) NOVARTIS

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

EXFORGE D®

(besilato de amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida)

5/160/12,5 mg, 10/160/12,5 mg, 5/160/ g,
10/160/25 mg y 10/320/25 mg, comprimi ubiertos
*

Asociacion de un antagonista de la agiotensina Il (va@én) con un derivado dihidropiridinico
(amlodipino) y un diurético tiazidico (hidroc@da).

Exforge D®

DESCRIPCION Y COMPOSICION %

Forma farmacéutica Q\

\g
Comprimidos recubiertos.

El producto se presenta en cinco presentaciones (dosis farmacéuticas).

e 5 mg de amlodipino ’e% a de besilato de amlodipino), 160 mg de valsartan y 12,5 mg
de hidroclorotiazi primidos recubiertos, de color blanco, ovalados, biconvexos y de
bordes biselado@ marca «NVR» en relieve hundido en uno de los lados y «VCL»

en el otro.

e 10mgde amgd)lpino (en forma de besilato de amlodipino), 160 mg de valsartan y 12,5
mg de hidroclorotiazida: comprimidos recubiertos, de color amarillo claro, ovalados,
biconvexos y de bordes biselados, con la marca «NVR» en relieve hundido en uno de los
lados y «VDL» en el otro.

e 5 mg de amlodipino (en forma de besilato de amlodipino), 160 mg de valsartan y 25 mg
de hidroclorotiazida: comprimidos recubiertos, de color amarillo, ovalados, biconvexos y
de bordes biselados, con la marca «<NVR» en relieve hundido en uno de los lados y
«VEL» en el otro.

e 10 mg de amlodipino (en forma de besilato de amlodipino), 160 mg de valsartan y 25 mg
de hidroclorotiazida: comprimidos recubiertos, de color amarillo parduzco, ovalados,
biconvexos y de bordes biselados, con la marca «NVR» en relieve hundido en uno de los
lados y «VHL» en el otro.

e 10 mg de amlodipino (en forma de besilato de amlodipino), 320 mg de valsartan y 25 mg
de hidroclorotiazida: comprimidos recubiertos, de color amarillo parduzco, ovalados,
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biconvexos y de bordes biselados, con la marca «NVR» en relieve hundido en uno de los
lados y «VFL» en el otro.

Los comprimidos recubiertos de Exforge D no son divisibles ni se pueden partir en dosis
iguales.

Algunas dosis y formas farmacéuticas pueden no estar disponibles en todos los paises.

Sustancias activas
Besilato de amlodipino.
Valsartan.
Hidroclorotiazida

Excipientes

5/160/12,5 mg: celulosa microcristalina, crospovidona, silice col@idal ‘anhidra, estearato de
magnesio, hipromelosa, macrogol 4000, talco, didxido de titaniof(E171).

10/160/12,5 mg: celulosa microcristalina, crospovidona, sifiee ‘eoloidal anhidra, estearato de
magnesio, hipromelosa, macrogol 4000, talco, dioxidosdeutitanio (E171), 6xido de hierro
amarillo (E172) y oxido de hierro rojo (E172).

5/160/25 mg: celulosa microcristalina, crospovidonag’silice coloidal anhidra, estearato de
magnesio, hipromelosa, macrogol 4000, talcof digxido de titanio (E171), 6xido de hierro
amarillo (E172).

10/160/25 mg: celulosa microcristalina, “efaspovidona, silice coloidal anhidra, estearato de
magnesio, hipromelosa, macrogol 4000, talco, 6xido de hierro amarillo (E172).

10/320/25 mg: celulosa micro€ristalima, crospovidona, silice coloidal anhidra, estearato de
magnesio, hipromelosa, macrogoh4000, talco, 6xido de hierro amarillo (E172).

Las formulaciones farmacguticas pueden diferir entre paises.

Indicaciones

Tratamiento de lghipertension (arterial) idiopatica.

Esta asociacion en dosis fijas no esta indicada para el tratamiento inicial de la hipertension
(vease el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Posologia

La dosis recomendada es de un comprimido al dia (las 5 dosis farmacéuticas se especifican en
el apartado DESCRIPCION Y COMPOSICION).

En los pacientes cuya tension arterial no pueda regularse adecuadamente con una biterapia se
puede sustituir esta directamente por la asociacion triple de Exforge D.

Por comodidad, los pacientes que reciban valsartan, amlodipino e hidroclorotiazida en
comprimidos distintos pueden pasar a utilizar comprimidos de Exforge D que contengan las
mismas dosis de los citados farmacos. En pacientes que padezcan reacciones adversas
limitantes de la dosis al recibir una asociacion de dos cualesquiera de los componentes de
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Exforge D, puede sustituirse dicha asociacidn por una presentacién de Exforge D que contenga
una dosis menor del componente en cuestion para lograr una disminucion similar de la tension
arterial.

Se puede aumentar la dosis al cabo de dos semanas. El efecto antihipertensor maximo de
Exforge D se alcanza en un plazo de dos semanas tras el cambio de dosis. La méaxima dosis
recomendada de Exforge D es 10/320/25 mg.

Poblaciones especiales

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

No es necesario ajustar la dosis inicial en los pacientes mayores de 65 afios de edad (vease el
apartado FARMACOLOGIA CLINICA).

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

No se recomienda el uso de Exforge D en los pacientes menore§ de, 18 afios de edad, pues no
se dispone de datos de seguridad y eficacia en esta poblacions

Disfuncion renal

Exforge D est& contraindicado en los pacientes anurigosipor contener hidroclorotiazida (véase
el apartado CONTRAINDICACIONES) y debe gmplearse con precaucion en los pacientes con
disfuncion renal grave (filtracion glomerular (JFG] <30 ml/min) (véanse los apartados
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES4, FARMACOLOGIA CLINICA). Los diuréticos
tiazidicos no son eficaces como mongterdgiaen los pacientes con disfuncion renal grave (FG
<30 ml/min), pero pueden resultar Gtilesisi se utilizan con la debida cautela en combinacion con
un diurético del asa, incluso en gliches pacientes. No es necesario ajustar la dosis de Exforge D
en pacientes con disfuncion renahJéve o moderada.

Disfuncién hepética

A causa del amlodiping, Iayhidroclorotiazida y el valsartan contenidos en la asociacion, se debe
tener cuidado a la(hoga™de administrar Exforge D a pacientes con disfuncion hepética o
trastornos obstrlctives de las vias biliares (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONESY FARMACOLOGIA CLINICA).

Modo de administracion
Exforge D puede tomarse con o sin alimentos. Se recomienda ingerir Exforge D con un poco
de agua.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al amlodipino, al valsartan, a la hidroclorotiazida, a otros derivados
sulfonamidicos o a cualquiera de los excipientes.

Embarazo (véase el apartado EMBARAZO, LACTANCIA Y FERTILIDAD)

Debido al componente de hidroclorotiazida, Exforge D esta contraindicado en los pacientes con
anuria.
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Uso simultaneo de antagonistas (blogueantes) de los receptores de la angiotensina (ARA) —
como el valsartan— o de inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA) con
aliskireno en pacientes con diabetes de tipo Il (véase el subapartado Bloqueo doble del sistema
renino-angiotensinico (SRA) del apartado INTERACCIONES).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Pacientes hiponatrémicos o hipovolémicos

En un ensayo comparativo realizado en pacientes con hipertension no complicada moderada o
severa se observé una hipotension excesiva, incluso hipotension ortostatica, en el 1,7% de los
pacientes tratados con la dosis maxima de Exforge D (10/320/25 mg), en el 1,8% de los que
recibieron valsartan/hidroclorotiazida (320/25 mg), en el 0,4% de los tratados con
amlodipino/valsartan  (10/320 mg) y en el 0,2% des los que recibieron
hidroclorotiazida/amlodipino (25/10 mg).

En ciertas ocasiones, los pacientes con hiponatremia o hipovolem'e’ severas, como los que
reciben dosis elevadas de diuréticos, pueden experimentar unaipotension sintomatica tras el
inicio del tratamiento con Exforge D. Exforge D debe usarse Gnicamente después de corregir
la posible hiponatremia o hipovolemia previas; de lo e@ntkarie; el tratamiento debe iniciarse
con una estricta supervision médica.

Si apareciese hipotension excesiva con la administracion de Exforge D, se debe colocar al
paciente en decubito supino y, si fuera necesatial_s€ le administrard una infusion intravenosa
de solucion fisioldgica. El tratamiento pugde reanudarse una vez que se haya estabilizado la
tension arterial.

Pacientes con disfuncién rendl

Debido al componente de hidroelorotiazida, Exforge D debe usarse con precaucién en los
pacientes con disfuncion rehal severa (FG <30 ml/min). Los diuréticos tiazidicos pueden
provocar hiperazoemia_én 4os pacientes con insuficiencia renal cronica. Los diuréticos
tiazidicos no son eficages §omo monoterapia en los pacientes con disfuncion renal severa (FG
<30 ml/min), pero (pueden resultar Gtiles si se utilizan con cautela en combinacién con un
diurético del asd, if€luso en los pacientes con FG <30 ml/min (véanse los apartados
POSOLOGIA y ADMINISTRACION y FARMACOLOGIA CLINICA). No es necesario
ajustar la dosis de Exforge D en pacientes con disfuncion renal leve o moderada.

