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RECTIFICA A LABORATORIOS SAVAL S.A., RESPECTO
DEL PRODUCTO FARMACEUTICO VALAXAM D 5
/160/12,5 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
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RESOLUCION EXENTA RW N° 7922/13
Santiago, 11 de abril de 2013

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la Resolucion Exenta RW N© 24023/12 de fecha
26 de noviembre de 2012, por la que se autorizé el nuevo texto de folleto de
informacion al profesional para el producto farmacéutico VALAXAM D 5 f160/12.5
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, registro sanitario NO F-19408/12, concedido a
Laboratorios Saval S.A.; la carta de fecha 18 de febrero de 2013, por la que el interesado
solicita correccion del folleto aprobado;

CONSIDERANDO: La necesidad de acceder a lo solicitado; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 94° y 102° del Cédigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos,
aprobado por el Decreto Supremo N° 3 de 2010 del Ministerio de Salud y los articulos 59°
letra b) y 61° letra b), del D.F.L. N° 1 de 2005, y las facultades delegadas por la
Resolucion Exenta N° 1553 de 13 de julio de 2012, del Instituto de Salud Publica de
Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- RECTIFICASE el nuevo texto de folleto de informacién al profesional para el
producto farmacéutico VALAXAM D 5 /160/12,5 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
registro sanitario NOF-19408/12, cong,e’ido a Laboratorios Saval S.A., el cual debe
conformar al anexo timbrado de la presente esolucion
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Ref: MIT361180/12 Reg. ISP N° F - 19408/12

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

VALAXAM D 5/160 /12,5 COMPRIMIDOS RECUBIERTQS

VALAXAM D
Asociacién de un antagonista de la angiotensina [l (valsartan), colNTy b et aas o b o et A&
calcio (amlodipino} y un diurético S“*‘“‘_'”'“o"'%‘ém' A‘“‘iﬂ%“n‘;‘éﬁm‘%‘}’?ﬁ% SANTTARIAS
COMPOSICION Y DESCRIPCION 11 ABR. 2013

) WoRet: ML SCUBVIIC
FORMA FARMACEUTICA T — el U N
Comprimidos recubiertos. Fisma Profesional: ;_"\r,‘ i

VALAXAM D 5 /160 / 12,5 =entiens:
Cada comprimido recubierto contiene:

ValSartan s 160,00 mg.
Amtlodipino (como besilatol.............5,00 mg.
Hidroclorotiazida.....cccen. 12,50 mg.

Excipientes: Povidona, Lauril sulfato de sodio, Almidon de malz, Celulosa microcristalina, Croscarmelosa
sodica, Behenato de glicerilo, Estearato de magnesio, Lactosa monohidrato, Hipromelosa 2910, Didxido
de titanio, Triaceting, Laca aluminica azul N°2 FD&C

Egrdereormprirmiderecsberte e VALAXAM D 10 /160 /12,5 contiese:
Cada comprimido recubierta contiene;

Valsartan ... 160,00 mg,
Amlodipino (come besilato)............ 10,00 mg.
Hidroclorotiazida...cccccrone. 12,50 mg.

Excipientes: Povidona, Lauril suifatoe de sodio, Almidon de maiz, Celulosa microcristalina, Croscarmelosa
sGdica, Behenato de glicerilo, Estearato de magnesio, Lactosa monohidrato, Hipromelosa 2910, Digxido
de titanio, Polietilenglicet 8000, Laca aluminica azul N92 FD&C

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Tratamiento de la hipertension arterial esencial. Esta asociacion en dosis fijas no esta indicada para
el tratamiento inicial de la hipertension,
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

VALAXAM D 5/160/12,5 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

VIA DE ADMINISTRACION - POSOLOGIA

Via oral

La dosis recomendada de VALAXAM D es un comprimido al dia, administrado preferentemente por

la mafiana.

Antes de cambiar a VALAXAM D, el paciente debe estar controlado con dosis estables de los
componentes individuales administradas concomitantemente. Cuando se realice el cambio, la dosis
de VALAXAM D ha de basarse en la dosis de los componentes individuales de ta combinacion,

La dosis maxima recomendada de amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida es 10 mg/320 me/25 mg
respectivamente.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

No_se requiere ajuste de dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada
(aclaramiento_de creatinina 2 30 ml/min). Debido al componente hidroclorotiazida, VALAXAM D
estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30
mb/min). Se recomienda controlar los niveles de potasio vy la creatinina en pacientes con
insuficiencia renal moderada.

Insuficiencia hepatica

Debido a los componentes hidroclorotiazida v valsartdn, VALAXAM D estd contraindicado en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion Precauciones y Advertencias) y en pacientes
con trastorngs obstructivos biliares. En pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada sin
colestasis, la dosis maxima recomendada es 80 mg de valsartan v por lo tanto VALAXAM D no es
adecuado para este grupo de pacientes (ver secciones Precauciones vy Advertencias,

Contraindicaciones y Datos de seguridad Preclinicos).

Insuficiencia cardiaca y enfermedad coronaria

Se dispone de una experiencia limitada de uso de VALAXAM D, especialmente con la dosis maxima,
en pacientes con insuficiencia cardiaca y enfermedad coronaria. Se recomienda precaucidn en
pacientes con insuficiencia cardiaca v enfermedad coronaria, en particular con la dosis maxima de
recomendada descrita de la tri-asociacion Amlodipino/Valsartan/Hidroclorotiazida de 10 mg/320
mg/25 mg respectivamente.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

VALAXAMD 5/160/12,5 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mayores)

Se recomienda precaucidn, incluyendo una monitorizacién mas frecuente de la presién arterial, en
pacientes de edad avanzada, en particular con la dosis maxima recomendada de la tri-asociacién
Amlodipino/Valsartan/Hidroclorotiazida de 10 mg/320 mg/25 mg respectivamente, va que se
dispone de datos limitados en esta poblacién de pacientes.

Poblacion pediatrica
No existe un uso relevante de VALAXAM D para la indicacién de hipertension arterial esencial en la
poblacion pediatrica {pacientes menores de 18 afios).

Forma de administracién

VALAXAM D puede administrarse con o sin alimentos. Los comprimidos deben tragarse enteros con
un poco de agua, cada dia a la misma hora y preferentemente por la manana.

FARMACOLOGIA

Grupo farmacoterapéutico: antagonistas de la angiotensina I, solos (valsartan), combinaciones can
derivados de la dihidropiridina {amiedipino) y diuréticos tiazidicos (hidroclorotiazida), codige ATC
C090X01 valsartan, amiodiping e hidroclorotiazida.

VALAXAM D tomiethpinefrotsortdndinidrectorotiozige combina tres compuestos antihipertensivos con
mecanismos complementarios para controlar la presign arterial en pacientes con hipertension esencial:
amlodipine pertenece al grupo de los antagonistas del calcio v valsartan at grupo de los antagonistas de
la angiotensina Il e hidroclorotiazida al grupo de fos diurdticos tiazidicos. La combinacion de estas
sustancias presenta un efecto antihipertensivo aditivo.

