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NOVARTIS

FICHA TECNICA
CO-DIOVAN®

NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Co-Diovan®

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Por comprimido:
Valsartan
Hidroclorotiazida

80 mg
12,5 mg

FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos recubiertos.

DATOS CLINICOS

.Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la hipertension esencial. La combinacion de dosis fija Co-
Diovan (valsartan 80 mg/hidroclorotiazida 12,5 mg) esta indicada en pa-
cientes cuya presion arterial no estd adecuadamente controlada con
valsartan o hidroclorotiazida en monoterapia.

Posologia y forma de administracion

Puede ser recomendable la titulacion individual de la dosis de los compo-
nentes. Se puede considerar un cambio directo de monoterapia a la combi-
nacion fija en aquellos casos en los que se considere clinicamente adecua-
do.

La dosis recomendada de Co-Diovan es un comprimido recubierto al dia
(80 mg de valsartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida), dosis que no debe
excederse. El efecto antihipertensivo méaximo de Co-Diovan se observa a
las 2 - 4 semanas.

Co-Diovan puede administrarse independientemente de las comidas y debe
administrarse con liquido.

Puede utilizarse esta combinacion fija tanto en pacientes de edad avanza-
da como en jovenes.

No se requiere ningun ajuste posolégico en los pacientes con alteracion de
la funcion renal ligera a moderada (aclaramiento de creatinina =30 ml/
min), ni en los pacientes con alteracion hepatica ligera a moderada y sin
colestasis.

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Co-Diovan en los ni-
fios.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de Co-Diovan y a los
farmacos derivados de la sulfonamida.

Embarazo y lactancia (véase seccion 4.6. «<Embarazo y lactancia»).
Alteracién hepatica grave, cirrosis biliar y colestasis.

Anuria, alteracion renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) y
pacientes sometidos a didlisis.

Hipopotasemia refractaria, hiponatremia, hipercalcemia e hiperuricemia
sintomatica.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Alteraciones de las concentraciones séricas de electrélitos

El uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de
potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros farmacos que
puedan aumentar los niveles de potasio (heparina, etc.) debera realizarse
con precaucion. Se han observado casos de hipopotasemia durante el tra-
tamiento con diuréticos tiazidicos, por lo que se recomienda monitorizar
con frecuencia los niveles séricos de potasio.

El tratamiento con diuréticos tiazidicos se ha asociado con hiponatremiay
alcalosis hipoclorémica. Las tiazidas aumentan la excrecion urinaria de
magnesio, lo que puede conducir a una hipomagnesemia. La excrecion de
calcio disminuye con los diuréticos tiazidicos, lo que puede dar lugar a
hipercalcemia.

Pacientes con deplecion de sodio y/o de volumen

En los pacientes que reciben diuréticos tiazidicos debe observarse si apare-
cen signos clinicos de desequilibrio de liquidos o electrolitos. Los signos
que indican desequilibrio de liquidos o electrolitos son sequedad de boca,
sed, debilidad, letargia, somnolencia, dolor muscular con el movimiento o
calambres, fatiga muscular, hipotension, oliguria, taquicardia y alteracio-
nes gastrointestinales como nauseas o vomitos.

Los enfermos con deplecién grave de sodio y/o de volumen, como los que
reciben dosis elevadas de diuréticos, pueden experimentar, en raras oca-
siones, hipotension sintomatica después del inicio del tratamiento con Co-
Diovan. Asi pues, la deplecion de electrolitos y/o de volumen debera co-
rregirse antes de iniciar el tratamiento con Co-Diovan.

Pacientes con insuficiencia cardiaca crénica grave

En pacientes en los que la funcién renal pueda depender de la actividad del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (p.ej. pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva grave), el tratamiento con inhibidores del enzima con-
vertidor de la angiotensina se ha asociado con oliguria y/o azotemia pro-
gresiva y en casos raros con fallo renal agudo. No se ha establecido la
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seguridad de Co-Diovan en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
cronica grave. Por tanto, no puede excluirse que la inhibicién del sistema
renina-angiotensina-aldosterona pueda estar asociado a la alteracion de la
funcién renal. Co-Diovan no debe utilizarse en estos pacientes.