Debe evitarse el uso simultdneo de ARA —como el valsartdn— o de IECA con aliskireno en
pacientes con disfuncion renal severa (FG <30 ml/min) (véase el subapartado Bloqueo doble
del sistema renino-angiotensinico (SRA) del apartado INTERACCIONES).

Pacientes con estenosis de la arteria renal

Exforge D debe usarse con cautela como tratamiento de la hipertension en los pacientes con
estenosis unilateral o bilateral de la arteria renal y en los pacientes con un solo rifion que
presenten estenosis de la arteria renal, ya que en estos casos podrian aumentar la urea sanguinea
y la creatinina sérica.
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Pacientes con trasplante renal

No se dispone de experiencia sobre el uso de Exforge D en pacientes sometidos a un trasplante
renal reciente.

Pacientes con disfuncion hepética

En su mayor parte, el valsartan se elimina inalterado a través de la bilis, mientras que el
amlodipino sufre un intenso metabolismo hepatico. A causa del amlodipino, la
hidroclorotiazida y el valsartdn contenidos en la combinacidn, se debe tener cuidado especial a
la hora de administrar Exforge D a pacientes con disfuncion hepatica o trastornos obstructivos
biliares (véanse los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y FARMACOLOGIA
CLINICA).

Angioedema

Se han registrado casos de angioedema, con afectacion de la laringegyla glotis y consiguiente
obstruccion de las vias respiratorias o hinchazon del rostro, los labies, la faringe o la lengua en
pacientes tratados con valsartan, algunos de los cuales teniapsantetedentes de angioedema con
otros farmacos, como los IECA. En los pacientes que preseqnten.angioedema se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con Exforge D y no volyveg a‘administrar el medicamento.

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

En general, los antagonistas de los canalessdgl calcio, como el amlodipino, deben utilizarse con
precaucion en los pacientes con insuficiencig/Cardiaca congestiva grave (clase funcional I11-1V
de la New York Heart Association [NY'HA]).

En los pacientes cuya funcioRgrenal” pueda depender de la actividad del sistema renino-
angiotensino-aldosteronico (SRAA) (como son los pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva severa), el tratamjiemto con inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina
0 con antagonistas de lgs,receptores de la angiotensina se ha asociado a oliguria 0 a azoemia
progresiva y, en casgs, Ihfrécuentes, a insuficiencia renal aguda o fallecimiento. La evaluacion
de los pacientes coR,insuficiencia cardiaca o que hayan sufrido un infarto de miocardio debe
incluir siempre up ahalisis de la funcion renal.

Pacientes con infarto agudo de miocardio

Al comienzo de la administracion del amlodipino o al aumentar la dosis de dicho farmaco existe
el riesgo de que se produzca una agudizacion de la angina de pecho o un infarto agudo de
miocardio, especialmente en los pacientes con arteriopatias coronarias obstructivas severas.

Pacientes con estenosis de las valvulas adrtica o mitral o con miocardiopatia
hipertréfica obstructiva

Como ocurre con todos los vasodilatadores, se requiere un especial cuidado a la hora de
administrar amlodipino a pacientes que sufran estenosis de las valvulas adrtica o mitral o
miocardiopatia hipertréfica obstructiva.
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Alteraciones de los electrélitos séricos

El uso simultaneo de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos de
la sal que contengan potasio u otros farmacos capaces de elevar la concentracion de potasio
(heparina, etc.) puede provocar hiperpotasemia y, por consiguiente, exige prudencia.

Los diuréticos tiazidicos pueden desencadenar una hipopotasemia o agravar una hipopotasemia
previa. Los diuréticos tiazidicos deben administrarse con cautela en los pacientes con trastornos
asociados a una pérdida acrecentada de potasio, como las nefropatias con pérdida de sal y el
deterioro prerrenal (cardiégeno) de la funcion renal. Si la hipopotasemia se acompafia de signos
clinicos (como debilidad muscular, paresia o alteraciones del electrocardiograma), debe
interrumpirse la administracion de Exforge D. Se recomienda corregir la hipopotasemia y
cualquier hipomagnesemia coexistente antes de comenzar la administracion de una tiazida. Es
necesario determinar de forma periddica las concentraciones séricas de potasio y magnesio. En
todos los pacientes que reciban diuréticos tiazidicos se debe vigilar el désequilibrio electrolitico,
especialmente las cifras de potasio.

Los diuréticos tiazidicos pueden provocar la apariciort0e hiponatremia y alcalosis
hipoclorémica o agravar una hiponatremia existente. Se~ham descrito casos aislados de
hiponatremia acompafiada de sintomas neuroldgicos (hatise€as, desorientacion progresiva,
apatia). Se recomienda la vigilancia periddica de las cencentraciones séricas de sodio.

Amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida

En el ensayo comparativo de Exforge D que seye@lizo en pacientes con hipertension moderada
0 severa, la incidencia de hipopotasemiaspotaSio sérico inferior a 3,5 mEqg/l) en cualquier
momento después del inicio fue del 9,9% ¢omla maxima dosis de Exforge D (10/320/25 mg),
frente al 245% con hidroclor6tiazida/amlodipino  (25/10 mg), el 6,6% con
valsartan/hidroclorotiazida (320/25g) y el 2,7% con amlodipino/valsartan (10/320 mg). Un
paciente (0,2%) de cada grupo®deMexforge D e hidroclorotiazida/amlodipino interrumpié el
tratamiento a causa de un eyento ddverso de hipopotasemia. La incidencia de hiperpotasemia
(potasio sérico superior a&, MEq/l) fue del 0,4% con Exforge D y de entre el 0,2% y el 0,7%
con las biterapias.

En el ensayo comparativede Exforge D, los efectos opuestos que el valsartan (320 mg) y la
hidroclorotiazida (2% mg) ejercen sobre el potasio sérico practicamente se contrarrestaron entre
si en muchos paciéntes, mientras que en otros puede predominar uno de los dos efectos. Se
deben efectuar determinaciones periddicas de los electrélitos séricos a intervalos apropiados
para detectar posibles desequilibrios.

Lupus eritematoso sistémico
Los diuréticos tiazidicos, como la hidroclorotiazida, pueden agravar o activar el lupus
eritematoso sistémico.

Otros trastornos metabdlicos

Los diuréticos tiazidicos, como la hidroclorotiazida, pueden alterar la tolerancia a la glucosa y
aumentar las concentraciones séricas de colesterol y triglicéridos.

Como otros diuréticos, la hidroclorotiazida puede elevar la concentracion sérica de acido Urico
debido a la menor depuracion de este ultimo, y puede provocar hiperuricemia o agravarla y
desencadenar una crisis de gota en los pacientes propensos.
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Las tiazidas reducen la eliminacion urinaria de calcio y pueden aumentar ligeramente el calcio
sérico en ausencia de trastornos conocidos del metabolismo del calcio. Dado que la
hidroclorotiazida puede aumentar las concentraciones sericas de calcio, se debe usar con cautela
en los pacientes con hipercalcemia. Una hipercalcemia pronunciada que no responda a la
retirada de la tiazida o sea igual o superior a 12 mg/dl puede ser una manifestacion de un
proceso hipercalcémico subyacente ajeno a la tiazida. En algunos pacientes que recibieron
tratamiento prolongado con una tiazida se han observado alteraciones patologicas de las
glandulas paratiroideas cuando el paciente presentaba hipercalcemia e hipofosfatemia. Si se
presenta una hipercalcemia, es necesario esclarecer el diagndstico.

Generales

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

Glaucoma agudo de angulo estrecho

La hidroclorotiazida, una sulfonamida, se ha asociado a una reaécign idiosincrasica que produce
miopia transitoria aguda y glaucoma agudo de angulo estreChox Sus sintomas son la aparicion
brusca de agudeza visual disminuida o dolor ocular, y@cttrén/generalmente en las primeras
horas o las primeras semanas del tratamiento. Si n@”Se ‘rata, el glaucoma agudo de angulo
estrecho puede conducir a una pérdida de vision permanénte.

El tratamiento primario consiste en interfympir” cuanto antes la administracion de la
hidroclorotiazida. Si la presion intraoculag, permanece descontrolada, hay que considerar la
posibilidad de tratamiento médico 0 q@irlrgico urgente. Entre los factores de riesgo de
aparicion de un glaucoma agudo de angulo estrecho figuran los antecedentes de alergia a las
sulfonamidas o la penicilina.

Blogueo doble del sistema rénino-angiotensinico (SRA)

Se requiere cautela a la hera.de administrar simultineamente ARA —como el valsartan— con
otros bloqueantes del SRA} Como los IECA o el aliskireno (véase el subapartado Blogueo doble
del sistema renino-ahgiotensinico (SRA) del apartado INTERACCIONES).