Amlodipino/Valsartan/Hidroclorotiazida

Be et = et sabbeads = = Herortore 53 La tri-asociacidn
{amlodipino/vaisartan/hidroclorotiazida) fue estudiado en un ensayo clinico doble ciego, con controt
activo, en pacientes hipertensos. Un total de 2.271 pacientes con hipertensién de moderada & grave (la
presion arteriat basal media sistotica/diastélica fue 170/107 mmHg) recibieron tratamiento con 10
mg/320 mg/25 mg de amlodipino/vaisartan/hidroclorotiazida, 320 mg/25 mg de valsartan/
hidroclorotiazida, 10 mg/320 mg de amiodipino/valsartan, o 25 mg/10 mg de
hidroclorotiazida/amlodipino. Al inicio del ensayo a los pacientes se les asignaron dosis mas bajas de su
tratamiento de combinacion y se titularon para recibir la dosis completa de tratamiento a partir de la
semana 2Z. e
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En la semana 8, las reducciones medias de {a presidn arterial sistolica/diastolica fueron 39,7/24,7 mmHg
con la  tri-asociacion (amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida) 32,0/1%,7 mmHg  con
valsartan/hidroclorotiazida, 33,5/215 mmHg con amlodipino/vaisartdn, v 315/195 mmHg con
amlodipino/hidroclorotiazida. El tratamiento de combinacion triple fue estadisticamente superior en ia
reduccion de la presidn arterial diastdlica y sistélica a cada una de los tres tratamientos de combinacion
dual. Las reducciones con la tri-asociacidn (amiodipinc/valsartdn/hidroclorotiazidal en la presidn arterial
sistolica/diastotica fueran 7.6/50 mmHg mayores que con valsartan/hidroclorotiazida, 6,2/3.3 mmHg
mayores que con amlodipino/valsartan, v 8,2/5,3 mmHg mayores que con amlodipino/hidroclorotiazida.
El efecto completo en {a reduccidn de {a presion arterial se alcanzé 2 semanas después de inciar el
tratamiento con la dosis maxima de la tri-asociacion.

La proporcidn de pacientes que alcanzaron el controt de la presion arterial (<14G/90 mmig) con la tri-
asociacion {amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida) fue estadisticamente mayor (71%) en comparacion
a cada una de los tres tratamientos de combinacion dual (45-54%) (p<0,0001).

En un subgrupo de 283 pacientes en los que se realizd monitorizacion ambulatoria de la presion arterial,
se observaron reducciones clinica y estadisticamente superiores de la presion arterial sistélica y
diastdlica en 24 horas con la combinacidon triple en comparacidn con valsartan/hidroclorotiazida,
valsartan/amlodiping, e hidrociorotiazida/amlodipino.

MECANISMO DE ACCION

Amlodipino

El componente amlodipine de la tri-asociacion (amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida) inhibe la
entrada transmembrana de los iones de calcio en el masculo cardiaco v liso vascular. EL mecanismo de la
accion antihipertensiva de amlodipino se debe al efecto relajante directo sobre el masculo liso vascular,
causando reducciones de la resistencia vascular periférica v de la presion arterial. Los datos
experimentales sugieren gque amlodipino se une a los lugares de unidn tanto dihidropiridinicos como tos
no dihidropiridinicos. Los procesos de contraccion del masculo cardiaco y del misculo liso vascutar son
dependientes del movimiento de los iones de calcio extracelulares hacia el interior de estas céluias a
través de canales idnicos especificos.

Tras la administracion de dosis terapéuticas a pacientes con hipertension, amlodipino produce una
vasodilatacion, resultando en una reduccidn de las presiones arteriales en decibito supino y
bipedestacion. Estas reducciones de la presidn arteriat no se acompanan en el tratamiento crénico de un
cambio significativo de la frecuencia cardiaca o de los niveles de catecolamina plasmaticos.
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Las concentraciones plasmaticas se correlacionan con el efecto tanto en pacientes jovenes como de
edad avanzada.

En pacientes hipertensos con la funcidn renal normal, las dosis terapéuticas de amiodipineo dieron lugar a
un descenso de la resistencia vascular renal v a un aumento de la tasa de filtracién glomerular y ur flujo
plasmatico renal eficiente, sin modificar la tasa de filtracidn o la proteinuria.

Valsartan

Valsartan es un antagonista del receptor de la angiotensina Il potente y especifico activo por via oral.
Actia selectivamente sobre el receptor subtipo AT1, responsable de las acciones conocidas de |z
angiotensina I.

La administracidn de valsartan en pacientes con hipertension da lugar a una disminucién de la presidn
artertal sin afectar a la frecuencia cardiaca.

En la mayoria de pacientes, después de la administracién de una dosis oral Gnica, se inicia la actividad
antihipertensiva hacia las 2 horas, y ta reduccidon maxima de la presion arterial se alcanza a las 4-6 horas.
Et efecto antihipertensivo persiste durante 24 horas después de la administracion. Cuando se
administran dosis repetidas, la reduccién maxima de la presion arterial a cualquier dosis suele alcanzarse
en 2-4 semanas.

Hidroclorotiazida

El tugar de accion de los diuréticos tiazidicos es principalmente el tibulo contorneado distat renal. Se ha
demostrado que en la corteza renal existe un receptor con una afinidad elevada que es el lugar de unidn
principal para la accion del diurético tiazidico y la inhibicion del transporte de NaCl en el tibulo
contorneado distal. £l mecanismo de accion de las tiazidas consiste en la inhibicidn del sistema de
cotransporte Na+Cl-, tal vez compitiendo por el tugar del Cl-, por lo que se afectan los mecanismos de
reabsercién de los electrotitos: de manera directa aumentando la excrecion de sodio y de cloruro en una
magnitud aproximadamente igual, e indirectamente, por esta accidn diurética, reduciendo el volumen
plasmatico y con aumentos consecuentes de la actividad de ia renina plasmatica, la secrecion de
aldosterong, la pérdida urinaria de potasio y una disminucién dei potasio sérico.

La Agencia Europea de Medicamentos ha condonado la obligacién de presentar los resultades de los
estudios en hipertensidn arterial esenciat realizados con la tri-asociacion
{amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida) en los diversos subgrupos de la poblacion pediatrica. {(Ver

34 Lo 1

seccitn 42—pora—intormocion—sob =gse—en Posologia y forma de administracion poblacion
pediatrica sedtenda).
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PERFIL FARMACOCINETICO
Amlodipino, valsartan e hidroclorotiazida muestran una farmacocinética lineal.

Amilodipino/valsartan/hidroclorotiazida

Tras la administracion oral de la tri-asociacién (amladipino/valsartan/hidrociorotiazida) en adultos
normales sanos, las concentraciones plasmaticas maximas de amilodipino, valsartan ¢ hidroclorotiazida
se alcanzan en 6-8 horas, 3 horas, v 2 horas, respectivamente. La velocidad y extension de la absorcidon
de amiodipino, valsartan 2 hidroclorotiazida a partir de tri-asociacion
tamlodipinc/vatsartan/hidroclorotiazida) es la misma que cuando se administran comeo dosis individuales.

Absorcion:

Amlodipino: Despuds de la administracion oral de dosis terapéuticas de amlodipino solo, (as
concentraciones plasmaticas maximas de amlodipine se alcanzan a las 6-12 horas. La biodisponibilidad
absoluta se ha calculado entre el 64% y el 80%. La biodisponiblidad de amlodipinono no se ve afectada
por la ingestidn de alimentos.

Vatsartan: Después de la administracion oral de valsartan solo, las concentraciones plasmaticas maximas
de valsartan se alcanzan a las 2-4 horas. La biodisponibilidad media absoluta es del 23%.

Los alimentos disminuyen {a exposicion (medida como AUC) a valsartan en aproximadamente un 40% y
la concentracion plasmatica maxima (Cmax) en aproximadamente un 50%, a pesar de que desde unas 8
h después de la dosificacion las concentraciones ptasmaticas de valsartan son similares para los grupos
que han tomado alimento y los que estan en ayunas. No obstante, la reduccion del AUC no se acompafia
de una reduccion clinicamente significativa del efecto terapéutico, y por ello valsartin puede
administrarse tanto con o sin alimentos.