Estenosis de la arteria renal

No se ha establecido la seguridad de Co-Diovan en pacientes con estenosis
unilateral o bilateral de la arteria renal o con estenosis en pacientes con un
Gnico rifién. Por tanto, no debe utilizarse Co-Diovan para tratar la
hipertension en estos pacientes.

Transplante renal

No existe experiencia en el uso de Co-Diovan en pacientes que hayan
sufrido recientemente un transplante renal. Por tanto, no debe utilizarse
Co-Diovan para tratar la hipertension en estos pacientes.
Hiperaldosteronismo primario

Los pacientes con aldosteronismo primario no deberian ser tratados con
Co-Diovéan ya que el sistema renina-angiotensina est4 alterado por esta
enfermedad.

Estenosis valvular adrtica y mitral

Como con todos los vasodilatadores, se recomienda especial precaucion
en pacientes con estenosis aoértica o mitral, o con cardiomiopatia
hipertréfica obstructiva.

Alteracion de la funcion renal

No es necesario ajustar la posologia en los enfermos con alteracion de la
funcién renal con un aclaramiento de creatinina = 30 ml/min (véase sec-
cion 4.3.).

Alteracion de la funcion hepatica

Co-Diovéan debe utilizarse con precaucion en pacientes con alteracion he-
pética ligera a moderada sin colestasis. No es necesario un ajuste posol6gico
en estos pacientes, ya que la combinacion fija no supera la dosis recomen-
dada para ellos (80 mg de valsartan). Ademas, la enfermedad hepética no
altera significativamente la farmacocinética de la hidroclorotiazida (véase
seccion 4.3.).

Lupus eritematoso sistémico

Se ha observado que los diuréticos tiazidicos exacerban o activan el lupus
eritematoso sistémico.

Otras alteraciones metabolicas

Los diuréticos tiazidicos pueden alterar la tolerancia a la glucosa y elevar
las concentraciones séricas de colesterol, triglicéridos y acido Urico.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
La administracién concomitante de otros farmacos antihipertensivos pue-
de aumentar el efecto antihipertensivo de Co-Diovan.

El uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de
potasio, sustitutos de sal que contengan potasio u otros farmacos que pue-
dan alterar los niveles de potasio (heparina, etc.), debe realizarse con pre-
caucion y monitorizando frecuentemente los niveles séricos de potasio.
Se han descrito aumentos reversibles de las concentraciones séricas de litio
y de efectos toxicos durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA
y tiazidas. No existe experiencia con el uso concomitante de valsartan y
litio. Por tanto, se recomienda el control de las concentraciones séricas de
litio durante el uso conjunto.

Durante la monoterapia con valsartan, no se han descrito interacciones
farmacoldgicas clinicamente significativas con los siguientes farmacos:
cimetidina, warfarina, furosemida, digoxina, atenolol, indometacina,
hidroclorotiazida, amlodipino y glibenclamida.

El componente tiazidico de Co-Diovan puede dar lugar a las siguientes
interacciones farmacolégicas:

Las tiazidas potencian la accion de los derivados del curare.

El uso concomitante con antiinflamatorios no esteroideos (p. e]. derivados
del 4cido salicilico, indometacina) puede disminuir el efecto diurético y
antihipertensivo del componente tiazidico de Co-Diovan. Una hipovolemia
concomitante puede provocar una insuficiencia renal aguda.

El uso concomitante de diuréticos tiazidicos con betabloqueantes puede
aumentar el riesgo de hiperglucemia. Los diuréticos tiazidicos pueden in-
crementar el efecto hiperglucémico del diazéxido. Puede ser necesario re-
ajustar la dosificacion de insulina y de hipoglucemiantes orales.

El efecto hipopotasémico de los diuréticos puede ser potenciado por diu-
réticos caliuréticos, corticosteroides, laxantes, ACTH, anfotericina,
carbenoxolona, penicilina G y derivados del acido salicilico.