Cancer de piel'ya@ melanocitico

Segun el registro nacional danés de cancer, en dos estudios epidemioldgicos se observd un
incremento del riesgo de cancer de piel no melanocitico (CPNM) (carcinoma basocelular
[CBC] y carcinoma de células escamosas [CCE]) con la exposicion a dosis acumuladas
crecientes de hidroclorotiazida. Las propiedades fotosensibilizadoras de la hidroclorotiazida
podrian actuar como mecanismo para el CPNM.

Se debe informar a los pacientes tratados con hidroclorotiazida sobre el riesgo de CPNM y se
les debe aconsejar que se revisen la piel regularmente para detectar nuevas lesiones y que
comuniquen de inmediato cualquier lesion cutanea sospechosa. A fin de minimizar el riesgo de
cancer de piel, se debe informar a los pacientes sobre posibles medidas preventivas, tales como
la limitacion de la exposicion a la luz solar y una proteccién adecuada cuando estén expuestos
a la luz solar. Las lesiones cutaneas sospechosas se deben examinar de inmediato, pudiendo
incluir un examen histolégico de las biopsias. El uso de hidroclorotiazida también se debe
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reconsiderar en pacientes con antecedentes de CPNM (véase el apartado REACCIONES
ADVERSAS).

REACCIONES ADVERSAS

El perfil toxicolégico de Exforge D se basa en la experiencia de uso del medicamento y de los
farmacos que lo componen.

Informacién sobre Exforge D

La seguridad de Exforge D se evalud en su dosis maxima de 10/320/25 mg en un estudio clinico
comparativo en el que participaron 2271 pacientes de los que 582 recibieron valsartan en
combinacion con amlodipino e hidroclorotiazida. No se detectd ninguna reaccion adversa nueva
asociada especificamente a Exforge D, aparte de las ya conocidas de las monoterapias
correspondientes. El tratamiento prolongado no conllevo riesgos dife%s de los identificados
con anterioridad. Por lo general, Exforge D fue bien tolerado, cgn/independencia del sexo
biologico, la edad o la raza del paciente. Las anomalias de rio observadas con la
combinacion de Exforge D fueron de escasa importancia y co%ﬂ ntes con el modo de accion
farmacologico de cada farmaco. La presencia de valsartan e ombinacion triple y en la doble
con hidroclorotiazida atenuo el efecto hipopotasémico droclorotiazida.

Informacion adicional sobre cada uno de Iostacos componentes

Exforge D puede producir las mismas reaccio@/ersas que los farmacos que lo componen,
aunque dichas reacciones no se hayan obs?évad n el ensayo clinico fundamental.

Amlodipino \I

Como los ensayos clinicos con gl ipino se realizaron en condiciones muy diversas, las
frecuencias de los eventos adv ervados en dichos ensayos clinicos no son comparables
entre si y puede que no refle':zn laS»que se registran en la practica.

. ., . - f- .. .
A continuacion, se detall ventos adversos notificados con el amlodipino en monoterapia,
con independencia de cion causal con el farmaco:

C)O
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Tabla 1 Eventos adversos observados con el amlodipino

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy raros Trombocitopenia, leucopenia

Trastornos del sistema inmunitario

Muy raros Reacciones alérgicas

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy raros Hiperglucemia

Trastornos psiquiéatricos

Infrecuentes Insomnio, cambio del estado de animo, incluida ansiedad

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Cefalea, somnolencia, mareo

Infrecuentes Temblor, hipoestesia, disgeusia, parestesias, sincope

Muy raros Neuropatia periférica, hipertonia

Trastornos oculares

Infrecuentes Alteracién visual, diplopia \
Al

Trastornos cardiacos
Frecuentes Palpitaciones .
Arritmia, bradicardia, fi &n icular, taquicardia

Trastornos del oido y del laberinto @
Infrecuentes Acufenos N Q

Muy raros ventricular, infarto dg=miogardio
Trastornos vasculares \)

Frecuentes Crisis vasom

Infrecuentes Hipotensi %

Muy raros Vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastini

Infrecuentes isnea, rinitis

Muy raros S @s

Trastornos gastrointestinales \\

Frecuentes Dolor abdominal, nauseas

Infrecuentes * @ Vémitos, dispepsia, boca seca, estrefiimiento, diarrea
Muy raros \ Pancreatitis, gastritis, hiperplasia gingival
Trastornos hepatobiliare -

Muy raros Hepatitis, ictericia

Infrecuentes color de la piel, fotosensibilidad

Angioedema, urticaria, eritema multiforme, sindrome de

Muy raros Stevens-Johnson

Trastornos de la thejido subcutaneo
Alopecia, hiperhidrosis, prurito, erupcion, parpura, cambio de

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Infrecuentes Dorsalgia, espasmos musculares, mialgia, artralgia

Trastornos renales y urinarios

Infrecuentes Trastorno de la miccién, nicturia, polaquiuria
Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Infrecuentes Ginecomastia, disfuncion eréctil

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Frecuentes Edema, cansancio

Infrecuentes Astenia, dolor, malestar general, dolor toracico
Exploraciones complementarias

Infrecuentes Disminucion de peso, Aumento de peso

Enzimas hepaticas elevadas (casi siempre compatible con

Muy raros .
Y colestasis)
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Valsartan

A continuacién, se enumeran las reacciones adversas notificadas correspondientes a los ensayos
clinicos, la experiencia posterior a la comercializacion y los resultados de laboratorio en la
indicacion de hipertension, ordenadas segun la clase de 6rgano, aparato o sistema.

Las reacciones adversas correspondientes a la experiencia posterior a la comercializacion y a
los resultados de laboratorio no pueden clasificarse en una categoria de frecuencia especifica,
por lo que se consideran «de frecuencia desconocida».

Tabla 2 Reacciones adversas observadas con el valsartan

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

De frecuencia desconocida Hemoglobina disminuida, hematocrito disminuido, neutropenia,
trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunitario

De frecuencia desconocida Hipersensibilidad, incluida la q@\dad del suero

Trastornos del metabolismo y de la nutricion N
De frecuencia desconocida Potasio elevado en san

Trastornos del oido y del laberinto *

Infrecuentes Vértigo

Trastornos vasculares

De frecuencia desconocida Vasculitis O

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinic@s @

Infrecuentes To;\

Trastornos gastrointestinales M

Infrecuentes a @w abdominal

Trastornos hepatobiliares \

De frecuencia desconocida g\ Prueba de funcién hepatica anormal, incluida bilirrubina
elevada en sangre

Trastornos de la piel y del teji ubcltaneo

De frecuencia desconocida ’\ Angioedema, dermatitis ampollosa, erupcion, prurito

Trastornos musculoesq@%s y del tejido conjuntivo

De frecuencia descon@ Mialgia
. g
Trastornos renal arios

De frecuencia desmida Insuficiencia renal y alteracién renal, creatinina elevada en
sangre

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Infrecuentes Cansancio

También se han observado los eventos siguientes durante los ensayos clinicos efectuados en
pacientes hipertensos, con independencia de su asociacién causal con el farmaco del estudio:
insomnio, disminucion de la libido, faringitis, rinitis, sinusitis, infeccion delas vias respiratorias
altas, virosis.

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida lleva prescribiéndose ampliamente desde hace muchos afios, a menudo en
dosis superiores a las que contiene Exforge D. En los pacientes tratados solo con diuréticos
tiazidicos, como la hidroclorotiazida, se han notificado las reacciones adversas adicionales que
se detallan a continuacion:
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Tabla 3 Reacciones adversas observadas con la hidroclorotiazida

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y polipos)

De frecuencia desconocida: Cancer de piel no melanocitico (carcinoma basocelular y carcinoma de células
escamosas) (véanse los apartados ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y
FARMACOLOGIA CLINICA)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Raras: Trombocitopenia, a veces con purpura
Muy raras: Leucopenia, agranulocitosis, insuficiencia de la médula 6sea y anemia hemolitica
De frecuencia desconocida: Anemia aplasica

Trastornos del sistema inmunitario

Muy raras: Reacciones de hipersensibilidad y dificultad respiratoria, incluidos neumonitis y
edema pulmonar

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes: (Principalmente cuando la dosis es elevada) hipopotasemia, lipidos elevados en
sangre

Frecuentes: Hiponatremia, hipomagnesemia, hiperuricemia, apetite disminuido

Raras: Hipercalcemia, hiperglucemia, glucosuria y agr % del estado metabdlico
diabético *

Muy raras: Alcalosis hipoclorémica §

Trastornos psiquiatricos . L N

Raras: | Trastorno del suefio \ <

Trastornos del sistema nervioso r\\

Raras: | Cefalea, mareo, depresion y par ias

Trastornos oculares «

Raras: Alteracion visual, espe(WLe en las primeras semanas de tratamiento

De frecuencia desconocida: Glaucoma de an strecho

Trastornos cardiacos %

Raras: | Arritmias \

Trastornos vasculares L N

Frecuentes: Hipo h ortostética, que puede agravarse con el consumo de bebidas
ohdlicas, anestésicos o sedantes

Trastornos gastrointestinal
Frecuentes:

Raras:
Muy raras: ‘QO
ili

Trastornos hepatobilidies

auseas leves y vomitos
Molestia abdominal, estrefiimiento y diarrea
Pancreatitis

Raras: | Colestasis o ictericia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes: Urticaria y otras formas de exantema

Raras: Reaccion de fotosensibilidad

Muy raras: Vasculitis necrotizante, Necrolisis epidérmica tdxica, reacciones cutaneas del tipo
del lupus eritematoso, reactivacion del lupus eritematoso cutaneo

De frecuencia desconocida: Eritema multiforme

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

De frecuencia desconocida | Espasmos musculares

Trastornos renales y urinarios
De frecuencia desconocida: | Insuficiencia renal aguda, trastorno renal
Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes: | Disfuncion eréctil
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
De frecuencia desconocida: | Pirexia, astenia
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INTERACCIONES

Valsartan/hidroclorotiazida

Pueden producirse las siguientes interacciones farmacoldgicas con el valsartan o la
hidroclorotiazida contenidos en Exforge D:

Litio: Durante la administracion simultanea de litio con IECA, con antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il o con tiazidas se han descrito aumentos reversibles de la
concentracion sérica del litio y de la toxicidad por litio. Dado que las tiazidas reducen la
depuracion renal del litio, es posible que Exforge D aumente adicionalmente el riesgo de
toxicidad por litio. Por consiguiente, se recomienda vigilar atentamente la concentracion sérica
de litio durante la citada administracion simultanea.

Amlodipino

Pueden ocurrir las interacciones farmacoldgicas siguientes con_el @mlodipino contenido en
Exforge D:

Simvastatina: La administracion simultanea de dosis multiples*de 10 mg de amlodipino con
80 mg de simvastatina produjo un aumento del 77% gh“a“exposicion a la simvastatina en
comparacion con la administracion de simvastatinagselas Se recomienda limitar la dosis de
simvastatina a 20 mg diarios en los pacientes que recisen tratamiento con amlodipino.

Inhibidores de la CYP3A4: La administracién simultanea de 180 mg diarios de diltiazem con
5 mg de amlodipino a pacientes hipertensos,de ettad avanzada aumento 1,6 veces la exposicion
sistémica al amlodipino. No obstante, ¥g$ Jinhibidores potentes de la CYP3A4 (como el
ketoconazol, el itraconazol y el ritonauir) pueden incrementar la concentracion plasmatica de
amlodipino incluso mas que el diltiazem. Por consiguiente, se aconseja cautela a la hora de
administrar amlodipino junto cod infiibidores de la CYP3A4.

Jugo de pomelo (toronja):

La exposicion al amlogipihg“puede verse aumentada cuando este se administra con jugo de
pomelo, debido a la rhibicion de la CYP3A4. Sin embargo, la administracién simultanea de
240 ml de jugo dg-pemelo’con una Unica dosis oral de 10 mg de amlodipino en 20 voluntarios
sanos no supuso un gfecto significativo sobre la farmacocinética del amlodipino.

Inductores de la CYP3A4: No se dispone de informacion sobre los efectos cuantitativos de
los inductores de la CYP3A4 sobre el amlodipino. En los pacientes que reciban amlodipino
junto con inductores de la CYP3A4 (p. ej., anticonvulsivantes como carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, primidona, rifampicina, hierba de San Juan [Hypericum perforatum]) se
debe vigilar que el efecto clinico sea suficiente.

El amlodipino en monoterapia se ha administrado sin problemas de toxicidad con diuréticos
tiazidicos, betabloqueantes, inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina, nitratos
organicos de efecto prolongado, nitroglicerina sublingual, digoxina, warfarina, atorvastatina,
sildenafilo, Maalox® (gel de hidroxido de aluminio, hidroxido de magnesio y simeticona),
cimetidina, antinflamatorios no esteroides, antibioticos e hipoglucemiantes orales.
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Valsartan

Pueden ocurrir las interacciones farmacoldgicas siguientes con el valsartan contenido en
Exforge D:

Bloqueo doble del sistema renino-angiotensinico (SRA) con ARA, IECA o aliskireno: El
uso simultdneo de ARA —como el valsartdn— con otros agentes que acttan sobre el SRA se
asocia a una mayor incidencia de hipotension, hiperpotasemia y alteraciones de la funcion renal
en comparacién con la monoterapia. Se recomienda vigilar la tensién arterial, la funcion renal
y los electrolitos en los pacientes que reciban tratamiento con Exforge D y otros farmacos que
afectan el SRA (véase ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Debe evitarse el uso simultdneo de ARA —como el valsartdn— o de IECA con aliskireno en
pacientes con disfuncion renal severa (FG <30 ml/min) (véase el apartado ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES).

El uso simultdneo de ARA —como el valsartan— o de IECA con aligkireno esta contraindicado
en pacientes con diabetes de tipo Il (véase el apartado CONTRAINDICACIONES).

Potasio: El uso simultaneo de suplementos de potasio, ditirétiCos ahorradores de potasio,
sustitutos de la sal que contengan potasio u otros farmacos.Capaces de elevar las cifras de
potasio (heparina, etc.) debe llevarse a cabo con cautela ywhaciendo determinaciones frecuentes
de los valores de potasio.

Antinflamatorios no esteroides (AINE)a, ificlidos los inhibidores selectivos de la
cicloxigenasa 2 (inhibidores de la COX-2)% a coadministracion de antagonistas de la
angiotensina 1l con AINE plgde atenuar el efecto  antihipertensor.
Por otra parte, en los ancianos y enNos paeientes hipovolémicos (incluidos los tratados con
diuréticos) o con funcidon renal comprpmetida, la administracion simultanea de antagonistas de
la angiotensina Il y AINE pue@etatiméntar el riesgo de deterioro de la funcion renal. Por lo
tanto, se recomienda la vigilanciand€ la funcion renal al iniciar o modificar el tratamiento con
valsartan en los pacientes qéeMeciben AINE de forma simultanea.

Transportadores: Logfesultados de un estudio efectuado in vitro con tejido hepatico humano
indican que el valsartainzes un sustrato del transportador hepatico de entrada OATP1B1 y del
transportador hepatteg/de salida MRP2. La coadministracion de inhibidores del transportador
de entrada (p. ej.,«xifampicina, ciclosporina) o del transportador de salida (p. €j., ritonavir) puede
aumentar la exposicion sistémica al valsartan.

No se han hallado interacciones farmacoldgicas de importancia clinica entre el valsartan y los
farmacos siguientes: cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina,
hidroclorotiazida, amlodipino, glibenclamida.

Hidroclorotiazida

Pueden ocurrir las interacciones farmacoldgicas siguientes con la hidroclorotiazida contenida
en Exforge D:

Otros antihipertensores: Las tiazidas potencian la actividad antihipertensora de otros
antihipertensores (como la guanetidina, la metildopa, los betablogueantes, los vasodilatadores,
los antagonistas de los canales del calcio, los IECA, los ARA y los inhibidores directos de la
renina [IDR]).
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Miorrelajantes: Las tiazidas, como la hidroclorotiazida, potencian la actividad de los
miorrelajantes tales como los derivados del curare.

Medicamentos que afectan la concentracion sérica de potasio: El efecto hipopotasémico de
los diuréticos puede acentuarse con la administracion concomitante de diuréticos caliuréticos,
corticoesteroides, corticotropina (ACTH), anfotericina, carbenoxolona, penicilina G, derivados
del é&cido salicilico o antiarritmicos (véase el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONEYS).

Medicamentos que afectan la concentracion sérica de sodio: El efecto hiponatremico de los
diuréticos puede acentuarse con la administracién simultanea de antidepresores, antipsicoticos
0 antiepilépticos, entre otros. Se debe tener cautela a la hora de administrar estos farmacos por
tiempo prolongado (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Antidiabeticos: Las tiazidas pueden alterar la tolerancia a la glucosa, Podria ser necesario un
reajuste de la dosis de insulina y de los antidiabéticos orales.

Glucosidos digitalicos: Las tiazidas pueden dar lugar a efectQs iffdeseddos de hipopotasemia o
hipomagnesemia y favorecer asi la aparicion de arritmias cardfacas de origen digitélico (véase
el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

AINE e inhibidores selectivos de la Cox-2: La coadmiiqistracion de AINE (p. ej., derivados
del acido salicilico, indometacina) puede atenuar la actividad diurética y antihipertensora del
componente tiazidico de Exforge D. La hipewolemia concurrente puede provocar una
insuficiencia renal aguda.

Alopurinol: La coadministracion de diug€ticos tiazidicos (como la hidroclorotiazida) puede
aumentar la incidencia de reacciones‘de hipefrsensibilidad al alopurinol.

Amantadina: La coadministracion{de diuréticos tiazidicos (como la hidroclorotiazida) puede
aumentar el riesgo de efectos ad¥ersoS causados por la amantadina.

Antineoplasicos (como Ja gitlofosfamida o el metotrexato): La administracion simultanea de
diuréticos tiazidicos puedéxeducir la eliminacion renal de los citotoxicos y potenciar los efectos
mielodepresores de est@s.