Hidroctorotiazida: La absorcion de la hidroclorotiazida es rapida (tmax de aprox. 2 horas) después de una
dosis oral. El aumento de la AUC media es lineal y proporcional a la dosis dentro del rango terapéutico.
La cinética de hidroclorotiazida no se modifica por la administracién repetida, v {a acumulacidn es
minima cuando se administra una vez al dia. Se ha observado que la administracién concomitante con
comida puede tanto aumentar como disminuir la disponibilidad sistémica de la hidroclorotiazida en
comparacion con el ayuno. La magnitud de estos efectos es pequefia y su importancia clinica es minima.

Después de |z administracion oral, la biodisponibilidad absoluta de la hidroclorotiazida es del 68-=L8084
70%,
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Distribucion:
Amlodipino: El volumen de distribucion es aproximadamente 21 Ykg. Los estudios in vitro con amlodipino

han mostrads que aproximadamente el 97,5% del farmaco circulante esta unido a las oroteinas
plasmaticas.

Valsartan: El volumen de distribucion de valsartan en el estado estacionario tras una administracion
intravencosa es aproximadamente 17 litros, lo que indica que valsartan no se distribuye extensamente en
los tejidos. Valsartan se une en una elevada proporcion a as proteinas séricas (34-97%), grincipaimente
ala albOmina sérica.

Hidroclorotiazida: El volumen aparente de distribucion es de 4-8 l/kg. La hidroclorotiazida circulante se
une a proteinas séricas {40-70%;, principalmente a la atbdmina sérica. La hidroclorotiazida también e
acumula en los eritrocites en aproximadamente 1,8 veces el nivel plasmatico.

Metabelismoe Biotransformacian:

Amlodipino: Se metaboliza extensamente (aproximadamente un 90%) en el higado a metabolitos
inactivos.

Valsartdn: No se transforma extensamente ya que sdlo se recupera en forma de metabolitos
aproximadamente un 20% de la dosis. Se ha identificado en el plasma un hidroxi metabolito 3
concentraciones bajas (menos det 10% del AUC de valsartan). Este metabolito es farmacoldgicarmente
inactivo.

Hidroclorotiazida: Se elimina como farmaco inalterado.

Excrecion:

Amiodipino: La eliminacidén de amiadipino del plasma es bifasica, con una semivida de eliminacidn
terminal de aproximadamente 30 a 50 horas. Los niveles plasmaticos en el estado estacionario se
alcanzan después de la administracion continua durante 7-8 dias. El diez por ciento del amiodipino
original y el 60% de los metabolitos de amlodipino se excreta an la orina.

Valsartan: Se elimina primariamente por las heces (aproximadamente un 83% de la dosis) y por la orina
(aproximadamente un 13% de la dosis), principalmente comoe farmaco inalterado.

Después de una administraciébn intravenosa, el aclaramiento plasmatico de valsartdn es
aproximadamente de 2 V/h y su aclaramiente renal es de 0,62 l/h (aproximadamente un 30% del
aclaramiento total). La semivida de valsartan es de 6 horas.
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Hidroclorotiazida Mas del 95% de la dosis absorbida se excreta come como compuesto inalterado con
ta orina. El aclaramiento renal consta de filtracién pasiva y de secrecidn sesee activa en el tibulo renal.
L.a vida media terminal es de 6-15 h.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes pediatricos (menores de 18 anos)
NG se dispone de datos farmacocinéticos en poblacion pediatrica.

Pacientes de edad avanzada {65 afos o mayores)

El tiempo hasta las concentraciones plasmaticas maximas de amledipino es similar en los pacientes
jovenes y en los de edad avanzada. En pacientes de edad avanzada, el aclaramiento de amlodipino
tiende a declinar, causands aumentos en el drea bajo la curva (AUC) v en la semivida de eliminacidn.

El AUC sistémico medio de valsartan es superior en un 70% en los pacientes de edad avanzada en
comparacion con Los jovenes, por elio se requiere precaucion al aumentar la dosis.

La exposicidn sistémica a valsartén es ligeramente mas elevada en personas de edad avanzada en
comparacion con los jovenes, pero no ha demostrade tener ninguna significancia clinica.

Los limitados resultados de que se dispone sugieren gue e} aclaramiento sistémico de la
hidroclorotiazida disminuye en personas de edad avanzada tanto sanas como hipertensas, cuando se
compara con voluntarios sanos jdvenes.

Dado que los tres componentes son igualmente bien tolerados en pacientes jovenes y de edad avanzada,
se recomiendan regimenes posoldgicos normales.

Deterioro de la funcidn hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica presentan una disminucion del aclaramiento de amlodipino, lo
que resulta en un aumento de aproximadamente un 40-60% del AUC. En promedio, la exposicién a
valsartan en pacientes con enfermedad hepatica crénica de leve a moderada (medida mediante los
valores de AUC) es el doble que la hallada en voluntarios sanos (comparados por edad, sexo y peso).
Debido al componente valsartan, Valaxam estd contraindicado Bebe—temerse—nrecaucida—cn—tos
pacientes con enfermedad hepéatica.

Deterioro de la funcién renal

La farmacocinética de amlodipino no se afecta significativamente por una insuficiencia renat. Como se
espera de un compuesto cuyo aclaramiento renal es sotamente del 30% del aclaramiento plasmatico
total, no se ha observado ninguna correlacion entre la funcidn renal v la exposicidn sistémica a valsartan.

Por lo tanto, los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada pueden recibir a dosis de inicio
habitual.
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En presencia de insuficiencia renal, las concentraciones plasmaticas maximas promedio y los
valores del AUC de hidroclorotiazida aumentan v la tasa de excrecidn de orina se reduce. En
pacientes con insuficiencia renal leve a moderada, se ha observado un aumento de 3 veces del area
del AUC de hidroclorotiazida. En pacientes con insuficiencia renal grave (VEG < 30 mi/min) se ha
observade un aumento de 8 veces del AUC. Valaxam esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal grave, anuria o sometidos a dialisis.

Datos de seguridad Pre-clinica.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Deterioro de la Fertilidad

En distintos estudios de seguridad preclinicos realizados en varias especies animales con amiodipino,
valsartan, hidroclorotiazida, valsartan/hidroclorotiazida, amlodipino/valsartan v la tri-asociacién, no
hubo evidencia de toxicidad sistémica o en los érganos diana que impida el uso de Valaxam para
uso clinico en humanos.

En ratas se realizaron estudios de seguridad preclinica de hasta 13 semanas de duracidén con
amiadipino/valsartan/hidrocloretiazida. La combinacion dio lugar a una esperada reduccion de (a serie
reja (eritrocitos, hemoglobina, hematocrite, y reticulocitos), aumento en las concentraciones de urea en
suero, aumento de las concentraciones de potasio en suero, hiperpiasia juxtaglomerular (JG) del rifion v
erosiones focales en estdmago glandular en ratas. Todos estos cambios fueron reversibles tras 4-
semanas del periodo de recuperacion y se considerd que eran efectos farmacoldgicos exagerados.

La combinacion amlodipino/vaisartan/hidroclorotiazida ne se ensayd para genotoxicidad o
carcinogénesis ya que no hubo evidencia de ninguna interaccién entre estas sustancias, que estan
comercializadas desde hace mucho tiempo. Sin embargo, amlodiping, valsartan e hidroclorotiazida han
sido ensayados de forma individual para genotoxicidad y carcinogéresis con resultados negativos.

L
En ratas se realizaron estudios de seguridad preclinica de hasta 13 semanas de duracion con
amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida. La combinacién dio lugar a una esperada reduccion de la serie
roja (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, y reticulocitos), aumento en tas concentraciones de urea en
suero, aumento de {as concentraciones de potasio en suero, hiperplasia juxtaglomerular (JG) del rifidn y
erosiones focales en estdmago glandular en ratas. Todos estos cambigs fueron reversibles tras 4-
semanas del periodo de recuperacién y se considerd que eran efectos farmacolégicos exagerados.
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CONTRAINDICACIONES

-*

Hipersensibitidad a los principios activos, a otras sulfonamidas, a derivados de ia dihidropiriding,
0 & alguno de los excipientes.
Segundo y tercer trimestres del embarazgo.