La hipopotasemia o hipomagnesemia provocada por las tiazidas puede
presentarse como efectos indeseados, favoreciendo la aparicion de arritmias
cardiacas causadas por los digitalicos.

El uso concomitante de diuréticos tiazidicos puede disminuir el efecto de
los farmacos hipouricemiantes, noradrenalina y adrenalina.

La administracion concomitante de diuréticos tiazidicos puede aumentar
la incidencia de reacciones de hipersensibilidad al alopurinol, elevar el
riesgo de efectos adversos debidos a la amantadina y reducir la excrecion
renal de los farmacos citot6xicos (p. ej. ciclofosfamida o metotrexato), asi
como potenciar sus efectos mielosupresores.
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La biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos puede aumentar con los
farmacos anticolinérgicos (p. ej. atropina, biperideno), aparentemente de-
bido a una disminucién de la motilidad gastrointestinal y de la velocidad
de vaciado del estémago.

La administracién concomitante de tetraciclinas y diuréticos tiazidicos au-
menta el riesgo de incremento de la urea inducido por tetraciclinas. Proba-
blemente esta interaccion no sea aplicable a la doxiciclina.

La hipotension postural puede agravarse por el alcohol, anestésicos y se-
dantes.

Se han descrito en la literatura casos de anemia hemolitica con el uso con-
comitante de hidroclorotiazida y metildopa.

La colestiramina y el colestipol disminuyen la absorcién de las tiazidas.
La administracion de diuréticos tiazidicos con vitamina D o con sales de
calcio puede potenciar el aumento de los niveles séricos de calcio.

El tratamiento concomitante con la ciclosporina puede elevar el riesgo de
hiperuricemia y de complicaciones de tipo gotoso.

.Embarazo y lactancia

Los antagonistas de la angiotensina |l pueden causar lesiones fetales simi-
lares a los efectos fetales producidos por los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA). Se ha observado que la exposi-
cién intrauterina a los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA), durante el segundo y tercer trimestre de gestacion,
provoca lesiones y muerte del feto en desarrollo. La hidroclorotiazida atra-
viesa la barrera placentaria y la exposicién intrauterina a los diuréticos
tiazidicos se asocia con trombocitopenia en el feto o en el recién nacido y
puede acomparfiarse de otras reacciones adversas observadas en adultos.
Como ocurre con cualquier otro farmaco con accion directa sobre el siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), el tratamiento con Co-Diovan
no debe aplicarse durante el embarazo. Si se detecta embarazo durante el
tratamiento, debe interrumpirse la terapia con Co-Diovan lo antes posi-
ble.

Se desconoce si valsartan se excreta en la leche materna, aunque sf se ex-
creta en la leche de las ratas que amamantan. La hidroclorotiazida se
excreta en la leche materna, por lo que se desaconseja el uso de Co-Diovan
durante la lactancia (véase seccion 4.3 “Contraindicaciones™).

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria
No se han realizado estudios sobre el efecto de este medicamento en la
capacidad de conduccion. Al conducir o utilizar maquinaria, debe tenerse
en cuenta que ocasionalmente puede aparecer mareo o fatiga.

Reacciones adversas

Las experiencias adversas observadas en dos ensayos clinicos controlados
en los que participaron en total 1570 pacientes, 730 de los cuales recibie-
ron valsartan combinado con hidroclorotiazida, son las siguientes:
Ocasionalmente: cefalea, mareos, fatiga, faringitis, infeccion de las vias
respiratorias altas, tos, diarrea, infeccion viral, dolor toracico, nausea,
rinitis, dispepsia, infeccion de las vias urinarias, dolor abdominal, miccién
frecuente, dolor de brazos, dolor de piernas, luxaciones y esguinces, vision
anormal y artritis.

Otras experiencias adversas con una frecuencia inferior al 1% fueron
mialgia, sudoracion, tinnitus y debilidad muscular.

Datos de laboratorio

Se han observado aumentos ocasionales de los niveles séricos de &cido
Urico y disminuciones ocasionales de los niveles séricos de sodio y potasio.
En casos muy raros se ha descrito trombocitopenia.