Anticolinérgicoszlts,anticolinérgicos (como la atropina o el biperideno) pueden aumentar la
biodisponibilidad, de los diuréticos tiazidicos, aparentemente por una disminucion de la
motilidad gastrointestinal y de la velocidad de vaciado gastrico. Por el contrario, los
procinéticos como la cisaprida pueden disminuir la biodisponibilidad de tales diuréticos.

Resinas de intercambio idnico: La colestiramina o el colestipol reducen la absorcion de
diureticos tiazidicos como la hidroclorotiazida. No obstante, cabe la posibilidad de reducir al
minimo esta interaccion si se deja transcurrir un cierto tiempo entre la administracion de la
hidroclorotiazida y la resina, por ejemplo, si se administra la hidroclorotiazida al menos 4 horas
antes de la resina o entre 4 y 6 horas después.

Vitamina D: La administracion de diuréticos tiazidicos como la hidroclorotiazida junto con
vitamina D o sales de calcio puede potenciar el aumento del calcio sérico.

Ciclosporina: El tratamiento simultdneo con ciclosporina puede aumentar el riesgo de
hiperuricemia y de complicaciones gotosas.

Sales de calcio: El uso simultaneo de diuréticos tiazidicos puede provocar hipercalcemia
debido a un aumento de la reabsorcién tubular de calcio.
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Diazdxido: Los diuréticos tiazidicos pueden potenciar el efecto hiperglucémico del diazéxido.

Metildopa: Se han publicado casos de anemia hemolitica asociados al uso simultdneo de
hidroclorotiazida y metildopa.

Bebidas alcoholicas, barbitaricos u opiaceos: La administracion concurrente de diuréticos
tiazidicos con bebidas alcohodlicas, barbitdricos u opiaceos puede potenciar la hipotension
ortostatica.

Aminas vasotensoras: La hidroclorotiazida puede reducir la respuesta a las aminas
vasotensoras como la noradrenalina. La importancia clinica de este efecto es incierta y no
justifica descartar su uso.

EMBARAZO, LACTANCIA'Y FERTILIDAD

Mujeres con posibilidad de quedar embarazadas

Como todos los medicamentos que acttan directamente sobre elssistema renino-angiotensino-
aldosterdnico (SRAA), Exforge D no debe utilizarse en mujeres‘que tengan previsto quedarse

embarazadas. Los profesionales sanitarios que prescribarfsustamelas que acttian sobre el SRAA

deben advertir a las mujeres con posibilidad de quedak embarazadas acerca del riesgo que
comportan dichas sustancias durante la gestacion.

Embarazo
Resumen de los riesgos

Como todos los medicamentos que adetuan*directamente sobre el SRAA, Exforge D no debe
utilizarse durante el embarazo (vgas€ 2l apartado CONTRAINDICACIONES).

Habida cuenta del modo de aceioh de los antagonistas de la angiotensina I, no se puede
descartar que existan riesges,para el feto. Se ha descrito que la administracion a mujeres
gestantes de IECA —una<«laSe’eéspecifica de farmacos que actdan sobre el SRAA— durante el
segundo y el tercer trighestres del embarazo puede lesionar al feto en desarrollo y producir su
muerte. Ademas, anélisiSitetrospectivos indican que el uso de IECA durante el primer trimestre
del embarazo se@Sagid a un riesgo de anomalias congénitas. La hidroclorotiazida atraviesa la
barrera placentarfa=En embarazadas que tomaron valsartan por accidente se han descrito casos
de aborto espontaneo, oligohidramnios y disfuncidn renal en recién nacidos.

No se dispone de datos clinicos suficientes sobre el uso de amlodipino en las gestantes. Los
estudios efectuados en animales con el amlodipino han mostrado toxicidad para la funcion
reproductora a una dosis 8 veces mayor que la dosis humana maxima recomendada de 10 mg.
Se desconoce el riesgo que puede existir para el ser humano.

La exposicion intrauterina a diuréticos tiazidicos como la hidroclorotiazida se asocia a
trombocitopenia o ictericia neonatal o fetal y puede asociarse a otras reacciones adversas
registradas en los adultos.

Si una paciente se queda embarazada durante el tratamiento, se debe suspender la
administracion de Exforge D lo antes posible.
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Riesgo fetal o neonatal

Se sabe que la exposicion a ARA 11 durante el segundo y tercer trimestre induce fetotoxicidad
humana (disminucion de la funcidon renal, oligohidramios, retraso de la osificacion craneal y
toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension, hiperpotasemia)

En caso de exposicion accidental a un tratamiento con ARA |1 a partir del segundo trimestre
del embarazo se recomienda realizar una prueba de ultrasonidos de la funcién renal y del craneo.

Los lactantes de madres que hayan recibido tratamiento con ARA Il deben ser objeto de
vigilancia estrecha por si apareciera una hipotension.

Lactancia

Se ha descrito que el amlodipino se excreta en la leche materna. La proporcion de dosis materna
recibida por el lactante se ha estimado con una amplitud intercuartiliea del 3% al 7%, con un
maximo del 15%. No existe informacion acerca del uso de valsartan”yoamlodipino durante la
lactancia. La hidroclorotiazida se excreta en pequefias cantidades®ep 4a’leche materna humana.
Dosis elevadas de tiazidas pueden causar una diuresis intensa &Jnhibir la produccion de leche.
Asi pues, no se recomienda el uso de Exforge D duranteda lactancia.

Es preferible cambiar a un tratamiento cuyo perfil de séguridad en el periodo de lactancia sea
mas conocido, especialmente en recién nacidos o prefaturos.

Fertilidad

No se dispone de informacion sobre Ags efectos del amlodipino, el valsartdn ni la
hidroclorotiazida sobre la fecundidad hum@apa. Los estudios en ratas no han revelado efectos
sobre la fecundidad por parte del amtedipino, el valsartan o la hidroclorotiazida (véase el
apartado DATOS SOBRE TOXIGIRAD PRECLINICA).

SOBREDOSIS

No se conocen casos de=s0bredosis con Exforge D. El principal sintoma de la sobredosis de
valsartan sera probablemente la hipotension pronunciada acompariada de mareo.

La sobredosis gde“amlodipino podria provocar vasodilatacion periférica excesiva y
probablemente tamabién taquicardia refleja. Se han registrado casos de hipotension sistémica
acentuada potencialmente duradera, incluso de choque (shock) con consecuencias mortales. La
hipotensidn clinicamente significativa a causa de una sobredosis de amlodipino exige un apoyo
cardiovascular activo, incluida la monitorizacion asidua de la funcion cardiaca y respiratoria,
la elevacion de las extremidades y atencién al volumen de liquido circulante y la produccién de
orina.

La administracion de un vasoconstrictor, si no esta contraindicada, puede ayudar a restaurar el
tono vascular y la tension arterial. Si la ingestion es reciente, se puede inducir el vomito o
proceder al lavado gastrico. La administracion de carbon activado a voluntarios sanos
inmediatamente después de la ingestion o en las dos horas posteriores a la ingestion de
amlodipino ha demostrado reducir significativamente la absorcion de dicho farmaco.

El gluconato de calcio intravenoso puede ayudar a revertir los efectos del bloqueo de los canales
de calcio.



Novartis Pagina 17
Prospecto internacional 10 de septiembre de 2018 Exforge D

No es probable que el valsartan y el amlodipino se eliminen por hemodiélisis; en cambio, la
hidroclorotiazida puede eliminarse mediante dialisis.

FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacodinamica

Exforge D es una combinacion de tres antihipertensores con modos de accion complementarios,
que permite regular la tension arterial de los pacientes con hipertension idiopatica: el
amlodipino pertenece a la clase de los antagonistas del calcio, el valsartan a la de los
antagonistas de la angiotensina Il y la hidroclorotiazida a la de los diuréticos tiazidicos. La
combinacion de estos farmacos ejerce un efecto antihipertensor aditivo y reduce la tension
arterial en mayor medida que cada uno de los componentes por separado.

Amlodipino

El amlodipino de Exforge D inhibe el ingreso transmembranarig#ee tehes de calcio al interior
del musculo liso vascular y cardiaco. La accion antihipertensetazxdel amlodipino se debe a un
efecto relajante directo del musculo liso vascular, que provocayuha reduccion de la resistencia
vascular periférica y de la tension arterial. Los datos expériientales indican que el amlodipino
se fija tanto en los sitios de unidn a dihidropiridinas gomosen los sitios de union a compuestos
no dihidropiridinicos. Los procesos contractiles dehmusculo cardiaco y del musculo liso
vascular dependen del movimiento de iones,d€ galcio extracelulares hacia el interior de los
miocitos a través de los canales idnicos especifigos.

Cuando el amlodipino se administra en dosig terapéuticas a pacientes con hipertensién, produce
una vasodilatacion que provoca un descenso de la tension arterial en decubito supino y en
bipedestacidn. Dicho descenso pe s€,acomparia de una alteracion significativa de la frecuencia
cardiaca ni de las concentracione$ plaSmaticas de catecolaminas con la administracion crénica.