Insuficiencia hepatica, cirrosis biliar o colestasis.
insuficiencia renal grave (TFG <30 ml/min/1,73 m2), anuria y pacientes sometidos a didlisis.
Hipopotasemia refractaria, hiponatremia, hipercalcernia e hiperuricemia sintomatica.
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PRECAUCIONES ~ ADVERTENCIAS

Pacientes ¢con deplecion de sodio v/o de volumen

En un ensayo clinico controlado en pacientes con hipertensidon no complicada de moderada a grave se
observd una hipotension excesiva, incluyende hipotension ortostatica, en el 1,7% de los pacientes
tratados con la dosis maxima recomendada de la tri-asociacidon Amlodipino/Valsartan/Hidroclorotiazida
de 10 mg/320 mg/25 mg respectivamente, en comparacidn al 18% de los pacientes con
valsartan/hidroclorotiazida (320 mg/25 mg), el 0,4% de los pacientes con amlodipino/valsartan (10
mg/320 mg}, v el 0,2% de los pacientes con hidroclorotiazida/amlodipine (25 mg/10 mg). Puede
presentarse hipotension sintomatica en los pacientes con un sistema reninaangiotensina activado (tales
como los pacientes con deplecion de volumen y/o sal que reciben dosis elevadas de diuréticos) que
estan recibiendo antagonistas de los receptores de la angiotensia Il (ARAID. Antes de la administracion
de la tri-asociacion (amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida) se recomienda corregir esta condicién o de
lo contrario se realizara una estrecha supervisian médica al inicio del tratamiento.

5t se presenta una hipotension excesiva con VALAXAM D (amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida), debe
colocarse al paciente en posicion de deciibito supino vy, si es necesario, administrar una perfusion
intravenosa de solucion fisicidgica salina.

Una vez la presion arterial haya sido estabilizada, el tratamiento puede continuarse.
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Cambios en las ¢oncentraciones séricas de electrolitos

Amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida

En un ensayo clinico controlado descrito de la tri-asociacién (amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida) ,
los efectos contrarios de 320 mg de valsartan y de 25 mg de hidroclorotiazida sobre las concentraciones
de potasio en suero se compensaron bastante uno a otro en muchos pacientes. En otros pacientes, uno u
otro efecto puede predominar. Se deberdn levar a cabo determinaciones periddicas de las

concentraciones séricas de electrolitos a intervalos apropiados para detectar un posible desequilibrio
electrolitico.

Se debera llevar a cabo una determinacion periddica de las concentraciones séricas de electrolitos yen
particular del potasio a intervalos apropiades para detectar un posible deseaguilibrio electrolitico,
especialmente en pacientes con otros factores de riesgo como la insuficiencia renal, ef tratamiento con
otros medicamentos o con antecedentes de desequilibrio electrolitico.

Valsartan

No se recomienda et uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio,
sustitutos de la sal gue contengan potasio u otros medicamentos gue puedan aumentar los niveles de
potasio (heparing, etc). Debe realizarse oportunamente la monitorizacién de los niveles de potasio.

Hidroclorotiazida

Se han notificado casos de hipopotasemia durante el tratamiento con diuréticos tiazidicos, incluyendo
hidroclorotiazida.

El tratamiento con diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclerotiazida, se ha asociado con hiponatremia y
atcalosis hipoclorémica. Las tiazidas, incluyendo la hidroclorotiazida, aumentan la excrecién urinaria de
magnesio, lo que puede conducir a una hipemagnesemia. La excrecion de calcio disminuye con los
diuréticos tiazidicos, lo que puede dar lugar a hipercalcemia.

[nsuficiencia renal

Los diuréticos tiazidicos pueden precipitar una azoemia en pacientes con enfermedad renal
cronica.

No es necesario ajustar la posologia de VALAXAM D
pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada {TFR >30 ml/min/1,73 m2) £sta contraindicado en
pacientes con insuficiencia renal grave, anuria o sometidos a didlisis.

Cuando VALAXAM D se administra en pacientes con
nsuficiencia renal, se recomienda la menitorizacidn periddica de las concentraciones de potasio en

suero, creatinina y acido Urico.

Pagina 11 de 29



Ref: MT361180/12 Reg. ISP N° F - 19408/12

FOLLETQ DE INFORMACION AL PROFESIONAL

VALAXAM D 5/160 /12,5 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Estenosis de la arteriarenal
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Utilicelo con precaucion en pacientes gue sufran estenosis unilateral o bilateral de la arteriarenal o
estengsis_en pacientes con un {nico rindn, ya que las concentraciones de urea en sangre y
creatinina en suero pueden aumentar en pacientes.

Trasplante renal

Actualmente ng  existe  experiencia  en el usg seguro de la  tri-asociacidn
(amlodipino/valsartén/hidroclorotiazida) en pacientes que hayan sufrido recientemente un trasplante
renal.

Insuficiencia hepatica

Valsartan se elimina principalmente inalterado a través de la bilis, mientras que amlodipino se
metaboliza extensamente en el higado. En pacientes con insuficiencia hepatica de leve 2 moderada sin
colestasis, la dosis maxima recomendada es de 80 mg de valsartén, por lo gue VALAXAM D

Grmtedipineiveisortdniidrocioretiazids) no resulta adecuado en este grupe de pacientes.

Insuficiencia cardiaca y enfermedad coronaria

En pacientes susceptibles, pueden anticiparse cambios en la funcidn renal como consecuencia de la
inhibicidn del sistema renina-angiotensina-aldosterona. En pacientes con insuficiencia cardiaca grave
cuya funcidn renal pueda depender de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se
asacia el tratamiento con inhibidores de la enzima de conversidn de {a angiotensina (ECA) y antagonistas
del receptor de la angiotensina con oliguria y/o azotemia progresiva y (en raras ocasiones) con
insuficiencia renal aguda y/o muerte. Con valsartan se han registrado resultados similares.

En el estudio a largo plazo, controlado con placebo de amiodipine (PRAISE-2} descrito en la literatura en
pacientes con insuficiencia cardiaca de las clases lll y IV de la NYHA (New York Heart Association
Classification) de etiologia no isquémica, se asocid amlodipino con un aumento de casos de ederna
putmonar a pesar de que no hubo diferencia significativa en {a incidencia de empeoramiento de la
nsuficiencia cardiaca en comparacion con placebo.

Los antagonistas de los canales del calcio, como el amlodipino, se deben utilizar con precaucién en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, ya que pueden aumentar el riesgo de futuros
eventos cardiovasculares y de mortalidad.

Se recomienda precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca y enfermedad coronaria,
particularmente con la dosis maxima de la tri-asociacién Amlodipino/Valsartan/Hidroclorotiazida de 10
mg/320 mg/25 mg respectivamente., ya que {os datos en esta poblacién de pacientes son limitados.
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Estenosis valvular adrtica v mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva
Como con todos los vasodilatadores, se recomienda especial precaucidn en pacientes con estenosis
adrtica o mitral, o con cardiomiopatia hipertrafica obstructiva.

Angiocedema.

En pacientes tratados con valsartan se ha notificado angicedema, incluyendo hinchazén de la
laringe y glotis, que causa una obstruccion de las vias respiratorias y/o hinchazon de la cara, labigs,
faringe y/o [engua. Algunos de estos pacientes experimentaron previamente angioedema con o0tros
medicamentos, incluyendo inhibidores de la_enzima convertidora de ansgiotensina (ECA). La
administracién de Valaxam debe interrumpirse inmediatamente en pacientes que desarrollen
angioedema y no debe volver a administrarse en estos pacientes.