Valsartan

Otras experiencias adversas descritas en los ensayos clinicos en los que se
administr6 valsartan en monoterapia, independientemente de su relacién
causal con el medicamento en estudio, fueron:

ocasionales: artralgia; dolor de espalda, sinusitis

raras: gastroenteritis, neuralgia, astenia, conjuntivitis, epistaxis, depresion,
calambres en las piernas, calambres musculares, insomnio, vértigo.

Los datos posteriores a la comercializacién del producto muestran casos
muy raros de angioedema, rash, prurito y otras reacciones alérgicas/de
hipersensibilidad incluyendo enfermedad del suero y vasculitis.

Se han observado elevaciones ocasionales de los valores de la funcién he-
patica en pacientes tratados con valsartan.

Hidroclorotiazida

En pacientes tratados con diuréticos tiazidicos solos, incluida la
hidroclorotiazida frecuentemente a dosis superiores a las que contiene Co-
Diovan, se han presentado las siguientes reacciones adversas:

Trastornos electroliticos y metabdlicos (véase seccion 4.4. “Advertencias
y precauciones especiales de empleo™).

Otras

Frecuentemente: urticaria y otras formas de erupcion cutanea, pérdida del
apetito, ligeras nauseas y vomito, hipotension postural e impotencia.
Raramente: fotosensibilizacion, estrefiimiento, diarrea y malestar
gastrointestinal, colestasis intrahepética o ictericia, arritmias cardiacas,
cefalea, mareos o aturdimiento, trastornos del suefio, depresion, parestesias,
trastornos de la visién y trombocitopenia, a veces con purpura.

Muy raramente: vasculitis necrotizante y necrdlisis toxica epidérmica, re-
acciones similares al lupus eritematoso cutaneo, reactivacion del lupus eri-
tematoso cutaneo, pancreatitis, leucopenia, agranulocitosis, depresion de
la médula 6sea, anemia hemolitica, reacciones de hipersensibilidad, insufi-
ciencia respiratoria incluyendo neumonitis y edema pulmonar.

4.9.

5.1.

5.2.

Sobredosificacion

No existe ninguna experiencia de sobredosificacion con Co-Diovan-. El
principal sintoma que cabria esperar por sobredosificacion con valsartan
seria una marcada hipotension con mareo. Ademas, se pueden presentar
los siguientes signos y sintomas debidos a una sobredosificacion por
hidroclorotiazida: ndusea, somnolencia, hipovolemia y alteraciones
electroliticas asociadas con arritmias cardiacas y espasmos musculares.
Las medidas terapéuticas dependen del momento de la ingestion y del tipo
y gravedad de los sintomas, siendo de suma importancia la estabilizacion
del estado circulatorio.

Debera administrarse al paciente una cantidad suficiente de carbén acti-
vado. Si el paciente ha ingerido la dosis recientemente, deberé practicarse
un lavado gastrico y si el paciente esta consciente también puede conside-
rarse la induccién del vomito.

Si se produce hipotensién, se colocara al paciente en posicion supina y se
administraran rapidamente suplementos de sal y de volumen.

Valsartan no puede eliminarse por hemodialisis debido a su fuerte unién a
proteinas plasmaticas, pero la hidroclorotiazida si puede depurarse por
didlisis.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Valsartan / hidroclorotiazida

Un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, paralelo, con control
activo ha demostrado una normalizacion de la presion arterial en pacien-
tes no respondedores a hidroclorotiazida, definida como presién arterial
diastdlica en sedestacion inferior a 90 mmHg al final del ensayo, en el
42,6% de los pacientes tratados con Co-Diovan.

Valsartan

Valsartan es un antagonista especifico de los receptores de la angiotensina
11 (Ang I1) con actividad por via oral. Esta sustancia actta de manera se-
lectiva sobre el receptor subtipo AT1, responsable de las acciones conoci-
das de la angiotensina Il. Valsartan no posee ninguna actividad agonista
parcial en el receptor AT1 y muestra una afinidad muy superior (aproxi-
madamente 20.000 veces mayor) por el receptor AT1 que por el receptor
AT2.

