefropatia acompafiada de elevaciones del nitrégeno de urea en
sangre y de la creatinina. Ambas especies presentaron asimismo hipertrofia de las células
yuxtaglomerulares renales. Se considerd que todas las alteraciones se deben al efecto
farmacoldgico del valsartan, que da lugar a hipotension prolongada, sobre todo en los tities.
La hipertrofia de las células yuxtaglomerulares renales no parece revestir importancia para el
ser humano al usar las dosis terapéuticas recomendadas.

Toxicidad en la reproduccion: El valsartan no comportd ninguna reaccion adversa en cuanto
a la funcion reproductora de las ratas hembras o machos en dosis orales de hasta 200
mg/kg/dia. En estudios sobre el desarrollo embriofetal (Segmento Il) en ratones, ratas y
conejos, se observo fetotoxicidad asociada con toxicidad materna en ratas con dosis de
valsartdn de 600 mg/kg/dia y en conejos con dosis de 10-mg/kg/dia. En un estudio sobre el
desarrollo perinatal y posnatal (Segmento I11), las crias de ratas que recibieron 600 mg/kg/dia
durante el Gltimo trimestre y durante la lactancia mostraron una pequefia reduccion de la tasa
de supervivencia y un ligero retraso del desarrollo.

Poder mutégeno: El valsartan estuvo exento de poder mutdgeno tanto en los genes como en
los cromosomas en los estudios realizados con diversas pruebas de genotoxicidad in vitro e in
VIVO.

Poder cancerigeno: No hubo indicio alguno de poder cancerigeno al administrar el valsartan
junto con el alimento a ratones y ratas durante 2 afios en dosis de hasta 160 y 200 mg/kg/dia,
respectivamente.

Hidroclorotiazida

Los ensayos sobre el poder mutdgeno, clastogeno, teratbgeno y cancerigeno de la
hidroclorotiazida han arrojado resultados negativos.

La hidroclorotiazida no fue teratdgena y no afectd la fecundidad o la concepcion. No se
detecté potencial teratégeno alguno en 3 especies animales estudiadas cuando se
administraron dosis que eran al menos 10 veces superiores a las dosis humanas recomendadas
de ~1 mg/kg. Se observo una disminucion del aumento de peso de las crias de rata lactantes
que se atribuyo a la dosis elevada utilizada (15 veces la dosis humana) y al efecto diurético de
la hidroclorotiazida, con el consiguiente efecto sobre la produccion de leche (véase el
apartado 9 MUJERES EN EDAD DE PROCREAR, EMBARAZO, LACTANCIA Y
FECUNDIDAD).



INCOMPATIBILIDADES

No procede.

CONSERVACION

Véase la caja externa.

TAREG D no debe usarse después de la fecha de caducidad que figura en el envase.
TAREG D debe conservarse fuera del alcance y de la vista de los nifios.

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Ninguna instruccion especial.

Fabricante:

Véase la caja externa.
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