Embarazg

No se debe iniciar ningln tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la Angictensina Il (ARAID
durante ei embarazo. Salve que se considere esencial continuar el tratamiento con los ARAlL las
pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deberdn cambiar a un tratamiento
antihipertensivo aiternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo.
Cuando se diagnostigue un embarazo, debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARAI,
y si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Hiperaldosteronismo primario

Los pacientes con hiperaldosteronismo primario no deben ser tratados con el antagonista de la
angiotensina Il valsartan ya que el sistema renina-angiotensina no esta activado. Por lo tanto, ef uso de
VALAXAM D ferstedipincieatsartirihidroctorstionih) no estd recomendado en esta poblacion.

Lupus eritematoso sistémico
Se ha notificado que los diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, exacerban o activan el lupus
eritematoso sistémico.

Otras alteraciones metaholicas

Los diréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, pueden alterar la tolerancia 2 la glucosa y elevar
las concentraciones séricas de colesterol, triglicéridos y acido Urico. En pacientes diabéticos pueden ser
necesarios ajustes de {as dosis de insulina o de los agentes hipoglucemiantes orales.

Las tiazidas pueden reducir la excrecién del calcio en orina y causar una ligera e intermitente elevacién
de ta concentracion del calcio en suero en ausencia de aiteraciones conocidas en el metabolismo del

calcio. Una marcada hipercalcemia puede ser indicativa de un hiperparatircidisme subyacente, El
tratamienio con tiazidas debe discontinuarse antes de efectuar las pruebas de la funcion paratiroidea.
El componente hidroclorotiazida puede aumentar el nivel sérico de acido tirico debido a una

reduccidn en el aclararmiento de éste y puede causar o exacerbar una hiperuricemia a,sl como
%’”*’;E;M,‘ U a,%a;; %*i,} sz%“‘ LU
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desencadenar un atagque de gota en pacientes susceptibles,

Fotosensibilidad

Con los diuréticos tiazidicos se han notificado casos de reacciones de fotosensibilidad. Si durante el
tratamiento con VALAXAM D o f era aparecen reacciones de
fotosensibilidad, se recomienda interrumpir el tratamiento. $i la readministracién del diurético se
considera necesaria, se recomienda proteger las zonas expuestas al sol 0 a los rayos UVA.

Generat
Debe tenerse precaucion en pacientes con hipersensibilidad previa a otros antagonistas del receptor de
la angiotensina ! Las reacciones de hipersensibilidad a hidroclorotiazide son mas probabies en

pacientes con alergia y asma.

Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mayores)

Se recomienda precaucion, incluyendo una monitorizacion mas frecuente de la presidn arterial, en
pacientes de edad avanzada, en particular con la dosis maxima de la tri-asociacion
Amlodipino/Valsartan/Hidroclorotiazida de 10 mg/320 mg/25 mg respectivamente, ya gue se dispone de
datos limitados en esta poblacién de pacientes.

Glaucoma de angulo cerrado

La hidroclorotiazida, una sulfonamida, se ha asociado con una reaccion idiosincratica que produce
una miopia transitoria aguda v un glaucoma agudo de dngulo cerrado. Los sintoma incluyen el inicio
sibito de una disminucién en la agudeza visual o dolor oculary por lo general ocurren en cuestitn
de horas a una semana del inicio del tratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Al conducir vehiculos
0 utilizar maquinas debe tenerse en cuenta gue ocasionalmente pueden presentarse mareo 0 Cansancio.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo:
Amlodipina
Los datos disponbles sobre un limitado nimero de embarazos no indican efectos adversos de amiodipino

y otros antagonistas del calcio sobre la salud del feto. Sin embargo, puede haber un riesgo de parto
prolongado.
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Valsartan

No se recomienda el uso de los ARAIl durante el primer trimestre del embarazo. Esta contraindicade el
uso de los ARAI} durante el segundo y tercer trimestre del embarazo.

La evidencia epidemiolégica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposician a inhibidores de la ECA
durante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no se puede excluir un
pequeno aumento del riesgo. Aunque no hay datos epidemicldgicos especificos sobre el riesgo que
conlleva la administracién de Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARAI durante el
embarazo, pueden existir riesgos similares para este tipo de medicamentos. Salvo que se considere
esencial continuar el tratamiento con ARAlI, las pacientes que estén planeando quedarse embarazadas
deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conacido
para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debera interrumpirse
inmediatamente el tratamiento con tos ARANl y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Se sabe que la exposicion a ARAIl durante el segundo v el tercer trimestre induce fototoxicidad humana
(disminucion de la funcidn renal, oligohidramnios, retraso de la osificacién craneal) y toxicidad neonatal
(fallo renal, hipotensidn, hiperpotasemial.

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

Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con ARAIl deberan ser cuidadosamente monitorizados
nor sise produce hipotension.

Hidroclorotiazida

Hay limitada experiencia sobre el uso de hidroclorotiazida durante el embarazo, especialmente durante
el primer trimestre. Los estudios en animales no son suficientes.

La hidroclorotiazida atraviesa la placenta. Sobre la base del mecanismo de accidn farmacoldgice de
hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y tercer trimestre puede comprometer la perfusion
placental del feto y originar efectos fetales y neonatales, como ictericia, alteraciones del balance de
electrolites y trombocitopenia y puede ser asociado con otras reacciones adversas que puedan ocurrir
en adultos.

Amlodipino/valsartan/hidrociorotiazida

No hay experiencia sobre el uso de la tri-asociacion (amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida) en mujeres
embarazadas. £n base a los datos disponibles de los componentes, no se recomienda el uso de la tri-
asociacidon durante el primer trimestre del embarazo y estd contraindicado durante el segundo y tercer
trimestres.
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Lactancia:

No existe informacidn acerca del uso de valsartdn y/o amlodipinc durante la lactancia. La
hidroclorotiazida se excreta en la leche materna. Por ellc, no se recomienda el uso de VALAXAM D
e vatsar e roroateretieridey durante la lactancia. Es preferible cambiar a un tratamiento
cuyo perfil de seguridad en el periodo de {actancia sea mas conocido, especialmente en recién nacidos o

prematuros.

REACCIONES ADVERSAS

El perfil de seguridad de de la tri-ascciacion (amlodipino/vaisartan/hidroclorotiazida) presentado a
continuacion se basa en los estudios clinicos realizados con ella y el parfil de seguridad conocido de los
componentes individuales amlodipine, valsartan e hidroclorotiazida.

Informacion sobre la tri-asociacion (@mlodipine/valsartan/idroclorotiazida)

La seguridad de ta tri-asoctackdn (amlodipinofvalsartan/hidroclorotiazida) ha sido evaluada con la dosis
maxima descrita de 10 mg /320 mg/25 mg en un ensayo clinico cantrolado a corto plazo (8 semanas) con
2271 pacientes, 582 de los cuales recibieron valsartdn en combinacién con amlodiping e
hidroclorotiazida. Las reacciones adversas fueron generalmente de naturaleza leve y transitoria y sdlo de
forma infrecuente requirieron ta discontinuacion del tratamiento. En este ensayo clinico controlado con

placebo, las razones mas comunes para la discontinuacion del tratamiento con la tri-asociacio fueron
mareo € hipotension (G,7%).

En el ensayo clinico controlado de 8 semanas, no se observaron reacciones adversas nuevas o
inesperadas con ia triple terapia de tratamiento en comparacion con los efectos conocidos de la
monoterapia o los compenentes del tratamiento dual.

En el ensayo clinico controlado de 8 semanas, los cambios observados en los pardmetros de laboratorio
con la combinacidn (amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida) fueron menores y concordaron con el
mecanismo de accion farmaceoldgico de los agentes en monoterapia.