El efecto farmacoldgico est@gorrelacionado con las concentraciones plasmaticas tanto en los
pacientes jovenes como efwlds/ancianos.

En los pacientes hipectepsos con funcién renal normal, las dosis terapéuticas de amlodipino
produjeron una dismigucion de la resistencia vascular renal y un aumento de la filtracion
glomerular y delflujo plasmatico renal efectivo, sin alteracién de la fraccién filtrada ni de la
proteinuria.

Al igual que sucede con otros antagonistas de los canales del calcio, en las evaluaciones
hemodinamicas de la funcidn cardiaca en reposo y durante el ejercicio (o la resincronizacién
cardiaca) realizadas a los pacientes con funcion ventricular normal tratados con amlodipino se
observa generalmente un pequefio aumento del indice cardiaco que no se acomparia de una
afectacion significativa de la dP/dt, de la tension telediastolica ventricular izquierda ni del
correspondiente volumen telediastolico. En los estudios hemodinamicos, el amlodipino no se
asocid a un efecto inétropo negativo cuando se administré en dosis terapéuticas a animales
enteros y seres humanos, incluso cuando se administré con betabloqueantes a seres humanos.

El amlodipino no altera el funcionamiento del nodulo sinoauricular ni la conduccion
auriculoventricular en animales enteros y seres humanos. En los ensayos clinicos de
administracion de amlodipino con betabloqueantes a pacientes que padecian de hipertension o
de angina de pecho, no se observaron eventos adversos relacionados con las magnitudes
electrocardiograficas.
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Se ha comprobado que el amlodipino ejerce efectos clinicos beneficiosos en los pacientes que
padecen angina de pecho cronica estable, angina vasoespastica o arteriopatia coronaria
documentada angiogréaficamente.

Valsartan

El valsartan es un antagonista oral potente y especifico del receptor de la angiotensina Il. Actla
preferentemente sobre el subtipo de receptor AT, que es responsable de los efectos conocidos
de la angiotensina Il. La elevacion de las concentraciones plasméticas de la angiotensina Il tras
el bloqueo del receptor AT: con valsartan puede estimular el receptor AT2 no bloqueado, lo que
contrarresta el efecto del receptor AT:. El valsartan no presenta actividad agonista parcial en el
receptor AT y tiene una afinidad mucho mayor por el receptor AT que por el AT2 (unas 20 000
veces mayor).

El valsartan no inhibe la enzima conversora de la angiotensina (ECA)\¢onocida también como
cininasa Il, que convierte la angiotensina | en angiotensina Il y degkada la bradicinina. Al
carecer de efectos sobre la ECA y no potenciar la bradicining nidaststancia P, no es probable
gue los antagonistas de la angiotensina Il se asocien a tos. En ld$ghsayos clinicos comparativos
de valsartan con un IECA, la incidencia de tos seca fue significativamente menor (p < 0,05) en
los pacientes tratados con valsartdn que en los que recibieson-€l IECA (2,6% frente a 7,9%,
respectivamente). En un ensayo clinico de pacientes qlie'habian experimentado tos seca durante
un tratamiento con IECA, presentaron tos el 19,5% de=os individuos tratados con valsartan y
el 19,0% de los que recibieron un diuréticoztiazidico, en comparacion con el 68,5% de los
tratados con un IECA (p < 0,05). El valsartan nowloquea otros receptores hormonales o canales
ionicos de importancia conocida en la reg@laegion cardiovascular ni se fija a ellos.

La administracion de valsartan a pacientes con hipertension reduce la tension arterial sin afectar
la frecuencia cardiaca.

En lamayoria de los pacientes, deSpueés de la administracion de una dosis oral Unica, la actividad
antihipertensora se manifiestazen un plazo de 2 horas, y se logra la méxima reduccién de la
tension arterial transcurridas‘@e 4 a 6 horas. El efecto antihipertensor persiste mas de 24 horas
tras la administracion®™\Con la administracion repetida, la maxima reduccién de la tension
arterial con cualquigrajdéslas dosis se alcanza generalmente en 2 a 4 semanas y se mantiene
durante el tratamiento a largo plazo. La suspension brusca de la administracion del valsartan no
se ha asociado conhipertension de rebote ni otros eventos clinicos adversos.

Se ha visto que el valsartan reduce significativamente las hospitalizaciones en pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica (clases 1l a IV de la NYHA). Este efecto beneficioso resulto
maximo en los pacientes que no recibian ni un IECA ni un betabloqueante. Se ha visto asimismo
que el valsartan reduce la mortalidad cardiovascular en pacientes clinicamente estables
aquejados de insuficiencia o disfuncion del ventriculo izquierdo a raiz de un infarto de
miocardio.

Hidroclorotiazida

Los diuréticos tiazidicos acttan principalmente en el tubulo contorneado distal de los rifiones.
Se ha comprobado que en la corteza renal existe un receptor de gran afinidad que es el sitio de
unién principal para la actividad de los diuréticos tiazidicos y la inhibicion del transporte de
NaCl en el tubulo contorneado distal. Las tiazidas inhiben el cotransportador unidireccional de
Na*ClI-, probablemente al competir por el sitio del CI-, con lo cual afectan los mecanismos de
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reabsorcion de electrélitos: de forma directa, al aumentar la eliminacién de sodio y cloruro en
grado aproximadamente equivalente; y de forma indirecta, al disminuir el volumen plasmatico
por la accion diurética, con el consiguiente aumento de la actividad de la renina plasmatica, de
la secrecion de aldosterona y de la eliminacién urinaria de potasio y la disminucién del potasio
sérico.

Farmacocinética

Linealidad
Las farmacocinéticas del amlodipino, el valsartan y la hidroclorotiazida son lineales.

Amlodipino

Absorcion: Cuando se administran dosis terapéuticas de amlodipinéen monoterapia por via
oral, el farmaco alcanza su concentracion plasmatica maxima en 61 horas. Se ha calculado
que su biodisponibilidad absoluta varia entre el 64% y el 80%. d=a ingestion de alimentos no
altera la biodisponibilidad del amlodipino.

Distribucion: El volumen de distribucion es de unos’2%, Ilkg. Los estudios in vitro con
amlodipino han revelado que cerca del 97,5% del farmace eirculante va unido a proteinas
plasmaticas.

Biotransformacion y metabolismo: El amlodipifid\es ampliamente metabolizado en el higado
(en un 90% aproximadamente) dando lugar a metabolitos inactivos.

Eliminacion: El amlodipino se elimina dél plasma de forma bifasica y tiene una vida media de
eliminacién terminal de entre 30 y 50%oras*@proximadamente. La concentracion plasmatica en
el estado de equilibrio se alcanza alf€Caborde 7 u 8 dias de administracion continua. En la orina
se excreta el 10% en forma de amledigino inalterado y el 60% en forma de metabolitos.

Valsartan

Absorcion: Después de¢™ta administracion oral de valsartdn en monoterapia, este alcanza su
concentracion plasmétiCa’maxima en un plazo de 2 a 4 horas. La biodisponibilidad absoluta
media es del 23%=es/alimentos reducen la exposicion (area bajo la curva, AUC) al valsartan
en un 40% aproximadamente y la concentracién plasmatica maxima (Cmax) en cerca del 50%,
aunque a partir de las 8 horas de la administracién las concentraciones plasmaticas de valsartan
son similares en los grupos con y sin ayuno. Esta reduccion del AUC, empero, no se acompafia
de una reduccion clinicamente significativa del efecto terapéutico, de modo que el valsartan
puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucion: El volumen de distribucion de valsartdn en el estado de equilibrio tras la
administracion intravenosa es de unos 17 litros, lo cual indica que el valsartan no se distribuye
ampliamente en los tejidos. Un elevado porcentaje (94%-97%) del valsartan circula unido a
proteinas plasmaticas, sobre todo a la albdmina.

Biotransformacion y metabolismo: El valsartan no registra

una biotransformacion intensa, pues solo el 20% de la dosis se recupera en forma de
metabolitos. Se han detectado pequefias concentraciones plasmaticas de un metabolito
hidroxilado del valsartan (que representan menos del 10% del AUC del valsartan). Este
metabolito es farmacoldgicamente inactivo.
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Eliminacion: El valsartan presenta una cinética de disminucion multiexponencial (ti2a <1 hy
t1of} de 9 h aproximadamente). El valsartan se elimina sobre todo en las heces (cerca del 83%
de la dosis) y la orina (en torno del 13% de la dosis), principalmente en forma de farmaco
inalterado. Después de la administracion intravenosa, la depuracion plasmatica del valsartan es
de unos 2 I/h y su depuracion renal es de 0,62 I/h (alrededor del 30% de la depuracion total).
La vida media del valsartan es de 6 horas.

Hidroclorotiazida

Absorcion: La hidroclorotiazida se absorbe con rapidez tras la administracion oral (Tmax de
2 horas aproximadamente). EI aumento del AUC medio es lineal y proporcional a la dosis en
el intervalo terapéutico. La administracion simultanea con alimentos puede aumentar o
disminuir la disponibilidad sistémica de la hidroclorotiazida en comparacién con la
administracion en ayunas. La magnitud de estos efectos es pequefia ysgpenas tiene importancia
clinica. La biodisponibilidad absoluta de la hidroclorotiazida es del #8%.tras la administracion
oral.