Valsartan tampoco inhibe la ECA, también conocida como quininasa II,
que transforma la Ang | en Ang Il y degrada la bradiquinina. No debe
esperarse una potenciacion de los efectos adversos relacionados con la
bradiquinina. La incidencia de tos seca result6 significativamente menor
(p<0,05) en los pacientes tratados con valsartan durante los ensayos clini-
cos comparativos frente a un IECA (2,6% con valsartan frente a 7,9% con
el IECA). En un ensayo clinico, en el que intervinieron enfermos con ante-
cedentes de tos seca durante el tratamiento con IECA, el 19,5%y el 19,0%
de los que recibieron valsartan o un diurético tiazidico respectivamente,
experimentaron tos, frente al 68,5% de los tratados con el IECA (p<0,05%).
Valsartan no se une ni tampoco bloquea otros receptores hormonales o
canales i6nicos que intervienen en la regulacion cardiovascular.

La administracion de valsartan a los enfermos hipertensos reduce la pre-
sion arterial sin modificar la frecuencia cardiaca.

Cuando se administra una dosis oral Gnica, el inicio de la actividad
antihipertensiva tienen lugar en las primeras dos horas en la mayoria de
pacientes y la reduccion maxima de la presion arterial se alcanza a las 4 -
6 horas. El efecto antihipertensivo persiste durante 24 horas después de la
dosis. Cuando se administran dosis repetidas, la reduccion maxima de la
presion arterial suele ocurrir entre la 2 - 4 semana con todas las dosis y se
mantiene durante el tratamiento prolongado. Si se afiade hidroclorotiazida,
se observa una reduccion adicional y significativa de la presion arterial.
Hidroclorotiazida

El lugar de accion de los diuréticos tiazidicos es principalmente el tibulo
contorneado distal renal. Se ha demostrado que en la corteza renal existe
un receptor con una afinidad elevada que es el lugar de unién principal
para la accion del diurético tiazidico y la inhibicién del transporte de NaCl
en el tabulo contorneado distal. El mecanismo de accién de las tiazidas
consiste en la inhibicién del sistema de cotransporte Na*Cl-, tal vez compi-
tiendo por el lugar del ién cloruro, por lo que se afectan los mecanismos
de reabsorcion de los electrolitos: de manera directa aumentando la excre-
cién de sodio y de cloruro en una magnitud aproximadamente igual, e
indirectamente, por esta accion diurética, reduciendo el volumen plasmético
y con aumentos consecuentes de la actividad de la renina plasmatica, la
secrecion de aldosterona, la pérdida urinaria de potasio y una disminu-
cién del potasio sérico. El enlace renina-aldosterona esta mediado por la
angiotensina I, de manera que con la administracién concomitante de
valsartan, la reduccién de potasio sérico es menos marcada que la obser-
vada con hidroclorotiazida sola.

Actualmente se desconocen los efectos beneficiosos de valsartan en com-
binacién con hidroclorotiazida sobre la morbididad y mortalidad
cardiovascular. Los estudios epidemiolégicos han mostrado que el trata-
miento a largo plazo con hidroclorotiazida reduce el riesgo de morbididad
y mortalidad cardiovascular. Se estan realizando estudios para investigar
los efectos de valsartan y de valsartan combinado con hidroclorotiazida
en morbididad y mortalidad cardiovascular.

Propiedades farmacocinéticas

Valsartan

La absorcion del valsartan después de la administracion oral tiene lugar
rapidamente, si bien la cantidad absorbida es muy variable. La
biodisponibilidad absoluta media de valsartan es del 23%.



La cinética de eliminacion de valsartan es multiexponencial (t1/2 a<lhy
t1/2 3 aprox. 9 h).

Valsartan sigue una farmacocinética lineal en el rango de dosis estudiado.
Tras administracion repetida, la cinética sigue siendo lineal y la acumula-
cion después de administrar una dosis diaria es muy escasa. Las concen-
traciones plasmaticas observadas en personas de ambos sexos son simila-
res.