La presencia de valsartan en la triple combinacion atenud el efecto hipopotasémico de hidroclorgtiazida.

Las siguientes reacciones adversas, enumeradas segin ia frecuencia y clasificacién por érganos y
sistemas de MedDRA, conciernen a la tri-asociacion (amlodipino/valsartan/HCT) y a amlodipino, valsartan
e HCT de forma individual.

Muy frecuentes; 21/10;

Frecuentes: 21/100 a <1/10;

Poco frecuentes: 21/1.000 a <1/100;
Raras:i21/10.000 a <1/1.000:

Muy raras: <1/10.000,
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Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibies).

Trastornos de la sangre y sistema linfatico:
Amlodipino: Muy raras: Leucopenia, Trombocitopenia.

Valsartan; Frecuencia no conocida: Disminucion de ta hemoglobina y del hematocrito, Neutropenia,
Trombocitopenia.

Hidroclorotiazida: Raras: Trombocitopenia.
Muy raras: Agranutocitosis, Depresién de la médula ésea, Anemoa hemolitica, Leucopenia.

Trastornos del sisterna inmunolagico:
Amicdipino: Muy raras: Hipersensibilidad.

Valsartan: Frecuencia no conocida: Hipersensibilidad.

Hidroclorotiazida: Muy raras: Hipersensibilidad.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Tri-asqciacidon: Frecuentes: Hipopotasemia.

Poco Frecuentes: Anorexia, Hipercalcemia, Hiperlipidemia, Hiperuricemia, Hiponatraemia.
Amlodiping; Muy raras: Hiperglucemia.
Hidroclorotiazida: Muy Frecuentes: Hipopotasemia.

Pees Frecuentes: Hiperuricemia, Hipomagnesemia, Hiponatraemia, _Empeoramiento del estadio
metabolico diabético.

Raras: Hipercalcemia, Hiperglucemia.
Muy raras: Alcalosis hipoclorémica.

Trastornos psiguiatricos:

Tn-asociacidn: Poco Frecuente: Insomnio, Alteraciones del suefio.

Amlodiping: Poco Frecuente: Insomnio, Alteraciones del suefio, Cambios del estado de animo.
Hidrocloretiazida: Raras: Depresidn, Insomnic, Alteraciones def suefio.
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Trastornos del sistema nervigso:
Tri-asociacion: Frecuantes: Mareos, Dolor de cabeza,

Poco Frecuentes: Coordinacidn anormal, Mareo postural, Mareo al esfuerzo, Disgeusia, Letargia,
Parestesia, Neuropatia periférica, Somnolencia, Sincope.

Amlodipino: Frecuentes: Mareo, Dolor de cabeza, Somnolencia.

Poco Frecuentes: Disgeusia, Parestesia, Sincope, Termblor, Hipoestesia.
Muy raras: Hipertonia, Neuropatia periférica.

Frecuencia no conocida: Sindrome extrapiramidal.

Hidrocloretiazida: Raras: Mareo, Dolor de cabeza, Parestesia.

Trastornos oculares:
Tri-asgciacion; Poco Frecuentes: Alteracion visual.

Amlodipino; Poco Frecuentes: Alteracidn visual.

Hidroclorotiazida: Poco Frecuentes: Alteracion visual.
Frecuencia no conocida: Glaucoma agudo de angulo cerrado.

Trastornos del oido y del laberinto;
Tri-asociacion: Poco Frecuentes: Vértigo.

Amlodipino: Poco Frecuentes: Tinnitus.
Valsartan: Poco Frecuentes: Vértigo.

Trastornos cardiacos:

Tri-asociacién: Poco Frecuentes: Taguicardia.

Amlodiping: Frecuentes; Palpitacicnes.

Muy raras: Arritmia (incluyendo bradicardia, taquicardia ventricular vy fibrilacién auricutan), Infarte de
miocardio.

Hidroclorotiazida: Raras: Arritmia (incluyendo bradicardia, taquicardia ventricular y fibrilacién auricular).

P
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Trastornos vasculares:

Tri-asociacion: Frecuentes; Hipotension.
Poco Frecuentes: Hipotensidn ortostatica, Flebitis, Tromboflebitis.

Amlodiping; Frecuentes: Rubor.
Poce Frecuentes: Hipotension.

Muy raras: Vasculitis.

Valsartan: Frecuencia no conocida; Vasculitis.

Hidroclorotiazida: Poco Frecuentes: Hipotensién ortostatica.

Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos:
Tri-zascciacion: Poce Frecuentes: Tos, Disnea, Irritacion de la garganta.

Amilodiping; Poco Frecuentes: Disnea, Rinitis.
Muy raras: Tos.

Valsartan: Poco Frecuentes: Tos.

Hidroclorotiazida: Muy raras: Distrés respiratorio, Edema pulmenar, neumonitis.

Trastornos gastrointestinales:

Tri-asociacibn: Frecuentes: Dispepsia.

Poco Frecuentes: Malestar abdominal, Dolor en fa parte superior del abdomen, Halitosis, Diarrea, Boca
seca, Nauseas, Vomitos.

Amlodipino: Frecuentes: Malestar abdominal, Dolor en la parte superior del abdomen, Nauseas.

Poco Frecuentes: Alteracion de los habites intestinales, Diarrea, Boca seca, Vomitos.

Muy raras: Gastritis, Hiperplasia gingival, Pancreatitis.

Valsartan: Poco Frecuentes: Malestar abdominal, Dolor en la parte superior del abdomen.
Hidroclorotiazida: #eee Frecuentes; Disminucion del apetito, Nausaas, Vomitos.

Raras: Malestar abdominal, Dolor en la parte superior del abdomen, Estrefiimiento, Diarrea.
Muy raras; Pancreatitis.
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Trastornos hepatobiliares:
Amlodipino: Muy raras: Elevacion de las enzimas hepéaticas, incluyendo aumento de la bilirrubina en
suero, Hepatitis, Colestasis intrahepatica, Ictericia.

Vaisartan: Frecuencia no conocida: Elevacidon de las enzimas hepaticas, incluyendo aumentc de la
bilirrubina en suero.

Hidroclorotiazida: Raras: Colestasis intrahepatica, ictericia.

Trastornos de la piel vy del tejido subcutaneo:
Iri-asociacion: Poco Frecuentes: Hiperhidrosis, Prurito.

Amlodining: Poco Frecuentes: Alopecia, Exantema, Hiperhidrosis, Parpura, Prurito, Erupcion, Decotoracion
de la piel.

Muy raras: Angioedema, Eritema multiforme, urticaria, Dermatitis exfolativas, Sindrome de Stevens.
Johnson, Edema de Quincke.

al 1) Do
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Valsartan: Reeetrecgentesfngioodems

Frecuencia no conocida: Angioedema, Prurito, Erupcion.

Hidroclorotiazida: ReeeFrecuentes: Erupcion, Urticaria.

Raras: Reacciones de fotosensibilidad, Prpura.

Muy raras: Reacciones similares al lupus eritematoso cutaneo, reactivacién del lupus eritematoso
cutaneo, vasculitis necrotizante y necrolisis epidérmica tdxica.

Frecuencia no concida; Eritema multiforme.

Trastornos musculoesgueléticos v del tejido conjuntivo:

Irizasociacion: Poco Frecuentes: Dolor de espalda, Inflamacion de las articulaciones, Espasmos
musculares, Debitidad muscular, Mialgia, Dolor de las extremidades.

Amiodipine: Frecuentes: Hinchazdn de tobillos.
Paco Frecuentes: Artralgia, Dolor de espalda, Espasmos musculares, Mialgia.

Valsartan: PeceFreeente Frecuencia no conocida: Mialgia.
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Hidroclorotiazida; Espasmos musculares.
Trastornos renales y urinarios:
Tri-asociacion: Frecuentes: Polaquiuria.