Distribucion: La cinética de distribucion y de eliminacién se,deséribe generalmente como una
funcion de disminucion biexponencial. El volumen de distribugion aparente es de 4-8 I/kg. La
hidroclorotiazida circulante se une a proteinas série@s %40%-70%), principalmente a la
albumina. La hidroclorotiazida también se acumula eh les*eritrocitos (casi 3 veces mas que en
el plasma).

Biotransformacion y metabolismo: La hidroelofofiazida se elimina principalmente en forma
inalterada.

Eliminacién: La vida media de eliminacién plasmatica de la hidroclorotiazida es de 6 a 15
horas en la fase de eliminacion temninal. No se observan cambios en la cinética de la
hidroclorotiazida con la admifustracion repetida, y la acumulacion es minima cuando se
administra una vez al dia. Mas del,95% de la dosis absorbida se elimina en la orina en forma
inalterada.

Asociacion de Amladipino, valsartan e hidroclorotiazida

Tras la administgacign/oral de Exforge D a adultos sanos, el amlodipino, el valsartan y la
hidroclorotiazidasalganzan sus concentraciones plasmaticas maximas al cabo de 6-8 horas, 3
horas y 2 horas respectivamente. La velocidad y el grado de absorcién del amlodipino, el
valsartan y la hidroclorotiazida tras la administracion de Exforge D son idénticos a los que se
observan con las formulaciones individuales.

Poblaciones especiales

Pacientes geriatricos

El tiempo transcurrido hasta alcanzar la concentracion plasmatica maxima de amlodipino es
similar en los sujetos ancianos y jovenes. La depuracion del amlodipino tiende a ser menor en
los pacientes ancianos, con el consiguiente aumento del AUC y de la vida media de eliminacion.

La exposicién sistémica al valsartan es algo mas elevada en los ancianos que en los jovenes,
pero no se ha demostrado que ello tenga importancia clinica.
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Los escasos datos disponibles indican que la depuracion sistémica de la hidroclorotiazida en
los ancianos (tanto sanos como hipertensos) es menor que en los voluntarios sanos jovenes.

Disfuncién renal

La disfuncion renal no modifica de forma significativa la farmacocinética del amlodipino. No
se aprecia correlacion entre la funcion renal (en términos de FG) y la exposicion al valsartan
(en términos de AUC) en pacientes con distintos grados de disfuncion renal. Por lo tanto, los
pacientes con disfuncién renal leve 0 moderada pueden recibir la dosis inicial habitual (véanse
los apartados POSOLOGIA Y ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONEYS).

En presencia de disfuncion renal aumentan las concentraciones plasmaticas maximas medias y
los valores de AUC medios de la hidroclorotiazida y disminuye la tasa de eliminacion urinaria.
En los pacientes con disfuncion renal leve o moderada, la vida media de eliminacién media
practicamente se duplica. La depuracion renal de la hidroclorotiazida también disminuye
mucho en comparacion con la depuracion renal de alrededor dg”3Q0“ml/min existente en los
pacientes con funcién renal normal. Por consiguiente, Exforg&Dxdebe usarse con precaucion
en caso de disfuncion renal severa (FG <30 ml/min) (véasé elyapartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONEYS).

Disfuncién hepatica

En los pacientes con disfuncion hepética sexghéerva una disminucién de la depuracion de
amlodipino, junto con un aumento paralelg,del AUC del 40%-60% aproximadamente. En los
pacientes con hepatopatia crénica leve o moderada, la exposicion al valsartan (en términos de
AUC) es, en promedio, el doble de la 8e los voluntarios sanos (de edad, sexo biologico y peso
equiparables). La hepatopatiano (itfluye significativamente en la farmacocinética de la
hidroclorotiazida, por lo que no¥§e‘eonsidera necesario reducir su dosis. No obstante, Exforge
D debe usarse con especial«cuidado en los pacientes con trastornos obstructivos biliares y
disfuncion hepatica seveta (v€ase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

ESTUDIOS CLINIC@S

Exforge D fuel objeto de un ensayo comparativo con tratamiento activo y doble
enmascaramiento“€h pacientes hipertensos. Un total de 2271 pacientes con hipertension
moderada o severa (la tension arterial sistolica/diastolica inicial media era de 170/107 mmHg)
recibieron tratamiento con 10/320/25 mg de amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida, 320/25 mg
de valsartan/hidroclorotiazida, 10/320 mg de amlodipino/valsartan o 25/10 mg de
hidroclorotiazida/amlodipino. Al principio del estudio, los pacientes recibieron dosis inferiores
de la combinacién farmacoldgica respectiva que posteriormente se aumentaron hasta alcanzar
la dosis terapéutica completa al cabo de la semana 2. El 55% de los pacientes eran varones, el
14% eran mayores de 65 afos, el 72% eran de raza blanca y el 17% de raza negra.

En la semana 8 se apreciaron reducciones medias en la tension arterial sistolica/diastolica de
39,7/24,7 mmHg con Exforge D (n =571), 32,0/19,7 mmHg con valsartan/hidroclorotiazida (n
= 553), 33,5/21,5 mmHg con amlodipino/valsartan (n = 558) y 31,5/19,5 mmHg con
amlodipino/hidroclorotiazida (n = 554). La triterapia logré reducir las tensiones arteriales
diastdlicas y sistolicas de forma estadisticamente superior a cualquiera de las tres biterapias. La
reduccion en la tension arterial sistélica/diastélica lograda con Exforge D fue 7,6/5,0 mmHg
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mayor que la alcanzada con valsartan/hidroclorotiazida, 6,2/3,3 mmHg mayor que la obtenida
con amlodipino/valsartan 'y  8,2/53mmHg mayor que la conseguida con
amlodipino/hidroclorotiazida. La mé&xima reduccidn de la tension arterial se alcanzé al cabo de
2 semanas de tratamiento con la dosis maxima de Exforge D. En el grupo de Exforge D, la
proporcidn de pacientes en los que se logré controlar la tension arterial (<140/90 mmHg) super6
de forma estadisticamente significativa a la de las tres biterapias respectivas (71% frente a 45%-
54%).

Un subgrupo de 268 pacientes fue objeto de monitorizacién ambulatoria de la tension arterial.
La triterapia produjo una reduccion de la tension arterial sistdlica y diastolica de 24 horas
clinica y estadisticamente superior a la de valsartan/hidroclorotiazida, valsartan/ amlodipino e
hidroclorotiazida/amlodipino.

La respuesta a Exforge D no se vio afectada significativamente por la edad, el sexo, ni la raza
de los pacientes.

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

Amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida

En diversos estudios de toxicidad preclinica efectuados‘en Varias especies de animales con la
asociacion amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida (Exfarge D) no se hallaron anomalias que
Ilevasen a descartar el uso de las dosis terapéuticas,de Exforge D en los seres humanos. En los
estudios  preclinicos de toxicidad eq (ratas a las que se administrd
amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida pomespacio de hasta 13 semanas, la NOAEL fue de
0,5/8/1,25 mg/kg/dia. Dosis mas altas d¢ €sta combinacion (>2/32/5 mg/kg/dia) provocaron
como era de esperar una reduccion, de la masa eritrocitica (eritrocitos, hemoglobina,
hematocrito y reticulocitos), un,aumento de la urea sérica, un aumento de la creatinina serica,
un aumento del potasio sérico, Aipegplasia yuxtaglomerular en el rifion y erosiones focales en
el estbmago glandular de Jas ratas. Todos esos cambios revirtieron tras un periodo de
recuperacion de 4 semanas yfse consideraron efectos farmacoldgicos extremos.

No se han realizado_@stuglios de mutagenia, clastogenia, carcinogenia ni toxicidad para la
funcién reproductora c@nta combinacion de amlodipino, valsartan e hidroclorotiazida, pues no
se tienen indicio§ de Interaccion alguna entre dichos farmacos, que se vienen comercializando
desde hace muchotiempo.

Amlodipino

Se dispone de s6lidos datos preclinicos y clinicos de seguridad para el amlodipino. Los estudios
de carcinogenia o mutagenia no han arrojado resultados relevantes.

No se han observado efectos sobre la fecundidad de las ratas tratadas con amlodipino (64 dias
antes del apareamiento, en el caso de los machos, y 14 dias antes del apareamiento, en el caso
de las hembras) en dosis de hasta 10 mg/kg/dia (que, en términos de mg/m?, es 8 veces mayor
que la dosis humana maxima recomendada de 10 mg tomando como base un paciente de 50 kg
de peso). Cuando se administr6 maleato de amlodipino en dosis de hasta 10 mg/kg/dia por via
oral a ratas y conejas prefiadas durante los respectivos periodos principales de organogénesis
no se hallaron indicios de teratogenia ni de toxicidad embrionaria o fetal. No obstante, el tamafio
de la camada disminuyo de forma considerable (en un 50%) y el ndmero de muertes
intrauterinas aumento de forma significativa (aproximadamente se quintuplicd). Administrado
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en esa dosis, el amlodipino ha demostrado prolongar el periodo de gestacién y la duracion del
parto en las ratas.