Valsartan presenta una elevada fijacion a las proteinas séricas (94-97%),
principalmente a la albimina. El volumen de distribucién, en estado esta-
cionario, es de aprox. 17 I. El aclaramiento plasmatico es relativamente
bajo (aprox. de 2 I/hora) comparado con el flujo sanguineo hepético (aprox.
30 I/hora). Valsartan se elimina principalmente como compuesto inalterado
en la bilisy en la orina. Con una tasa de filtracion glomerular normal (120
ml/min), el aclaramiento renal representa aprox. el 30% del aclaramiento
plasmatico total. Se ha identificado un metabolito hidroxi en plasma a
concentraciones bajas (menos del 10% del AUC de valsartan). Este
metabolito es farmacol6gicamente inactivo. Tras administracion oral, el
83% se excreta en heces y el 13% en orina, principalmente como com-
puesto inalterado.

Si se administra valsartan con la comida, se reduce el area bajo la curva de
la concentracion plasmatica (AUC) de valsartan en un 48%, aunque, a
partir de la 82 hora post-dosis, las concentraciones plasmaticas de valsartan
en los grupos que recibieron la medicacién en ayunasy con alimento son
similares. Sin embargo, este descenso del AUC no se acompafia de una
disminucion clinicamente significativa del efecto terapéutico.
Hidroclorotiazida

La absorcion de la hidroclorotiazida es rapida (t ., de aprox. de 2 horas)
después de una dosis oral, presentando las formulaciones en suspension y
en comprimidos caracteristicas de absorcién similares. La cinética de dis-
tribucion y de eliminacion ha sido generalmente descrita mediante una
funcién biexponencial, con una vida media terminal de 6 a 15 horas.

El aumento de la AUC media es lineal y proporcional a la dosis dentro del
rango terapéutico. La cinética de la hidroclorotiazida no se modifica por
la administracién repetida y la acumulacién es minima cuando se admi-
nistra una vez al dia. El volumen aparente de distribucién es de 4-8 I/kg.
La hidroclorotiazida circulante se une a proteinas séricas (40-70%), prin-
cipalmente a la albimina sérica. La hidroclorotiazida también se acumula
en los eritrocitos en aproximadamente 1,8 veces el nivel plasmatico.
Después de la administracion oral, la biodisponibilidad absoluta de la
hidroclorotiazida es del 60 al 80%, excretandose mas del 95% de la dosis
en la orina de forma inalterada.

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. Estos efectos son leves y
carecen de importancia clinica.

Valsartan/hidroclorotiazida

La disponibilidad sistémica de la hidroclorotiazida disminuye en aproxi-
madamente un 30% al administrarse de manera conjunta con valsartan.
La cinética de valsartan no se modifica de manera marcada con la admi-
nistracion concomitante de hidroclorotiazida. Esta interaccion no afecta
el uso combinado de valsartan e hidroclorotiazida, ya que los ensayos
clinicos controlados han demostrado un evidente efecto antihipertensivo,
superior al que se obtiene con cada farmaco solo o con la administracion
de placebo.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Algunas personas de edad avanzada muestran una exposicion sistémica a
valsartan algo mas elevada que los sujetos jovenes; sin embargo, esta dife-
rencia no ha mostrado tener ninguna relevancia clinica.

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

Alteracion de la funcién renal

La dosis recomendada de Co-Diovan no hace necesario ajustar la dosis en
pacientes con un aclaramiento de creatinina de 30 a 70 ml/min.

No se dispone de informacién sobre la administracion de Co-Diovan en
pacientes que sufran una alteracion renal grave (aclaramiento de creatinina
<30 ml/min) y en pacientes sometidos a dialisis. Valsartan presenta una
elevada fijacion a las proteinas plasmaticas y no puede eliminarse por
dialisis, mientras que la hidroclorotiazida si.

El aclaramiento renal de la hidroclorotiazida consiste en una filtracion
pasiva y una secrecién activa en el tibulo renal. Por ello, es previsible que
para un compuesto cuyo aclaramiento se efectla casi exclusivamente por
via renal, la funcién renal posea un marcado efecto sobre la cinética de la
hidroclorotiazida (véase Seccién 4.3. “Contraindicaciones™).