Paco Frecuentes: Elevacion de la creatinina sérica, Insuficiencia renal aguda.
Amiodiping: Poco Frecuentes: Trastornos de la miccion, Nicturia, Polaguiuria.

Valsartan: Frecuencia no conocida: Elevacion de la creatinina sérica, Insuficiencia renal y deterioro de la
funcién renal.

Hidroclorotiazida; Raras: insuficiencia renal y deterioro de la funcion renal.
Frecuencia no conocida: Disfuncidn renal, Insuficiencia renal aguda,

Trastornos del aparato reproductor v de la mama:
Tri-asodiacifn; Poco Frecuentes: Disfuncion eréctil,

Amlodiping; Poco Frecuentes: Disfuncidn eréctil, Ginecomastia.

Hidroclorotiazida: Poco Frecuentes: Disfuncidn erédctil.

Trastornos generales y alteraciones en et lugar de administracién:
Iri-asociacion; Frecuentes: Fatiga, Edema.

Poco Frecuentes: Abasia, Alteraciones de la marcha, Astenia, Molestia, Malestar general, Dolor en el
pecho no cardiaco.

Amlodiping; Frecuentes: Fatiga, Edema.
Poco Frecuentes: Astenia, Molestia, Malestar en general, Dotor en el pecho no cardiaco, Dolor.

Valsartan: Poco Frecuentes: Fatiga.

Hidroclorotiazida; Astenia, Fiebre,

Exploraciones complementarias:

Tri-asociacion: Poco Frecuentes: Aumento del nitrdgeno ureico en sangre, Aumento del acido Grico en
sangre, Disminucion del patasio sérico, Aumento de peso.
Amlodiping: Poco Frecuentes: Aumento de peso, Pérdida de peso.
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Valsartén: frecuencia no conocida: Aumento del potasio sérico.

Hidroclorotiazida: Muy Frecuentes: Aumento de los {ipidos.
Raras: Glucosuria.

INTERACCIONES

No se han realizado estudios de interaccidn de otros medicamentos con i@ tri-asociacidn
{amicdipino/valsartan/hidroclorotiazida). Por ello, en esta seccidn solo se proporciona informacion sobre
interacciones con otros medicamentos gue son conocidas para las sustancias activas individuales.

Sin embargo, es  importante tener  en consideracion que la tri-asociacién
{amlodipinc/valsartén/hidroctorotiazida) puede aumentar el efecto hipotensor de otros agentes

antihipertensores.

No se recomienda el use concomitante:

-Valsartan vy Hidroclorotiazida (HCT) con Litio: Durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA v
tiazidas como la hidroclorotiazida se ha registrado toxicidad y aumentos reversibles de las
concentraciones séricas de litio. A pesar de la ausencia de experiencia en el use concomitante de
valsartan y {itio, no se recomienda esta combinacion. Sita combinacion resulta necesaria, se recomienda
un cantrol exhaustivo de los niveles séricos de litio.

-Valsartan con Diuréticos ahorradores de potasio. suplementos de potasio, sustituios de la sal que
contengan potasio v otras sustancias gue puedan aumentar los niveles de potasio;. Se recomienda
controlar con frecuencia 1os niveles plasmaticos de potasio si se considera necesario administrar un
medicamento gue afecte los niveles de potasio en combinacidn con valsartan.

Se requiere precaucion con el uso concomitante:

-Amigdipine con Inhibidores CYP3A4 (p.ei ketoconazolitraconazol, ritonavir): Un estudio en pacientes de
edad avanzada ha mostrado que diltiazem inhibe el metabolismo de amlodipino, probablemente via
CYP3A4 (la concentracion plasmatica aumenta en aproximadamente un 50% y aumenta el efecto de
amlodipino). No se puede excluir la posibilidad de que inhibidores mas potentes de CYP3A4 {es decir,

Ketoconazol, itraconazol, ritonavir) puedan aumentar la concentracion plasmatica de amtodiping en
mayor medida que diltiazem.
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zAmlodiping_con_Inductores CYP3A4 (agentes anticonvulsivantes [p.ej. carbamazepina. fenobarbital.
fenitoina, fosfenitgina, primidonal, rifampicina, Hypericurn perforatum |[hierba de San Juan]) lLa
administracién conjunta puede dar lugar a concentraciones plasmaticas menores de amlodipino. Esta
indicado un control clinico, con un posible ajuste posoldgico de amlodipino durante el tratamiento con el
inductor y después de su retirada.

-Valsartan v HCT con Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). incluvendo inhibidores
selectivos COX-2, dcido acetilsalicilico (>3 g/dia)_y AINEs no selectivos: Los AINEs pueden atenuar el
efecto antihipertensivo tanto de los antagonistas de la angiotensina Il como de la hidroclorotiazida
cuando se administran simultanemente. Ademas el uso concomitante de AINEs y VALAXAM D
temodipneiesisartinihidroatoretioaids) puede llevar a un empeoramiento de la funcidn renal y al
incremento del potasio sérico. Por ello, se recomienda un control de la funcidn renal al inicio del

tratamiento, asi como una hidratacion adecuada del paciente.

Valsartan v HCT con Medicamentos afectados por las alteraciones de las concentraciones de potasio en
suero. Se recomienda ta monitorizacion periddica de las concentraciones de potasio en suero v realizar
un ECG cuando se administre un producto que contenga hidroclorotiazida con agentes que se vean
afectados por alteraciones en {as concentraciones de potasio en suero (p.ej. glucdsidos digitaticos,
antiarritmicos) y los siguientes agentes gue inducen torsades de pointes {que pueden incluir algunos
antiarritmicos), siendo ta hipopotasemia un factor de predisposicion para torsades de pointes.

- Antiarritmicos de Clase fa (p.ej. quinidina, hidroguinidina, disopiramida)

- Antiarritmicos de Clase il (p.ej. amiodarong, sotalol, dofetitida, ibutilida)

- Algunos antipsicoticos (p. ej. tioridazina, clorpromazina, levomepromazina, trifluoperazina,
ciamemazing, sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol, droperidol, metadona)

- Qtros (p. ej. bepridilo, cisaprida, difemanilo, eritromicina iv. halofantrina, ketanserina, mizolastina,
pentamiding, mexifloxacing terfenadina, vincamina iv.)

-HidroclorotiazidalHCT) con Alcohol. anestésicos y sedantes: Puede potenciarse a hipctensién postural,

-Hidroclorotiazida(HCT) con Amantadita; Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden elevar el
riesgo de reacciones adversas causadas por la amantadina.

-Hidroclorotiazida{HCT) con Agentes anticolinérgicos (p. ei. atropina, biperideno): La biodisponibilidad de
los diuréticos del tipo de {as tiazidas puede aumentar con los agentes anticolinérgicos, (p. ej. atropina,
biperideno) aparentemente debido a una disminucién de la motitidad gastrointestinal v de la velocidad
de vaciado del estdmago.
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-HidroclorotiazidatHCT} con Medicamentos antidiabéticos (p.ei. insulina y agentes antidiabéticos orales):
Puede resuitar necesario reajustar de la dosis de insulina y de {0s agentes antidiabéticos orales.

-Hidroclorotiazida{HCT) con Metformina Meiformina debe utilizarse con precaucion debido al riesgo de
acidosis {actica inducida por una posible insuficiencia renal funcionat ligada a hidroclorotiazida.

-Hidroclorotiazida(HCY) con Betabloqueantes y diazdxido: El uso concomitante de diuréticos tiazidicos,
incluyendc hidroclorotiazida, con betablogueantes puede aumentar el riesgo de hiperglucemia. Los
diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, pueden incrementar el efecto hiperglucémico del
diazdxido.