Se han realizado estudios de mutagenia, clastogenia, carcinogenia y de toxicidad para la funcion
reproductora con el amlodipino en monoterapia, con resultados negativos.

Valsartan

Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para el ser humano segun los estudios
habituales de seguridad farmacoldgica, genotoxicidad, potencial carcindgeno y efectos sobre la
fecundidad.

Seguridad farmacoldgica y toxicidad a largo plazo: En diversos estudios de toxicidad
preclinica efectuados en varias especies de animales, no se hallaron anomalias que pudieran
excluir el uso de las dosis terapéuticas de valsartan en los seres humanos. En los estudios de
toxicidad preclinica, dosis elevadas de valsartdn (200 a 600 mglkgldia de peso corporal)
produjeron una reduccion de las magnitudes hemaéticas (eritfo€itos, hemoglobina y
hematocrito) e indicios de alteracion de la hemodinamica renal éq Ias ratas (ligero aumento del
nitrégeno ureico en sangre, hiperplasia de los tabulos renaleg¥4basofilia en los machos). En las
ratas, tales dosis (200 y 600 mg/kg/dia) son entre 6 y 18,ugees mayores (expresas en mg/mL)
gue la dosis humana maxima recomendada (para el Galculo se supuso una dosis oral de
320 mg/dia y un paciente de 60 kg de peso). En los titiesique recibieron dosis comparables, las
alteraciones fueron similares, pero mas sevgras, especialmente en los rifiones, donde
desembocaron en una nefropatia acompanada de un.aumento del nitrégeno ureico y la creatinina
en sangre. En ambas especies también se* observd una hipertrofia de las células
yuxtaglomerulares del rifidén. Todas las alt€raciones se atribuyeron a la accién farmacoldgica
del valsartan, que produce una prolongada hipotension, especialmente en los tities. Habida
cuenta de las dosis terapéuticas de valsartan en los seres humanos, no parece que la hipertrofia
de las celulas yuxtaglomerularesidehrifion revista importancia alguna.

Toxicidad para la funcion reproductora: El valsartdn no ejercio efectos adversos sobre la
capacidad reproductora.<tate en los machos como en las hembras—en dosis de hasta 200
mg/kg/dia administradas por via oral. En los estudios de desarrollo embriofetal (Segmento 1)
realizados en ratones, ratas y conejos, se observoé toxicidad fetal asociada a toxicidad materna
en las ratas que ecibieron dosis de valsartan 600 mg/kg/dia y en los conejos que recibieron
dosis > 10 mg/kg/dia. En un estudio peri- y posnatal de toxicidad durante el desarrollo
(segmento I1l), las crias de las ratas que habian recibido 600 mg/kg/dia durante el tercer
trimestre de la gestacion y durante la lactancia presentaron una tasa de supervivencia

ligeramente menor y un leve retraso del desarrollo.

Mutagenia: El valsartan carecio de potencial mutageno, tanto génico como cromosomico, en
diferentes estudios convencionales de genotoxicidad in vitro e in vivo.

Carcinogenia: No se observaron signos de carcinogenia cuando se administré valsartan en la
dieta a ratones y ratas durante 2 afios en dosis de hasta 160 y 200 mg/kg/dia, respectivamente.
Hidroclorotiazida

Se han realizado estudios sobre la mutagenia, clastogenia, carcinogenia y toxicidad para la
funcién reproductora de la hidroclorotiazida en monoterapia, con resultados negativos.
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La hidroclorotiazida resultd ser no teratdgena y carecid de efectos sobre la fecundidad ni la
concepcion. No se observo potencial teratdgeno en ninguna de las tres especies animales
utilizadas en los estudios, que recibieron dosis al menos 10 veces mayores que las dosis del
orden de 1 mg/kg recomendadas en el ser humano. EI menor incremento de peso de las crias de
rata lactantes se atribuy6 a la elevada dosis (15 veces la recomendada en el ser humano) y los
efectos diuréticos de la hidroclorotiazida, con los consiguientes efectos sobre la produccion de
leche (véase el apartado MUJERES CON POSIBILIDAD DE QUEDAR EMBARAZADAS, EMBARAZO,
LACTANCIA Y FECUNDIDAD)

Asociacién de Valsartan e hidroclorotiazida

En diversos estudios de toxicidad preclinica efectuados en varias especies de animales no se
hallaron anomalias que llevasen a descartar el uso de las dosis terapéuticas de valsartan e
hidroclorotiazida en el ser humano. En ratas, dosis elevadas de valsastan/hidroclorotiazida (de
100/31,25 a 600/187,5 mg por kg de peso corporal) redujeron lgsyparametros eritrociticos
(eritrocitos, hemoglobina, hematocrito) y alteraron la hemodinamiea renal (elevacion moderada
o0 severa de la urea plasmatica, aumento del potasio y magnesiQ‘plasmaticos y ligera elevacion
del volumen urinario y los electrolitos urinarios, basofitta, tubular minima o discreta e
hipertrofia de las arteriolas aferentes con la dosis maxima).Nenlos tities (dosis de 30/9,375 a
400/125 mg/kg), las alteraciones se asemejaron muchexpero aunque fueron mas severas, sobre
todo con las dosis mas altas y a nivel renal, donde_las alteraciones desembocaron en una
nefropatia con elevacion de la urea y de la”greatinina. Los tities también presentaron
alteraciones de la mucosa gastrointestinal cop ‘dosis de entre 30/9,373 y 400/125 mg/kg.
Ademas, en las ratas y los tities se observmipertrofia de las células yuxtaglomerulares renales.
Todas estas alteraciones se atribuyeron{d la accién farmacoldgica de la combinacion
valsartan/hidroclorotiazida, que no es“aditiva sino sinérgica (se multiplican casi por 10 los
efectos del valsartan solo), lo cuélprgdiice una hipotension prolongada, sobre todo en los tities.
Habida cuenta de las dosis terapéutieas de valsartan/hidroclorotiazida en los seres humanos, no
parece que la hipertrofia de jas,células yuxtaglomerulares del rifidn revista importancia alguna.
Las principales anomaliaszoliservadas en los estudios de toxicidad preclinica se atribuyen a la
accion farmacologica de 1S compuestos, que actuan de forma claramente sinérgica sin que
existan datos que indiQueR interaccion alguna entre ambos. En el entorno clinico, los efectos de
ambos compuest@s Sen aditivos, y no se ha demostrado que las anomalias preclinicas tengan
importancia clinica#No se han realizado estudios de mutagenia, clastogenia ni carcinogenia con
la combinacion de valsartan/hidroclorotiazida, pues no se tienen indicios de interaccién alguna
entre los dos farmacos.

Asociacion de Amlodipino e valsartan

En diversos estudios de toxicidad preclinica efectuados con amlodipino/valsartan en varias
especies de animales no se hallaron anomalias que llevasen a excluirel uso de las dosis
terapéuticas de amlodipino/valsartan en el ser humano. Se han llevado a cabo estudios de 13
semanas de duracion con esta combinacion en ratas y tities, asi como estudios en ratas
destinados a investigar la toxicidad para el desarrollo embriofetal.

En un estudio de toxicidad oral de 13 semanas de duracion en ratas se apreciaron signos de
inflamacién del estomago glandular relacionados con la combinacion de amlodipino/valsartan
en los machos que recibieron dosis >3/48 mg/kg/dia y en las hembras que recibieron dosis
>7,5/120 mg/kg/dia. Ninguna de las dosis del estudio de 13 semanas de duracion efectuado en
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monos tities produjo tales efectos, aunque se aprecid una inflamacion del intestino grueso en
los tities tratados con la dosis elevada (no se observo efecto alguno para dosis <5/80 mg/kg/dia).
Los efectos adversos gastrointestinales observados en los ensayos clinicos con Exforge no
fueron mas frecuentes que los que se aprecian con los farmacos respectivos en monoterapia.
No se han realizado estudios de mutagenia, clastogenia, carcinogenia ni toxicidad para la
funcién reproductora con la combinacién de amlodipino/valsartan, pues no se tienen indicios
de interaccién alguna entre dichos farmacos.

En un estudio del desarrollo embriofetal realizado en ratas que recibieron dosis de
5/80 mg/kg/dia, 10/160 mg/kg/dia o 20/320 mg/kg/dia de amlodipino/valsartan por via oral se
observaron efectos maternos y fetales relacionados con el tratamiento cuando se administré la
dosis elevada de la asociacidn (retrasos del desarrollo y anomalias en presencia de una toxicidad
materna significativa). La dosis maxima sin efecto adverso observado (NOAEL) en el embrién
o feto fue de 10/160 mg/kg/dia de amlodipino/valsartan. Esta dosis es4,3 mayor en el caso del
amlodipino y 2,7 veces mayor en el del valsartan que la exposicion gi ica que se obtiene en
los seres humanos tratados con la dosis méxima recomendadzi (1
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