Alteracién de la funcion hepatica

En un ensayo farmacocinético en pacientes con disfuncion hepatica ligera
(n=6) y moderada (n=5), la exposicion a valsartan practicamente se dupli-
ca comparada con sujetos sanos. No se dispone de datos sobre el uso de
valsartan en pacientes con disfuncion hepatica grave.

La enfermedad hepatica no afecta significativamente la farmacocinética
de la hidroclorotiazida, por lo que no se considera necesario disminuir la
dosis.

5.3.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

10.

Datos preclinicos sobre seguridad

Se investig6 la toxicidad potencial de la combinacién de valsartan e
hidroclorotiazida tras la administracién oral en ratas y titis en estudios de
hasta seis meses de duracién y no surgieron hallazgos que excluyeran su
uso a dosis terapéuticas en el hombre.

Los cambios producidos por la combinacién en los estudios de toxicidad
crénica parecen causados probablemente por valsartan. El érgano diana
toxicolégico era el rifién, siendo la reaccion mas marcada en titis que en
ratas. La combinacion dio lugar a una lesion renal (nefropatia con basofilia
tubular, aumentos de la urea plasmatica, la creatinina plasmaticay el potasio
sérico, aumentos del volumen de orina y de electrolitos urinarios desde 30
mg/kg/dia de valsartan + 9 mg/kg/dia de hidroclorotiazida en ratas y 10 +
3 mg/kg/dia en titis), probablemente debido a una hemodinamia renal al-
terada.

Dosis elevadas de la combinacion de valsartan e hidroclorotiazida causa-
ron disminuciones en los indices eritrocitarios (recuento de eritrocitos,
hemoglobina, hematocrito, a partir de 100 + 31 mg/kg/dia en ratasy 30 +
9 mg/kg/dia en titis).

En titis, se observé un deterioro de la mucosa gastrica (a partir de 30 + 9
mg/kg/dia). La combinacién también dio lugar a hiperplasia de las arteriolas
aferentes renales (a 600 + 188 mg/kg/dia en ratas y a partir de 30 + 9 mg/
kg/dia en titis).

Los efectos mencionados parecen ser debidos a los efectos farmacolégicos
de las dosis elevadas de valsartan (bloqueo de la angiotensina Il-inhibicion
inducida de la liberacion de renina, con estimulacion de las células pro-
ductoras de renina), pero también se presentan con los inhibidores de la
ECA. Parece que estos hallazgos carecen de relevancia para el uso de dosis
terapéuticas de valsartan en el hombre.

La combinaci6n de valsartan e hidroclorotiazida no se estudi6 en cuanto a
mutagenicidad, rotura cromosomica o carcinogénesis, puesto que no exis-
te evidencia de interaccion entre las dos sustancias. No obstante, estas
pruebas se realizaron de forma separada con valsartan e hidroclorotiazida
y no mostraron evidencia de mutagenicidad, rotura cromosémica ni
carcinogénesis.

DATOS FARMACEUTICOS

. Lista de excipientes

Acidossilicico coloidal, crospovidona, hidroxipropilmetilcelulosa, estearato
de magnesio, celulosa microcristalina, polietilenglicol, talco, 6xido de hie-
rro rojo (E172), 6xido de hierro amarillo (E172) y diéxido de titanio (E171).

Incompatibilidades
No se han descrito.

Periodo de validez
3 afos.

Precauciones especiales de conservacion
Conservar a menos de 30°C.
Conservar en el envase original.

Naturaleza y contenido del recipiente

Envase blister de AI/PVC/PE/PVDC. Envase con 28 comprimidos
recubiertos.

Comprimidos recubiertos, ovalados e indivisibles de aproximadamente 10,2
por 5,4 mm de didmetro y 3,7 mm de grosor, con un peso aproximado de
156 mg. Los comprimidos son de color anaranjado claro y con la marca
HGH por un lado y CG por el otro.
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