-HidroclorotiazidatHCT) con Carbamazepina L.os pacientes a los qgue se administra hidroclorotiazida
concomitantemente con carbamazepina pueden desarrollar hiponatremia. Por {o tanto, estos pacientes
deben ser advertidos respecto a la posibilidad de reacciones hiponatrémicas, y. por consiguiente, deben
Ser monitorizados.

-Midroclorotiazida(HCY) con Resinas de colestiramina v colestipol: La absorcidn de los diuréticos
tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, estd disminuida por la colestiramina y otras resinas de
intercambio anidnico.

-Hidroclorotiazida(HCT) con Ciclosporing : El tratamiento concomitante con ciclosporina puede elevar el
riesgo de hiperuricemia y de complicaciones de tipo gotoso.

-Hidroclorotiazida(HCT) con Agentes citotéxicos (p.ej ciclofosfamida v metotrexato): Las tiazidas,
incluyendo hidroclorotiazida, pueden reducir la excrecion renal de los agentes citotdxicos (p.ej.
ciclofosfamida y metotrexato) y potenciar sus efectos mielosupreseres.

-Hidroclorotiazida(HCT) con Glucdsidos digitalicos: La hipopotasernia o la hipomagnesemia provocada

por las tiazidas pueden presentarse como efectos indeseados, favoreciendo {a aparicidn de arritmias
cardiacas causadas por digitaticos.

-Hidroclorotiazida(HCT) con Contrastes yodados: En caso de deshidratacion inducida por diuréticos,
existe un aumento del riesgo de insuficiencia renal aguda, especialmente con dosis altas de producios
yodados. Los pacientes deben de ser rehidratados antes de la administracian.

-Hidroclorotiazida(HCT) con Medicamentos que afectan las concentraciones de potasio (p.el. diuréticos
caliuréticos, corticosteriodes, laxantes, ACTH, anfotericina, carbenoxolona penicilina G, derivados del

acido salicilico) Los diuréticos caliuréticos, corticosteriodes, léxange,s@,igormona Madrenocortlcotroprca
(ACTH}, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G y derivados el acudo stagl% 55% i%ﬁ é&%ﬁaumentar el
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efecto hipopotasémico de hidroclorotiazada. Se recomienda controlar los niveles séricos de potasio si
estos medicamentos han de prescribirse con la combinacion de amlodipino/ vatsartan/ hidroclorotiazida.

-Hidroclorotiazida{HCT) con Medicamentos utilizados_en el tratamiento de la gota {probenecid,
sulfinpirazona y alopurinol): Puede ser necesario un ajuste de |a dosis de (0s medicamentos uricostricos
ya que la hidroclorotiazida puede elevar et nivel del acido Grico sérico. Puede ser necesario aumentar la
dosis de probenecid o sulfinpirazona.

La administracidn concomitante de diuréticos tiazidicos, incluyendo hidroclorotiazida, puede aumentar
la incidencia de reacciones de hipersensibitidad a alopurinol.

-Hidroclorotiazida(HCT) con Metildopa : Se han notificado casos aislados de anemia hemolitica con el
uso concomitante de hidroclorotiazida y metildopa.

-Hidroclorotiazida(HCT) con Relajantes del misculo esquelético no despolarizantes (p. ei. tubocuranina):
Las tiazidas, incluyendo hidrocicrotiazida, potencian la accién de los derivados del curare

-Hidroclorotiazida{HCT) con Aminas prescras {p. e.j noradrenalina, adrenalina): Puede disminuir el efecto
de las aminas presoras.

-Hidroclorotiazida(HCT) con Vitamina D v sales de calcio: La administracion de diurdticos tiazidicos,
incluyendo hidroclorotiazida, con vitamina D o con sales de calcio puede potenciar el aumento de los
niveles séricos de calcio.

No interaccion

-Valsartan con  Otros (cimetidina. _warfaring, _furcsemida, digoxina, atenclol, indometacina,
hidroclorotiazida, amlodipino. glibenclamida) No se han hallado interacciones clinicamente
significativas durante el tratamiento en monoterapia de valsartdn con las siguientes sustancias:
cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina, hidroclorotiazida, amlodipino,
glibenciamida.

Atguna de estas sustancias podria interaccionar con el componente hidroclorotiazida de VALAXAM D
Fefedroctoretiarida (ver interacciones relacionadas con Hidroclorotiazida(HCT).

J f' .é‘ﬁi‘g‘é\f\‘&n ;-,;' % ;
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SOBREDOSIS - TRATAMIENTO

No hay experiencia de sobredosis con la tri-asociacion (amlodipino/valsartan/hidrociorotiazida). EL
principal sintoma de sobredosis con valsartan es posiblemente hipotensidn pronunciada con mareo. La
sobredosis can amlodiping puede Gar lugar a una vasodilatacidn periférica excesiva y, posiblemente,
taquicardia refleja. Con amlodiping se ha observado hipotension sistémica marcada, v, probablemente,
prolongada, incluyendo shock con un resultado fatal.

Tratamiento general de la sobredosis:

Amlodipino/Valsartan/Hidroclorotiazida

La hipotension clinicamente significativa debida a una sobredosis de
(amlodipino/valsartan/hidroclorotiazida) exige apoyo cardiovascular activo, incluyendo controles
frecuentes de las funciones cardiaca y respiratoria, elevacidn de las extremidades, v atencion al volurnen
de liquido circulante y a la eliminacidn de orina. Puede ser {til un vasoconstrictor para restaurar el tono
vascular y {a presidn arterial, en el caso gue no hubiera contraindicacidn de uso. El glucenato de calcio
intravenoso puede ser beneficiose para revertir los efectos del blogueo de los canales de calcio.

Amlodipino

Si {a ingestion es reciente, se puede considerar la induccidon del vomito o el lavado gastrico. La
administracién de carbdn activado a voluntarios sanos inmediatamente o hasta dos horas después de la
ingestion de amlodipine ha mostrado disminuir de forma significativa ta absorcion de amlodipino. Es
poco probable gue amlodipino se elimine mediante hemodialisis.

Valsartan
Es poco probable gue valsartan se elimine mediante hemodiatisis.

Hidroclorotiazida

La sobredosis con hidroctorotiazida se asocia a deplecion de electrolitos (hipopotasemia, hipocloremia) e
hipovolemia como resultado de una diuresis excesiva. Los signos y sintomas mas habituales de una
sobredosis son nduseas y somnolencia. La hipopotasemia puede dar tugar a espasmos musculares y/o
arritmia cardiaca acentuada asociada con el use concomitante de glucasidos digitalicos o determinados
medicamentes antiarritmicos.

No se ha establecido el grado de eliminacidn por hemodialisis de Lz hidroclorotiazida.

: HEORMACION]

SHONAL
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DATOS FARMACEUTICOS

incompatibilidades
No procede.

Periodo de validez
24 meses desde la fecha de elaboracion

Precauciones de almacenamiento.
No conservar a mas de 25°C.
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Bibliografia

1.- Folleto profesional y paciente para la tri-asociacion de los principios activos (Amiodipino, Valsartan,
Hidroclorotiazida publicado por la EMEA, Noviembre 2009 er el link :

http://www.ema.europa.eu/docs/es _ES/document_library/EPAR -
—.Product_Informaticn/human/001159/WC500035073 pdf

2.- Folleto producto original para la tri-asociacién de los principios activos (Amiodipino, Valsartan,
Hidroclorotiazida), publicado por la FDA en el link:

http//www.accessdata fda.gov/drugsatida._docs/label/2011/022314s005 bLpdf

3.- Folleto profesional para la tri-asociacién aprobado por el ISP v publicada en ta web en el link:
htep/iwww.ispch.cl/sites/default/files/u7/F _17755-09.pdf
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